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DESCRIPCION
Moléculas de anticuerpo para TIM-3 y su uso
Antecedentes

La activacidon de células auxiliares T CD4+ inalteradas da como resultado el desarrollo de al menos dos poblaciones
efectoras distintas, células Th1 y células Th2. Véanse las patentes de Estados Unidos Nos. 7,470,428, Mosmann T R
etal., (1986) J Immunol 136: 2348-57; Mosmann TR et al,, (1996) Immunol Today 17: 138-46; Abbas A K et al., (1996)
Nature 383: 787-793. Las células Th1 producen citoquinas (por ejemplo, Interferén gamma, interleuquina 2, factor de
necrosis tumoral alfa y linfotoxina) que se asocian cominmente con respuestas inmunes mediadas por células contra
patégenos intracelulares, reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado (Sher A et al., (1992). Annu Rev Immunol
10: 385-409), y la induccién de enfermedades autoinmunes especificas de 6rganos. Liblau R S et al., (1995) Immunol
Today 16: 34-38. Las células Th2 producen citoquinas (por ejemplo, IL-4, IL-10 e IL-13) que son cruciales para el
control de las infecciones helminticas extracelulares y promueven enfermedades atépicas y alérgicas. Sher A et al,,
(1992) Annu Rev Immunol 10: 385-409. Ademas de sus funciones distintas en la enfermedad, las células Th1y Th2
regulan de forma cruzada la expansién y las funciones de las otras. Por lo tanto, la induccién preferencial de células
Th2 inhibe las enfermedades autoinmunes (Kuchroo VK et al., (1995) Cell 80: 707-18; Nicholson LB et al., (1995)
Immunity 3: 397-405), y la induccién predominante de células Th1 puede regular la induccién de asma, atopia y
alergias. Lack G et al., (1994) J Immunol 152: 2546-54; Hofstra C L et al., (1998) J Immunol 161: 5054-60.

TIM-3 es una proteina receptora transmembrana que se expresa, por ejemplo, en las células CD4+ Th1 (T auxiliares
1) y las células T CD8+ citotéxicas que secretan IFN-y. Por lo general, TIM-3 no se expresa en células T inalteradas,
sino que se sobrerregula en las células T efectoras activadas. TIM-3 tiene un papel en la regulacién de la inmunidad
y la tolerancia in vivo (véase Hastings et al., Eur J Immunol. Septiembre de 2009; 39 (9): 2492-501). El documento
WO -A-2011155607 (también publicado como EP-A-2581113) describe un anticuerpo anti-TIM-3 humana util para
tratar enfermedades asociadas con células que expresan TIM-3 humana, que es capaz de unirse a la secuencia de
aminoécidos de un dominio extracelular de TIM-3 humana o a la configuracién del dominio extracelular y tiene una
alta actividad efectora, tal como citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (actividad ADCC). El documento WO
-A-2010117057 (también publicado como EP-A-2417984) describe una composiciéon para prevenir o tratar un tumor
sanguineo, que comprende un anticuerpo TIM-3 como ingrediente activo.

Existe una necesidad en la técnica de nuevas moléculas que regulen la funcién de TIM-3 y la funcién de las células
que expresan TIM-3.

Resumen

La invencién se define por las reivindicaciones y proporciona una composicién farmacéutica que comprende una
molécula de anticuerpo aislada capaz de unirse al dominio de inmunoglobulina de células T humanas y al dominio de
mucina 3 (TIM-3) para su uso en un método de tratamiento de un cancer en un sujeto en combinacidén con un segundo
agente terapéutico. Como se define en la reivindicacion 1, el anticuerpo anti-TIM-3 comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende tres secuencias de CDR especificas y una regién variable de cadena ligera que
comprende tres secuencias de CDR especificas.

Las referencias a métodos de tratamiento en esta descripciéon deben interpretarse como referencias a los compuestos,
composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente divulgacién para uso en el método de tratamiento.

En el presente documento se describen moléculas de anticuerpo que se unen a TIM-3 (dominio de inmunoglobulina
de células T y dominio de mucina 3) con alta afinidad y especificidad. También se proporcionan moléculas de acido
nucleico que codifican las moléculas de anticuerpos, vectores de expresion, células huésped y métodos para hacer
las moléculas de anticuerpos. También se proporcionan inmunoconjugados, moléculas de anticuerpos
multiespecificas o biespecificas y composiciones farmacéuticas que comprenden las moléculas de anticuerpos. Las
moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 descritas en el presente documento se pueden usar (solas 0 en combinacién con
otros agentes o modalidades terapéuticas) para tratar, prevenir y/o diagnosticar trastornos inmunitarios, cancer,
enfermedades infecciosas, enfermedad de Crohn, sepsis, SIRS (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica), y
glomerulonefritis. Por lo tanto, las composiciones y los métodos para detectar TIM-3, asi como los métodos para tratar
diversos trastornos, incluidos el cancery los trastornos inmunitarios que usan las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3,
se describen en el presente documento.

Por consiguiente, en ciertos aspectos, esta descripcién proporciona una molécula de anticuerpo (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo aislada o recombinante) que tiene una o més (por ejemplo, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16 o todas) de las siguientes propiedades (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g), (h), (i), (), (k), (I), (m), (n), (0), (p) 0 (q):

(a) se une a TIM-3, por ejemplo, TIM-3 humana, con alta afinidad, por ejemplo, con una constante de disociacién (Kp)
de menos de aproximadamente 100 nM, tipicamente de aproximadamente 10 nM, y mas tipicamente, de
aproximadamente 1-0.1 nM o mas fuerte, por ejemplo, menos de aproximadamente 0.2, 0.16, 0.15, 0.1, 0.075, 0.05,
0 0.042 nM,
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(b) se une sustancialmente a una TIM-3 de primate no humano, por ejemplo, TIM-3 de cynomolgus, con una constante
de disociacién (Kp) de menos de aproximadamente 100 nM, tipicamente de aproximadamente 10 nM, y mas
tipicamente, de aproximadamente 3-0.3 nM o mas fuerte, por ejemplo, 1-0.1 nM o mas fuerte, por ejemplo, menos de
aproximadamente 1 nM, 0.75 nM, o0 0.68 nM,

(c) inhibe la unién de TIM-3 a un ligando de TIM-3, por ejemplo, fosfatidilserina (PtdSer), HMGB1 o0 CEACAM-1,

(d) aumenta la secrecién y/o proliferacién de IFN-gamma y/o TNF-alfa en células T, por ejemplo, células T CD4+ o
CD8+, por ejemplo, en células T CD4+ que se estimularon con anti-CD3/CD28 en presencia de IL-12 o0 en ensayos de
cultivo autélogo de células T-DC con estimulacién anti-CD3/CD28,

(e) mejora la actividad de las células NK (asesinas naturales) citotéxicas contra una célula objetivo (por ejemplo,
células K562), por ejemplo, en un ensayo in vitro,

(f) mejora la capacidad de macrdfagos o células presentadoras de antigeno para estimular una respuesta de células
T, por ejemplo, aumentando la secrecién de IL-12 de células presentadoras de antigenos,

(g) se une especificamente a un epitopo en TIM-3, por ejemplo, el mismo epitopo o similar al epitopo reconocido por
una molécula de anticuerpo descrita en el presente documento, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3
murino o humanizado como se describe en el presente documento, por ejemplo, una molécula de anticuerpo de las
Tablas 1-4,

(h) muestra la misma o similar afinidad o especificidad de unién, o ambas, que una molécula de anticuerpo de las
Tablas 1-4,

(i) muestra la misma o similar afinidad o especificidad de unién, o ambas, que una molécula de anticuerpo (por ejemplo,
una regién variable de la cadena pesada y una regidn variable de la cadena ligera) descritas en las Tablas 1-4,

(j) muestra la misma o similar afinidad o especificidad de unién, 0 ambas, que una molécula de anticuerpo (por ejemplo,
una regién variable de la cadena pesada y una regién variable de la cadena ligera) que comprende una secuencia de
aminoacidos mostrada en las Tablas 1-4,

(k) inhibe, por ejemplo, inhibe de manera competitiva, la unién de una segunda molécula de anticuerpo a TIM-3 en
donde la segunda molécula de anticuerpo es una molécula de anticuerpo descrita en el presente documento, por
ejemplo, una molécula de anticuerpo elegida de las Tablas 1-4,

(I) une el mismo (o sustancialmente el mismo) o un epitopo superpuesto (o sustancialmente se superpone) con una
segunda molécula de anticuerpo a TIM-3, en donde la segunda molécula de anticuerpo es una molécula de anticuerpo
descrita en este documento, por ejemplo, una molécula de anticuerpo elegida de las Tablas 1-4,

(m) compite por la unién, y/o se une al mismo epitopo (o sustancialmente al mismo) o superpuesto (o sustancialmente
se superpone), con una segunda molécula de anticuerpo a TIM-3, en donde la segunda molécula de anticuerpo es
una molécula de anticuerpo descrita en este documento, por ejemplo, una molécula de anticuerpo elegida de las
Tablas 1-4, por ejemplo, segun lo determinado por los métodos descritos en el Ejemplo 11,

(n) tiene una o més propiedades bioldgicas de una molécula de anticuerpo descrita en el presente documento, por
ejemplo, una molécula de anticuerpo elegida de las Tablas 1-4,

(o) tiene una o mas propiedades farmacocinéticas de una molécula de anticuerpo descrita en el presente documento,
por ejemplo, una molécula de anticuerpo elegida de las Tablas 1-4,

(p) modula (por ejemplo, mejora o inhibe) una o mas actividades de TIM-3, por ejemplo, que da como resultado una o
més de: mejora la secrecién de IFN-gamma y/o TNF-alfa en células T; mejora la proliferacién en células T, por ejemplo,
células T CD4+ o CD8+; mejora la actividad citotéxica de células NK; reduce la actividad supresora de las células T
reguladoras (Treg); o aumenta las propiedades de estimulaciéon inmunitaria de macréfagos y/o células presentadoras
de antigeno, por ejemplo, aumenta la secrecidén de citoquinas, por ejemplo, la secrecién de IL-12; o

(q) se une a uno o més residuos dentro de: los dos residuos adyacentes al extremo terminal N de la cadena A (residuos
Val24 y Glu25 en TIM-3 humana), el bucle BC, el bucle CC', la cadena F, el Bucle FG y la cadena G de TIM-3, o uno
0 més residuos dentro de una combinacién de dos, tres, cuatro, cinco o todos de: los dos residuos adyacentes al
extremo terminal N de la cadena A (residuos Val24 y Glu25 en TIM-3 humana), el bucle BC, el bucle CC', la cadena
F, el bucle FG y la cadena G de TIM-3, por ejemplo, en donde la unién se analiza utilizando ELISA o Biacore.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo se une a TIM-3 con alta afinidad, por ejemplo, con una Kp que es
al menos aproximadamente 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80 % o 90% més bajo que la Kp de una molécula
de anticuerpo anti-TIM-3 murina, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 murina descrita en este
documento.

En algunas realizaciones, el nivel de expresién de la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 es més alto, por ejemplo, al
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menos aproximadamente 0.5, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 0 10 veces mas alto, que el nivel de expresién de una molécula
de anticuerpo murino, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 murina o quimérica descrita en este
documento. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo se expresa en células de mamiferos, por ejemplo,
células de roedor.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 reduce una o mas actividades de TIM-3 con una ICsg
(concentracion para 50% de inhibicién) que es menor, por ejemplo, al menos aproximadamente el 10%, 20%, 30%,
40%, 50%, 60%, 70%, 80% o 90% menor que la ICsq de una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 murina, por ejemplo,
una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 murina descrita en este documento. En algunas realizaciones, la actividad de
TIM-3 es la unién de TIM-3 a uno o0 mas (por ejemplo, uno, dos, tres, cuatro o todos) de los ligandos de TIM-3 descritos
en este documento, por ejemplo, uno, dos o mas (todos) de PtdSer, CEACAM-1 0o HMGBH1.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 interactia con, por ejemplo, se une a una superficie
de TIM-3 (por ejemplo, uno, dos, tres, cinco, ocho, diez, quince o mas), residuos de aminoacidos continuos o
discontinuos. (por ejemplo, no contiguos) escogidos de Val24, Glu25, Thr41, Gly56, Ala57, Cys58, Pro59, Val60,
Phe61, Glu121, Lys122, Phe123, Asn124, Leu125, Lys126 y/o Leu127.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 interactia con, por ejemplo, se une a una superficie
de TIM-3 (por ejemplo, uno, dos, tres, cinco, ocho, diez, quince, veinte, veintiuno, veinticinco, o més), residuos de
aminoécidos continuos o discontinuos (por ejemplo, no contiguos) elegidos de Val24, Glu25, Tyr26, Phe39, Tyr40,
Thra1, Gly56, Ala57, Cys58, Pro59, Vale0, Phe61, Ser105, Gly108, lle107, Asn119, Asp120, Glu121, Lys122, Phe123,
Asn124, Leu125, Lys126, Leu127 y/o Val128, por ejemplo, como se detalla en la Tabla 13.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 interactia con, por ejemplo, se une a una superficie
de TIM-3 (por ejemplo, uno, dos, tres, cinco, ocho, diez, quince, veinte, veintiuno, veinticinco, 0 mas) residuos de
aminoécidos continuos o discontinuos (por ejemplo, no contiguos) elegidos de Glu23, Val24, Glu25, Tyr26, Thr41,
Pro42, Ala43, Alad44, Pro45, Gly46, Asn4d7, Leu48, Val49, ProS0, Va151, Cys52, Trp53, Gly54, Lys55, Gly56, Alas?,
Cysb58, Pro59, Val60, Phe61, Glu121, Lys122, Phe123, Asn124, Leu125, Lys126 y/o Leu127.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 interactia con, por ejemplo, se une a una superficie
TIM-3 (por ejemplo, uno, dos, tres, cinco, ocho, diez, quince, veinte, veintiuno, veinticinco, o mas) residuos de
aminoécidos continuos o discontinuos (por ejemplo, no contiguos) elegidos de Val24, Glu25, Tyr26, Phe39, Tyr40,
Thrd1, Pro42, Ala43, Alad4, Pro45, Gly46, Asnd7, Leu4d8, Val49, Pro50, Val51, Cys52, Trp53, Gly54, Lys55, Gly56,
Ala57, Cys58, Pro59, Valé0, Phe61, Ser105, Gly106, lle107, Asn119, Asp120, Glu121, Lys122, Phe123, Asn124,
Leu125, Lys126, Leu127 y/o Val128.

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 compite con CEACAM-1 por la unién a TIM-3. En una
realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 interactta, por ejemplo, se une a uno, dos o més (todos) de Cys58,
Asn119 y Lys122 de TIM-3, por ejemplo, desplaza o compite con CEACAM-1 por la unién a estos residuos. En una
realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 reduce o bloquea la formacién de un enlace de hidrégeno entre
Lys122 de TIM-3 y Asn42 de CEACAM-1, por ejemplo, en al menos aproximadamente el 10%, 20%, 30%, 40%, 50%,
60%, 70%, 80% o0 90%, en comparacién con la formacién de un enlace de hidrégeno entre Lys122 de TIM-3 y Asn42
de CEACAM-1 en ausencia de la molécula de anticuerpo anti-TIM-3.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 interactua, por ejemplo, se une a un bucle de unién de PtdSer
de TIM-3. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 interactia con, por ejemplo, se une a, al menos,
dos bucles de unién de PtdSer de TIM-3, por ejemplo, el bucle FG y el bucle CC' de TIM-3 (por ejemplo, un sitio de
unién al ligando dependiente de iones metalicos (MILIBS)). Por ejemplo, el grupo carboxilo de PtdSer puede unirse al
bucle CC' de TIM-3 y el grupo amino de PtdSer puede unirse al bucle FG de TIM-3. En una realizacién, la molécula
de anticuerpo anti-TIM-3 reduce o previene la penetracién de la membrana mediada por PtdSer de TIM-3.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 compite con HMGB1 por la unién a TIM-3. Por ejemplo,
reduce la unién de HMGB1 al residuo 62 de TIM-3 (Q en TIM-3 de ratdn, E en TIM-3 de humano), por ejemplo, en al
menos aproximadamente el 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% o 90%, en comparacién con la unién de
HMGB1 al residuo 62 de TIM-3 en ausencia de la molécula de anticuerpo anti-TIM-3.

En aun otra realizacién més, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 no compite con un ligando de Galectina-9 (Gal-9)
por la unién a TIM-3.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 tiene una mejor estabilidad, por ejemplo, al menos
aproximadamente 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 veces mas estable in vivo o in vitro, que una molécula de anticuerpo
anti-TIM-3 murina o humanizada murina, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 murina 0 humanizada
descrita en el presente documento.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende al menos una regién de unién a antigeno,
por ejemplo, una regidén variable o un fragmento de unién a antigeno de la misma, de un anticuerpo descrito en el
presente documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido de cualquiera de ABTIM3, ABTIM3-hum01, ABTIM3-hum02,
ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-
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hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15,
ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19, ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-
hum?22, ABTIM3-hum23; o como se describe en las Tablas 1-4; o codificado por la secuencia de nucleétidos en las
Tablas 1-4; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%,
99% o més idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende al menos una, dos, tres o cuatro regiones
variables de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido de cualquiera de
ABTIM3, ABTIM3-hum01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum08§,
ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-
hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19,
ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum?23; o como se describe en las Tablas 1-4; o codificado
por la secuencia de nucleétidos en las Tablas 1-4; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, al menos
80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas
anteriormente.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende al menos una o dos regiones variables de
la cadena pesada de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido de
cualquiera de ABTIM3, ABTIM3-hum01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-
hum08, ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12,
ABTIM3-hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-
hum19, ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23; o como se describe en las Tablas 1-4; o
codificado por la secuencia de nucleétidos en las Tablas 1-4; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo,
al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas
anteriormente.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende al menos una o dos regiones variables de
la cadena ligera de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido de cualquiera
de ABTIM3, ABTIM3-humO01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-humO03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum086,
ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-
hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19,
ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum?23; o como se describe en las Tablas 1-4; o codificado
por la secuencia de nucleétidos en las Tablas 1-4; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, al menos
80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas
anteriormente.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye una regién constante de la cadena pesada para una
IgG4, por ejemplo, una IgG4 humana. En otra realizacién, la IgG4 humana incluye una sustitucién (por ejemplo, una
sustitucién de Ser por Pro) en la posicién 228 de acuerdo con la numeracién EU o en la posicién 108 de la SEQ ID
NO: 108 0 110. En aun otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye una regién constante de la cadena
pesada para una IgG1, por ejemplo, una IgG1 humana. En una realizacién, la IgG1 humana incluye una sustitucién
(por ejemplo, una sustitucién de Asn por Ala) en la posicién 297 de acuerdo con la numeracién EU o en la posicién
180 de la SEQ ID NO: 112. En una realizacién, la IgG1 humana incluye una sustitucién (por ejemplo, una sustitucién
Asp por Ala) en la posicién 265 de acuerdo con la numeracién EU o en la posiciéon 148 de la SEQ ID NO: 113, una
sustitucion (por ejemplo, una sustitucion de Pro por Ala) en la posicién 329 de acuerdo con la numeracién EU o en la
posicién 212 de la SEQ ID NO: 113, o ambos. En una realizacién, la IgG1 humana incluye una sustitucién (por ejemplo,
una sustituciéon de Leu por Ala) en la posicién 234 de acuerdo con la humeracién EU o en la posicién 117 de la SEQ
ID NO: 114, una sustitucion (por ejemplo, una sustitucién de Leu por Ala) en la posicién 235 de acuerdo con la
numeracién EU o en la posicién 118 de la SEQ ID NO: 114, o ambas. En una realizacion, la regién constante de la
cadena pesada comprende una secuencia amino expuesta en la Tabla 1-5, o una secuencia sustancialmente idéntica
(por ejemplo, al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica) a la misma.

En incluso otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye una regién constante de la cadena ligera
kappa, por ejemplo, una regién constante de la cadena ligera kappa humana. En una realizacién, la regién constante
de la cadena ligera comprende una secuencia amino expuesta en la Tabla 1-5, o una secuencia sustancialmente
idéntica (por ejemplo, al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica) a la misma.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye una regién constante de la cadena pesada para un
IgG4, por ejemplo, un IgG4 humana, y una regién constante de la cadena ligera kappa, por ejemplo, una regién
constante de la cadena ligera kappa humana, por ejemplo, una regién constante de la cadena pesada y ligera que
comprende una secuencia amino expuesta en la Tabla 1-5, 0 una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, al
menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica) a la misma. En aln otra realizacién, la molécula
de anticuerpo anti-TIM-3 incluye una regién constante de la cadena pesada para una IgG1, por ejemplo, una lgG1
humana, y una regién constante de la cadena ligera kappa, por ejemplo, una regién constante de la cadena ligera
kappa humana, por ejemplo, una regién constante de la cadena pesada y ligera que comprende una secuencia amino
expuesta en la Tabla 1-5, o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, al menos 80%, 85%, 90%, 92%,
95%, 97%, 98%, 99 % o més idéntica) a la misma. En una realizacién, la IgG1 humana incluye una sustitucién en la
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posicién 297 de acuerdo con la numeracién EU (por ejemplo, una sustitucién de Asn por Ala). En una realizacién, la
IgG1 humana incluye una sustitucién en la posicion 265 de acuerdo con la numeracién EU, una sustitucién en la
posicién 329 de acuerdo con la humeracién EU, o ambas (por ejemplo, una sustitucién de Asp por Ala en la posicién
265 y/o una sustitucién de Pro por Ala en puesto 329). En una realizacién, la IgG1 humana incluye una sustitucion en
la posicién de acuerdo con la numeracién EU, una sustitucién en la posicién 235 de acuerdo con la humeracién EU, o
ambas (por ejemplo, una sustituciéon de Leu por Ala en la posicién 234 y/o una sustitucién de Leu por Ala en la posicién
235).

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye un dominio variable de la cadena pesada y una regién
constante, un dominio variable de la cadena ligera y una regién constante, 0 ambos, que comprenden la secuencia de
aminoacidos de ABTIM3, ABTIM3-humO01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05,
ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-
hum12, ABTIM3-hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18,
ABTIM3-hum19, ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23; o como se describe en las Tablas
1-4; o codificada por la secuencia de nucleétidos en las Tablas 1-4; o una secuencia sustancialmente idéntica (por
ejemplo, al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias
mencionadas anteriormente.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos una, dos o tres regiones
determinantes de complementariedad (CDRs) de una regién variable de la cadena pesada de un anticuerpo descrito
en el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido de cualquiera de ABTIM3, ABTIM3-hum01, ABTIM3-
hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum06, ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08,
ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-
hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19, ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21,
ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23; o como se describe en las Tablas 1-4, o codificada por la secuencia de nucleétidos
en las Tablas 1-4; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97 %,
98%, 99% o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende al menos una, dos o tres regiones
determinantes de complementariedad (CDRs) de una regidén variable de la cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoécidos mostrada en las Tablas 1-4, o codificada por la secuencia de nucleétidos en las Tablas 1-
4. En una realizacién, una o mas de las CDR (o colectivamente todas las CDR) tienen uno, dos, tres, cuatro, cinco o
més cambios, por ejemplo, sustituciones, inserciones o eliminaciones de aminoacidos, con respecto a la secuencia de
aminodacidos mostrada en las Tablas 1-4, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en las Tablas 1-4.
En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye una sustitucién en una CDR de la cadena
pesada, por ejemplo, una o més sustituciones en una CDR1, CDR2 y/o CDR3 de la cadena pesada. En una realizacién,
la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye una sustitucién en la CDR2 de la cadena pesada en la posicién 55 de la
regién de la cadena pesada, por ejemplo, una sustitucién de una asparagina por serina, 0 una asparagina por
glutamina, en la posicién 55 de la regidn de la cadena pesada de acuerdo con las Tablas 1-4 (por ejemplo, cualquiera
de las SEQ ID NO: 1 o 18 para una secuencia murina o humanizada, sin modificar; o cualquiera de las SEQ ID NOs:
26 o 32 para una secuencia modificada).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos una, dos o tres regiones
determinantes de complementariedad (CDRs) de una regién variable de la cadena ligera de un anticuerpo descrito en
el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido de cualquiera de ABTIM3, ABTIM3-hum01, ABTIM3-
hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum06, ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08,
ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-
hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19, ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21,
ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23; o como se describe en las Tablas 1-4, o codificada por la secuencia de nucleétidos
en las Tablas 1-4; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97 %,
98%, 99% o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos una, dos o tres CDR (o colectivamente
todas las CDR) de una regidn variable de la cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos mostrada
en las Tablas 1-4, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en las Tablas 1-4. En algunas realizaciones,
una o més de las CDR (o colectivamente todas las CDR) tienen uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis 0 mas cambios, por
ejemplo, sustituciones, inserciones o eliminaciones de aminoacidos, en relacién con las CDR que se muestran en las
Tablas 1-4, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en las Tablas 1-4. En algunas realizaciones, la
molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos una, dos o tres CDR (o colectivamente todas las CDR) de una
regién variable de la cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos mostrada en las Tablas 1-4, o
codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en las Tablas 1-4. En algunas realizaciones, una o mas de las
CDR (o colectivamente todas las CDR) tienen uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis 0 mas cambios, por ejemplo,
sustituciones, inserciones o eliminaciones de aminoacidos, en relaciéon con las CDR que se muestran en las Tablas 1-
4, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en las Tablas 1-4.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis
CDR (o colectivamente todas las CDR) de una regién variable de la cadena pesada y ligera que comprende una
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secuencia de aminoacidos mostrada en las Tablas 1-4, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en
las Tablas 1-4. En algunas realizaciones, una o mas de las CDR (o colectivamente todas las CDR) tienen uno, dos,
tres, cuatro, cinco, seis 0 mas cambios, por ejemplo, sustituciones, inserciones o eliminaciones de aminoacidos, en
relacién con las CDR que se muestran en las Tablas 1-4, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en
las Tablas 1-4.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye las seis CDR de un anticuerpo descrito en este
documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido de cualquiera de ABTIM3, ABTIM3-hum01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-
hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum06, ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09,
ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-
hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19, ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22,
ABTIM3-hum23; o como se describe en las Tablas 1-4; o codificada por la secuencia de nucleétidos en las Tablas 1-
4, o las CDR estrechamente relacionadas, por ejemplo, las CDR que son idénticas o que tienen al menos una
alteracién de aminoécidos, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo, sustituciones, eliminaciones,
o0 inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras). En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-
3 puede incluir cualquier CDR descrita en el presente documento. En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo
anti-TIM-3 incluye una sustitucién en una CDR de la cadena pesada, por ejemplo, una o mas sustituciones en una
CDR1, CDR2 y/o CDR3 de la cadena pesada. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye una
sustituciéon en la CDR2 de la cadena pesada en la posicion 55 de la regién de la cadena pesada, por ejemplo, una
sustitucién de una asparagina por serina, 0 una asparagina por glutamina, en la posicién 55 de la regién de la cadena
pesada de acuerdo con las Tablas 1-4 (por ejemplo, cualquiera de las SEQ ID NOs: 1 o0 18 para una secuencia murina
o humanizada, sin modificar, o cualquiera de las SEQ ID NOs: 26 o 32 para una secuencia modificada).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos una, dos o tres CDR de acuerdo con
Kabat et al., (por ejemplo, al menos una, dos o tres CDR de acuerdo con la definicién de Kabat como se expone en
las Tablas 1-4) de una regién variable de la cadena pesada de un anticuerpo descrito en el presente documento, por
ejemplo, un anticuerpo elegido de cualquiera de ABTIM3, ABTIM3-hum01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-
hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum06, ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10,
ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-
hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19, ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23; o como
se describe en las Tablas 1-4; o codificada por la secuencia de nucleétidos en las Tablas 1-4; o una secuencia
sustancialmente idéntica (por ejemplo, al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o més idéntica) a
cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente; o que tengan al menos una alteracién de aminoécidos, pero
no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo, sustituciones, eliminaciones o inserciones, por ejemplo,
sustituciones conservadoras) en relacién con una, dos o tres de las CDR de acuerdo con Kabat et al., mostradas en
las Tablas 1-4.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos una, dos o tres CDR de acuerdo con
Kabat et al. (por ejemplo, al menos una, dos o tres CDR de acuerdo con la definicién de Kabat como se expone en las
Tablas 1-4) de una regidén variable de la cadena ligera de un anticuerpo descrito en el presente documento, por
ejemplo, un anticuerpo elegido de cualquiera de ABTIM, ABTIM3-hum01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-
hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum06, ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10,
ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-
hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19, ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23; o como
se describe en las Tablas 1-4; o codificada por la secuencia de nucleétidos en las Tablas 1-4; o una secuencia
sustancialmente idéntica (por ejemplo, al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o més idéntica) a
cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente; o que tengan al menos una alteracién de aminoécidos, pero
no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo, sustituciones, eliminaciones o inserciones, por ejemplo,
sustituciones conservadoras) en relacién con una, dos o tres de las CDR de acuerdo con Kabat et al., mostrado en las
Tablas 1-4.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis
CDR de acuerdo con Kabat et al., (Por ejemplo, al menos una, dos, tres, cuatro, cinco, o seis de las CDR de acuerdo
con la definicién de Kabat como se expone en las Tablas 1-4) de las regiones variables de la cadena pesada y ligera
de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido de cualquiera de ABTIM3,
ABTIM3-hum01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum06, ABTIM3-
hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-hum13,
ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19, ABTIM3-
hum?20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23; o como se describe en las Tablas 1-4; o codificado por la
secuencia de nucleétidos en las Tablas 1-4; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, al menos 80%,
85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente; o
que tengan al menos una alteracién de aminoécidos, pero no méas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo,
sustituciones, eliminaciones o inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras) en relacién con una, dos, tres,
cuatro, cinco o seis de las CDR de acuerdo con Kabat et al., mostradas en las Tablas 1-4.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye las seis CDR de acuerdo con Kabat et al. (por
ejemplo, las seis CDR de acuerdo con la definicibn de Kabat como se expone en las Tablas 1-4) de las regiones
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variables de las cadenas pesada y ligera de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo, un
anticuerpo elegido de ABTIM3, ABTIM3-hum01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05,
ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-
hum12, ABTIM3-hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18,
ABTIM3-hum19, ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23; o como se describe en las Tablas
1-4; o codificado por la secuencia de nucleétidos en las Tablas 1-4; o una secuencia sustancialmente idéntica (por
ejemplo, al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias
mencionadas anteriormente; o que tienen al menos una alteracién de aminoacidos, pero no mas de dos, tres o cuatro
alteraciones (por ejemplo, sustituciones, eliminaciones o inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras) en
relacién con las seis CDR de acuerdo con Kabat et al., como se expone en las Tablas 1-4. En una realizacién, la
molécula de anticuerpo anti-TIM-3 puede incluir cualquier CDR descrita en el presente documento.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos uno, dos o tres bucles hipervariables
de Chothia (por ejemplo, al menos uno, dos o tres bucles hipervariables de acuerdo con la definicion de Chothia como
se expone en las Tablas 1-4) de una regién variable de la cadena pesada de un anticuerpo descrito en el presente
documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido de cualquiera de ABTIM3, ABTIM3-hum01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-
hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum06, ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09,
ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-
hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19, ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22,
ABTIM3-hum23; o como se describe en las Tablas 1-4; o codificado por la secuencia de nucleétidos en las Tablas 1-
4; 0 al menos los aminoacidos de esos bucles hipervariables que entran en contacto con TIM-3; o que tengan al menos
una alteracién de aminoacidos, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo, sustituciones,
eliminaciones o inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras) en relacién con uno, dos o tres bucles
hipervariables de acuerdo con Chothia et al., mostrados en las Tablas 1-4.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos uno, dos o tres bucles hipervariables
de Chothia (por ejemplo, al menos uno, dos o tres bucles hipervariables de acuerdo con la definicion de Chothia como
se expone en las Tablas 1-4) de una regidn variable de la cadena ligera de un anticuerpo descrito en el presente
documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido de cualquiera de ABTIM3, ABTIM3-hum01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-
hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum06, ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09,
ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-
hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19, ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22,
ABTIM3-hum23; o como se describe en las Tablas 1-4; o codificado por la secuencia de nucleétidos en las Tablas 1-
4; 0 al menos los aminoacidos de esos bucles hipervariables que entran en contacto con TIM-3; o que tengan al menos
una alteracién de aminoacidos, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo, sustituciones,
eliminaciones o inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras) en relacién con a uno, dos o tres bucles
hipervariables de acuerdo con Chothia et al., como se expone en las Tablas 1-4.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis
bucles hipervariables (por ejemplo, al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco, o seis hipervariables). bucles de acuerdo
con la definicion de Chothia como se expone en las Tablas 1-4) de las regiones variables de las cadenas pesada y
ligera de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido de cualquiera de
ABTIM3, ABTIM3-hum01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum08§,
ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-
hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19,
ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum?23; o como se describe en las Tablas 1-4; o codificado
por la secuencia de nucleétidos en las Tablas 1-4; o al menos los aminoacidos de esos bucles hipervariables que
entran en contacto con TIM-3; o que tengan al menos una alteracién de aminoécidos, pero no méas de dos, tres o
cuatro alteraciones (por ejemplo, sustituciones, eliminaciones o inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras)
en relacién con uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis bucles hipervariables de acuerdo con Chothia et al., como se expone
en las Tablas 1-4.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye los seis bucles hipervariables (por ejemplo, los
seis bucles hipervariables de acuerdo con la definicién de Chothia como se expone en las Tablas 1-4) de un anticuerpo
descrito en el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido de cualquiera de ABTIM3, ABTIM3-hum01,
ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum07, ABTIM3-
hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-hum13, ABTIM3-hum14,
ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19, ABTIM3-hum20, ABTIM3-
hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23; o bucles hipervariables estrechamente relacionados, por ejemplo, bucles
hipervariables que son idénticos o que tienen al menos una alteracion de aminoécidos, pero no més de dos, tres o
cuatro alteraciones (por ejemplo, sustituciones, eliminaciones o inserciones, por ejemplo, sustituciones
conservadoras); o que tienen al menos una alteracién de aminoacidos, pero no més de dos, tres o cuatro alteraciones
(por ejemplo, sustituciones, eliminaciones o inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras) en relacién con
los seis bucles hipervariables de acuerdo con Chothia et al., como se expone en las Tablas 1-4. En una realizacién, la
molécula de anticuerpo anti-TIM-3 puede incluir cualquier bucle hipervariable descrito en el presente documento.

En ofra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos uno, dos o tres bucles hipervariables

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2972 4257T3

que tienen las mismas estructuras canédnicas que el bucle hipervariable correspondiente de un anticuerpo descrito en
el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido de cualquiera de ABTIM3, ABTIM3-hum01, ABTIM3-
hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum06, ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08,
ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-
hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19, ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21,
ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23, por ejemplo, las mismas estructuras canénicas que al menos el bucle 1 y/o el bucle
2 de los dominios variables de la cadena pesada y/o ligera de un anticuerpo descrito en el presente documento. Véase,
por ejemplo, Chothia et al., (1992) J. Mol. Biol. 227: 799-817; Tomlinson et al., (1992) J. Mol. Biol. 227: 776-798 para
descripciones de estructuras candnicas de bucle hipervariable. Estas estructuras pueden determinarse mediante la
inspeccidn de las tablas descritas en estas referencias.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye una combinacién de CDR o bucles hipervariables
definidos de acuerdo con Kabat et al., y Chothia et al.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos una, dos o tres CDR o bucles hipervariables
de una regién variable de la cadena pesada de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo, un
anticuerpo elegido de cualquiera de ABTIM3, ABTIM3-hum01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04,
ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum06, ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-
hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17,
ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19, ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23, de acuerdo con
la definicién de Kabat y Chothia, (por ejemplo, al menos una, dos o tres CDR o bucles hipervariables de acuerdo con
la definicién de Kabat y Chothia como se expone en las Tablas 1-4); o codificado por la secuencia de nucleétidos en
las Tablas 1-4; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%,
98%, 99% o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente; o que tengan al menos una
alteraciéon de aminoacidos, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo, sustituciones, eliminaciones
o0 inserciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras) en relacién con una, dos o tres CDR o bucles hipervariables
de acuerdo con Kabat y/o Chothia como se expone en las Tablas 1-4.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos una, dos o tres CDR o bucles hipervariables
de una regién variable de la cadena ligera de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo, un
anticuerpo elegido de cualquiera de ABTIM3, ABTIM3-hum01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04,
ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum06, ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-
hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17,
ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19, ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23, de acuerdo con
la definicién de Kabat y Chothia, (al menos una, dos o tres CDR o bucles hipervariables de acuerdo con la definicién
de Kabat y Chothia como se expone en las Tablas 1-4); o codificada por la secuencia de nucleétidos en las Tablas 1-
4: 0 una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o
mas idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente; o que tengan al menos una alteracién de
aminoécidos, pero no méas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo, sustituciones, eliminaciones o inserciones,
por ejemplo, sustituciones conservadoras) en relacién con una, dos o tres CDR o bucles hipervariables de acuerdo
con Kabat y/o Chothia como se expone en las Tablas 1-4.

La molécula de anticuerpo anti-TIM-3 puede contener cualquier combinacién de CDR o bucles hipervariables de
acuerdo con las definiciones de Kabat y Chothia.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos uno, dos o tres bucles hipervariables
de Chothia de una regién variable de la cadena pesada de un anticuerpo descrito en el presente documento, por
ejemplo, un anticuerpo de las Tablas 1-4, o al menos los aminoacidos de esos bucles hipervariables que hacen
contacto con TIM-3.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos uno, dos o tres bucles hipervariables
de Chothia de una regién variable de la cadena ligera de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo,
un anticuerpo de las Tablas 1-4, o al menos los aminoacidos de esos bucles hipervariables que hacen contacto con
TIM-3.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos uno, dos o tres bucles hipervariables
de Kabat de una regién variable de la cadena pesada de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo,
un anticuerpo de las Tablas 1-4, o al menos los aminoacidos de esos bucles hipervariables que hacen contacto con
TIM-3.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos uno, dos o tres bucles hipervariables
de Kabat de una regi6n variable de la cadena ligera de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo,
un anticuerpo de las Tablas 1-4, o al menos los aminoacidos de esos bucles hipervariables que hacen contacto con
TIM-3.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis
bucles hipervariables de las regiones variables de la cadena pesada y ligera de un anticuerpo descrito en el presente
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documento, por ejemplo, un anticuerpo de las Tablas 1-4, o al menos los aminoacidos de esos bucles hipervariables
que hacen contacto con TIM-3.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye los seis bucles hipervariables de las regiones
variables de la cadena pesaday ligera de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo
de las Tablas 1-4, o al menos los aminoacidos. de esos bucles hipervariables que hacen contacto con TIM-3, o al
menos los aminoacidos de esos bucles hipervariables que hacen contacto con TIM-3, o bucles hipervariables
estrechamente relacionados, por ejemplo, bucles hipervariables que son idénticos o que tienen al menos una
alteracién de aminoécido, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (por ejemplo, sustituciones, por ejemplo,
sustituciones, eliminaciones o inserciones conservadoras).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos uno, dos o tres bucles hipervariables
que tienen las mismas estructuras canédnicas que el bucle hipervariable correspondiente de un anticuerpo descrito en
el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo de las Tablas 1-4, por ejemplo, las mismas estructuras canénicas
que al menos el bucle 1 y/o el bucle 2 de los dominios variables de la cadena pesada y/o ligera de un anticuerpo
descrito en el presente documento. Véase, por ejemplo, Chothia et al., (1992) J. Mol. Biol. 227: 799-817; Tomlinson et
al., (1992) J. Mol. Biol. 227: 776-798 para descripciones de estructuras canénicas de bucle hipervariable. Estas
estructuras pueden determinarse mediante la inspeccién de las tablas descritas en estas referencias. En una
realizacién, por ejemplo, una realizacién que comprende una regién variable, CDR (por ejemplo, CDR de Chothia o
CDR de Kabat), u otra secuencia mencionada en el presente documento, por ejemplo, en las Tablas 1-4, la molécula
de anticuerpo es una molécula de anticuerpo monoespecifico, una molécula de anticuerpo biespecifica, 0 es una
molécula de anticuerpo que comprende un fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo, por ejemplo, una mitad
de anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno de una mitad de anticuerpo. En ciertas realizaciones, la molécula
de anticuerpo es una molécula de anticuerpo biespecifica que tiene una primera especificidad de unién para TIM-3 y
una segunda especificidad de unién para PD-1, LAG-3, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-
5), PD-L1 o PD-L2.

En ciertas realizaciones, el marco variable de la cadena ligera o pesada (por ejemplo, la regién que abarca al menos
FR1, FR2, FR3 o FR4) de la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se puede elegir entre: (a) un marco variable de la
cadena ligera o pesada que incluye al menos 80%, 85%, 87% 90%, 92%, 93%, 95%, 97%, 98%, o preferiblemente el
100% de los residuos de amino&cidos de marco variable de la cadena ligera o pesada humana, por ejemplo, un residuo
de marco variable de la cadena ligera o pesada de un anticuerpo maduro humano, una secuencia de linea germinal
humana o una secuencia de consenso humano; (b) un marco variable de la cadena ligera o pesada que incluye de
20% a 80%, 40% a 60%, 60% a 90%, o 70% a 95% de los residuos de aminoacidos de un marco variable de la cadena
ligera o pesada humana, por ejemplo, un residuo de marco variable de la cadena ligera o pesada de un anticuerpo
maduro humano, una secuencia de linea germinal humana, o una secuencia de consenso humano; (¢) un marco no
humano (por ejemplo, un marco de roedor); o (d) un marco no humano que se ha modificado, por ejemplo, para
eliminar los determinantes antigénicos o citotéxicos, por ejemplo, desinmunizados o parcialmente humanizados. En
algunas realizaciones, la regién de marco variable de la cadena ligera o pesada incluye una secuencia de marco
variable de la cadena ligera o pesada al menos 70, 75, 80, 85, 87, 88, 90, 92, 94, 95, 96, 97, 98, 99% idéntica o idéntica
a los marcos de un segmento de VL o VH de un gen de linea germinal humana.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende un dominio variable de la cadena pesada
que tiene al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, diez, quince, veinte 0 mas cambios, por ejemplo,
sustituciones, inserciones o eliminaciones de aminoacidos de una secuencia de aminoacidos de, por ejemplo, la
secuencia de aminoacidos de la regién FR en la regién variable completa, por ejemplo, como se muestra en la Figura
1A. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende un dominio variable de la cadena
pesada que tiene uno o més (por ejemplo, todos) de: A en la posicién 2, Y en la posicién 3, S en la posicidén 7, R en la
posicién 13, V en la posicién 37, R en la posicién 42, V en la posicién 72, A en la posicién 79 o F en la posicién 95,
por ejemplo, la secuencia de aminoacidos de la FR en toda la regidn variable, por ejemplo, como se muestra en la
Figura 1A. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende un dominio variable de la cadena
pesada que tiene 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 posiciones seleccionadas de: A en la posiciéon 2, Y en la posicién 3, S en la
posicién 7, R en la posiciéon 13, V en la posiciéon 37, R en la posiciéon 42, V en la posicién 72, A en la posicion 79 o F
en la posicién 95 de la secuencia de aminoéacidos de un anticuerpo de las Tablas 1-4, por ejemplo.

En ciertas realizaciones (y opcionalmente en combinacidn con las sustituciones de la cadena pesada descritas en este
documento, por ejemplo, en el parrafo anterior), la molécula de anticuerpo anti-TM-3 comprende un dominio variable
de la cadena ligera que tiene al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, diez, quince, veinte 0 mas cambios de
aminoécidos, por ejemplo, sustituciones, inserciones o eliminaciones de aminoacidos de una secuencia de
aminodacidos de las Tablas 1-4, por ejemplo, la secuencia de aminoécidos de la regién FR en toda la regién variable,
por ejemplo, que se muestra en la Figura 1B. En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-TIM-3 comprende un dominio
variable de la cadena ligera que tiene M en la posicién 89 de la secuencia de aminoacidos de un anticuerpo de las
Tablas 1-4.

En algunas realizaciones, el dominio variable de la cadena pesada o ligera, 0 ambos, de la molécula de anticuerpo

anti-TIM-3 incluye una secuencia de aminoécidos, que es sustancialmente idéntica a un aminoacido descrito en el
presente documento, por ejemplo, al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica a una regién
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variable de un anticuerpo descrito en este documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido de cualquiera de ABTIM3-
hum01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum06, ABTIM3-hum07,
ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-hum13, ABTIM3-
hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19, ABTIM3-hum20,
ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23; o como se describe en las Tablas 1-4; o codificado por la secuencia
de nucleétidos en las Tablas 1-4; o que difiere al menos 1 o 5 residuos, pero menos de 40, 30, 20 o 10 residuos, de
una regidn variable de un anticuerpo descrito en el presente documento.

En ciertas realizaciones, la regién variable de la cadena pesada o ligera, 0 ambas, de la molécula de anticuerpo anti-
TIM-3 incluye una secuencia de aminoacidos codificada por una secuencia de acido nucleico descrita en el presente
documento o un &cido nucleico que hibrida con una secuencia de acido nucleico descrita en el presente documento
(por ejemplo, una secuencia de acido nucleico como se expone en las Tablas 1-4) o su complemento, por ejemplo,
bajo rigurosidad baja, rigurosidad media o rigurosidad alta, u otra condicién de hibridacién descrita en este documento.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende al menos una, dos, tres o cuatro regiones
de unidn a antigeno, por ejemplo, regiones variables, que tienen una secuencia de aminoacidos como se expone en
las Tablas 1-4, o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma (por ejemplo, una secuencia de al menos
aproximadamente el 85%, 90%, 95%, 99% o més idéntica a la misma, o que difiera en no mas de 1, 2, 5, 10 0 15
residuos de aminoacidos) de las secuencias mostradas en las Tablas 1 a 4. En ciertas realizaciones, la molécula de
anticuerpo anti-TIM-3 incluye un dominio VH y/o VL codificado por un acido nucleico que tiene una secuencia de
nucleétidos que codifica un anticuerpo de las Tablas 1 a 4, o una secuencia sustancialmente idéntica a una cualquiera
de las secuencias de nucleétidos (por ejemplo, una secuencia de al menos aproximadamente el 85%, 90%, 95%, 99%
0 més idéntica a la misma, o que difiera en no més de 3, 6, 15, 30, 0 45 nucleébtidos de las secuencias mostradas en
las Tablas 1-4).

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende al menos una, dos o tres (por ejemplo, todas)
CDR de una regién variable de la cadena pesada que tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en las
Tablas 1-4. o una secuencia sustancialmente homdéloga a la misma (por ejemplo, una secuencia de al menos
aproximadamente el 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma, y/o que tiene una, dos, tres o mas sustituciones,
inserciones o eliminaciones, por ejemplo, conservadas sustituciones). En algunas realizaciones, la molécula de
anticuerpo anti-TIM-3 comprende al menos una, dos o tres (por ejemplo, todas) las CDR de una regién variable de la
cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en las Tablas 1-4, o una secuencia
sustancialmente homéloga a la misma (por ejemplo, una secuencia al menos aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99%
0 més idéntica a la misma, y/o que tiene una, dos, tres 0 més sustituciones, inserciones o eliminaciones, por ejemplo,
sustituciones conservadas). En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende al menos una,
dos, tres, cuatro, cinco o seis (por ejemplo, todas) las CDR de regiones variables de la cadena pesada y ligera que
tienen una secuencia de aminoacidos como se expone en las Tablas 1 -4, o una secuencia sustancialmente homéloga
a la misma (por ejemplo, una secuencia de al menos aproximadamente el 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la
misma, y/o que tiene una, dos, tres o mas sustituciones, inserciones o eliminaciones, por ejemplo, sustituciones
conservadas).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende al menos una, dos o tres (por ejemplo,
todas) CDR y/o bucles hipervariables de una regién variable de la cadena pesada que tiene una secuencia de
aminoécidos de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido de cualquiera
de ABTIM3-hum01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum08, ABTIM3-
hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-hum13,
ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19, ABTIM3-
hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23, como se resume en las Tablas 1-4, o una secuencia
sustancialmente idéntica a la misma (por ejemplo, una secuencia al menos aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99%
0 més idéntica a la misma, y/o que tiene uno, dos, tres 0 mas sustituciones, inserciones o eliminaciones, por ejemplo,
sustituciones conservadas). En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende al menos una,
dos o tres (por ejemplo, todas) las CDR y/o bucles hipervariables de una regién variable de la cadena ligera que tiene
una secuencia de aminoéacidos de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido
de cualquiera de ABTIM3-humO01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-
hum08, ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12,
ABTIM3-hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-
hum19, ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum?23; como se resume en las Tablas 1-4, o una
secuencia sustancialmente idéntica a la misma (por ejemplo, una secuencia de al menos aproximadamente el 85%,
90%, 95%, 99% o més idéntica a la misma, y/o que tiene una, dos, tres o mas sustituciones, inserciones o
eliminaciones, por ejemplo, sustituciones conservadas). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-
3 comprende las seis CDR y/o bucles hipervariables descritos en este documento, por ejemplo, descritos en las Tablas
1-4.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo tiene una regién variable que es idéntica en secuencia, 0 que

difiere en 1, 2, 3 0 4 aminoéacidos de una regidn variable descrita en este documento (por ejemplo, una regién FR
descrita en este documento).
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En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 es un anticuerpo completo o fragmento del mismo (por
ejemplo, un Fab, F(ab')2, Fv o un fragmento Fv de cadena sencilla (scFv)). En ciertas realizaciones, la molécula de
anticuerpo anti-TIM-3 es un anticuerpo monoclonal o un anticuerpo con especificidad Unica. La molécula de anticuerpo
anti-TIM-3 también puede ser una molécula de anticuerpo humanizada, quimérica, de camélido, de tiburén, o generada
in vitro. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 de la misma es una molécula de anticuerpo
humanizado. Las cadenas pesada y ligera de la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 pueden ser de longitud completa
(por ejemplo, un anticuerpo puede incluir al menos una o al menos dos cadenas pesadas completas, y al menos una
o al menos dos cadenas ligeras completas) o puede incluir un fragmento de unién a antigeno (por ejemplo, un Fab,
F(ab")2, Fv, un fragmento Fv de cadena sencilla, un anticuerpo de dominio Unico, un diacuerpo (dAb), un anticuerpo
bivalente o biespecifico o un fragmento del mismo, una variante de dominio Unico del mismo, o un anticuerpo de
camélido).

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 estd en forma de una molécula de anticuerpo
biespecifica o multiespecifica. En una realizaciéon, la molécula de anticuerpo biespecifica tiene una primera
especificidad de unién a TIM-3 y una segunda especificidad de unidén, por ejemplo, una segunda especificidad de
unién a PD-1, LAG-3, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5), PD-L1 o PD-L2. En una
realizacién, la molécula de anticuerpo biespecifica se une a TIM-3 y PD-1. En otra realizacién, la molécula de
anticuerpo biespecifica se une a TIM-3 y LAG-3. En otra realizacidn, la molécula de anticuerpo biespecifica se une a
TIM-3 y CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5). En otra realizacién, la molécula de
anticuerpo biespecifica se une a TIM-3 y CEACAM-1. En otra realizacién, la molécula de anticuerpo biespecifica se
une a TIM-3 y CEACAM-3. En ofra realizacién més, la molécula de anticuerpo biespecifica se une a TIM-3 y CEACAM-
5. En otra realizaciéon, la molécula de anticuerpo biespecifica se une a TIM-3 y PD-L1. En otra realizacién mas, la
molécula de anticuerpo biespecifica se une a TIM-3 y PD-L2. Cualquier combinacién de las moléculas mencionadas
anteriormente se puede hacer en una molécula de anticuerpo multiespecifica, por ejemplo, un anticuerpo triespecifico
que incluye una primera especificidad de unién a TIM-3, y una segunda y tercera especificidades de unién a una o
mas de: PD-1, LAG 3, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5), PD-L1 o PD-L2.

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se usa en combinacién con una molécula biespecifica
que comprende uno o mas de: PD-1, LAG-3, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5), PD-
L1 o PD-L2. En una realizacién, la molécula de anticuerpo biespecifica usada en combinacién se une a CEACAM (por
ejemplo, CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5) y LAG-3. En otra realizacién, la molécula de anticuerpo biespecifica
usada en combinacién se une a CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5) y PD-1. En otra
realizacién, la molécula de anticuerpo biespecifica usada en combinacién se une a LAG-3 y PD-1.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 tiene una regién constante de la cadena pesada (Fc)
elegida de, por ejemplo, las regiones constantes de la cadena pesada de 1gG1, 1gG2, 19G3, 1gG4, IgM, IgA1, IgA2,
IgD, e IgE; particularmente, elegidas de, por ejemplo, las regiones constantes de la cadena pesada de 1gG1, 1gG2,
IgG3 e 1gG4, més particularmente, la regidn constante de la cadena pesada de I9G1 o 19G2 (por ejemplo, IgG1 o 1IgG2
humana). En algunas realizaciones, la regién constante de la cadena pesada es IgG1 humana. En algunas
realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 tiene una regién constante de la cadena ligera elegida de, por
ejemplo, las regiones constantes de la cadena ligera de kappa o lambda, en algunas realizaciones kappa (por ejemplo,
kappa humana). En algunas realizaciones, la regién constante se altera, por ejemplo, se muta, para modificar las
propiedades de la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 (por ejemplo, para aumentar o disminuir una o mas de: la unién
al receptor de Fc, la glicosilacién del anticuerpo, el nUmero de residuos de cisteina, funcién de las células efectoras, o
la funcién del complemento). Por ejemplo, la regién constante puede mutarse en las posiciones 296 (M por Y), 298 (S
por T), 300 (T por E), 477 (H por K) y 478 (N por F) para alterar la unién del receptor Fc (por ejemplo, las posiciones
mutadas corresponden a las posiciones 132 (M por Y), 134 (S por T), 136 (T por E), 313 (H por K) y 314 (N por F) de
las SEQ ID NOs: 108 0 110, o posiciones 135 (M por Y), 137 (S por T), 139 (T por E), 316 (H por K) y 317 (N por F)
de las SEQ ID NOs: 111, 112, 113 o 114). En otra realizacidn, la regién constante de la cadena pesada de un 1gG4,
por ejemplo, un IgG4 humana, se muta en la posicion 228 de acuerdo con la numeracién EU (por ejemplo, S por P),
por ejemplo, como se muestra en la Tabla 5. En ciertas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3
comprenden una IgG4 humana mutada en la posicién 228 de acuerdo con la numeracién EU (por ejemplo, S por P),
por ejemplo, como se muestra en la Tabla 5; y una regién constante de la cadena ligera kappa, por ejemplo, como se
muestra en la Tabla 5. En aun otra realizacién mas, la regién constante de la cadena pesada de una IgG1, por ejemplo,
una IgG1 humana, estd mutada en una o més de la posicién 297 (por ejemplo, de N por A), posicién 265 (por ejemplo,
D por A), posicién 329 (por ejemplo, P por A), posicién 234 (por ejemplo, L por A) o posicién 235 (por ejemplo, L por
A), todo de acuerdo con la numeracidén EU, por ejemplo, como se muestra en la Tabla 5. En ciertas realizaciones, las
moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 comprenden una IgG1 humana mutada en una o mas de las posiciones
mencionadas anteriormente, por ejemplo, como se muestra en la Tabla 5; y una regién constante de la cadena ligera
kappa, por ejemplo, como se muestra en la Tabla 5. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3
es una molécula de anticuerpo humanizado.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 comprenden combinaciones de regiones marco
humanas o humanizadas con CDR (regiones determinantes de complementariedad).

La descripcion también presenta una molécula de anticuerpo que compite con un anticuerpo monoclonal, por ejemplo,
una molécula de anticuerpo descrita en el presente documento, para unirse a TIM-3 humana.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2972 4257T3

En ciertas realizaciones, el anticuerpo monoclonal comprende:

(a) una regién variable de la cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoécidos de VHCDR1 elegida
de la SEQ ID NO: 9; una secuencia de aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 10; y una secuencia de aminoacidos
de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y una regi6n variable de la cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de
aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 12, una secuencia de aminoacidos de VLCDR?2 de la SEQ ID NO: 13 y
una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 14;

(b) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 3; una secuencia
de aminoacidos de VHCDR?2 de la SEQ ID NO: 4; y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5;
y una VL que comprende una secuencia de aminoéacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 6, una secuencia de
aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7 y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: §;

(c) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 9; una secuencia
de aminoécidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 25; y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO:
5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 12, una secuencia de
aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 13 y una secuencia de aminoéacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 14;

(d) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 3; una secuencia
de aminoécidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 24, y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO:
5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 6, una secuencia de
aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7 y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: §;

(e) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 9; una secuencia
de aminoécidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 31, y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO:
5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 12, una secuencia de
aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 13 y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 14; o

(f) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 3; una secuencia
de aminoécidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 30; y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO:
5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de la SEQ ID NO: 6, una secuencia de
aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7 y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 8.

La descripcién también presenta una molécula de anticuerpo que se une al mismo (o sustancialmente al mismo) o un
epitopo que se superpone (o0 que se superpone sustancialmente) como un anticuerpo monoclonal, por ejemplo, una
molécula de anticuerpo descrita en el presente documento, a TIM-3 humana.

En ciertas realizaciones, el anticuerpo monoclonal comprende:

(a) una regién variable de la cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoécidos de VHCDR1 elegida
de la SEQ ID NO: 9; una secuencia de aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 10; y una secuencia de aminoacidos
de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y una regi6n variable de la cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de
aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 12, una secuencia de aminoacidos de VLCDR?2 de la SEQ ID NO: 13 y
una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 14;

(b) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 3; una secuencia
de aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 4; y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5;
y una VL que comprende una secuencia de aminoéacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 6, una secuencia de
aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7 y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: §;

(c) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 9; una secuencia
de aminoécidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 25; y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO:
5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 12, una secuencia de
aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 13 y una secuencia de aminoéacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 14;

(d) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 3; una secuencia
de aminoécidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 24, y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO:
5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 6, una secuencia de
aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7 y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: §;

(e) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 9; una secuencia
de aminoécidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 31, y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO:
5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 12, una secuencia de
aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 13 y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 14; o

(f) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 3; una secuencia
de aminoécidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 30; y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO:
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5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 6, una secuencia de
aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7 y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 8.

La descripciéon también presenta una molécula de acido nucleico que comprende una o ambas secuencias de
nucleétidos que codifican las regiones variables de la cadena pesada y ligera, CDR, bucles hipervariables, regiones
marco de las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3, como se describe en el presente documento. En ciertas
realizaciones, la secuencia de nucleétidos que codifica la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 tiene un coddn
optimizado. Por ejemplo, la descripcién presenta un primero y segundo acido nucleico que codifican regiones variables
de la cadena pesada y ligera, respectivamente, de una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 elegida de una o mas de,
por ejemplo, cualquiera de ABTIM3, ABTIM3-humO01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-
hum05, ABTIM3-hum086, ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11,
ABTIM3-hum12, ABTIM3-hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-
hum18, ABTIM3-hum19, ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23, como se resume en las
Tablas 1-4, o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma. Por ejemplo, el 4cido nucleico puede comprender
una secuencia de nucleétidos como se expone en las Tablas 1-4, o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma
(por ejemplo, una secuencia al menos aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99% o més idéntica a la misma, o que
difiere en no mas de 3, 6, 15, 30 0 45 nucleétidos de las secuencias mostradas en las Tablas 1-4).

En algunas realizaciones, se describen 4cidos nucleicos que comprenden secuencias de nucleétidos que codifican
regiones variables de la cadena pesada y ligera y CDR de las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3, como se describe
en el presente documento. Por ejemplo, la descripcién proporciona un primer y segundo acido nucleico que codifican
regiones variables de la cadena pesada y ligera, respectivamente, de una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 de
acuerdo con las Tablas 1-4 o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma. Por ejemplo, el acido nucleico puede
comprender una secuencia de nucleétidos que codifica una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 de acuerdo con la Tabla
1-4, o una secuencia sustancialmente idéntica a esa secuencia de nuclebtidos (por ejemplo, una secuencia de al
menos aproximadamente el 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma, o que difiere en no més de 3, 6, 15, 30
0 45 nucleétidos de la secuencia de nucledtidos mencionada anteriormente.

En ciertas realizaciones, el acido nucleico puede comprender una secuencia de nucleétidos que codifica al menos
una, dos o tres CDR, o bucles hipervariables, de una regidn variable de la cadena pesada que tiene una secuencia de
aminoécidos como se expone en las Tablas 1-4, 0 una secuencia sustancialmente homéloga a la misma (por ejemplo,
una secuencia de al menos aproximadamente el 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma, y/o que tiene una,
dos, tres 0 més sustituciones, inserciones o eliminaciones, por ejemplo, sustituciones conservadas).

En ciertas realizaciones, el acido nucleico puede comprender una secuencia de nucleétidos que codifica al menos
una, dos o tres CDR, o bucles hipervariables, de una regién variable de la cadena ligera que tiene una secuencia de
aminoécidos como se expone en las Tablas 1-4, 0 una secuencia sustancialmente homéloga a la misma (por ejemplo,
una secuencia de al menos aproximadamente el 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma, y/o que tiene una,
dos, tres 0 més sustituciones, inserciones o eliminaciones, por ejemplo, conservadas sustituciones).

En algunas realizaciones, el acido nucleico puede comprender una secuencia de nucleétidos que codifica al menos
una, dos, tres, cuatro, cinco o seis CDR, o bucles hipervariables, de regiones variables de la cadena pesada y ligera
que tienen una secuencia de aminoacidos como se expone en la Tabla 1-4, o una secuencia sustancialmente
homdbloga a la misma (por ejemplo, una secuencia de al menos aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica
a la misma, y/o que tiene una, dos, tres 0 més sustituciones, inserciones o eliminaciones, por ejemplo, sustituciones
conservadas).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 esta aislada o es recombinante.

En ciertos aspectos, esta descripcién presenta células huésped y vectores que contienen los &cidos nucleicos
descritos en el presente documento. Los acidos nucleicos pueden estar presentes en un vector Unico o en vectores
separados presentes en la misma célula huésped o una célula huésped separada. La célula huésped puede ser una
célula eucariota, por ejemplo, una célula de mamifero, una célula de insecto, una célula de levadura o una célula
procariota, por ejemplo, E. coli. Por ejemplo, la célula de mamifero puede ser una célula cultivada o una linea celular.
Los ejemplos de células de mamifero incluyen lineas celulares linfociticas (por ejemplo, NSQO), células de ovario de
hamster chino (CHO), células COS, células de ovocito y células de un animal transgénico, por ejemplo, células
epiteliales mamarias.

En algunos aspectos, la presente descripciéon proporciona un método para proporcionar una molécula de anticuerpo
descrita en el presente documento. El método puede incluir: proporcionar un antigeno TIM-3 (por ejemplo, un antigeno
que comprende al menos una porcién de un epitopo de TIM-3, por ejemplo, el dominio IgV de TIM-3); obtener una
molécula de anticuerpo que se une especificamente al antigeno TIM-3; y evaluar si la molécula de anticuerpo se une
especificamente al antigeno TIM-3, o evaluar la eficacia de la molécula de anticuerpo en la modulacién, por ejemplo,
estimulacién o inhibicién de la actividad de TIM-3. El método puede incluir ademéas administrar la molécula de
anticuerpo a un sujeto, por ejemplo, un animal humano o no humano.
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En ciertos aspectos, la descripcién proporciona composiciones, por ejemplo, composiciones farmacéuticas, que
incluyen un vehiculo, excipiente o estabilizador farmacéuticamente aceptable, y al menos una de las moléculas de
anticuerpo anti-TIM-3 descritas en el presente documento. En una realizacién, la composicién, por ejemplo, la
composicion farmacéutica, incluye una combinacidén de la molécula de anticuerpo y uno o mas agentes, por ejemplo,
un agente terapéutico u otra molécula de anticuerpo, como se describe en el presente documento. En algunas
realizaciones, la molécula de anticuerpo se conjuga con una etiqueta o un agente terapéutico. En algunas
realizaciones, las composiciones, por ejemplo, las composiciones farmacéuticas, comprenden una combinacién de la
molécula de anticuerpo y un segundo agente, por ejemplo, un agente terapéutico, o dos o mas de las moléculas de
anticuerpo mencionadas anteriormente, como se describe adicionalmente en el presente documento.

Las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 descritas en el presente documento pueden inhibir, reducir o neutralizar una
0 més actividades de TIM-3, por ejemplo, dando como resultado el bloqueo o la reducciéon de un punto de control
inmunitario en células T o células NK, o la revitalizacién de una respuesta inmune mediante la modulacién de las
células presentadoras de antigeno. En una realizacién, la molécula de anticuerpo da como resultado uno o més de: la
mejora de la seccién de IFN-gamma y/o TNF alfa en células T; mejorar la proliferacién en células T, por ejemplo,
células T CD4+ o CD8+; mejorar la actividad citotdxica de las células NK; o reducir la actividad supresora de las células
T reguladoras (Treg) o macréfagos; o aumentar la capacidad de los macréfagos o células dendriticas para estimular
una respuesta inmune. Por lo tanto, tales moléculas de anticuerpos pueden usarse para tratar o prevenir trastornos
en los que se desea mejorar una respuesta inmune en un sujeto.

Usos de las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3

Las moléculas de anticuerpo descritas en este documento pueden modular (por ejemplo, mejorar, estimular, aumentar,
inhibir, reducir o neutralizar) una o mas actividades de TIM-3. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo da
como resultado uno o méas de: mejorar la secrecién y/o proliferacién de IFN-gamma en células T o mejorar la actividad
citotéxica de células NK. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 aumenta la
secrecién de IFN-gamma en al menos 16%, 18%, 20%, 22%, 24%, 26%, 28% o 30%, por ejemplo, en un ensayo del
Ejemplo 4. En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 aumenta la actividad citotéxica de las células
NK en al menos aproximadamente el 10%, 20%, 30%, 40%, 60%, 80% o 100%, por ejemplo, en un ensayo del Ejemplo
5. Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 podria aumentar la actividad citotéxica de las células NK hasta
al menos aproximadamente el 60% o el 70% de las células objetivo eliminadas cuando E/T = 5, o hasta al menos
aproximadamente 75% o 85% de las células objetivo eliminadas cuando E/T = 12, o hasta al menos aproximadamente
el 85% o0 95% de las células objetivo eliminadas cuando E/T = 25, por ejemplo, en un ensayo del Ejemplo 5.

En ciertos aspectos, se proporciona un método para modular (por ejemplo, estimular o inhibir) una respuesta inmune
en un sujeto. EI método comprende administrar al sujeto una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 descrita en el presente
documento (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente efectiva de una molécula de anticuerpo anti-TIM-3), sola o
en combinacién con uno o méas agentes o procedimientos (por ejemplo, en combinacién con otros agentes
inmunomoduladores), de modo que la respuesta inmune en el sujeto sea modulada. En algunas realizaciones, la
molécula de anticuerpo mejora, estimula o aumenta una respuesta inmune en el sujeto. En algunas realizaciones, la
molécula de anticuerpo inhibe, reduce o neutraliza una respuesta inmune en un sujeto.

El sujeto puede ser un mamifero, por ejemplo, un mono, un primate, preferiblemente un primate superior, por ejemplo,
un ser humano (por ejemplo, un paciente que tiene, o estd en riesgo de tener, un trastorno descrito en el presente
documento). En algunas realizaciones, el sujeto necesita mejorar una respuesta inmune, y en algunas realizaciones,
el sujeto necesita inhibir una respuesta inmune. En una realizacién, el sujeto tiene, o estd en riesgo de tener, un
trastorno descrito en este documento, por ejemplo, un cancer o un trastorno infeccioso como se describe en este
documento. En ciertas realizaciones, el sujeto esta, o esta en riesgo de ser, inmunocomprometido. Por ejemplo, el
sujeto se estd sometiendo o ha sido sometido a un tratamiento de quimioterapia y/o radioterapia. Alternativamente, o
en combinacidn, el sujeto esta, o esté en riesgo de ser, inmunocomprometido como resultado de una infeccién.

En un aspecto, se proporciona un método para tratar (por ejemplo, uno o més de reducir, inhibir o retrasar la
progresién) un cancer o un tumor en un sujeto. El método comprende administrar al sujeto una molécula de anticuerpo
anti-TIM-3 descrita en el presente documento, por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una molécula de
anticuerpo anti-TIM-3, sola 0 en combinacién con uno o més agentes o procedimientos. En ciertas realizaciones, la
molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un modulador de una molécula coestimuladora
(por ejemplo, un agonista de una molécula coestimuladora) o un modulador de una molécula inhibidora (por ejemplo,
un inhibidor de un inhibidor del punto de control inmunitario), por ejemplo, como se describe en el presente documento.

Esta descripcién también proporciona un método para reducir o inhibir el crecimiento de un céncer o células tumorales
(por ejemplo, tratar un céncer) en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una molécula de anticuerpo anti-
TIM-3 descrita en el presente documento, por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una molécula de
anticuerpo anti-TIM-3, sola 0 en combinacién con un segundo agente, por ejemplo, un inmunomodulador (por ejemplo,
un inhibidor de anti-PD-1, PD-L1, LAG-3 o CEACAM-1 (por ejemplo,, anticuerpo), o una combinacién de los mismos.

En ciertas realizaciones, el cancer tratado con la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, solo 0 en combinacién con uno o
méas de otros inmunomoduladores, incluye, pero no se limita a, un tumor sélido, un cancer hematolégico (por ejemplo,
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leucemia, linfoma, mieloma (por ejemplo, mieloma multiple) y una lesién metastésica. En una realizacién, el cancer es
un tumor sélido. Los ejemplos de tumores sélidos incluyen tumores malignos, por ejemplo, sarcomas y carcinomas,
por ejemplo, adenocarcinomas de los diversos sistemas de érganos, como los que afectan el pulmén, la mama, el
ovario, el sistema linfoide, el tracto gastrointestinal (por ejemplo, el colon), anal, los genitales y el tracto genitourinario
(por ejemplo, renales, uroteliales, de la vejiga, préstata), faringe, SNC (por ejemplo, células cerebrales, neurales o
gliales), cabeza y cuello, piel (por ejemplo, melanoma) y pancreas, asi como adenocarcinomas que incluyen tumores
malignos tales como canceres de colon, cancer rectal, carcinoma de células renales, cancer de higado, cancer de
pulmén de células no pequefias, cancer del intestino delgado y cancer de eséfago. El cancer puede estar en una etapa
temprana, intermedia, tardia o metastasica.

En una realizacién, el cancer se elige entre un cancer de pulmén (por ejemplo, un adenocarcinoma de pulmén o un
cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC)) (por ejemplo, un NSCLC con histologia escamosa y/o no
escamosa, o un adenocarcinoma NSCLC)), un melanoma (por ejemplo, un melanoma avanzado), un cancer renal (por
ejemplo, un carcinoma de células renales), un cancer de higado (por ejemplo, un carcinoma hepatocelular), un
mieloma (por ejemplo, un mieloma multiple), un cancer de préostata, cancer de mama (por ejemplo, un cancer de mama
que no expresa uno, dos o todos los receptores de estrégeno, receptor de progesterona o Her2/neu, por ejemplo, un
cancer de mama triple negativo), un cancer de ovario, un cancer colorrectal, un cancer de pancreas, un cancer de
cabeza y cuello (por ejemplo, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC), cancer anal, cancer
gastroesofagico (por ejemplo, carcinoma de células escamosas esofagicas), mesotelioma, cancer nasofaringeo,
cancer de tiroides, cancer cervical, una enfermedad linfoproliferativa (por ejemplo, una enfermedad linfoproliferativa
posterior a trasplante) o un cancer hematol6gico, (por ejemplo, linfoma de células B grandes difusas, linfoma de células
T, linfoma de células B o un linfoma no Hodgkin o una leucemia (por ejemplo, una leucemia mieloide o una leucemia
linfoide).

En otra realizacion, el cancer se elige de un carcinoma (por ejemplo, carcinoma avanzado o metastasico), melanoma
o carcinoma de pulmén, por ejemplo, un carcinoma de pulmén de células no pequefias.

En una realizacién, el cancer es un cancer de pulmén, por ejemplo, un adenocarcinoma de pulmédn, un cancer de
pulmén de células no pequefias o un cancer de pulmén de células pequefias.

En una realizacién, el cancer es un melanoma, por ejemplo, un melanoma avanzado. En una realizacién, el cancer es
un melanoma avanzado o no resecable que no responde a otras terapias. En otras realizaciones, el cancer es un
melanoma con una mutaciéon BRAF (por ejemplo, una mutacién BRAF V600). En otras realizaciones mas, la molécula
de anticuerpo anti-TIM-3 se administra después del tratamiento con un anticuerpo anti-CTLA-4 (por ejemplo,
ipilimumab) con o sin un inhibidor de BRAF (por ejemplo, vemurafenib o dabrafenib).

En otra realizacién, el cancer es un hepatocarcinoma, por ejemplo, un hepatocarcinoma avanzado, con o sin una
infeccién viral, por ejemplo, una hepatitis viral crénica.

En otra realizacion, el cancer es un cancer de préstata, por ejemplo, un cancer de préstata avanzado.
En aln otra realizacién, el cancer es un mieloma, por ejemplo, mieloma mdaltiple.

En adn otra realizacién, el cancer es un cancer renal, por ejemplo, un carcinoma de células renales (RCC) (por ejemplo,
un RCC metastasico, un carcinoma de células renales de células claras (RCCCC) o un carcinoma de células papilares
del rifién).

En una realizacién, el microentorno de cancer tiene un nivel elevado de expresién de PD-L1. Alternativamente, o en
combinacién, el microentorno del cancer puede tener una mayor expresién de IFNy y/o CD8.

En algunas realizaciones, el sujeto tiene, o se identifica que tiene, un tumor que tiene uno o méas de alto nivel o
expresion de PD-L1, o que es un linfocito infiltrante de tumores (TIL)+ (por ejemplo, que tiene un mayor ndmero de
TIL), o ambos. En ciertas realizaciones, el sujeto tiene, o se identifica que tiene, un tumor que tiene un alto nivel o
expresion de PD-L1y que es TIL+. En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento incluyen
ademés la identificacién de un sujeto con base en que tiene un tumor que tiene uno o mas de alto nivel o expresién
de PD-L1 o que tiene TIL+, o ambos. En ciertas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento
incluyen ademas la identificaciéon de un sujeto con base en que tiene un tumor que tiene un alto nivel o expresién de
PD-L1y que es TIL+. En algunas realizaciones, los tumores que son TIL+ son positivos para CD8 e IFNy. En algunas
realizaciones, el sujeto tiene, o se identifica que tiene, un alto porcentaje de células que son positivas para una, dos o
mas de PD-L1, CD8 y/o IFNy. En ciertas realizaciones, el sujeto tiene o se identifica que tiene un alto porcentaje de
células que son positivas para todos los PD-L1, CD8 e IFNy.

En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento incluyen ademas la identificacién de un
sujeto porque tiene un alto porcentaje de células que son positivas para una, dos o mas de PD-L1, CD8 y/o IFNy. En
ciertas realizaciones, los métodos descritos en este documento incluyen ademas la identificacion de un sujeto porque
tiene un alto porcentaje de células que son positivas para todos los PD-L1, CD8 e IFNy. En algunas realizaciones, el
sujeto tiene, o se identifica que tiene, uno, dos 0 mas de PD-L1, CD8 y/o IFNy, y uno o méas de un cancer de pulmén,
por ejemplo, cancer de pulmdn de células escamosas o adenocarcinoma de pulmdn; un cancer de cabeza y cuello;
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un céancer cervical de células escamosas; un cancer de estdbmago; un cancer de es6fago; un cancer de tiroides; un
melanoma y/o un cancer nasofaringeo (NPC). En ciertas realizaciones, los métodos descritos en este documento
describen ademas la identificacién de un sujeto porque tiene uno, dos o mas de PD-L1, CD8 y/o IFNy, y uno o0 més de
un cancer de pulmdn, por ejemplo, cancer de pulmdn de células escamosas o adenocarcinoma de pulmén; un cancer
de cabeza y cuello; un cancer cervical de células escamosas; un cancer de estémago; un cancer de tiroides; un
melanoma, y/o un cancer nasofaringeo.

En algunas realizaciones, el sujeto tiene, o se identifica que tiene, un tumor que tiene uno, dos 0 mas de alto nivel o
expresién de PD-1, alto nivel o expresién de TIM-3 y/o alto nivel de infiltracién de células T reguladoras en el tumor,
por ejemplo, un aumento en el nimero o porcentaje de Treg presentes en el tumor. En ciertas realizaciones, el sujeto
tiene, o se identifica que tiene, un tumor que tiene un alto nivel o expresién de PD-1 y TIM-3, y un nivel alto, por
ejemplo, ndimero, o células T reguladoras en el tumor. En algunas realizaciones, los métodos descritos en este
documento incluyen ademas la identificacion de un sujeto basado en uno, dos o més de un alto porcentaje de células
que son positivas para PD-1, un alto porcentaje de células que son positivas para TIM-3, y/o un alto nivel de infiltracién
de células T reguladoras en el tumor, por ejemplo, un aumento en el nimero o porcentaje de Treg presentes en el
tumor. En algunas realizaciones, los métodos descritos en este documento incluyen ademas la identificaciéon de un
sujeto basado en uno, dos 0 més de un alto porcentaje de células que son positivas para PD-1, un alto porcentaje de
células que son positivas para TIM-3, y/o un alto nivel de infiltracién de células T reguladoras en el tumor, por ejemplo,
un mayor nimero o porcentaje de Treg presentes en el tumor, y uno 0 méas de un céncer de pulmén, por ejemplo,
cancer de pulmdn de células no pequefias (NSCLC); un cancer hepatocelular, por ejemplo, carcinoma hepatocelular,
0 un céncer de ovario, por ejemplo, carcinoma de ovario.

Los métodos y composiciones descritos en el presente documento son Utiles para tratar lesiones metastasicas
asociadas con los canceres mencionados anteriormente.

En otros aspectos, esta descripcién proporciona un método para tratar una enfermedad infecciosa en un sujeto, que
comprende administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo anti-TIM-3 descrito en el
presente documento, o una parte del mismo que se une al antigeno, solo 0 en combinacidén con uno o més agentes o
procedimientos (por ejemplo, uno o mas agentes inmunomoduladores).

Ademas, esta descripcidn proporciona métodos para mejorar una respuesta inmune a un antigeno en un sujeto, que
comprende administrar al sujeto: (i) el antigeno; y (ii) un anticuerpo anti-TIM-3, o una porcidén de unidén a antigeno del
mismo, de manera que se mejore una respuesta inmune al antigeno en el sujeto. El antigeno puede ser, por ejemplo,
un antigeno tumoral, un antigeno viral, un antigeno bacteriano o un antigeno de un patégeno.

La molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se puede administrar al sujeto sistémicamente (por ejemplo, por via oral,
parenteral, subcuténea, intravenosa, rectal, intramuscular, intraperitoneal, intranasal, transdérmica, o por inhalacién o
instalacién intracavitaria), por via tépica, o por aplicaciéon a las membranas mucosas, como la nariz, garganta y
bronquios.

La molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se puede usar sola en forma no conjugada, o se puede unir a una sustancia, por
ejemplo, un agente o fraccién citotéxica (por ejemplo, un farmaco terapéutico; un compuesto que emite radiacién;
moléculas de origen en una planta, fingicas o bacterianas; o una proteina biolégica (por ejemplo, una toxina proteica)
0 una particula (por ejemplo, una particula viral recombinante, por ejemplo, a través de una proteina de la cubierta
viral). Por ejemplo, el anticuerpo anti-TIM-3 se puede acoplar a un isétopo radioactivo tal como un emisora, foy, o
un emisorByy.

El experto en la técnica puede determinar las dosis y los regimenes terapéuticos de la molécula de anticuerpo anti-
TIM-3. En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra por inyeccion (por ejemplo, por via
subcutanea o intravenosa) a una dosis de aproximadamente 1 a 30 mg/kg, por ejemplo, aproximadamente 5 a 25
mg/kg, aproximadamente 10 a 20 mg/kg, aproximadamente 1 a 5 mg/kg, o aproximadamente 3 mg/kg. El cronograma
de dosificacién puede variar, por ejemplo, una vez a la semana o una vez cada 2, 3 0 4 semanas. En una realizacién,
la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra a una dosis de aproximadamente 10 a 20 mg/kg cada dos semanas.

Las moléculas de anticuerpo descritas en este documento se prefieren para uso en los métodos descritos en este
documento, aunque en su lugar se pueden usar otros anticuerpos anti-TIM-3, 0 en combinacién con una molécula de
anticuerpo anti-TIM-3 de la divulgacion.

Terapias Combinadas

Los métodos y composiciones descritos en el presente documento pueden usarse en combinacién con otras
modalidades terapéuticas. En algunas realizaciones, los métodos descritos en este documento incluyen administrar al
sujeto una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como se describe en este documento, en combinacién con un agente
citotdxico, en una cantidad eficaz para tratar o prevenir dicho trastorno. La molécula de anticuerpo y el agente citotéxico
pueden administrarse simultadnea o secuencialmente.

Se puede usar cualquier combinacidén y secuencia de las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 y otras modalidades
terapéuticas. La molécula de anticuerpo anti-TIM-3 y/u otras modalidades terapéuticas pueden administrarse durante
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los periodos de trastorno activo, o durante un periodo de remisién o enfermedad menos activa. La molécula de
anticuerpo anti-TIM-3 y otras modalidades terapéuticas se pueden administrar antes del tratamiento, simultdineamente
con el tratamiento, posterior al tratamiento o durante la remisién del trastorno.

En ciertas realizaciones, los métodos y composiciones descritos en este documento se administran en combinacion
con una o mas de otras moléculas de anticuerpos, quimioterapia, otra terapia contra el cdncer (por ejemplo, terapias
dirigidas contra el cancer, terapia génica, terapia viral, terapia con ARN, trasplante de médula ésea, nanoterapia o
medicamentos oncoliticos), agentes citotéxicos, terapias basadas en el sistema inmunitario (por ejemplo, terapias
inmunolégicas basadas en citoquinas o en células), procedimientos quirlrgicos (por ejemplo, lumpectomia o
mastectomia) o procedimientos de radiacién, o una combinacién de cualquiera de los anteriores. La terapia adicional
puede ser en forma de terapia adyuvante o neoadyuvante. En algunas realizaciones, la terapia adicional es un inhibidor
enzimatico (por ejemplo, un inhibidor enzimatico de molécula pequefia) o un inhibidor metastasico. Los ejemplos de
agentes citotéxicos que pueden administrarse en combinacién incluyen agentes antimicrotibulos, inhibidores de
topoisomerasa, antimetabolitos, inhibidores mitdticos, agentes alquilantes, antraciclinas, alcaloides de la vinca,
agentes intercalantes, agentes capaces de interferir con una via de transduccién de sefiales, agentes que promueven
la apoptosis, inhibidores del proteosoma y radiacidn (por ejemplo, irradiacién local o de todo el cuerpo (por ejemplo,
irradiacién gamma). En otras realizaciones, la terapia adicional es cirugia o radiacién, o una combinacién de las
mismas. En otras realizaciones, la terapia adicional es una terapia dirigida a uno o més de la via PI3K/AKT/mTOR, un
inhibidor de HSP90 o un inhibidor de la tubulina.

Como alternativa, o en combinacién con las combinaciones mencionadas anteriormente, los métodos y composiciones
descritos en el presente documento pueden administrarse en combinacién con uno o més de: un inmunomodulador
(por ejemplo, un activador de una molécula coestimuladora o un inhibidor de una molécula inhibidora, por ejemplo,
una molécula de punto de control inmune); una vacuna, por ejemplo, una vacuna terapéutica contra el cancer; u otras
formas de inmunoterapia celular.

Los ejemplos de combinaciones y usos no limitativos de las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 incluyen las siguientes.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un modulador de una
molécula coestimuladora o una molécula inhibidora, por ejemplo, un ligando o receptor coinhibitorio.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un modulador, por ejemplo,
un agonista, de una molécula coestimuladora. En una realizacién, el agonista de la molécula coestimuladora se elige
entre un agonista (por ejemplo, un anticuerpo agonista o un fragmento de unién a antigeno del mismo, o una fusién
soluble) del ligando de OX40, CD2, CD27, CDS, ICAM-1, LFA-1 (CD11a/CD18), ICOS (CD278), 4-1BB (CD137), GITR,
CD30, CD40, BAFFR, HVEM, CD7, LIGHT, NKG2C, SLAMF7, NKp80, CD160, B7-H3 o CD83.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un inhibidor de una
molécula inhibitoria (o punto de control inmunitario) elegida entre PD-1, PD-L1, PD-L2, CTLA-4, LAG -3, CEACAM
(por ejemplo, CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5), VISTA, BTLA, TIGIT, LAIR1, CD160, 2B4 y/o TGFR beta. La
inhibicion de una molécula inhibitoria se puede realizar por inhibicién a nivel de ADN, ARN o proteina. En realizaciones,
se puede usar un acido nucleico inhibidor (por ejemplo, un ARNbc, ARNip o ARNhp), para inhibir la expresién de una
molécula inhibitoria. En otras realizaciones, el inhibidor de una sefial inhibitoria es, un polipéptido, por ejemplo, un
ligando soluble, o un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une a la molécula inhibidora. En
una realizacién, el inhibidor es un ligando soluble (por ejemplo, un CTLA-4-lg), o un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo que se une a PD-L1, PD-L2 o CTLA-4. Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 puede
administrarse en combinacién con un anticuerpo anti-CTLA-4, por ejemplo, ipilimumab, por ejemplo, para tratar un
cancer (por ejemplo, un céncer elegido de: un melanoma, por ejemplo, un melanoma metastésico, un cancer de
pulmén, por ejemplo, un carcinoma de pulmén de células no pequefias; o un cancer de préstata). En una realizacién,
la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra después del tratamiento con un anticuerpo anti-CTLA-4 (por
ejemplo, ipilimumab) con o sin un inhibidor de BRAF (por ejemplo, vemurafenib o dabrafenib).

En ofra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un anticuerpo anti-TIM-3
o un fragmento de unién a antigeno del mismo.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un anticuerpo anti-PD-1 o
un fragmento de unién a antigeno del mismo.

En otras realizaciones mas, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un anticuerpo
anti-TIM-3 y un anticuerpo anti-TIM-3 (o fragmentos del mismo de unién a antigeno).

En ofra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un inhibidor de CEACAM
(por ejemplo, CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5), por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-CEACAM. En
otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un inhibidor de CEACAM-1,
por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-CEACAM-1. En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se
administra en combinacién con un inhibidor de CEACAM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-CEACAM-
3. En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-31 se administra en combinacién con un inhibidor de
CEACAM-5, por ejemplo, una molécula de anticuerpo ant-CEACAM-5.
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La combinacién de anticuerpos citados en el presente documento puede administrarse por separado, por ejemplo,
como anticuerpos separados o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, o unidos, por ejemplo, como una
molécula de anticuerpo biespecifica o triespecifica. En una realizacion, se administra un anticuerpo biespecifico que
incluye una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 y un anticuerpo anti-PD-1, anti-CEACAM (por ejemplo, anti-CEACAM-
1, anti-CEACAM-3 y/o anti-CEACAM-5), o anti-TIM-3, o un fragmento de unién a antigeno del mismo. En ciertas
realizaciones, la combinacién de anticuerpos citados en el presente documento se usa para tratar un céncer, por
ejemplo, un cancer como se describe en el presente documento (por ejemplo, un tumor sélido o una neoplasia maligna
hematolégica).

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con una citoquina. La
citoquina se puede administrar como una molécula de fusién a la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, o como
composiciones separadas. En una realizacién, el anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con una, dos,
tres o més citoquinas, por ejemplo, como una molécula de fusién o como composiciones separadas. En una
realizacién, la citoquina es una interleuquina (IL) elegida entre una, dos, tres 0 més de IL-1, IL-2, IL-12, IL-15 o IL-21.
En una realizacién, una molécula de anticuerpo biespecifica tiene una primera especificidad de unién a un primer
objetivo (por ejemplo, a TIM-3), una segunda especificidad de unién a un segundo objetivo (por ejemplo, LAG-3 o PD-
1), y esta opcionalmente enlazada a un dominio de interleuquina (por ejemplo, IL-12) por ejemplo, IL-12 de longitud
completa o una porcidén de la misma. En ciertas realizaciones, la combinacién de la molécula de anticuerpo anti-TIM-
3y la citoquina descrita en este documento se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer como se describe en
este documento (por ejemplo, un tumor sélido).

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un anticuerpo
especifico contra un HLA C, por ejemplo, un anticuerpo especifico para los receptores tipo inmunoglobulina de células
asesinas (también denominado en el presente documento como un "anticuerpo anti-KIR"). En ciertas realizaciones, la
combinacién de molécula de anticuerpo anti-TIM-3 y anticuerpo anti-KIR se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un
cancer como se describe en el presente documento (por ejemplo, un tumor sélido, por ejemplo, un tumor sdélido
avanzado).

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con una inmunoterapia celular
(por ejemplo, Provenge® (por ejemplo, Sipuleucel-T)), y opcionalmente en combinacién con ciclofosfamida. En ciertas
realizaciones, la combinacién de la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, Provenge® y/o ciclofosfamida se usa para tratar
un cancer, por ejemplo, un cancer como se describe en el presente documento (por ejemplo, un cancer de prostata,
por ejemplo, un cancer de prostata avanzado).

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con una vacuna, por ejemplo,
una vacuna contra el cancer (por ejemplo, una vacuna contra el carcinoma renal de células dendriticas (DC-RCC)).
En una realizacién, la vacuna est4 basada en péptidos, basada en ADN, basada en ARN, o basada en antigeno, o
una combinacién de las mismas. En ciertas realizaciones, la vacuna comprende uno o més péptidos, acidos nucleicos
(por ejemplo, ADN o ARN), antigenos, o una combinacién de los mismos. En ciertas realizaciones, la combinacién de
la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 y la vacuna DC-RCC se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer como
se describe en el presente documento (por ejemplo, un carcinoma renal, por ejemplo, carcinoma de células renales
metastasico (RCC) o carcinoma de células renales de células claras (RCCCC)).

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un adyuvante.

En otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con quimioterapia y/o
inmunoterapia. Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se puede usar para tratar un mieloma, solo o en
combinacidén con uno o mas de: quimioterapia u otros agentes anticancerosos (por ejemplo, analogos de la talidomida,
por ejemplo, lenalidomida), un anticuerpo anti-PD-1, células dendriticas pulsadas con antigeno tumoral, fusiones (por
ejemplo, electrofusiones) de células tumorales y células dendriticas, o vacunacién con idiotipo de inmunoglobulina
producido por células plasmaticas malignas. En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se usa en
combinacién con un anticuerpo anti-TIM-3 para tratar un mieloma, por ejemplo, un mieloma mdaltiple.

En una realizacidn, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se usa en combinacién con quimioterapia para tratar un
cancer de pulmédn, por ejemplo, cancer de pulmdn de células no pequefias. En una realizacién, la molécula de
anticuerpo anti-TIM-3 se usa con pulmén estandar, por ejemplo, NSCLC, quimioterapia, por ejemplo, terapia de doblete
de platino, para tratar el cancer de pulmén. En otras realizaciones mas, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se usa
en combinacién con un inhibidor de la indolamina-pirrol 2,3-dioxigenasa (IDO) (por ejemplo, INCB24360) en un sujeto
con cancer avanzado o metastasico (por ejemplo, un paciente con cancer de NSCLC metastésico y recurrente).

En otras realizaciones mas, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se usa en combinacién con una o mas de: una
estrategia basada en el sistema inmunitario (por ejemplo, interleuquina 2 o interferén a), un agente de direccionamiento
(por ejemplo, un inhibidor de VEGF tal como un anticuerpo monoclonal contra VEGF); un inhibidor de tirosina quinasa
de VEGF, como sunitinib, sorafenib, axitinib y pazopanib; un inhibidor de ARNi; o un inhibidor de un mediador
secuencia abajo de la sefializacién de VEGF, por ejemplo, un inhibidor del objetivo mamiferos de la rapamicina
(mTOR), por ejemplo, everolimus y temsirolimus. Cualquiera de tales combinaciones puede usarse para tratar un
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cancer renal, por ejemplo, carcinoma de células renales (RCC) (por ejemplo, carcinoma de células renales de células
claras (RCCCC)) o RCC metastasico.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3
descrita en el presente documento, se usa en combinacién con un inhibidor de MEK (por ejemplo, un inhibidor de MEK
como se describe en el presente documento). En algunas realizaciones, la combinacién del anticuerpo anti-TIM-3 y el
inhibidor de MEK se usa para tratar un céncer (por ejemplo, un cancer descrito en el presente documento). En algunas
realizaciones, el cancer tratado con la combinacidn se elige entre un melanoma, un céncer colorrectal, un cancer de
pulmén de células no pequefias, un cancer de ovario, un cancer de mama, un cancer de prostata, un cancer de
pancreas, una neoplasia maligna hematolégica o un carcinoma de células renales. En ciertas realizaciones, el cdncer
incluye una mutacién BRAF (por ejemplo, una mutacién BRAF VB00E), una mutacidn de tipo silvestre de BRAF, de
tipo silvestre de KRAS o una mutacién activadora de KRAS. El cancer puede estar en una etapa temprana, intermedia
o tardia.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se usa en combinacién con uno, dos o todos de oxaliplatino,
leucovorina o 5-FU (por ejemplo, un tratamiento conjunto con FOLFOX). Alternativamente o en combinacién, la
combinacién incluye ademas un inhibidor de VEGF (por ejemplo, un inhibidor de VEGF como se describe en el
presente documento). En algunas realizaciones, la combinacién del anticuerpo anti-TIM-3, el tratamiento conjunto con
FOLFOX y el inhibidor de VEGF se usa para tratar un céncer (por ejemplo, un cancer descrito en el presente
documento). En algunas realizaciones, el cancer tratado con la combinacién se elige entre un melanoma, un céncer
colorrectal, un cancer de pulmdn de células no pequefias, un cancer de ovario, un cancer de mama, un cancer de
prostata, un cancer de pancreas, una neoplasia maligna hematolégica o un carcinoma renal de células. El cancer
puede estar en una etapa temprana, intermedia o tardia.

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra con un inhibidor de la tirosina quinasa (por
ejemplo, axitinib) para tratar el carcinoma de células renales y otros tumores sélidos.

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra con un agente de direccionamiento del
receptor 4-1BB (por ejemplo, un anticuerpo que estimula la sefializacién a través de 4-1BB (CD-137), por ejemplo, PF-
2566). En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un inhibidor de
tirosina quinasa (por ejemplo, axitinib) y un agente de direccionamiento del receptor 4-1BB.

La molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se puede unir a una sustancia, por ejemplo, un agente o fraccién citotéxica (por
ejemplo, un farmaco terapéutico, un compuesto que emite radiacién; moléculas de origen vegetal, fingico o bacteriano;
0 una proteina biolégica (por ejemplo, una toxina proteica) o particula (por ejemplo, una particula viral recombinante,
por ejemplo, a través de una proteina de cubierta viral). Por ejemplo, el anticuerpo se puede acoplar a un isétopo
radiactivo tal como un emisora, B oy, 0 un emisorfyy.

Terapias de combinacién adicionales

Los métodos y composiciones descritos en este documento (por ejemplo, anticuerpos anti-TIM-3 y métodos para
usarlos) pueden usarse en combinacién con otros agentes o modalidades terapéuticas, por ejemplo, un segundo
agente terapéutico elegido de uno o mas de los agentes enumerados en la Tabla 6. En una realizacién, los métodos
descritos en este documento incluyen administrar al sujeto una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como se describe
en este documento (opcionalmente en combinacién con uno o mas inhibidores de PD-1, PD-L1, PD-L2, LAG-3,
CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1 y/o CEACAM-5), o CTLA-4)), incluyen ademés la administracién de un segundo
agente terapéutico elegido de uno 0 méas de los agentes enumerados en la Tabla 6, en una cantidad efectiva para
tratar o prevenir un trastorno, por ejemplo, un trastorno como se describe en el presente documento, por ejemplo, un
cancer. Cuando se administra en combinacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, el agente adicional (por ejemplo,
el segundo o el tercer agente), o todos, se pueden administrar en una cantidad o dosis que sea mayor, menor o igual
que la cantidad o dosis de cada agente utilizado individualmente, por ejemplo, como una monoterapia. En ciertas
realizaciones, la cantidad o dosis administrada del anticuerpo anti-TIM-3, el agente adicional (por ejemplo, segundo o
tercer agente), o todo, es menor (por ejemplo, al menos el 20%, al menos el 30%, al menos 40%, o al menos 50%)
que la cantidad o dosis de cada agente utilizado individualmente, por ejemplo, como monoterapia. En otras
realizaciones, la cantidad o la dosis del anticuerpo anti-TIM-3, el agente adicional (por ejemplo, segundo o tercer
agente), o todo, que resulta en un efecto deseado (por ejemplo, tratamiento del cancer) es menor (por ejemplo, al
menos el 20%, al menos el 30%, al menos el 40%, o al menos el 50% més bajo).

En otras realizaciones, el segundo agente terapéutico se elige de uno o mas de los agentes enumerados en la Tabla
6. En una realizacidn, el cancer se elige de un cancer de pulmén (por ejemplo, un cancer de pulmén de células no
pequefias (NSCLC) (por ejemplo, un NSCLC con histologia escamosa y/o no escamosa, 0 un adenocarcinoma
NSCLC), o se describe en una publicacién enumerada en la Tabla 6. En algunas realizaciones, el segundo agente
terapéutico se elige de uno o mas de: 1) un inhibidor de la proteina quinasa C (PKC); 2) un inhibidor de la proteina de
choque térmico 90 (HSP90); 3) un inhibidor de una fosfoinositida 3-quinasa (PI3K) y/o objetivo de rapamicina (mTOR),
4) un inhibidor del citocromo P450 (por ejemplo, un inhibidor de CYP17 o un inhibidor de 17alfa-hidroxilasa/C17-20
liasa); 5) un agente quelante de hierro; 6) un inhibidor de aromatasa; 7) un inhibidor de p53, por ejemplo, un inhibidor
de una interaccién p53/Mdm2; 8) un inductor de apoptosis; 9) un inhibidor de la angiogénesis; 10) un inhibidor de la
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aldosterona sintasa; 11) un inhibidor del receptor suavizado (SMO); 12) un inhibidor del receptor de prolactina (PRLR);
13) un inhibidor de sefializacién Wnt; 14) un inhibidor de CDK4/6; 15) un inhibidor del receptor 2 de factor de
crecimiento de fibroblastos (FGFR2)/receptor 4 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR4); 16) un inhibidor del
factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF); 17) un inhibidor de uno o mas de c-KIT, liberacién de histamina,
FIt3 (por ejemplo, FLK2/STK1) o PKC; 18) un inhibidor de uno o mas de VEGFR-2 (por ejemplo, FLK-1/KDR),
PDGFRbeta, c-KIT o Raf quinasa C; 19) un agonista de la somatostatina y/o un inhibidor de la liberacién de la hormona
del crecimiento; 20) un inhibidor de quinasa de linfoma anaplasico (ALK); 21) un inhibidor del receptor del factor 1 de
crecimiento similar a la insulina (IGF-1R); 22) un inhibidor de la P-glicoproteina 1; 23) un inhibidor del receptor del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR); 24) un inhibidor de BCR-ABL quinasa; 25) un inhibidor de FGFR;
26) un inhibidor de CYP11B2; 27) un inhibidor de HDM2, por ejemplo, un inhibidor de la interaccién HDM2-p53; 28)
un inhibidor de una tirosina quinasa; 29) un inhibidor de c-MET; 30) un inhibidor de JAK; 31) un inhibidor de DAC; 32)
un inhibidor de la 11B-hidroxilasa; 33) un inhibidor de IAP; 34) un inhibidor de la PIM quinasa; 35) un inhibidor de
porcupina; 36) un inhibidor de BRAF, por ejemplo, BRAF VB00OE o BRAF de tipo silvestre; 37) un inhibidor de HER3;
38) un inhibidor de MEK; o 39) un inhibidor de una lipido quinasa, por ejemplo, como se describe en el presente
documento y en la Tabla 6.

En una realizacidn, el segundo agente terapéutico se elige entre uno o mas de: Compuesto A8, Compuesto A17,
Compuesto A23, Compuesto A24, Compuesto A27, Compuesto A29, Compuesto A33 y Compuesto A13.

En otras realizaciones, el segundo agente terapéutico se elige entre uno o méas de: Compuesto A5, Compuesto A8,
Compuesto A17, Compuesto A23, Compuesto A24, Compuesto A29 y Compuesto A40.

En otras realizaciones, el segundo agente terapéutico se elige entre uno o més de los siguientes: Compuesto A9,
Compuesto A16, Compuesto A17, Compuesto A21, Compuesto A22, Compuesto A25, Compuesto 28, Compuesto
A48 y Compuesto 49.

En otras realizaciones, el segundo agente terapéutico se elige de un modulador de una via apoptética, por ejemplo,
un inhibidor de IDH1, o un inhibidor de Bcl-2 o Bel-XL. En una realizacién, el segundo agente terapéutico se elige entre
el Compuesto A21, A14 o una combinacién de los mismos. Sin querer restringirse a ninguna teoria particular, se sabe
que TIM-3 interactia con PtdSer, que tiende a estar expuesto en la superficie de las células apoptéticas, y puede
causar inmunosupresién. El bloqueo de una interaccién PtdSer-TIM-3, por ejemplo, usando una molécula de
anticuerpo anti-TIM-3 como se describe en el presente documento puede mejorar o superar la inmunosupresién.

En otras realizaciones, el segundo agente terapéutico es un inhibidor de CSF-1R, por ejemplo, un anticuerpo anti-
CSF-1R o un inhibidor de molécula pequefia (tal como el Compuesto A15 o A33). Estos segundos agentes terapéuticos
pueden inhibir macréfagos (por ejemplo, macréfagos M2). En ciertas realizaciones, dichos segundos agentes
terapéuticos pueden facilitar la conversién a macréfagos M1.

En realizaciones, el segundo agente terapéutico se administra a una dosis terapéutica o inferior a la terapéutica. En
ciertas realizaciones, la concentracién del segundo agente terapéutico que se requiere para lograr la inhibicién, por
ejemplo, la inhibicién del crecimiento, es menor cuando el segundo agente terapéutico se administra en combinacién
con la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 que cuando el segundo agente terapéutico es administrado individualmente.
En ciertas realizaciones, la concentracién de la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 que se requiere para lograr la
inhibicién, por ejemplo, la inhibicién del crecimiento, es menor cuando la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se
administra en combinacién con el segundo agente terapéutico que cuando la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se
administra individualmente. En ciertas realizaciones, en una terapia de combinacién, la concentracién del segundo
agente terapéutico que se requiere para lograr la inhibicién, por ejemplo, la inhibicién del crecimiento, es menor que
la dosis terapéutica del segundo agente terapéutico como una monoterapia, por ejemplo, 10-20%, 20-30%, 30-40%,
40-50%, 50-60%, 60-70%, 70-80%, o 80-90% més baja. En ciertas realizaciones, en una terapia de combinacion, la
concentracién de la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 que se requiere para lograr la inhibicién, por ejemplo, la
inhibicién del crecimiento, es menor que la dosis terapéutica de la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como una
monoterapia, por ejemplo, 10-20%, 20-30%, 30-40%, 40-50%, 50-60%, 60-70%, 70-80%, o 80-90% mas baja.

Deteccién

En algunos aspectos, la presente descripcién proporciona métodos para detectar la presencia de TIM-3 en una
muestra, por ejemplo, in vitro o in vivo (por ejemplo, una muestra bioldgica, por ejemplo, sangre, suero, semen u orina,
0 una biopsia de tejido, por ejemplo, de una lesién hiperproliferativa o cancerosa). Los métodos en este documento se
pueden usar para evaluar (por ejemplo, monitorear el tratamiento o la progresién, el diagnéstico y/o la etapa de un
trastorno descrito en este documento, por ejemplo, un trastorno inmunitario, un cancer o una enfermedad infecciosa,
en un sujeto). El método puede incluir: (i) poner en contacto la muestra con (y opcionalmente, una referencia, por
ejemplo, una muestra de control), o administrar al sujeto, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como se describe en
el presente documento, en condiciones que permitan que ocurra la interaccién, y (ii) detectar si hay formacién de un
complejo entre la molécula de anticuerpo y la muestra (y opcionalmente, la referencia, por ejemplo, control, muestra).
La formacidén del complejo es indicativa de la presencia de TIM-3, y puede indicar la idoneidad o necesidad de un
tratamiento descrito en este documento. El método puede involucrar, por ejemplo, una inmunchistoquimica,
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inmunocitoquimica, citometria de flujo, perlas magnéticas complejadas con moléculas de anticuerpos, ensayos ELISA,
técnicas de PCR (por ejemplo, RT-PCR).

Tipicamente, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 utilizada en los métodos de diagnéstico in vivo e in vitro se marca
directa o indirectamente con una sustancia detectable para facilitar la deteccidén del agente de unién, unido o no unido.
Las sustancias detectables adecuadas incluyen diversas enzimas biolégicamente activas, grupos protésicos,
materiales fluorescentes, materiales luminiscentes, materiales paramagnéticos (por ejemplo, activos a la resonancia
magnética nuclear) y materiales radiactivos.

Realizaciones adicionales proporcionan un método para tratar un cancer, que comprende: identificar en una muestra
(por ejemplo, una muestra de un sujeto que comprende células cancerosas y opcionalmente células inmunitarias como
TIL) la presencia de uno, dos o todos de PD-L1, CD8 o IFN-y, lo que proporciona un valor para uno, dos o todos los
PD-L1, CD8 e IFN-y. EI método puede incluir ademas comparar los valores de PD-L1, CD8 y/o IFN-y con un valor de
referencia, por ejemplo, un valor de control. Si los valores de PD-L1, CD8 y/o IFN-y son mayores que el valor de
referencia, por ejemplo, los valores de control, se administra una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo
anti-TIM-3 (por ejemplo, un anticuerpo anti-TIM-3 descrito en el presente documento) al sujeto, opcionalmente en
combinacidén con uno o més agentes, para tratar asi el cancer. El cancer puede ser, por ejemplo, un céncer descrito
en el presente documento, tal como cancer de pulmén (escamoso), cancer de pulmén (adenocarcinoma), cancer de
cabezay cuello, cancer cervical (escamoso), cancer de estémago, cancer de tiroides, melanoma, cancer nasofaringeo
o cancer de mama, por ejemplo, cdncer de mama TN, por ejemplo, cancer de mama IM-TN. En algunas realizaciones,
el cancer es el cancer de mama ER+ o el cancer de péncreas.

También se proporciona un método para tratar un cancer, que comprende: analizar una muestra (por ejemplo, una
muestra de un sujeto que comprende células cancerosas) para detectar la presencia de PD-L1, identificando asi un
valor de PD-L1, comparando el valor de PD-L1 con un valor de control, y si el valor de PD-L1 es mayor que el valor
de control, administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo anti-TIM-3 (por ejemplo, un anticuerpo
anti-TIM-3 descrito en el presente documento) al sujeto, opcionalmente en combinacién con uno o mas de otros
agentes, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-1, para tratar asi el cancer. El cancer puede ser, por
ejemplo, un cancer como se describe en el presente documento, dicho cancer es adenocarcinoma de pulmén de
células no pequefias (NSCLC) (ACA), carcinoma de células escamosas NSCLC (SCC), o carcinoma hepatocelular
(CHC).

En algunos aspectos, la presente descripcién proporciona kits de diagnéstico o terapéuticos que incluyen las moléculas
de anticuerpo anti-TIM-3 descritas en el presente documento e instrucciones de uso.

La descripcién contempla todas las combinaciones de uno o mas de los aspectos y/o realizaciones anteriores, asi
como combinaciones con una o mas de las realizaciones expuestas en la descripcién detallada y los ejemplos.

Otras caracteristicas, objetivos y ventajas de las composiciones y métodos en este documento seran evidentes a partir
de la descripcion y los dibujos, y de las reivindicaciones.

A continuacién se proporcionan figuras y tablas.
Breve descripcién de las figuras
Cada una de las figuras se describe en el presente documento con mas detalle.

Las Figuras 1A-1B ilustran ejemplos de anticuerpos anti-TIM-3. La Figura 1A proporciona las regiones variables de la
cadena pesada y la cadena ligera de ABTIM3 (SEQ ID NOS: 1y 2, respectivamente, en orden de aparicion). La Figura
1B proporciona una alineacién de secuencia entre las regiones variables de ABTIM3 y los anticuerpos de linea
germinal murinos (ratén) (SEQ ID NOS: 134 y 135, respectivamente, en orden de aparicién). Las CDR estan
encuadrados (representadas en texto blanco sobre un fondo negro en los documentos de prioridad).

Las Figuras 2A-2E ilustran la unién y la actividad de varios anticuerpos anti-TIM-3. La Figura 2A resume los datos de
afinidad para el anticuerpo murino ABTIM3 y otro anticuerpo de unién a TIM-3. La Figura 2B muestra una curva de
unién de un panel de anticuerpos para TIM-3 humana en células transfectadas. La Figura 2C muestra una curva de
unién de un segundo panel de anticuerpos, que incluye ABTIM3 (triangulos) para TIM-3 humana en células
transfectadas. La Figura 2D muestra una curva de unién de ABTIM3 y otros anticuerpos anti-TIM-3 para TIM-3 de
mono cynomolgus. La Figura 2E muestra la afinidad de varios anticuerpos anti-TIM-3 para TIM-3 de mono de
cynomolgus. El anticuerpo monoclonal ABTIM3 tiene la afinidad mas alta de los anticuerpos probados en estos
experimentos, lo que indica que tiene una buena reactividad cruzada con objetivos humanos y de mono.

Las Figuras 3A-3B muestran que los anticuerpos monoclonales anti-TIM-3, incluidos ABTIM3, se unen al dominio de
IgV, mientras que 4A4 se une al dominio de mucina. La Figura 3A ilustra el constructo recombinante utilizado para el
analisis de epitopos. La Figura 3B muestra que el anticuerpo monoclonal anti-TIM-3 (anti-TIM-3 # 3) y los anticuerpos
monoclonales de control anti-PD-L1 (anti-PD-L1 # 1 y # 2), se unen a la proteina quimérica de la Figura 3A, mientras
que anti-TIM-3 # 2 y ABTIM3 no se unen sustancialmente.
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La Figura 4 ilustra que los anticuerpos anti-TIM-3, anti-TIM-3 # 2 y ABTIM3 bloquean la unién de TIM-3 a PtdSer
(fosfatidilserina).

Las Figuras 5A-5B ilustran que el anticuerpo anti-TIM-3, ABTIM3 mejora la secrecién y proliferacién de IFN-gamma
en células T CD4+ estimuladas con IL-12. La Figura 5A muestra los resultados de un experimento representativo en
el que las células fueron expuestas a los anticuerpos ABTIM3, anti-TIM-3 # 2, migG1 y al anticuerpo de control anti-
PD-L1 (de izquierda a derecha). Los niveles de IFN-gamma se midieron por citometria de flujo. La Figura 5B cuantifica
la expresidén de IFN-gamma en células expuestas a estos cuatro anticuerpos.

La Figura 6 muestra que un bloqueo ABTIM3 mejora la actividad citotéxica in vitro de células NK purificadas.

La Figura 7 muestra que los anticuerpos anti-TIM-3 humanizados compitieron por la unién con el anticuerpo ABTIM3
murino parental en un ensayo FACS.

Las Figuras 8A-8B ilustran que los anticuerpos anti-TIM-3 humanizados se unen a células que expresan TIM-3
humana. La Figura 8A muestra que los anticuerpos anti-TIM-3 humanizados se unen a las células que expresan
huTIM-3 en un ensayo FACS. La Figura 8B muestra que los anticuerpos anti-TIM-3 humanizados compitieron con el
ABTIM3 murino parental para células que expresan huTIM-3 en un ensayo FACS.

Las Figuras 9A-9B ilustran la estructura de la unién de Fab ABTIM3-hum21 a TIM-3. La Figura 9A muestra la estructura
general de la unién de Fab ABTIM3-hum21 a TIM-3. En la figura se indican 1) el PtdSer, deducidos y los sitios de
unién de Ca®*y Galectina-9 en TIM-3 humana y 2) los nombres de las cadenas B y los bucles BC, FGy CC'. La Figura
9B muestra una vista detallada de los residuos del epitopo ABTIM3-hum21 en TIM-3 (que se muestra como barras y
etiquetados). La Figura 9B describe los residuos 56-61 ("GACPVF") como la SEQ ID NO: 136 y los residuos 119-127
("NDEKFNLKL") como la SEQ ID NO: 137.

Las Figuras 10A-10C muestran la comparacién del epitopo ABTIM3-hum21 con el sitio de unién a CEACAM-1 en TIM-
3 humana. La Figura 10A muestra la comparacién de los residuos cruciales de unién a CEACAM-1 de TIM-3 (residuos
117-120 ("IMND") descritos como la SEQ ID NO: 138) (panel izquierdo, superficie gris, los residuos estan etiquetados)
y el epitopo ABTIM3-hum21 (panel derecho, superficie gris, los residuos que se superponen con el sitio de unién a
CECAM1 estén etiquetados). Dado que TIM-3 esté orientado de la misma manera en ambos paneles, es obvio que el
epitopo ABTIM3-hum?21 se superpone con el sitio de unién a CEACAM-1. La Figura 10B muestra que el K122 de TIM-
3 forma enlaces de hidrégeno con CEACAM-1 (panel izquierdo), y estd completamente bloqueado por ABTIM3-hum21
(panel derecho). La Figura 10C muestra vistas en dos angulos de la superposicién de las estructuras TIM-3/ABTIM3-
hum21 Fab y TIM-3/CEACAM-1, que muestran un choque significativo entre ABTIM3-hum21 y TIM-3, lo que indica
que ABTIM3-hum21 interrumpiré la unién de CEACAM 1 a TIM-3.

La Figura 11 ilustra la comparacion de la penetracién de la membrana mediada por PtdSer de TIM-3 de ratén (panel
izquierdo) y la unién de ABTIM3-hum?21 a TIM-3 humana (panel derecho). Las dos estructuras TIM-3 estén orientadas
de la misma manera. El angulo de ataque de ABTIM3-hum21 es similar a la orientacién de la membrana penetrada
por TIM-3, lo que sugiere que ABTIM3-hum21 evitara la penetracién de TIM-3 mediada por PtdSer.

La Figura 12 muestra las indicaciones de cancer con la expresién mas alta de TIM-3 (HAVCR?2) de la base de datos
TCGA.

La Figura 13 muestra las indicaciones de cancer con la mas alta expresién de una firma de expresién de macréfagos
de la base de datos TCGA.

La Figura 14 muestra ejemplos de cancer que tienen proporciones relativamente altas de pacientes que son triple
positivos para PD-L1/CD8/IFN-y.

La Figura 15 muestra ejemplos de cancer de mama ER+ y cancer pancreatico con proporciones relativamente bajas
para pacientes que son triple positivos para PD-L1/CD8/IFN-y.

La Figura 16 muestra la proporciéon de ejemplos de pacientes con cancer de mama que son triple positivos para PD-
L1/CD8/IFN-y.

La Figura 17 muestra la proporcién de ejemplos de pacientes con cancer de colon que son triple positivos para PD-
L1/CD8/IFN-y.

La Figura 18 muestra los péptidos que son monitorizados en los experimentos de HDx-MS en la TIM-3 humana
(residuos 23 a 135 ("SEVEYRAEVGQNAYLPCFYTPAAPGNLVPVCWGKGACPVFECGNWLRTDERDVNY
WTSRYWLNGDFRKGDVSLTIENVTLADSGIYCCRIQIPGIMNDEKFNLKLVIKPAKVT") como la SEQ ID NO: 139).
Cada barra representa un péptido.

La Figura 19 ilustra la diferencia en la captacion de deuterio para el complejo TIM-3 ABTIM3-humO3 (barras grises) y
el complejo TIM-3 ABTIM3-hum11 (barras negras) para los aminoacidos 22 a 127. Todas las diferencias son relativas
a la captacioén de deuterio de TIM-3 no enlazada (control).
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La Figura 20 muestra la competencia entre ABTIM3-hum21 y ABTIM3-hum03 y ABTIM3-hum11 para unirse a TIM3
humana, segun lo determinado por el ensayo de citometria de flujo.

La Figura 21 muestra un sensograma representativo de un ensayo de competencia de Biacore que prueba la
competencia entre un primer anticuerpo y un segundo anticuerpo por TIM-3 humana inmovilizada.

La Figura 22 muestra que ABTIM3 aumenta la proliferacién en un cocultivo que contiene células dendriticas y células
T (cocultivo DC-T). Los cocultivos DC-T se incubaron sin anticuerpo o una serie de dilucién titulada (0.01-25 pug/mL)
de los siguientes anticuerpos 1gG1 de ratén (control), ABTIM3 o anticuerpo anti-TIM3 # 3.

Las Figuras 23A-23B muestran la concentracion de ABTIM3-hum11 detectada en el suero a lo largo del tiempo en
roedores. Las dosis indicadas se inyectaron en ratones o ratas y la concentracién de anticuerpos en la sangre se
calculd en los puntos de tiempo indicados. La Figura 23A muestra la concentracién media en suero de BTIM3-hum11
en ratones después de la administracién del anticuerpo. La Figura 23B muestra la concentracién media en suero de
ABTIM3-hum11 en ratas después de la administracién del anticuerpo.

Breve descripcién de las tablas
Cada una de las Tablas se describe en este documento con més detalle.
La Tabla 1 resume las secuencias del anticuerpo anti-TIM-3 murino, ABTIMS3.

La Tabla 2 representa las secuencias de aminoacidos del dominio variable de la cadena pesada de ABTIM3 vy el
dominio variable de la cadena ligera.

La Tabla 3 representa las secuencias de aminoacidos de las CDR de la cadena pesada de ABTIM3 y las CDR de la
cadena ligera.

La Tabla 4 es un resumen de las secuencias de aminoacidos y nucledtidos para las moléculas de anticuerpo anti-TIM-
3 murinas y humanizadas. Las moléculas de anticuerpo incluyen ABTIM3 murino y anticuerpos anti-TIM-3
humanizados: ABTIM3-hum01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum06,
ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-
hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19,
ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23. Las secuencias de aminoacidos y nucleétidos de
las CDR de las cadenas pesada y ligera, las secuencias de aminoécidos y nucledtidos de las regiones variables de
las cadenas pesada y ligera, y las secuencias de aminoacidos y nucleétidos de las cadenas pesada y ligera se
muestran en esta Tabla.

La Tabla 5 representa las secuencias de aminoacidos de la regién constante de las cadenas pesada de IgG humana
y la cadena ligera kappa humana.

La Tabla 6 es un resumen de los agentes terapéuticos seleccionados que pueden administrarse en combinacién con
las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 y otros inmunomoduladores (por ejemplo, uno 0 méas de: un activador de una
molécula coestimuladora y/o un inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario) descritos en el presente
documento. La Tabla 6 proporciona de izquierda a derecha lo siguiente: la designacién del compuesto del segundo
agente terapéutico, la estructura del compuesto y la publicacién o publicaciones de patentes que describen el
compuesto.

La Tabla 7 resume los valores de Kp para la unién del anticuerpo anti-TIM-3 a PBMC activadas.

La Tabla 8 resume los valores de Kp para la unién del anticuerpo anti-TIM-3 al constructo de mucina PDV-L1 IgV/TIM-
3.

La Tabla 9 resume los valores de Kp para un panel de anticuerpos anti-TIM-3 humanizados medidos por el ensayo de
Biacore.

La Tabla 10 resume los valores de Kp para la unién del anticuerpo anti-TIM-3 a células que expresan TIM-3 humana.
La Tabla 11 resume los valores de Kp para la unién del anticuerpo anti-TIM-3 a TIM-3-Ig.

La Tabla 12 resume las secuencias de aminoécidos utilizadas para la determinacién de la estructura cristalina.

La Tabla 13 resume los aminoéacidos en TIM-3 y el anticuerpo anti-TIM-3 que participan en la interaccién de unién.
La Tabla 14 resume los ciclos del ensayo de competencia de Biacore.

La Tabla 15 resume los resultados del ensayo de competencia de Biacore.

La Tabla 16 resume las propiedades farmacocinéticas de ABTIM3-huml 1.
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Descripcidn detallada

El dominio de inmunoglobulina de células T y el dominio 3 de mucina (TIM-3, también conocido como receptor 2 celular
del virus de la Hepatitis A y HAVCR2) es una proteina de la superficie celular expresada, por ejemplo, en células T
CD4+ y CD8+ activadas, células T reguladora natural (nTreg), células NK y células innatas, por ejemplo, macréfagos,
monocitos y células dendriticas (DC). Por lo general, TIM-3 no se expresa en células T inalteradas, sino que se
sobrerregula en las células T efectoras activadas, por ejemplo, en un subconjunto de células PD-1+. TIM-3 también
se expresa en células reguladoras naturales en el sitio del tejido y en modelos murinos. Se ha demostrado que las
Treg TIM-3+ tienen un fenotipo méas supresor, mientras que también se ha demostrado que las Treg TIM-3+ se
correlacionan con la gravedad de la enfermedad en NSCLC, carcinoma hepatocelular y de ovario. TIM-3 se expresa
de forma constitutiva en DC, monocitos/macréfagos y células NK, y se ha demostrado que el bloqueo de TIM-3 se
correlaciona con una mayor citotoxicidad en las células NK; aumento de la secrecién de IL-12/TNF-a por
monocitos/macréfagos; y aumento de la expresién de NF-kB en DC. El bloqueo de TIM-3 (solo parcialmente y de
forma aditiva o sinérgica en combinacién con el bloqueo de la via PD-1) ha demostrado una eficacia antitumoral en
varios modelos de céncer preclinico, incluido el carcinoma de colon CT26 (Sakuishi et al., J Exp Med. 2010; 207 (10):
2187-94), sarcoma WT3 y carcinoma de prostata TRAMP-C1 (Ngiow et al., Cancer Res. 2011; 71 (10): 3540-3551).
Estudios recientes han destacado al TIM-3 como un jugador importante en el agotamiento y la supresion de las células
T efectoras que tiene lugar en enfermedades inmunes crénicas tales como infeccién, por ejemplo, bacterias o virus, y
cancer tanto en humanos como en modelos experimentales. TIM-3 se ha descrito como un receptor inhibitorio en la
sinapsis inmunolégica, y el bloqueo de TIM-3 puede mejorar la respuesta inmunitaria contra una infeccién y céncer.

Se ha demostrado que el bloqueo de TIM-3 restablece la actividad en células efectoras, tales como la secrecién y
proliferacion de citoquinas. En poblaciones de células viralmente agotadas, por ejemplo, células infectadas con VCH,
las células que expresan TIM-3 (células TIM3+) expresan menos TNF-alfa y citoquinas IFN-gamma que las células
negativas para TIM-3 en ambas poblaciones de células efectoras, células T CD4+ y CD8+ (Golden-Mason et al., 2009,
J. Virol, 83: 9122). El bloqueo de TIM-3 restaura la proliferacién en células T CD8+ de un paciente con HIV, o en
células que recapitulan el agotamiento viral (Jones et al., 2008, J. Exp. Med., 205: 2763), o la proliferacién y secrecién
de IFN-y y/o TNF-a en células T especificas para NY-ESO-1 de las PBMC de pacientes metastasicos (Fourcade et
al., 2010, J. Exp. Med., 207: 2175). El bloqueo de TIM-3 también puede disminuir la actividad supresora de las células
T reguladoras. Se ha encontrado que las células T TIM-3+ se concentran en los tumores y contribuyen al entorno del
inmunosupresor del tumor (Sakuishi et al., 2013, Oncoimmunology, 2: €23849; Gao et al., 2012, Plos One y Yan et al,,
2013, Plos One.). Por lo tanto, el bloqueo de TIM-3, por ejemplo, por anticuerpos que inhiben la funcién de TIM-3,
puede mejorar la respuesta inmune contra la infeccién y la inmunidad antitumoral.

TIM-3 también ha sido implicado en la regulacién de la respuesta inmune a través de la actividad de los macréfagos.
El bloqueo de TIM-3 conduce a un aumento en la produccién de IL-12 mediada por TLR (Zhang et al., 2010, J Leukoc
Biol, 91: 189). Por lo tanto, el bloqueo de TIM-3 puede aumentar las propiedades de estimulacién inmune de los
macréfagos para mejorar la respuesta inmune contra la infeccién y la actividad antitumoral.

TIM-3 tiene cinco ligandos reportados: Galectina-9 (Gal-9), fosfatidilserina (PtdSer), HMGB1, Semaforina-4A vy
CEACAM-1. La lectina galectina-9 de tipo S puede inhibir la funcidén efectora de Th1 asociada con TIM-3 e inducir la
apoptosis en células T que expresan TIM-3 en modelos murinos. PtdSer generalmente reside en el lado intracelular
de la membrana plasmatica, pero se voltea hacia el lado extracelular durante la apoptosis. PtdSer se une a una
hendidura conservada en los tres miembros de la familia TIM humana (TIM-1, TIM-3, TIM-4). La inhibicién de la unién
de PtdSer a TIM-3 puede activar la respuesta de las células T. La galectina-9 es secretada por células tumorales y
puede contribuir a la evasién de la inmunidad antitumoral. HMGB1 alarma al ADN, por lo que TIM-3 puede actuar
como un "sumidero", puede prevenir las interacciones HMGB1/RAGE que estimulan la inmunidad innata. La
Semaforina-4A y CEACAM-1 (otra molécula de punto de control inmunitario cuya inhibicién puede mejorar la respuesta
inmune) pueden interactuar con TIM-3, Tanto en forma cis como un heterodimero en células T como en forma trans
como un ligando. La interaccién entre CEACAM-1 y TIM-3 puede ayudar a mediar el bloqueo de la sefializacién de la
respuesta inmune. El bloqueo simultdneo de TIM-3 y CEACAM-1 en el carcinoma de colon CT26 mostré una eficacia
similar a la observada para el bloqueo conjunto de PD-L1 y TIM-3.

La cola citoplasmica de TIM-3 tiene siete sitios para la fosforilacién de la tirosina y no tiene motivos inhibidores
conocidos (es decir, ITIM), lo que sugiere que TIM-3 podria coestimularse con el receptor de células T, lo que lleva a
un agotamiento funcional a través de un aumento de sefalizaciéon de células T. TIM-3 puede interactuar con Fyn y
facilitar la acumulacién de las fosfatasas receptoras CD148 y CD45 en la sinapsis inmunolégica. La presencia de
CEACAM-1 como correceptor en el heterodimero TIM-3/CEACAM-1 sugiere que esta coexpresién puede conducir a
una sefializacién inhibidora en células T a través del motivo ITIM en la cola citoplasmica de CEACAM-1 que se ha
demostrado que interactia tanto con SHP1 como con SHP2.

En este documento se describen moléculas de anticuerpos que se unen a TIM-3 con alta afinidad y especificidad. En
una realizacién, se describen anticuerpos humanizados contra TIM-3. También se proporcionan aspectos adicionales
de la divulgacién que incluyen moléculas de acido nucleico que codifican las moléculas de anticuerpo, vectores de
expresion, células huésped y métodos para elaborar las moléculas de anticuerpo. También se proporcionan
inmunoconjugados, moléculas de anticuerpos multiespecificas o biespecificas y composiciones farmacéuticas que
comprenden las moléculas de anticuerpos. Las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 descritas en el presente
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documento se pueden usar (solas o en combinacién con otros agentes o modalidades terapéuticas) para tratar,
prevenir y/o diagnosticar trastornos inmunitarios, cancer, enfermedades infecciosas, enfermedad de Crohn, sepsis,
SIRS (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica), y glomerulonefritis. Por lo tanto, las composiciones y los métodos
para detectar TIM-3, asi como los métodos para tratar diversos trastornos, incluidos el cancer y los trastornos
inmunitarios que usan las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3, se describen en el presente documento.

Eltérmino "TIM-3" incluye isoformas, TIM-3 de mamifero por ejemplo, humana, especies homdélogas de TIM-3 humana
y analogos que comprenden al menos un epitopo comuln con TIM-3. Las secuencias de aminoéacidos de TIM-3, por
ejemplo, TIM-3 humana, se conocen en la técnica, por ejemplo, Sabatos et al., 2003. Nat Immunol, 4 (11): 1102.

Definiciones

Como se usa en el presente documento, los articulos "un" y "uno, una" se refieren a uno o mas de uno (por ejemplo,
a al menos uno) del objeto gramatical del articulo.

El término "0" se usa en este documento para significar, y se usa de manera intercambiable con, el término "y/0", a
menos que el contexto indique claramente lo contrario.

"Cerca de" y "aproximadamente" significaran generalmente un grado de error aceptable para la cantidad medida dada
la naturaleza o precisién de las mediciones. Los ejemplos de grados de error estan dentro del 20 por ciento (%),
generalmente, dentro del 10%, y mas tipicamente, dentro del 5% de un valor o rango de valores dado.

Las composiciones y métodos descritos en este documento abarcan polipéptidos y acidos nucleicos que tienen las
secuencias especificadas, 0 secuencias sustancialmente idénticas o similares a las mismas, por ejemplo, secuencias
al menos 85%, 90%, 95% idénticas o superiores a la secuencia especificada. En el contexto de una secuencia de
aminodacidos, el término "sustancialmente idéntico" se usa en este documento para referirse a un primer aminoacido
que contiene un numero suficiente o minimo de residuos de aminoéacidos que son i) idénticos a, o ii) sustituciones
conservadoras residuos de aminoéacidos alineados en una segunda secuencia de aminoacidos de manera que la
primera y la segunda secuencia de aminoécidos pueden tener un dominio estructural comun y/o una actividad funcional
comun. Por ejemplo, secuencias de aminoacidos que contienen un dominio estructural comin que tiene al menos
aproximadamente el 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% o 99% de identidad con una secuencia
de referencia, por ejemplo, una secuencia proporcionada en el presente documento.

En el contexto de secuencia de nucledtidos, el término "sustancialmente idéntica" se usa en el presente documento
para referirse a una primera secuencia de acido nucleico que contiene un nimero suficiente o minimo de nucledtidos
que son idénticos a los nucleétidos alineados en una segunda secuencia de acido nucleico tal que la primera y la
segunda secuencias de nucleétidos codifican un polipéptido que tiene actividad funcional comun, o codifican un
dominio polipeptidico estructural comin o una actividad polipeptidica funcional comun. Por ejemplo, las secuencias
de nucleétidos que tienen al menos aproximadamente 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% o0 99%
de identidad con una secuencia de referencia, por ejemplo, una secuencia proporcionada en este documento.

El término "variante funcional" se refiere a polipéptidos que tienen una secuencia de aminoacidos sustancialmente
idéntica a la secuencia que ocurre naturalmente, o estédn codificadas por una secuencia de nuclebtidos
sustancialmente idéntica, y son capaces de tener una o mas actividades de la secuencia que ocurre naturalmente.

Para determinar el porcentaje de identidad de dos secuencias de aminoacidos, o de dos secuencias de é&cidos
nucleicos, las secuencias se alinean con fines de comparacién 6ptimos (por ejemplo, se pueden introducir huecos en
uno o ambos de una primera y una segundo secuencia de aminoacido o de acidos nucleicos para el alineamiento
6ptimo y las secuencias no homdélogas pueden ignorarse con fines de comparacién). En una realizacién preferida, la
longitud de una secuencia de referencia alineada con fines de comparacién es al menos 30%, por ejemplo, al menos
40%, 50%, 60%, por ejemplo, al menos 70%, 80%, 90%, 100% de la longitud de la secuencia de referencia. Luego se
comparan los residuos de aminoacidos o nucleétidos en las posiciones de aminoacidos o posiciones de nucleétidos
correspondientes. Cuando una posicidn en la primera secuencia esta ocupada por el mismo residuo de aminoacido o
nucleétido que la correspondiente posicién en la segunda secuencia, entonces las moléculas son idénticas en esa
posicion.

El porcentaje de identidad entre las dos secuencias es una funcién del nimero de posiciones idénticas compartidas
por las secuencias, teniendo en cuenta el nimero de huecos y la longitud de cada hueco, que deben introducirse para
una alineacién éptima de las dos secuencias

La comparacién de secuencias y la determinacidn del porcentaje de identidad entre dos secuencias se puede lograr
utilizando un algoritmo matemético. En algunas realizaciones, el porcentaje de identidad entre dos secuencias de
aminodacidos se determina utilizando el algoritmo de Needleman y Wunsch ((1970) J. Mol. Biol. 48: 444-453) que se
ha incorporado al programa GAP en el paquete de software GCG. (disponible en http:/iwww.gcg.com), ya sea
utilizando una matriz Blossum 62 o una matriz PAM250 y una ponderacién de hueco de 16, 14, 12, 10,8, 6 0 4y una
ponderacidn de longitud de 1, 2, 3, 4, 5 0 6. En ciertas realizaciones, el porcentaje de identidad entre dos secuencias
de nucledtidos se determina usando el programa GAP en el paquete de software GCG (disponible en
http://www.gcg.com), usando una matriz NWSgapdna.CMP y una ponderacién de hueco de 40, 50, 60, 70 u 80 y una
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ponderacién de longitud de 1, 2, 3, 4, 5 0 6. Un conjunto de parametros adecuado (y el que se debe usar a menos que
se especifique lo contrario) son la matriz de puntuacién de Blossum 62 con una penalizacién de hueco de 12, una
penalizacién por extensién de hueco de 4 y una penalizacién por cambio de marco del hueco de 5.

El porcentaje de identidad entre dos secuencias de aminoacidos o nucledtidos se puede determinar utilizando el
algoritmo de E. Meyers y W. Miller ((1989) CABICS, 4: 11-17) que se ha incorporado al programa ALIGN (version 2.0),
utilizando una tabla de residuos de peso PAM120, una penalizacién de longitud de hueco de 12 y una penalizacién de
hueco de 4.

Las secuencias de &cido nucleico y proteina descritas en el presente documento pueden usarse como una "secuencia
de consulta" para realizar una blsqueda en bases de datos publicas para, por ejemplo, identificar otros miembros de
la familia o secuencias relacionadas. Dichas buUsquedas se pueden realizar utilizando los programas NBLAST y
XBLAST (version 2.0) de Altschul, et al. (1990) J. Mol. Biol. 215: 403-10. Las busquedas de nucleétidos por BLAST se
pueden realizar con el programa NBLAST, puntuacién = 100, longitud de palabra = 12 para obtener secuencias de
nucleétidos homdélogas a un acido nucleico como se describe en este documento. Las busquedas de proteinas por
BLAST se pueden realizar con el programa XBLAST, puntuacién = 50, longitud de palabra = 3 para obtener secuencias
de aminoacidos homélogas a las moléculas de proteinas descritas en este documento. Para obtener alineaciones con
huecos con fines de comparacién, se puede utilizar Gapped BLAST como se describe en Altschul etal., (1997) Nucleic
Acids Res. 25: 3389-3402. Cuando se utilizan los programas BLAST y Gapped BLAST, se pueden usar los parametros
predeterminados de los programas respectivos (por ejemplo, XBLAST y NBLAST). Véase www.ncbi.nlm.nih.gov.

Como se usa en el presente documento, el término "hibrida en condiciones de baja rigurosidad, rigurosidad media,
alta rigurosidad o rigurosidad muy alta" describe las condiciones para la hibridacién y el lavado. La guia para realizar
reacciones de hibridacién se puede encontrar en Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, N.Y.
(1989), 6.3.1-6.3.6. Los métodos acuosos y no acuosos se describen en esa referencia y pueden usarse cualquiera
de los dos. Las condiciones de hibridacién especificas a las que se hace referencia en el presente documento son las
siguientes: 1) condiciones de hibridacién de baja rigurosidad en cloruro de sodio/citrato de sodio 6X (SSC) a
aproximadamente 45 °C, seguidos de dos lavados en SSC 0.2X, SDS al 0.1% al menos a 50 °C (la temperatura de
los lavados se puede aumentar a 55 °C para condiciones de baja rigurosidad); 2) las condiciones de hibridacidén de
rigurosidad media en SSC 6X a aproximadamente 45 °C, seguido de uno o0 mas lavados en SSC 0.2X, SDS al 0.1%
a 60 °C; 3) condiciones de hibridacién de alta rigurosidad en SSC 6X a aproximadamente 45 °C, seguidas de uno o
més lavados en SSC 0.2X, SDS al 0.1% a 65 °C; y preferiblemente 4) las condiciones de hibridacién de rigurosidad
muy alta son fosfato sédico 0.5 M, SDS al 7% a 65 °C, seguido de uno o mas lavados con SSC 0.2X, SDS al 1% a 65
°C. Las condiciones de muy alta rigurosidad (4) son condiciones adecuadas y deben utilizarse a menos que se
especifique lo contrario.

Se entiende que las moléculas descritas en el presente documento pueden tener sustituciones adicionales de
aminoécidos conservadoras o no esenciales, que no tienen un efecto sustancial en sus funciones.

Una "sustitucién de aminoacidos conservadora” es una en la que el residuo de aminoacido se reemplaza por un residuo
de aminoéacido que tiene una cadena lateral similar. Las familias de residuos de aminoacidos que tienen cadenas
laterales similares se han definido en la técnica. Estas familias incluyen aminoéacidos con cadenas laterales basicas
(por ejemplo, lisina, arginina, histidina), cadenas laterales acidas (por ejemplo, acido aspartico, acido glutamico),
cadenas laterales polares sin carga (por ejemplo, glicina, asparagina, glutamina, serina, treonina, tirosina, cisteina),
cadenas laterales no polares (por ejemplo, alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina,
triptéfano), cadenas laterales con ramificacién beta (por ejemplo, treonina, valina, isoleucina) y cadenas laterales
aromaticas (por ejemplo, tirosina, fenilalanina, triptéfano, histidina).

Los términos "polipéptido", "péptido" y "proteina” (si se trata de una cadena sencilla) se usan indistintamente en este
documento.

Los términos "acido nucleico”", "secuencia de acido nucleico", "secuencia de nucleétidos" o "secuencia de
polinucleétidos” y "polinucleétido” se usan de manera intercambiable.

El término "aislado", como se usa en el presente documento, se refiere al material que se elimina de su entorno original
o nativo (por ejemplo, entorno natural es si esta presente de forma natural). Por ejemplo, un polinucleétido o polipéptido
natural presente en un animal vivo no estad aislado, pero el mismo polinucledtido o polipéptido, separado por
intervencién humana de algunos o todos los materiales coexistentes en el sistema natural, esta aislado. Dichos
polinucleétidos podrian ser parte de un vector y/o tales polinucledtidos o polipéptidos podrian ser parte de una
composicién, y todavia estar aislados, ya que dicho vector o composicién no es parte del entorno en el que se
encuentra en la naturaleza.

Varios aspectos de las composiciones y métodos en el presente documento se describen con mas detalle a
continuacién. Definiciones adicionales se establecen a lo largo de la memoria descriptiva.

Moléculas de anticuerpo
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En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo se une a una TIM-3 de mamifero, por ejemplo, humana. Por
ejemplo, la molécula de anticuerpo se une especificamente a un epitopo, por ejemplo, un epitopo lineal o
conformacional, (por ejemplo, un epitopo como se describe en el presente documento) en TIM-3. En algunas
realizaciones, el epitopo es al menos una porcién del dominio IgV de TIM-3 humana o de cynomolgus.

Como se usa en el presente documento, el término "molécula de anticuerpo” se refiere a una proteina, por ejemplo,
una cadena de inmunoglobulina o fragmento de la misma, que comprende al menos una secuencia del dominio
variable de inmunoglobulina. El término "molécula de anticuerpo" incluye, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal
(incluye un anticuerpo de longitud completa que tiene una regién Fc de inmunoglobulina). En una realizacién, una
molécula de anticuerpo comprende un anticuerpo de longitud completa, o una cadena de inmunoglobulina de longitud
completa. En una realizacién, una molécula de anticuerpo comprende una unidén a antigeno o un fragmento funcional
de un anticuerpo de longitud completa, o una cadena de inmunoglobulina de longitud completa.

En una realizacién, una molécula de anticuerpo es una molécula de anticuerpo monoespecifica y se une a un solo
epitopo. Por ejemplo, una molécula de anticuerpo monoespecifica que tiene una pluralidad de secuencias de dominio
variable de inmunoglobulina, cada una de las cuales se une al mismo epitopo o sustancialmente al mismo.

En una realizacién, una molécula de anticuerpo es una molécula de anticuerpo multiespecifica, por ejemplo,
comprende una pluralidad de secuencias de dominios variables de inmunoglobulina, en donde una primera secuencia
de dominio variable de inmunoglobulina de la pluralidad tiene especificidad de unién para un primer epitopo y una
segunda secuencia de dominio variable de inmunoglobulina de la pluralidad tiene especificidad de unién por un
segundo epitopo. En una realizacién, el primer y segundo epitopos estan en el mismo antigeno, por ejemplo, la misma
proteina (o subunidad de una proteina multimérica). En una realizacién, el primer y segundo epitopos se superponen
0 se superponen sustancialmente. En una realizacion, el primer y segundo epitopos no se superponen o no se
superponen sustancialmente. En una realizacion, el primer y segundo epitopos estan en diferentes antigenos, por
ejemplo, las diferentes proteinas (o diferentes subunidades de una proteina multimérica). En una realizacién, una
molécula de anticuerpo multiespecifica comprende un tercer, cuarto o quinto dominio variable de inmunoglobulina. En
una realizacién, una molécula de anticuerpo multiespecifica es una molécula de anticuerpo biespecifica, una molécula
de anticuerpo triespecifica 0 una molécula de anticuerpo tetraespecifica.

En una realizacién, una molécula de anticuerpo multiespecifica es una molécula de anticuerpo biespecifica. Un
anticuerpo biespecifico tiene especificidad para no mas de dos antigenos. Una molécula de anticuerpo biespecifica se
caracteriza por una primera secuencia de dominio variable de inmunoglobulina que tiene especificidad de unién por
un primer epitopo y una segunda secuencia de dominio variable de inmunoglobulina que tiene especificidad de unién
por un segundo epitopo. En una realizacién, el primer y segundo epitopos estan en el mismo antigeno, por ejemplo,
la misma proteina (o subunidad de una proteina multimérica). En una realizacién, el primer y segundo epitopos se
superponen o se superponen sustancialmente. En una realizacién, el primer y segundo epitopos no se superponen o
no se superponen sustancialmente. En una realizacion, el primer y segundo epitopos estan en diferentes antigenos,
por ejemplo, las diferentes proteinas (o diferentes subunidades de una proteina multimérica). En una realizacién, una
molécula de anticuerpo biespecifica comprende una secuencia de dominio variable de la cadena pesada y una
secuencia de dominio variable de la cadena ligera que tienen especificidad de unién por un primer epitopo y una
secuencia de dominio variable de la cadena pesada y una secuencia de dominio variable de la cadena ligera que
tienen especificidad de unién por un segundo epitopo. En una realizacién, una molécula de anticuerpo biespecifica
comprende una mitad de anticuerpo que tiene especificidad de unién por un primer epitopo y una mitad de anticuerpo
que tiene especificidad de unién por un segundo epitopo. En una realizacién, una molécula de anticuerpo biespecifica
comprende una mitad de anticuerpo, o un fragmento del mismo, que tiene especificidad de unién por un primer epitopo
y una mitad de anticuerpo, o un fragmento del mismo, que tiene especificidad de unidén por un segundo epitopo. En
una realizacién, una molécula de anticuerpo biespecifica comprende un scFv, o fragmento del mismo, que tiene
especificidad de unién por un primer epitopo y un scFv, o fragmento del mismo, que tiene especificidad de unién para
un segundo epitopo. En una realizacién, el primer epitopo est4 ubicado en TIM-3 y el segundo epitopo esta ubicado
en PD-1, LAG-3, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5), PD-L1, o PD-L2.

En una realizacién, una molécula de anticuerpo comprende un diacuerpo y una molécula de cadena sencilla, asi como
un fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo (por ejemplo, Fab, F(ab'), y Fv). Por ejemplo, una molécula de
anticuerpo puede incluir una secuencia de dominio variable de la cadena pesada (H) (abreviada en este documento
como VH), y una secuencia de dominio variable de la cadena ligera (L) (abreviada en este documento como VL). En
una realizacién, una molécula de anticuerpo comprende o consiste en una cadena pesada y una cadena ligera
(denominada en el presente documento como la mitad de un anticuerpo). En otro ejemplo, una molécula de anticuerpo
incluye dos secuencias de dominio variable de la cadena pesada (H) y dos secuencias del dominio variable de la
cadena ligera (L), formando por lo tanto dos sitios de unién a antigeno, tales como Fab, Fab', F(ab');, Fc, Fd, Fd', Fv,
anticuerpos de cadena sencilla (por ejemplo, scFv), anticuerpos de dominio variable sencillo, diacuerpos (anticuerpos
dAb) (bivalentes y biespecificos) y anticuerpos quiméricos (por ejemplo, humanizados), que pueden ser producidos
mediante la modificaciéon de anticuerpos completos o aquellos sintetizados nuevamente utilizando tecnologias de ADN
recombinante. Estos fragmentos de anticuerpos funcionales conservan la capacidad de unirse selectivamente con sus
respectivos antigeno o receptor. Los anticuerpos y fragmentos de anticuerpo pueden ser de cualquier clase de
anticuerpos, incluidos, pero sin limitarse a, 19G, IgA, IgM, I1gD e IgE, y de cualquier subclase (por ejemplo, 19G1, 1gG2,
IgG3 e IgG4) de anticuerpos. La preparacién de moléculas de anticuerpos pueden ser monoclonales o policlonales.
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Una molécula de anticuerpo también puede ser un anticuerpo humano, humanizado, injertado en la CDR o generado
in vitro. El anticuerpo puede tener una regidén constante de la cadena pesada elegida de, por ejemplo, 1gG1, 1gG2,
IgG3 o IgG4. El anticuerpo también puede tener una cadena ligera elegida de, por ejemplo, kappa o lambda. Eltérmino
"inmunoglobulina" (Ig) se usa de manera intercambiable con el término "anticuerpo" en el presente documento.

Los ejemplos de fragmentos de unién a antigeno de una molécula de anticuerpo incluyen: (i) un fragmento Fab, un
fragmento monovalente que consiste en los dominios VL, VH, CL y CHA1; (ii) un fragmento F(ab'),, un fragmento
bivalente que comprende dos fragmentos Fab unidos por un puente disulfuro en la regién bisagra; (iii) un fragmento
Fd que consiste en los dominios VH y CH1; (iv) un fragmento Fv que consiste en los dominios VL y VH de un solo
brazo de un anticuerpo, (v) un fragmento de diacuerpo (dAb), que consiste en un dominio VH; (vi) un dominio variable
de camélido o camelizado; (vii) un Fv cadena sencilla (scFv), véase, por ejemplo, Bird et al., (1988) Science 242: 423-
426; y Huston et al., (1988) Proc. Natl Acad Sci. EE. UU. 85: 5879-5883); (viii) un anticuerpo de dominio Unico. Estos
fragmentos de anticuerpo pueden obtenerse utilizando cualquier método adecuado, incluidas varias técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica, y los fragmentos pueden seleccionarse para determinar su
utilidad de la misma manera que los anticuerpos intactos.

El término "anticuerpo" incluye moléculas intactas asi como también fragmentos funcionales de las mismas. Las
regiones constantes de los anticuerpos se pueden alterar, por ejemplo, mutar, para modificar las propiedades del
anticuerpo (por ejemplo, para aumentar o disminuir uno 0 mas de: unidn al receptor de Fc, glicosilacién del anticuerpo,
el numero de residuos de cisteina, la funcién de las células efectoras, o la funcién del complemento).

Los anticuerpos descritos en este documento también pueden ser anticuerpos de dominio Unico. Los anticuerpos de
dominio Unico pueden incluir anticuerpos cuyas regiones determinantes complementarias forman parte de un
polipéptido de dominio Unico. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, anticuerpos de cadena pesada, anticuerpos
naturalmente desprovistos de cadenas ligeras, anticuerpos de dominio Unico derivados de anticuerpos convencionales
de 4 cadenas, anticuerpos modificados y andamiajes de dominio Unico distintos de los derivados de anticuerpos. Los
anticuerpos de dominio Unico pueden ser cualquiera de la técnica, o cualquier anticuerpo futuro de dominio Unico. Los
anticuerpos de dominio Unico pueden derivarse de cualquier especie, incluyendo, pero sin limitarse a, ratén, humano,
camello, llama, pez, tiburén, cabra, conejo y bovino. De acuerdo con algunos aspectos, un anticuerpo de dominio tnico
es un anticuerpo de dominio Unico de origen natural conocido como anticuerpo de cadena pesada desprovisto de
cadenas ligeras. Tales anticuerpos de dominio Unico se describen en el documento WO 9404678, por ejemplo. Por
razones de claridad, este dominio variable derivado de un anticuerpo de cadena pesada naturalmente desprovisto de
cadena ligera se conoce en el presente documento como VHH o nanocuerpo para distinguirlo del VH convencional de
inmunoglobulinas de cuatro cadenas. Dicha molécula de VHH puede derivarse de anticuerpos producidos en especies
de camélidos, por ejemplo, en camello, llama, dromedario, alpaca y guanaco. Otras especies ademés de los camélidos
pueden producir anticuerpos de cadena pesada naturalmente desprovistos de la cadena ligera; tales VHH también se
contemplan.

Las regiones de VH y VL pueden subdividirse en regiones de hipervariabilidad, denominadas "regiones determinantes
de complementariedad" (CDRs), intercaladas con regiones que estan mas conservadas, denominadas "regiones
marco" (FR). La extensién de la regién marco y las CDR se ha definido con precisién mediante varios métodos (véase,
Kabat, EA, et al., (1991) Sequences of Proteins of Immunological Interest,, quinta edicién, Departamento de Salud y
Servicios Humanos de EE. UU., publicacién del NIH No. 91-3242: Chothia, C. et al,, (1987) J. Mol. Biol. 196: 901-917,
y la definiciéon de AbM utilizada por el software de modelamiento de anticuerpos Oxford Molecular's AbM. Véase, en
general, por ejemplo, Protein Sequence and Structure Analysis of Antibody Variable Domains. En: Antibody
Engineering Lab Manual (Editorial: Duebel, S. y Kontermann, R., Springer-Verlag, Heidelberg). En algunas
realizaciones, se utilizan las siguientes definiciones: definicién de AbM de CDR1 del dominio variable de la cadena
pesada y definiciones de Kabat para las otras CDR. En ciertas realizaciones, las definiciones de Kabat se usan para
todas las CDR. Ademas, las realizaciones descritas con respecto a las CDR de Kabat o AbM también pueden
implementarse utilizando bucles hipervariables de Chothia. Cada VH y VL tipicamente incluye tres CDR y cuatro FR,
dispuestas desde el extremo terminal amino hasta el extremo terminal carboxilo en el siguiente orden: FR1, CDR1,
FR2, CDR2, FR3, CDR3, FRA4.

Como se usa en el presente documento, una "secuencia de dominio variable de inmunoglobulina" se refiere a una
secuencia de aminoacidos que puede formar la estructura de un dominio variable de inmunoglobulina. Por ejemplo, la
secuencia puede incluir la totalidad o parte de la secuencia de aminoécidos de un dominio variable de origen natural.
Por ejemplo, la secuencia puede o no incluir uno, dos 0 mas aminoécidos del extremo terminal N o C, o puede incluir
otras alteraciones que sean compatibles con la formacién de la estructura de la proteina.

El término "sitio de unién a antigeno" se refiere a la parte de una molécula de anticuerpo que comprende determinantes
que forman una interfaz que se une a un polipéptido TIM-3, o un epitopo del mismo. Con respecto a las proteinas (o
miméticos de proteinas), el sitio de unién al antigeno incluye tipicamente uno o mas bucles (de al menos, por ejemplo,
cuatro aminoacidos o miméticos de aminoacidos) que forman una interfaz que se une al polipéptido TIM-3.
Tipicamente, el sitio de unién a antigeno de una molécula de anticuerpo incluye al menos una o dos CDR, o mas
tipicamente al menos tres, cuatro, cinco o seis CDR.
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Los términos "competencia” o "competencia cruzada" se usan indistintamente en el presente documento para referirse
a la capacidad de una molécula de anticuerpo para interferir con la unién de una molécula de anticuerpo anti-TIM-3,
por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 proporcionada en este documento, a un objetivo, por ejemplo,
TIM-3 humana. La interferencia con la unién puede ser directa o indirecta (por ejemplo, a través de una modulacién
alostérica de la molécula de anticuerpo o el objetivo). El grado en que una molécula de anticuerpo puede interferir con
la unién de otra molécula de anticuerpo al objetivo y, por lo tanto, si se puede decir que compite, se puede determinar
utilizando un ensayo de unién competitiva, por ejemplo, un ensayo FACS, un ensayo ELISA o BIACORE. En algunas
realizaciones, un ensayo de unién competitiva es un ensayo cuantitativo de competicién. En algunas realizaciones, se
dice que una primera molécula de anticuerpo anti-TIM-3 compite por la unién al objetivo con una segunda molécula
de anticuerpo anti-TIM-3 cuando la unién de la primera molécula de anticuerpo al objetivo se reduce en un 10% o mas,
por ejemplo, 20% o mas, 30% o mas, 40% o més, 50% o més, 55% o mas, 60% o mas, 65% o mas, 70% o mas, 75%
0 més, 80% o mas, 85% o mas, 90% o més, 95% o mas, 98% o més, 99% o mas en un ensayo de unién competitiva
(por ejemplo, un ensayo competitivo descrito en este documento).

Como se usa en el presente documento, el término "epitopo" se refiere a las fracciones de un antigeno (por ejemplo,
TIM-3 humana) que interactta especificamente con una molécula de anticuerpo. Tales fracciones, denominadas en el
presente documento como determinantes epitopicos, tipicamente comprenden, o forman parte de, elementos tales
como cadenas laterales de aminoéacidos o cadenas laterales de azlcar. Un determinante epitdpico se puede definir
mediante métodos conocidos en la técnica o descritos en este documento, por ejemplo, mediante cristalografia o
mediante intercambio de hidrégeno-deuterio. Al menos una o algunas de las fracciones en la molécula de anticuerpo,
que interactian especificamente con un determinante epitépico, se encuentran tipicamente en una o varias CDR.
Tipicamente, un epitopo tiene unas caracteristicas estructurales tridimensionales especificas. Tipicamente, un epitopo
tiene caracteristicas de carga especificas. Algunos epitopos son epitopos lineales, mientras que otros son epitopos
conformacionales.

En una realizacién, un determinante epitépico es una fraccién en el antigeno, por ejemplo, tal como la cadena lateral
de aminoécido o la cadena lateral de azlcar, o parte de la misma, que, cuando la molécula del antigeno y la del
anticuerpo se cristalizan conjuntamente, estd dentro de una distancia predeterminada, por ejemplo, dentro de 5
Angstroms, de una fraccién en la molécula de anticuerpo, denominada en el presente documento como un
"determinante epitépico cristalografico”. Los determinantes epitépicos cristalograficos de un epitopo se denominan
colectivamente como el "epitopo cristalogréafico".

Una primera molécula de anticuerpo se une al mismo epitopo que una segunda molécula de anticuerpo (por ejemplo,
una molécula de anticuerpo de referencia, por ejemplo, una molécula de anticuerpo descrita en el presente documento,
por ejemplo, ABTIM3-hum21, ABTIM-hum11 o ABTIM3-hum03) si el primer anticuerpo interactia especificamente con
los mismos determinantes epitépicos en el antigeno como lo hace el segundo anticuerpo o el de referencia, por
ejemplo, cuando la interaccién se mide de la misma manera tanto para el anticuerpo como para el segundo anticuerpo
de referencia. Los epitopos que se superponen comparten al menos un determinante epitdpico. Una primera molécula
de anticuerpo se une a un epitopo que se superpone con una segunda molécula de anticuerpo (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo de referencia, por ejemplo, un anticuerpo descrito en este documento, por ejemplo, ABTIM3-
hum21, ABTIM-hum11 o ABTIM3-hum03) cuando ambas moléculas de anticuerpo interactlan especificamente con
un determinante epitépico comudn. Una primera y una segunda molécula de anticuerpo (por ejemplo, una molécula de
anticuerpo de referencia, por ejemplo, una molécula de anticuerpo descrita en este documento, por ejemplo, ABTIM3-
hum21, ABTIM-hum11 o ABTIM3-humO03) se unen a epitopos que se superponen sustancialmente si al menos la mitad
de los determinantes epitépicos del segundo anticuerpo o anticuerpo de referencia se encuentran como determinantes
epitépicos en el epitopo del primer anticuerpo. Una primera y una segunda molécula de anticuerpo (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo de referencia, por ejemplo, una molécula de anticuerpo descrita en el presente documento,
por ejemplo, ABTIM3-hum21, ABTIM-hum11 o ABTIM3-hum03) se unen sustancialmente al mismo epitopo si la
primera molécula de anticuerpo se une al menos a la mitad de los determinantes epitépicos centrales del epitopo del
segundo anticuerpo o del anticuerpo de referencia, en donde los determinantes epitépicos centrales se definen por
cristalografia e intercambio de hidrégeno-deuterio, por ejemplo, incluidos los residuos Val24, Glu25, Thr41, Glu121,
Lys122, Phe123, Asn124, Leu125, Lys126, Leu127, Val128, Gly56, Ala57, Cys58, Pro59, Val60 y Phe61 de TIM-3
humana.

Los términos "anticuerpo monoclonal" o "composicién de anticuerpo monoclonal", como se usan en este documento,
se refieren a una preparacién de moléculas de anticuerpo de composicién molecular Gnica. Una composiciéon de
anticuerpo monoclonal muestra una Unica especificidad de unién y afinidad por un epitopo particular. Se puede
producir un anticuerpo monoclonal mediante tecnologia de hibridoma o mediante métodos que no usan tecnologia de
hibridoma (por ejemplo, métodos recombinantes).

Una proteina "efectivamente humana" es una proteina que no provoca una respuesta de anticuerpo neutralizante, por
ejemplo, la respuesta del anticuerpo humano anti-murino (HAMA). HAMA puede ser problemético en varias
circunstancias, por ejemplo, si la molécula de anticuerpo se administra repetidamente, por ejemplo, en el tratamiento
de una enfermedad crdnica o recurrente. Una respuesta de HAMA puede hacer que la administracidén repetida de
anticuerpos sea potencialmente ineficaz debido a una mayor eliminacién del anticuerpo del suero (véase, por ejemplo,
Saleh et al.,, Cancer Immunol. Immunother., 32: 180-190 (1990)) y también debido a reacciones potencialmente
alérgicas (véase, por ejemplo, LoBuglio et al., Hybridoma, 5: 5117-5123 (1986)).
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La molécula de anticuerpo puede ser un anticuerpo policlonal o monoclonal. En otras realizaciones, el anticuerpo
puede producirse de forma recombinante, por ejemplo, producirse mediante cualquier presentacién en fagos o
métodos combinatorios adecuados.

En la técnica se conocen diversos métodos de presentacion en fagos y combinatorios para generar anticuerpos (como
se describe, por ejemplo, en Ladner et al., Patente de Estados Unidos No. 5,223,409; Kang et al., publicacién
Internacional No. WO 92/18619; Dower et al., publicacién internacional No. WO 91/17271; Winter et al., publicacion
internacional WO 92/20791; Markland et al., publicacién internacional No. WO 92/15679; Breitling et al., Internacional
publicacién No. WO 93/01288; McCafferty et al., publicacién internacional No. WO 92/01047; Garrard et al., publicacién
internacional No. WO 92/09690; Ladner et al., publicacién Internacional No. WO 90/02809; Fuchs et al.,, (1991)
Bio/Technology 9: 1370-1372; Hay et al. (1992) Hum Antibody Hybridomas 3: 81-85; Huse et al., (1989) Science 246:
1275-1281; Griffths et al., (1993) EMBO J 12: 725-734; Hawkins et al., (1992) J Mol Biol 226: 889-896; Clackson et al.,
(1991) Nature 352: 624-628; Gram et al.,, (1992) PNAS 89: 3576-3580; Garrad et al.,, (1991) Bio/Technology 9: 1373-
1377, Hoogenboom et al,, (1991) Nuc Acid Res 19: 4133-4137; y Barbas et al., (1991) PNAS 88: 7978-7982).

En algunas realizaciones, el anticuerpo es un anticuerpo completamente humano (por ejemplo, un anticuerpo fabricado
en un ratén que ha sido modificado para producir un anticuerpo de una secuencia de inmunoglobulina humana), o un
anticuerpo no humano, por ejemplo, un anticuerpo de roedor (ratén o rata), cabra, primate (por ejemplo, mono),
camello. En ciertas realizaciones, el anticuerpo no humano es un anticuerpo de roedor (ratén o rata). Los métodos
para producir anticuerpos contra roedores son conocidos en la técnica.

Los anticuerpos monoclonales humanos pueden generarse usando ratones transgénicos que portan los genes de
inmunoglobulina humana en lugar del sistema de ratén. Los esplenocitos de estos ratones transgénicos inmunizados
con el antigeno de interés se usan para producir hibridomas que secretan mAb humano con afinidades especificas
para epitopos de una proteina humana (véase, por ejemplo, Wood et al., solicitud internacional WO 91/00906,
Kucherlapati et al., publicacién PCT. WO 91/10741; Lonberg et al. solicitud internacional WO 92/03918; Kay et al.,
solicitud internacional 92/03917; Lonberg, N. et al., 1994 Nature 368: 856-859; Green, LL et al., 1994 Nature Genet.
7:13-21; Morrison, SL et al., 1994 Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 81: 6851-6855; Bruggeman et al., 1993 Year Immunol
7: 33-40; Tuaillon et al., 1993 PNAS 90: 3720-3724; Bruggeman et al., 1991 Eur J Immunol 21: 1323-1326).

Un anticuerpo puede ser uno en el que la regién variable, o una porcién de la misma, por ejemplo, las CDR, se generan
en un organismo no humano, por ejemplo, una rata o un ratén. También se contemplan anticuerpos quiméricos,
injertados con CDR y humanizados. También se contemplan los anticuerpos generados en un organismo no humano,
por ejemplo, una rata o un ratdn, y luego se modifican, por ejemplo, en el marco variable o la regién constante, para
disminuir la antigenicidad en un ser humano.

Los anticuerpos quiméricos pueden producirse mediante cualquier técnica de ADN recombinante adecuada. Varios
son conocidos en la técnica (véase Robinson et al., publicacién de Internacional de patente PCT/US86/02269; Akira,
et al,, solicitud de patente europea 184,187, Taniguchi, M., solicitud de patente europea 171,496; Morrison et al,,
solicitud de patente europea 173,494; Neuberger et al., solicitud internacional WO 86/01533; Cabilly et al., patente de
Estados Unidos N° 4,816,567; Cabilly et al., solicitud de patente europea 125,023; Better et al., (1988 Science 240:
1041-1043); Liu et al., (1987) PNAS 84: 3439-3443; Liu et al.,, 1987, J. Immunol. 139: 3521-3526; Sun et al., (1987)
PNAS 84: 214-218; Nishimura et al., 1987, Res. 47: 999-1005, Wood et al., (1985) Nature 314: 446-449; y Shaw et al,,
1988, J. Natl Cancer Inst. 80: 1553-1559).

Un anticuerpo humanizado o injertados con CDR tendra al menos uno o dos, pero en general las tres CDR del receptor
(de cadenas de inmunoglobulina pesada y/o ligera) reemplazadas con una CDR donante. El anticuerpo puede
reemplazarse con al menos una porcién de una CDR no humana o solo algunas de las CDR pueden reemplazarse
con CDR no humanas. Solo es necesario reemplazar el nimero de CDR requeridas para la unién del anticuerpo
humanizado a TIM-3. En algunas realizaciones, el donante sera un anticuerpo de roedor, por ejemplo, un anticuerpo
de rata o ratén, y el receptor sera un marco humano o un marco de consenso humano. Tipicamente, la inmunoglobulina
que proporciona las CDR se denomina el "donante" y la inmunoglobulina que proporciona el marco se denomina el
"aceptador". En algunas realizaciones, la inmunoglobulina donante es no humana (por ejemplo, de roedor). EI marco
aceptador es tipicamente un marco de origen natural (por ejemplo, humano) o un marco de consenso, 0 una secuencia
de aproximadamente 85% o més, por ejemplo, 90%, 95%, 99% o mas, idéntica a la misma.

Como se usa en este documento, el término "secuencia de consenso” se refiere a la secuencia formada a partir de los
aminoécidos (0 nucleétidos) mas frecuentes en una familia de secuencias relacionadas (véase, por ejemplo, Winnaker,
From Genes to Clones (Verlagsgesellschaft, Weinheim, Alemania, 1987). En una familia de proteinas, cada posicién
en la secuencia de consenso estd ocupada por el aminoacido que aparece con mayor frecuencia en esa posicién en
la familia. Sidos aminoacidos aparecen con la misma frecuencia, cualquiera de los dos puede incluirse en la secuencia
de consenso. Un "marco de consenso" se refiere a la regién marco en la secuencia de inmunoglobulina de consenso.

Un anticuerpo puede humanizarse por cualquier método adecuado, y varios de estos métodos conocidos en la técnica
(véase, por ejemplo, Morrison, SL, 1985, Science 229: 1202-1207, por Oi et al., 1986, BioTechniques 4: 214, y por
Queen et al., patentes de Estados Unidos Nos. 5,585,089, 5,693,761 y 5,693,762).
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Los anticuerpos humanizados o injertados con CDR pueden producirse mediante injerto de CDR o sustituciéon de CDR,
en el que pueden reemplazarse una, dos o todas las CDR de una cadena de inmunoglobulina. Véase, por ejemplo, la
patente de Estados Unidos No. 5,225,539; Jones et al., 1986 Nature 321: 552-525; Verhoeyan et al., 1988 Science
239: 1534, Beidler et al., 1988 J. Immunol. 141: 4053-4060; Winter, patente de Estados Unidos No. 5,225,539. Winter
describe un método para injertar CDR que puede usarse para preparar anticuerpos humanizados (solicitud de patente
del Reino Unido GB 2188638A, presentada el 26 de marzo de 1987; Winter patente de Estados Unidos No. 5,225,539).

También se proporcionan anticuerpos humanizados en los que se han sustituido, eliminado o afladido aminoacidos
especificos. Los criterios para seleccionar los aminoacidos del donante se describen, por ejemplo, en la patente de
Estados Unidos No. 5,585,089, por ejemplo, columnas 12-16 de la patente de Estados Unidos No. 5,585,089. Otras
técnicas para humanizar anticuerpos se describen en Padlan et al., documento EP 519596 A1, publicado el 23 de
diciembre de 1992.

La molécula de anticuerpo puede ser un anticuerpo de cadena sencilla. Un anticuerpo de cadena sencilla (scFV) puede
modificarse (véase, por ejemplo, Colcher, D. et al., (1999) Ann NY Acad Sci 880: 263-80; y Reiter, Y. (1996) Clin
Cancer Res 2: 245-52). El anticuerpo de cadena sencilla puede ser dimerizado o multimerizado para generar
anticuerpos multivalentes que tienen especificidades por diferentes epitopos de la misma proteina objetivo.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo tiene una regién constante de la cadena pesada seleccionada,
por ejemplo, las regiones constantes de la cadena pesada de 19G1, 1gG2, 19G3, 1gG4, IgM, IgA1, 1gA2, IgD e IgE;
particularmente, elegidas de, por ejemplo, las regiones constantes de la cadena pesada (por ejemplo, humana) de
1gG1, 1gG2, 19G3 e IgG4. En otra realizacién, la molécula de anticuerpo tiene una regidén constante de la cadena ligera
seleccionada de, por ejemplo, las regiones constantes de la cadena ligera (por ejemplo, humana) de kappa o lambda.
La regién constante se puede alterar, por ejemplo, mutar, para modificar las propiedades del anticuerpo (por ejemplo,
para aumentar o disminuir uno o més de: la unién al receptor de Fc, glicosilacién del anticuerpo, el nimero de residuos
de cisteina, la funciéon de células efectoras y/o la funcién del complemento). En algunas realizaciones, el anticuerpo
tiene una funcién efectora y puede fijar el complemento. En otras realizaciones, el anticuerpo no recluta células
efectoras o fija el complemento. En ciertas realizaciones, el anticuerpo tiene capacidad reducida o nula para unirse a
un receptor de Fc. Por ejemplo, puede ser un isotipo o subtipo, fragmento u otro mutante, que no admite la unién a un
receptor de Fc, por ejemplo, tiene una regiéon de unién del receptor de Fc mutagenizada o eliminada.

La regién constante del anticuerpo se altera en algunas realizaciones. Los métodos para alterar una regién constante
de anticuerpo son conocidos en la técnica. Los anticuerpos con funcidn alterada, por ejemplo la afinidad alterada por
un ligando efector, tal como FcR en una célula, o el componente C1 del complemento puede producirse reemplazando
al menos un residuo de aminoécido en la porcién constante del anticuerpo con un residuo diferente (véase el
documento EP 388,151). A1, las patentes de Estados Unidos Nos. 5,624,821 y 5,648,260). También se contemplan
las mutaciones de aminoacidos que estabilizan la estructura del anticuerpo, tales como S228P (nomenclatura EU,
S241P en la nomenclatura de Kabat) en IgG4 humana. Se podrian describir tipos de alteraciones similares que, si se
aplican a la inmunoglobulina murina u otra especie, reducirian o eliminarian estas funciones.

En algunas realizaciones, los Unicos aminoacidos en la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 son aminoacidos canénicos.
En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende aminoécidos de origen natural; analogos,
derivados y congéneres de los mismos; analogos de aminoacidos que tienen variantes de cadenas laterales; y/o todos
los estereoisdmeros de cualquiera de los anteriores. La molécula de anticuerpo anti-TIM-3 puede comprender los
isémeros 6pticos D o L de aminoécidos y peptidomiméticos.

Un polipéptido de una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 puede ser lineal o ramificado, puede comprender
aminoacidos modificados y puede estar interrumpido por no aminoacidos. La molécula de anticuerpo también puede
ser modificada; por ejemplo, mediante la formacién de enlaces disulfuro, glicosilacion, lipidacidn, acetilacién,
fosforilacién o cualquier otra manipulacién, como la conjugacién con un componente de etiquetado. El polipéptido
puede aislarse de fuentes naturales, puede producirse mediante técnicas recombinantes de un huésped eucariota o
procariota, o puede ser un producto de procedimientos sintéticos.

Una molécula de anticuerpo puede formar derivados o unirse a otra molécula funcional (por ejemplo, otro péptido o
proteina). Como se usa en este documento, una molécula de anticuerpo "que forma derivados" es una que se ha
modificado. Los métodos de formacidn de derivados incluyen, pero no se limitan a, la adicién de un resto fluorescente,
un radionucleétido, una toxina, una enzima o un ligando de afinidad, tal como biotina. Por consiguiente, se pretende
que las moléculas de anticuerpo incluyan formas derivadas o bien, modificadas de los anticuerpos descritos en el
presente documento, incluyendo moléculas de inmunoadhesién. Por ejemplo, una molécula de anticuerpo puede estar
unida funcionalmente (por acoplamiento quimico, fusién genética, asociacién no covalente o de otra manera) a una o
més entidades moleculares, tal como otro anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo biespecifico o un diacuerpo), un
agente detectable, un agente citotéxico, un agente farmacéutico y/o una proteina o péptido que puede mediar la
asociacidn del anticuerpo o la porcién del anticuerpo con otra molécula (tal como una regién central de estreptavidina
0 una etiqueta de polihistidina).

Algunos tipos de moléculas de anticuerpo que forma derivados se producen mediante el entrecruzamiento de dos o
mas anticuerpos (del mismo tipo o de tipos diferentes, por ejemplo, para crear anticuerpos biespecificos). Los
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entrecruzadores adecuados incluyen aquellos que son heterobifuncionales, que tienen dos grupos claramente
reactivos separados por un espaciador apropiado (por ejemplo, éster de m-maleimidobenzoil-N-hidroxisuccinimida) u
homobifuncionales (por ejemplo, suberato de disuccinimidilo). tales enlazadores estén disponibles en Pierce Chemical
Company, Rockford, III.

Los agentes Utiles detectables con los una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 puede formar derivados (o marcarse)
para incluir compuestos fluorescentes, diversas enzimas, grupos protésicos, materiales luminiscentes, materiales
bioluminiscentes, atomos de metales emisores de fluorescencia, por ejemplo, europio (Eu), y otros lantanidos, y
materiales radiactivos (se describen a continuacion). Los ejemplos de agentes detectables fluorescentes incluyen
fluoresceina, isotiocianato de fluoresceina, rodamina, cloruro de 5-dimetilamina-1-naftalensulfonilo, ficoeritrina y
similares. Un anticuerpo también formar derivados con enzimas detectables, tales como fosfatasa alcalina, peroxidasa
de rabano picante, B-galactosidasa, acetilcolinesterasa, glucosa oxidasa y similares. Cuando un anticuerpo se deriva
de una enzima detectable, se detecta agregando reactivos adicionales que la enzima usa para producir un producto
de reaccion detectable. Por ejemplo, cuando esta presente el agente detectable peroxidasa de rabano picante, la
adicién de perdxido de hidrégeno y diaminobenzidina conduce a un producto de reaccidén coloreado, que es detectable.
Una molécula de anticuerpo también puede formar derivados con un grupo prostético (por ejemplo,
estreptavidina/biotina y avidina/biotina). Por ejemplo, un anticuerpo puede formar derivados con biotina y detectarse a
través de la medicién indirecta de la unién de avidina o estreptavidina. Los ejemplos de materiales fluorescentes
adecuados incluyen umbeliferona, fluoresceina, isotiocianato de fluoresceina, rodamina, fluoresceina
diclorotriazinilamina, cloruro de dansilo o ficoeritrina; un ejemplo de un material luminiscente incluye luminol; y los
ejemplos de materiales bioluminiscentes incluyen luciferasa, luciferina y aequorina.

La molécula de anticuerpo marcada se puede usar, por ejemplo, para diagnéstico y/o experimentalmente en varios
contextos, incluyendo (i) para aislar un antigeno predeterminado mediante técnicas estandar, tales como
cromatografia de afinidad o inmunoprecipitacion; (ii) para detectar un antigeno predeterminado (por ejemplo, en un
lisado celular o sobrenadante celular) para evaluar la abundancia y el patrén de expresién de la proteina; (iii) para
monitorizar los niveles de proteinas en el tejido como parte de un procedimiento de prueba clinica, por ejemplo, para
determinar la eficacia de un régimen de tratamiento dado.

Una molécula de anticuerpo puede conjugarse con otra entidad molecular, tipicamente un marcador o un agente o
fraccién terapéutica (por ejemplo, inmunomodulador, inmunoestimulador, citotéxico o citostatico). Los is6topos
radiactivos pueden usarse en aplicaciones diagnosticas o terapéuticas. Los isétopos radiactivos que pueden acoplarse
a los anticuerpos anti-TIM-3 incluyen, pero no se limita a, emisores a, B o y, 0 emisores B y y. Dichos isétopos
radiactivos incluyen, pero no se limitan a, yodo ('3l 0 '23I), itrio (°°Y), lutecio ('77Lu), actinio (**°Ac), praseodimio astatino
(1AL, renio ('%°Re), bismuto (?'?Bi o 2'3Bi), indio (""'In), tecnecio (*®mTc), fosforo (32P), rodio (88Rh), azufre (3°S),
carbono ('#C), tritio (3H), cromo (3'Cr), cloro (*8Cl), cobalto (5Co o %Co), hierro (**Fe), selenio ("°Se), o galio (¥’Ga).
Los radiois6topos Utiles como agentes terapéuticos incluyen itrio (°°Y), lutecio ('77Lu), actinio (**°Ac), praseodimio,
astatino (*'At), renio ('®Re), bismuto (*'?Bi o 2'3Bi), y rodio ('®Rh). Los radioisétopos Utiles como etiquetas, por
ejemplo, para uso en diagnostico, incluyen yodo (3!l o 1), indio (""'In), tecnecio (**mTc), fosforo (32P), carbono (*C)
y tritio (3H), 0 uno o mas de los is6topos terapéuticos mencionados anteriormente.

La presente descripciéon proporciona moléculas de anticuerpos radiomarcados y métodos para marcarlos. En algunas
realizaciones, se describe un método para marcar una molécula de anticuerpo. El método incluye poner en contacto
una molécula de anticuerpo, con un agente quelante, para producir asi un anticuerpo conjugado. El anticuerpo
conjugado esta radiomarcado con un radioisétopo, por ejemplo, ""'indio, *itrio y "7lutecio, para producir asi una
molécula de anticuerpo marcada.

Como se ha explicado anteriormente, la molécula de anticuerpo puede conjugarse con un agente terapéutico. Los
radioisétopos terapéuticamente activos ya se han mencionado. Los ejemplos de otros agentes terapéuticos incluyen
taxol, citocalasina B, gramicidina D, bromuro de etidio, emetina, mitomicina, etopésido, tenopésido, vincristina,
vinblastina, colchicina, doxorrubicina, daunorrubicina, dihidroxi antracindiona, mitoxantrona, mitramicina, actinomicina
D, 1-deshidrotestosterona, glucocorticoides, procaina, tetracaina, lidocaina, propranolol, puromicina, maitansinoides,
por ejemplo, maitansinol (véase la patente de Estados Unidos No. 5,208,020), CC-1065 (véanse las patentes de
Estados Unidos Nos. 5,475,092, 5,585,499, 5,846,545) y analogos u homdélogos de los mismos. Los agentes
terapéuticos incluyen, pero no se limitan a, antimetabolitos (por ejemplo, Metotrexato, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina,
citarabina, 5-fluorouracil decarbazina), agentes alquilantes (por ejemplo, mecloretamina, clorambucilo tiotepa, CC-
1065, melfalan, carmustina (BSNU) y lomustina (CCNU), ciclofosfamida, busulfan, dibromomanitol, estreptozotocina,
mitomicina C, y cis-diclorodiamina platino (llI) (DDP) cisplatino), antraciclinas (por ejemplo, daunorrubicina
(anteriormente daunomicina) y doxorrubicina), antibiéticos (por ejemplo, dactinomicina (anteriormente actinomicina),
bleomicina, mitramicina, y antramicina (AMC)), y agentes antimitéticos (por ejemplo, vincristina, vinblastina, taxol y
maitansinoides).

En algunos aspectos, esta descripcién proporciona un método para proporcionar una molécula de unién al objetivo
que se une especificamente a un receptor TIM-3. Por ejemplo, la molécula de unién al objetivo es una molécula de
anticuerpo. El método incluye: proporcionar una proteina objetivo que comprende al menos una porcién de una
proteina no humana, siendo la porcién homéloga a (al menos 70, 75, 80, 85, 87, 90, 92, 94, 95, 96, 97, 98, 0 99%
idéntica a) una porcién correspondiente de una proteina objetivo humana, pero que difiere en al menos un aminoacido
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(por ejemplo, al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho o nueve aminoacidos); obtener una molécula de
anticuerpo que se une especificamente al antigeno; y evaluar la eficacia del agente de unién en la modulacién de la
actividad de la proteina objetivo. El método puede incluir ademas administrar el agente de unién (por ejemplo, molécula
de anticuerpo) o un derivado (por ejemplo, una molécula de anticuerpo humanizada) a un sujeto humano.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo es una molécula de anticuerpo multiespecifica (por ejemplo,
biespecifica o triespecifica). Los protocolos para generar moléculas de anticuerpos biespecificas o heterodiméricas
son conocidos en la técnica; incluyendo pero sin limitarse a, por ejemplo, el enfoque de "botdn en un orificio" descrito,
por ejemplo, en la patente de Estados Unidos No. 5,731,168; el emparejamiento de Fc en la direccién electrostética
como se describe, por ejemplo, en los documentos WO 09/089004, WO 06/106905 y WO 2010/129304; formacidén de
heterodimeros de dominios modificados por intercambio de cadena (SEED) como se describe, por ejemplo, en el
documento WO 07/110205; el intercambio de brazo de Fab como se describe, por ejemplo, en los documentos WO
08/119353, WO 2011/131746 y WO 2013/060867; el conjugado de doble anticuerpo, por ejemplo, mediante el
entrecruzamiento de anticuerpos para generar una estructura biespecifica utilizando un reactivo heterobifuncional que
tiene un grupo reactivo con amina y un grupo reactivo con sulfhidrilo como se describe, por ejemplo, en la patente de
Estados Unidos No. 4,433,059; los determinantes de anticuerpos biespecificos generados por recombinacién de
mitades de anticuerpos (pares de cadena pesada-ligera o Fab) de diferentes anticuerpos a través del ciclo de reduccién
y oxidacién de enlaces disulfuro entre las dos cadenas pesadas, como se describe, por ejemplo, en la patente de
Estados Unidos No. 4,444,878, anticuerpos trifuncionales, por ejemplo, tres fragmentos Fab' entrecruzados a través
de grupos reactivos sulfhidrilo, como se describe, por ejemplo, en la patente de Estados Unidos No. 5,273,743,
proteinas de unién biosintética, por ejemplo, pares de scFv entrecruzados a través de las colas del extremo terminal
C preferiblemente a través del entrecruzamiento quimico reactivo con disulfuro o amina, como se describe, por
ejemplo, en la patente de Estados Unidos No. 5,534,254; anticuerpos bifuncionales, por ejemplo, fragmentos Fab con
diferentes especificidades de unién dimerizados a través de cremalleras de leucina (por ejemplo, c-fos y c-jun) que
han reemplazado el dominio constante, como se describe, por ejemplo, en la patente de Estados Unidos No.
5,582,996; receptores monovalentes y oligovalentes biespecificos y oligoespecificos, por ejemplo, regiones VH-CH1
de dos anticuerpos (dos fragmentos Fab) unidos a través de un espaciador polipeptidico entre la regién CH1 de un
anticuerpo y la regién VH del otro anticuerpo tipicamente con cadenas ligeras asociadas, como se describe, por
ejemplo, en la patente de Estados Unidos No. 5,591,828; conjugados biespecificos ADN-anticuerpo, por ejemplo,
entrecruzamiento de anticuerpos o fragmentos Fab a través de una pieza de ADN de doble cadena, como se describe,
por ejemplo, en la patente de Estados Unidos No. 5,635,602; proteinas de fusién biespecificas, por ejemplo, un
constructo de expresién que contiene dos scFv con un enlazador peptidico helicoidal hidréfilo entre ellos y una regién
constante completa, como se describe, por ejemplo, en la patente de Estados Unidos No. 5,637,481, proteinas de
unién multivalentes y multiespecificas, por ejemplo, dimero de polipéptidos que tienen un primer dominio con regién
de unién de la regién variable de la cadena pesada de Ig, y un segundo dominio con regién de unién de la regién
variable de la cadena ligera de Ig, generalmente denominados diacuerpos (estructuras de orden superior también se
incluyen en la creacién de moléculas biespecificas, triespecificas o tetraespecificas, como se describe, por ejemplo,
en la patente de Estados Unidos No. 5,837,242; los constructos de minicuerpos con cadenas VL y VH enlazadas
ademas conectadas con espaciadores peptidicos a una regién bisagra del anticuerpo y regién CH3, que pueden
dimerizarse para formar moléculas biespecificas/multivalentes, como se describe, por ejemplo, en la patente de
Estados Unidos No. 5,837,821, los dominios VH y VL enlazados con un enlazador peptidico corto (por ejemplo, 50 10
aminoécidos) o sin enlazador en ninguna orientacién, que puede formar dimeros para formar diacuerpos biespecificos,
trimeros y tetrameros, como se describe, por ejemplo, en la patente de Estados Unidos No. 5,844,094, cadena de
dominios VH (o dominios VL en miembros de la familia) conectados por enlaces peptidicos con grupos entrecruzables
en el extremo terminal C asociado ademas con dominios VL para formar una serie de FV (o scFv), como se describe,
por ejemplo, en la patente de Estados Unidos No. 5,864,019; y los polipéptidos de unién de cadena sencilla con un
dominio VH y un dominio VL unidos a través de un enlazador peptidico se combinan en estructuras multivalentes a
través de entrecruzamiento no covalente o quimico para formar, por ejemplo, estructuras homobivalentes,
heterobivalentes, trivalentes y tetravalentes utilizando tanto scFV como un formato de tipo diacuerpo, como se
describe, por ejemplo, en la patente de Estados Unidos No. 5,869,620. Los ejemplos adicionales de moléculas
multiespecificas y biespecificas y los métodos para su elaboracién se encuentran, por ejemplo, en los documentos US
5910573, US 5932448, US 5959083, US 5989830, US 6005079, US 6239259, US 6294353, US 6333396, US
6476198, US 6511663, US 6670453, US 6743896, US 6809185, US 6833441, US 7129330, US 7183076, US
7521056, US 7527787, US 7534866, US 7612181, US 2002004587A1, US 2002076406A1, US 2002103345A1, US
2003207346A1, US 2003211078A1, US 2004219643A1, US 2004220388A1, US 2004242847A1, US 2005003403A1,
US 2005004352A1, US 2005069552A1, US 2005079170A1, US 2005100543A1, US 2005136049A1, US
2005136051A1, US 2005163782A1 US 2005266425A1, US 2006083747A1, US 2006120960A1, US 2006204493A1,
US 2006263367A1, US 2007004909A1, US 2007087381A1, US 2007128150A1, US 2007141049A1, US
2007154901A1, US 2007274985A1, US 2008050370A1, US 2008069820A1, US 2008152645A1, US 2008171855A1,
US 2008241884A1, US 2008254512A1, US 2008260738A1, US 2009130106A1, US 2009148905A1, US
2009155275A1, US 2009162359A1, US 2009162360A1, US 2009175851A1, US 2009175867A1, US 2009232811A1,
US 2009234105A1, US 2009263392A1, US 2009274649A1, EP346087A2, WO 0006605A2, WO 02072635A2, WO
04081051A1, WO 06020258A2, WO 2007044887A2, WO 2007095338A2, WO 2007137760A2, WO 2008119353A1,
WO 2009021754A2, WO 2009068630A1, WO 9103493A1, WO 9323537A1, WO 9409131A1, WO 9412625A2, WO
9509917A1, WO 9637621A2, WO 9964460A1.
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En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo monoespecifica,
biespecifica o multiespecifica) esta unida covalentemente, por ejemplo, fusionada, a otro comparfiero, por ejemplo, una
proteina, una, dos o0 mas citoquinas, por ejemplo, como una molécula de fusién, por ejemplo, una proteina de fusién.
En otras realizaciones, la molécula de fusién comprende una o mas proteinas, por ejemplo, una, dos 0 mas citoquinas.
En una realizacién, la citoquina es una interleuquina (IL) elegida entre una, dos, tres o mas de IL-1, IL-2, IL-12, IL-15
o IL-21. En una realizacién, una molécula de anticuerpo biespecifica tiene una primera especificidad de unién a un
primer objetivo (por ejemplo, a TIM-3), una segunda especificidad de unidén a un segundo objetivo (por ejemplo, LAG-
3 o PD-1), y esté opcionalmente enlazada a un dominio de interleuquina (por ejemplo, IL-12) por ejemplo, IL-12 de
longitud completa o una porcidén de la misma. En ofras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se fusiona
a otra proteina, por ejemplo, una, dos o mas citoquinas, por ejemplo, como una molécula de fusién. En otras
realizaciones, la molécula de fusién comprende una o mas proteinas, por ejemplo, una, dos o mas citoquinas. En una
realizacién, la citoquina es una interleuquina (IL) elegida entre una, dos, tres o més de IL-1, IL-2, IL-12, IL-15 o IL-21.

Una "proteina de fusién" y un "polipéptido de fusién" se refieren a un polipéptido que tiene al menos dos porciones
covalentemente unidas entre si, en donde cada una de las porciones es un polipéptido que tiene una propiedad
diferente. La propiedad puede ser una propiedad biolégica, como la actividad in vitro o in vivo. La propiedad también
puede ser una propiedad quimica o fisica simple, tal como la unién a una molécula objetivo, la catalisis de una reaccién,
etc. Las dos porciones se pueden enlazar directamente mediante un enlace peptidico sencillo o a través de un
enlazador peptidico, pero estan en el marco de lectura entre si.

Ejemplos de moléculas de anticuerpo anti-TIM-3
En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-TIM-3 comprende:

(a) una regién variable de la cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoécidos de VHCDR1 elegida
de la SEQ ID NO: 9; una secuencia de aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 10; y una secuencia de aminoacidos
de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y una regi6n variable de la cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de
aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 12, una secuencia de aminoacidos de VLCDR?2 de la SEQ ID NO: 13 y
una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 14;

(b) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 3; una secuencia
de aminoacidos de VHCDR?2 de la SEQ ID NO: 4; y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5;
y una VL que comprende una secuencia de aminoéacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 6, una secuencia de
aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7 y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: §;

(c) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 9; una secuencia
de aminoacidos de VHCDR?2 de la SEQ ID NO: 25; y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO:
5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 12, una secuencia de
aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 13 y una secuencia de aminoéacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 14;

(d) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 3; una secuencia
de aminoacidos de VHCDR?2 de la SEQ ID NO: 24; y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO:
5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 6, una secuencia de
aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7 y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: §;

(e) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 9; una secuencia
de aminoacidos de VHCDR?2 de la SEQ ID NO: 31; y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO:
5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 12, una secuencia de
aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 13 y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 14; o

(f) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 3; una secuencia
de aminoacidos de VHCDR?2 de la SEQ ID NO: 30; y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO:
5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 6, una secuencia de
aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7 y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 8.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende una VH que comprende una secuencia de aminoacidos
de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 9; una secuencia de aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 10; y una
secuencia de aminoécidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos
de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 12, una secuencia de aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 13 y una secuencia
de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 14.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende una VH que comprende una secuencia de aminoacidos
de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 3; una secuencia de aminoéacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 4; y una
secuencia de aminoécidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos
de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 6, una secuencia de aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7 y una secuencia de
aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 8.
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En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende una VH que comprende una secuencia de aminoacidos
de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 9; una secuencia de aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 25; y una
secuencia de aminoécidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos
de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 12, una secuencia de aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 13 y una secuencia
de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 14.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende una VH que comprende una secuencia de aminoacidos
de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 3; una secuencia de aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 24; y una
secuencia de aminoécidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos
de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 6, una secuencia de aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7 y una secuencia de
aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 8.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende una VH que comprende una secuencia de aminoacidos
de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 9; una secuencia de aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 31; y una
secuencia de aminoécidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos
de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 12, una secuencia de aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 13 y una secuencia
de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 14.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende una VH que comprende una secuencia de aminoacidos
de VHCDR1 elegida de la SEQ ID NO: 3; una secuencia de aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 30; y una
secuencia de aminoécidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos
de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 6, una secuencia de aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7 y una secuencia de
aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 8.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende:

(i) una regién variable de la cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida
de la SEQ ID NO: 3 o la SEQ ID NO: 9; una secuencia de aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 4 o SEQ ID
NO: 10; y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y

(i) una regién variable de la cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ
ID NO: 6 o la SEQ ID NO: 12, una secuencia de aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7 o la SEQ ID NO: 13,y
una secuencia de aminoéacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 8 o la SEQ ID NO: 14.

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende:

(i) una regién variable de la cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida
de la SEQ ID NO: 3 0 la SEQ ID NO: 9; una secuencia de aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 24 o la SEQ ID
NO: 25; y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y

(i) una regién variable de la cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ
ID NO: 6 o la SEQ ID NO: 12, una secuencia de aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7 o la SEQ ID NO: 13,y
una secuencia de aminoéacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 8 o la SEQ ID NO: 14.

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende:

(i) una regién variable de la cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida
de la SEQ ID NO: 3 0 la SEQ ID NO: 9; una secuencia de aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 30 o la SEQ ID
NO: 31; y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y

(i) una regién variable de la cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ
ID NO: 6 o la SEQ ID NO: 12, una secuencia de aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7 o la SEQ ID NO: 13,y
una secuencia de aminoéacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 8 o la SEQ ID NO: 14.

En las realizaciones de las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente, la VHCDR1 comprende la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3. En otras realizaciones, la VHCDR1 comprende la secuencia de aminogcidos de
la SEQ ID NO: 9.

En las realizaciones de las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente, la VHCDR2 comprende la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4. En otras realizaciones, la VHCDR2 comprende la secuencia de aminogcidos de
la SEQ ID NO: 10. En otras realizaciones, la VHCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 24.
En otras realizaciones, la VHCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 25. En otras
realizaciones, la VHCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 30. En otras realizaciones, la
VHCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 31.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de

la cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos al menos el 85% idéntica a cualquiera de las SEQ
ID NOs: 1, 16, 26, 32, 36, 44, 48, 52, 60, 68, 72, 76, 80, 84, 92 0 100.
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En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de las SEQ ID NOs: 1, 16, 26, 32, 36, 44, 48, 52, 60,
68, 72, 76, 80, 84, 92 0 100.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena ligera que comprende una secuencia de aminoéacidos al menos el 85% idéntica a cualquiera de las SEQ ID
NOs: 2, 20, 40, 56, 64, 88, 96 0 104.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena ligera que comprende la secuencia de aminoécidos de las SEQ ID NOs: 2, 20, 40, 56, 64, 88, 96 o 104.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 16.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 18.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 26.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 32.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 34.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 36.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 38.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 44.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 46.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 48.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 50.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 52.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 54.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 60.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 62.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 68.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 70.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 72.
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En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 74.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 76.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 78.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 80.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 82.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 84.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 86.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 92.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 94.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 100.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 102.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 116.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 121.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena ligera que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 2.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena ligera que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 20.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena ligera que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 40.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 42.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 56.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 58.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 64.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena ligera que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 88.
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En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 90.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena ligera que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 96.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 98.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena ligera que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 104.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 106.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 y un dominio variable de la cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 16 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 20.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 26 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 20.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 32 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 20.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 36 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 40.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 44 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 40.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 48 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 40.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 36 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 20.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 16 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 40.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 52 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 56.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 60 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 56.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 52 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 64.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 60 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 64.
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En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 68 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 64.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 72 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 64.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 76 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 56.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 80 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 56.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 68 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 56.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 72 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 56.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 76 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 64.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 80 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 64.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 84 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 88.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 92 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 96.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden un dominio variable de
la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 100 y un dominio variable de la
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 104.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 18 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 22.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 28 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 22.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 34 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 22.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 38 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 42.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 46 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 42.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 50 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 42.
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En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 116 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 22.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 121 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 42.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 54 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 58.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 62 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 58.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 54 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 66.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 62 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 66.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 70 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 66.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 74 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 66.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 78 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 58.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 82 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 58.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 70 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 58.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 74 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 58.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 78 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 66.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 82 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 66.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 86 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 90.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminogcidos de la SEQ ID NO: 94 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 98.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 102 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 106.
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En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente se eligen entre un Fab, F(ab")2, Fv o
un fragmento Fv de cadena sencilla (scFv).

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una regién constante de
la cadena pesada seleccionada de 1gG1, 1gG2, 19G3 e IgG4.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente comprenden una regién constante de
la cadena ligera elegida entre las regiones constantes de cadena ligera de kappa o lambda.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende la CDR2 de la regién VH de la SEQ ID NO:
1, utilizando las definiciones de Kabat o Chothia de CDR2. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-
TIM-3 comprende la CDR2 y una o ambas de CDR1 y CDR3 de la regién VH de la SEQ ID NO: 1, utilizando las
definiciones de Kabat o Chothia de LA CDR. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3
comprende CDR2 de la regién VH de la SEQ ID NO: 1 en combinacién con otras CDR 1, 2, 3, 4 0 5 (por ejemplo,
todas colectivamente) encontradas en la SEQ ID NO: 1 0 SEQ ID NO: 2, usando las definiciones de CDR de Kabat O
Chothia. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende la VHCDR2 de la SEQ ID NO: 4.
Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 puede comprender la VHCDR2 de la SEQ ID NO: 4 en combinacioén
con una o ambos de la VHCDR1 de la SEQ ID NO: 3y la VHCDRS3 de la SEQ ID NO: 5. Como ejemplo adicional, la
molécula de anticuerpo anti-TIM-3 puede comprender la VHCDR2 de la SEQ ID NO: 4 en combinacién con otras CDR
1, 2, 3, 4 0 5 (por ejemplo, colectivamente todas) seleccionadas de las SEQ ID NOs: 3, 5,6, 7y 8.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende la CDR3 de la regién VL de la SEQ ID NO:
2, utilizando las definiciones de las CDR de Kabat o Chothia. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-
TIM-3 comprende la CDR3 y una o ambas de CDR1 y CDR2 de la regién VL de la SEQ ID NO: 2, utilizando las
definiciones de CDR de Kabat o Chothia. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende
la CDR3 de la regién VL de la SEQ ID NO: 2 en combinaciéon con otras CDR 1, 2, 3, 4 o 5 (por ejemplo, todas
colectivamente) encontradas en la SEQ ID NO: 1 o la SEQ ID NO: 2, utilizando las definiciones de CDR de Kabat o
Chothia. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende la VLCDR3 de la SEQ ID NO: 8.
Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 puede comprender la VLCDR3 de la SEQ ID NO: 8 en combinacién
con una o ambas de la VHCDR1 de la SEQ ID NO: 6y la VHCDR2 de la SEQ ID NO: 7. Como un ejemplo adicional,
la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 puede comprender la VLCDR3 de la SEQ ID NO: 8 en combinacidén con otras
CDR 1, 2, 3, 4 0 5 (por ejemplo, todas colectivamente) seleccionadas de las SEQ ID NOs: 3-7.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende la CDR2 de la regién VH de la SEQ ID NO:
1y la CDR3 de la regién VL de la SEQ ID NO: 2, opcionalmente en combinacidn con las CDR adicionales 12,3 0 4
(por ejemplo, colectivamente todas) encontradas en la SEQ ID NO: 1y la SEQ ID NO: 2, utilizando las definiciones de
la CDR de Kabat o Chothia. En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende la VHCDR?2 de
la SEQ ID NO: 4y la VLCDR3 de la SEQ ID NO: 8, opcionalmente en combinacién con las CDR adicionales 1, 2, 3 0
4 (por ejemplo, todos colectivamente) seleccionadas de las SEQ ID NOs: 3, 5,6 0 7.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende una regién constante de la cadena pesada,
una regién constante de la cadena ligera y regiones variables de la cadena pesada y ligera de las Tablas 1-4 (por
ejemplo, la SEQ ID NO: 1y la SEQ ID NO: 2). En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende
una region constante de la cadena pesada, una regién constante de la cadena ligera y las CDR 1, 2, 3, 4, 5 0 6 (por
ejemplo, todas) de las Tablas 1-4.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende la secuencia de toda o una parte de la
cadena pesada de la SEQ ID NO: 1. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3
comprende los aminoacidos 1-98, 1-107 o 1-118 de la SEQ ID NO: 1. En algunas realizaciones, la molécula de
anticuerpo anti-TIM-3 comprende los aminoéacidos 1-98 de la SEQ ID NO: 1, y una regién hCDR3 (por ejemplo, la SEQ
ID NO: 5 o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma), y una regién VHFW4 (por ejemplo, una regién VHF\WA4
humana, una regién homéloga de las secuencias D o J humanas, los aminoécidos 108-118 de la SEQ ID NO: 1, o una
secuencia sustancialmente idéntica a la misma). En algunas realizaciones, la regién VHFW4 no tiene mas de 1 0 2
posiciones de no identidad en relacién con los aminoacidos 108-118 de la SEQ ID NO: 1. En algunas realizaciones, la
region VHFW4 no tiene mas de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 posiciones de no identidad en relacién con los aminoacidos 108-
118 de la SEQ ID NO: 1. En algunas realizaciones, la regién hCDR3 no tiene méas de 1 0 2 posiciones de no identidad
en relaciéon con la SEQ. ID NO: 5.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente son capaces de unirse a TIM-3
humana con una constante de disociacién (Kp) de menos de 0.5 nM.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 es capaz de unirse independientemente a TIM-3
humana y TIM-3 de mono cynomolgus con alta afinidad. En algunas realizaciones, la alta afinidad se refiere a un Kp
de menos de 5, 2, 1, 0.5, 0.4, 0.3, 0.2 o 0.1 nM, por ejemplo, aproximadamente 0.3 a 0.01 nM, por ejemplo,
aproximadamente 0.2 a 0.05 nM, por ejemplo, como se mide por un método de Biacore.
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En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente se unen a TIM-3 de cynomolgus con
una Kp de menos de 10, 5, 4, 3, 2 0 1 nM, por ejemplo, segun lo medido por un método de Biacore, analisis FACS o
ELISA.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente se unen a TIM-3 humana con una Kp
de menos de 5, 2, 1, 0.5, 0.4, 0.3, 0.2 0 0.1 nM, por ejemplo, segln lo medido por un método de Biacore, Analisis
FACS, o ELISA.

En las realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente no se unen al TIM-3 de ratén.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo se une a TIM-3 de mamifero, por ejemplo, humana. Por ejemplo,
la molécula de anticuerpo se une especificamente a un epitopo, por ejemplo, epitopo lineal o conformacional (por
ejemplo, un epitopo como se describe en el presente documento) en TIM-3. En algunas realizaciones, el epitopo es
al menos una porcién del dominio IgV de TIM-3 humana o de cynomolgus. En ciertos aspectos, es ventajoso identificar
un anticuerpo que se una con alta afinidad a homdélogos de una proteina de interés humana y de cynomolgus. Esta
reactividad cruzada deseable permite que el mismo anticuerpo (o dos anticuerpos con las mismas CDR o regiones
variables) se analice en un modelo animal y luego se administre a pacientes humanos como un compuesto terapéutico.

En ciertas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente no tienen reactividad cruzada con
TIM-3 de ratén. En ciertas realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente tienen menos
reactividad cruzada con TIM-3 de rata. Por ejemplo, la reactividad cruzada se puede medir mediante un método de
Biacore o un ensayo de unién utilizando células que expresan TIM-3 (por ejemplo, células 300.19 que expresan TIM-
3 humana). En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente se unen a un dominio
extracelular tipo Ig (por ejemplo, el dominio IgV) de TIM-3.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 mencionadas anteriormente se unen a uno o més
residuos dentro de: los dos residuos adyacentes al extremo terminal N de la cadena A, el bucle BC, el bucle CC', la
cadena F, el bucle FG y la cadena G de TIM-3, 0 uno o mas (por ejemplo, dos, cinco, diez, quince, veinte, veinticinco,
treinta, treinta y cinco, o todos) residuos dentro de dos 0 més de los dos residuos adyacentes al extremo terminal N
de la cadena A el bucle BC, el bucle CC', la cadena F, el bucle FG o la cadena G de TIM-3. La cadena F de TIM-3
comprende los residuos G106 a 1112; la cadena G de TIM-3 comprende los residuos E121 a K130; el bucle FG de
TIM-3 comprende los residuos entre la cadena F y la cadena G, por ejemplo, que comprende los residuos Q113 a
D120; el bucle BC de TIM-3 comprende los residuos entre la cadena B y la cadena C, por ejemplo, que comprende
los residuos P37 a P50; los dos residuos adyacentes al extremo terminal N de la cadena A comprenden los residuos
V24 y E25; el bucle CC' comprende los residuos entre la hebra C y la hebra C', por ejemplo, que comprende los
residuos G56 a N65. En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 mencionadas anteriormente se
unen a uno o mas residuos dentro de: la cadena A, el bucle EF, la cadena C, el bucle C'C", o la cadena C". La cadena
A comprende los residuos Y26 a E29; el bucle EF comprende los residuos entre la cadena E y la cadena F, por
ejemplo, que comprende los residuos E98 a S105; la cadena C comprende los residuos V51 a K55; el bucle C'C"
comprende los residuos entre la hebra C'y la hebra C", por ejemplo, que comprende los residuos D71 a D74; y la
cadena C" comprende los residuos V75 a W78. La numeracién de los residuos de TIM-3 se describe, por ejemplo, en
la Figura 18. En una realizacidn, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 se unen a uno 0 mas (por ejemplo, dos, cinco,
diez, quince, veinte, veinticinco, treinta, treinta y cinco o todos) residuos en la cadena F, la cadena Gy el bucle CC' de
TIM-3.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 mencionadas anteriormente reducen o inhiben la
penetracién de la membrana plasmética o la penetracién de la membrana dependiente de PtdSer de TIM-3. En algunas
realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 mencionadas anteriormente reducen o inhiben la unién a TIM-3
del ligando PtdSer. En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 mencionadas anteriormente
reducen o inhiben la unién a TIM-3 del ligando HMGB1. En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3 mencionadas anteriormente reducen o inhiben la unién a TIM-3 del ligando CEACAM-1. En algunas
realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 mencionadas anteriormente reducen o inhiben la unién a TIM-3
del ligando Semafhorin-4A. En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 mencionadas
anteriormente no reducen ni inhiben la unién a TIM-3 del ligando Galectina-9.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 interactta con, por ejemplo, se une a, una superficie
de TIM-3, por ejemplo, uno, dos, tres, cinco, ocho, diez, quince o mas residuos de aminoacidos continuos o
discontinuos (por ejemplo, no contiguos) elegidos entre Val24, Glu25, Thrd1, Gly56, Ala57, Cys58, Pro59, Valé0,
Phe61, Glu121, Lys122, Phe123, Asn124, Leu125, Lys126 y/o Leu127.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 interactta con, por ejemplo, se une a, una superficie
de TIM-3, por ejemplo, uno, dos, tres, cinco, ocho, diez, quince, veinte, veintiuno, veinticinco, o mas residuos de
aminodacidos continuos y discontinuos (por ejemplo, no contiguos) elegidos entre Val24, Glu25, Tyr26, Phe39, Tyr40,
Thra1, Gly56, Ala57, Cys58, Pro59, Vale0, Phe61, Ser105, Gly108, lle107, Asn119, Asp120, Glu121, Lys122, Phe123,
Asn124, Leu125, Lys126, Leu127 y/o Val128, por ejemplo, como se detalla en la Tabla 13.
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En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 interactia con, por ejemplo, se une a una superficie
de TIM-3, por ejemplo, uno, dos, tres, cinco, ocho, diez, quince, veinte, veintiuno, veinticinco, o mas residuos de
aminoécidos continuos o discontinuos (por ejemplo, no contiguos) elegidos de Glu23, Val24, Glu25, Tyr26, Thr41,
Pro42, Ala43, Ala44, Pro45, Gly46, Asn47, Leu4d8, Val49, Pro50, Val51, Cys52, Trp53, Gly54, Lys55, Gly56, Ala57,
Cysb58, Pro59, Vale0, Phe61, Glu121, Lys122, Phe123, Asn124, Leu125, Lys126 y/o Leu127.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 interactia con, por ejemplo, se une a una superficie
de TIM-3, por ejemplo, uno, dos, tres, cinco, ocho, diez, quince, veinte, veintiuno, veinticinco, o mas residuos de
aminodacidos continuos o discontinuos (por ejemplo, no contiguos) elegidos entre Val24, Glu25, Tyr26, Phe39, Tyr40,
Thrd1, Pro42, Ala43, Alad44, Pro45, Gly46, Asn47, Leu48, Val49, Pro50, Val51, Cys52, Trp53, Gly54, Lys55, Gly56,
Ala57, Cys58, Pro59, Val60, Phe61, Ser105, Gly106, lle107, Asn119, Asp120, Glu121, Lys122, Phe123, Asn124,
Leu125, Lys126, Leu127 y/o Val128.

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 compite con CEACAM-1 por la unién a TIM-3. En una
realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 interactta, por ejemplo, se une a uno, dos 0 mas (todos) de C58,
N119 y K122 de TIM-3, por ejemplo, desplaza o compite con CEACAM-1 por la unién a estos residuos. En una
realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 reduce o bloquea la formacién de un enlace de hidrégeno entre K122
de TIM-3 y N42 de CEACAM-1. Con respecto a CEACAM-1, se ha demostrado que CEACAM-1 es un ligando para
TIM-3 y se requiere por su capacidad para mediar la inhibicién de las células T, que puede tener un papel importante
en la regulacién de la autoinmunidad y la inmunidad antitumoral (Huang, et al., (2014) Nature Doi:
10.1038/nature13848). La inhibicién de una interacciéon entre TIM-3 y CEACAM-1 se puede usar con los otros
inmunomoduladores descritos en este documento (por ejemplo, el inhibidor anti-PD-1) para mejorar una respuesta
inmune contra un céncer.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 interactla con, por ejemplo, se une a, un bucle de unién a
PtdSer de TIM-3, por ejemplo, el dominio IgV de TIM-3 humana. En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-
TIM-3 interactia con, por ejemplo, se une a, al menos, dos bucles de unién a PtdSer de TIM-3, por ejemplo, el bucle
FG y el bucle CC' de TIM-3 (por ejemplo, un sitio de unién al ligando dependiente del ién metélico (MILIBS). Por
ejemplo, el grupo carboxilo de PtdSer puede unirse al bucle CC' de TIM-3 y el grupo amino de PtdSer puede unirse al
bucle FG de TIM-3. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 reduce o previene la penetracién de la
membrana mediada por PtdSer de TIM-3. Por lo tanto, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 puede reducir la unién de
las células que expresan TIM-3 y/o la penetracién en la membrana de células apoptéticas (que puede mostrar PtdSer)
para ser engullido.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 compite con HMGB1 por la unién a TIM-3. Por ejemplo,
reduce la unién de HMGB1 al residuo 62 de TIM-3 (Q, en TIM-3 de ratén, E en TIM-3 humana). Con respecto a
HMGB1, se ha informado que interactia con TIM-3 para ayudar a que las células dendriticas asociadas con el tumor
supriman la respuesta inmune innata mediada por acido nucleico (Chiba et al., (2012) Nat. Immunol. 13 (9): 832-842).
Por lo tanto, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 puede mejorar la respuesta inmune innata mediada por acido
nucleico.

En aun otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 no compite con o reduce un ligando de Galectina-9 (Gal-
9) para la unién a TIM-3.

En realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 es una molécula de anticuerpo monoespecifica 0 una molécula
de anticuerpo biespecifica. En realizaciones, la molécula de anticuerpo tiene una primera especificidad de unién para
TIM-3 y una segunda especificidad de unidén por PD-1, LAG-3, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1 y/o CEACAM-5),
PD-L1 o PD-L2. En realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende un fragmento de unién a antigeno de un
anticuerpo, por ejemplo, una mitad del anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno de una mitad de anticuerpo.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente son capaces de mejorar una
respuesta de células T especifica de antigeno.

En este documento se proporciona una molécula de 4cido nucleico aislada que codifica la molécula de anticuerpo
anterior, los vectores y las células huésped de la misma. La molécula de acido nucleico incluye, pero no se limita a,
ARN, ADN genémico y ADNc.

En realizaciones, el acido nucleico aislado codifica la regién variable de la cadena pesada del anticuerpo o la regién
variable de la cadena ligera, 0 ambas, de cualquiera de las moléculas de anticuerpo mencionadas anteriormente.

En otras realizaciones, el acido nucleico aislado comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un dominio
variable de la cadena pesada, en el que la secuencia de nucleétidos es al menos el 85% idéntica a cualquiera de las
SEQ ID NOs: 11, 17, 29, 33, 37, 45, 49, 53, 61, 69, 73, 77, 81, 85, 93, 101, 115 0 120.

En otras realizaciones, el acido nucleico aislado comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un dominio

variable de la cadena pesada, en donde la secuencia de nuclebtidos comprende cualquiera de las SEQ ID NOs: 11,
17,27, 33, 37, 45, 49, 53, 61, 69, 73, 77, 81, 85, 93, 101, 115 0 120.
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En otras realizaciones, el acido nucleico aislado comprende una secuencia de nucleétidos que codifica una cadena
pesada, en la que la secuencia de nucleétidos es al menos el 85% idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 19, 29,
35, 39, 47, 51, 55, 63, 71, 75, 79, 83, 87, 95, 103, 117 0 122.

En otras realizaciones, el acido nucleico aislado comprende una secuencia de nucleétidos que codifica una cadena
pesada, en donde la secuencia de nucleétidos comprende cualquiera de las SEQ ID NOs: 19, 29, 35, 39, 47, 51, 55,
63, 71, 75, 79, 83, 87, 95, 103, 117 0 122.

En otras realizaciones, el acido nucleico aislado comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un dominio
variable de la cadena ligera, en donde la secuencia de nucleétidos es al menos el 85% idéntica a cualquiera de las
SEQ ID NOs: 15, 21, 41, 57, 65, 89, 97, 105, 118, 123, 125 0 127.

En otras realizaciones, el acido nucleico aislado comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un dominio
variable de la cadena ligera, en donde la secuencia de nucleétidos comprende cualquiera de las SEQ ID NOs: 15, 21,
41, 57, 65, 89, 97, 105, 118, 123, 125, 0 127.

En otras realizaciones, el acido nucleico aislado comprende una secuencia de nucleétidos que codifica una cadena
ligera, en donde la secuencia de nucleétidos es al menos el 85% idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 23, 43, 59,
67, 91, 99, 107, 119, 124, 126 o0 128.

En otras realizaciones, el acido nucleico aislado comprende una secuencia de nucleétidos que codifica una cadena
ligera, en donde la secuencia de nuclebtidos comprende cualquiera de las SEQ ID NOs: 23, 43, 59, 67, 91, 99, 107,
119, 124, 126, o 128.

Composiciones farmacéuticas y Kits

En algunos aspectos, esta descripcién proporciona composiciones, por ejemplo, composiciones farmacéuticamente
aceptables, que incluyen una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 descrita en este documento, formulada junto con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Como se usa en el presente documento, "vehiculo farmacéuticamente
aceptable" incluye todos y cada uno de los disolventes, medios de dispersion, agentes isoténicos y retardantes de la
absorcidn, y similares que son fisiolégicamente compatibles. El vehiculo puede ser adecuado para administracién
intravenosa, intramuscular, subcutanea, parenteral, rectal, espinal o epidérmica (por ejemplo, mediante inyeccién o
infusién).

Las composiciones expuestas en el presente documento pueden estar en una variedad de formas. Estas incluyen, por
ejemplo, formas de dosificacion liquidas, semisélidas y sélidas, tales como soluciones liquidas (por ejemplo, soluciones
inyectables e infusibles), dispersiones o suspensiones, liposomas y supositorios. Una forma adecuada depende del
modo de administracién previsto y la aplicacién terapéutica. Las composiciones adecuadas tipicas estan en forma de
soluciones inyectables o infusibles. Un modo adecuado de administracion es parenteral (por ejemplo, intravenosa,
subcutanea, intraperitoneal, intramuscular). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo se administra
mediante infusién o inyeccién intravenosa. En ciertas realizaciones, el anticuerpo se administra mediante inyeccion
intramuscular o subcuténea.

Las frases "administracién parenteral" y "administrada parenteralmente" como se usan en el presente documento
significan modos de administracién distintos a la administracién enteral y tépica, generalmente por inyeccién, e
incluyen, sin limitacién, Inyeccién e infusién intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular,
intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutdnea, subcuticular, intraarticular,
subcapsular, subaracnoidea, intraespinal, epidural e intraesternal.

Las composiciones terapéuticas tipicamente deben ser estériles y estables bajo las condiciones de fabricacién y
almacenamiento. La composicién puede formularse como una solucién, microemulsién, dispersién, liposoma u otra
estructura ordenada adecuada para una alta concentracién de anticuerpos. Las soluciones inyectables estériles
pueden prepararse incorporando el compuesto activo (es decir, el anticuerpo o la porcién de anticuerpo) en la cantidad
requerida en un disolvente apropiado con uno 0 una combinacién de ingredientes enumerados anteriormente, segun
se requiera, seguido de esterilizacidn por filtracién. En general, las dispersiones se preparan incorporando el
compuesto activo en un vehiculo estéril que contiene un medio de dispersioén basico y los otros ingredientes requeridos
de los enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la preparacién de soluciones inyectables
estériles, los métodos preferidos de preparacién son el secado al vacio y la liofilizacién que produce un polvo del
ingrediente activo més cualquier ingrediente deseado adicional de una solucién previamente esterilizada vy filtrada del
mismo. La fluidez adecuada de una solucién puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento
como la lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de la dispersiéon y mediante
el uso de surfactantes. La absorcién prolongada de composiciones inyectables se puede lograr incluyendo en la
composicién un agente que retrasa la absorcién, por ejemplo, sales de monoestearato y gelatina.

Las moléculas de anticuerpo pueden administrarse por una variedad de métodos. Varios son conocidos en la técnica,
y para muchas aplicaciones terapéuticas, una via/modo apropiada de administraciéon es la inyeccién o infusién
intravenosa. En una realizacién, las moléculas de anticuerpo pueden administrarse por infusién intravenosa a una
velocidad de mas de 20 mg/min, por ejemplo, 20-40 mg/min, y preferiblemente mayor o igual a 40 mg/min para alcanzar
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una dosis de aproximadamente 35 a 440 mg/m?, preferiblemente aproximadamente 70 a 310 mg/m? y mas
preferiblemente, aproximadamente 110 a 130 mg/m?. En una realizacién, las moléculas de anticuerpo pueden
administrarse por infusidén intravenosa a una velocidad de menos de 10 mg/min; preferiblemente menor o igual a 5
mg/min para alcanzar una dosis de aproximadamente 1 a 100 mg/m?, preferiblemente de aproximadamente 5 a 50
mg/m?, de 7 a 25 mg/m? y mas preferiblemente, aproximadamente 10 mg/m?. Como apreciaran los expertos en la
materia, la via y/o el modo de administracién variardn dependiendo de los resultados deseados. En ciertas
realizaciones, el compuesto activo puede prepararse con un vehiculo que protegeré el compuesto contra la liberacion
rapida, tal como una formulacién de liberacién controlada, que incluye implantes, parches transdérmicos y sistemas
de administracién microencapsulados. Se pueden usar polimeros biodegradables y biocompatibles, tales como
acetato de viniletileno, polianhidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres y &cido polilactico. Muchos métodos
para la preparaciéon de tales formulaciones estan patentados o son generalmente conocidos por los expertos en la
técnica. Véase, por ejemplo, Sustained and Controlled Release Drug Delivery Systems, J. R. Robinson, editor, Marcel
Dekker, Inc., Nueva York, 1978.

En ciertas realizaciones, una molécula de anticuerpo puede administrarse por via oral, por ejemplo, con un diluyente
inerte o un vehiculo comestible asimilable. La molécula de anticuerpo (y otros ingredientes, si se desea) también
pueden incluirse en una capsula de gelatina de cubierta dura o blanda, comprimirse en tabletas o incorporarse
directamente a la dieta del sujeto. Para la administracién terapéutica oral, la molécula de anticuerpo puede
incorporarse con excipientes y usarse en forma de tabletas ingeribles, tabletas bucales, pastillas, capsulas, elixires,
suspensiones, jarabes, obleas y similares. Para administrar una molécula de anticuerpo por otro diferente a la
administraciéon parenteral, puede ser necesario recubrir el compuesto con o coadministrar el compuesto con un
material para prevenir su inactivacion. Las composiciones terapéuticas también pueden administrarse con dispositivos
médicos, y varios son conocidas en la técnica.

Los regimenes de dosificacion se ajustan para proporcionar la respuesta deseada (por ejemplo, una respuesta
terapéutica). Por ejemplo, se puede administrar un solo bolo, se pueden administrar varias dosis divididas a lo largo
del tiempo o la dosis se puede reducir o aumentar proporcionalmente segun lo indiquen las exigencias de la situacién
terapéutica. Es especialmente ventajoso formular composiciones parenterales en forma de unidad de dosificacién para
facilitar la administracién y uniformidad de la dosificaciéon. La forma de unidad de dosificacién como se usa en este
documento se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para los sujetos a
tratar; cada unidad contiene una cantidad predeterminada de compuesto activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado en asociacién con el vehiculo farmacéutico requerido. La especificacidén de las formas unitarias
de dosificaciéon depende de (a) las caracteristicas Unicas del compuesto activo y el efecto terapéutico particular que
se debe lograr, y (b) las limitaciones inherentes en la técnica de formacién de compuestos tal como un compuesto
activo para el tratamiento de la sensibilidad en individuos.

Un ejemplo de intervalo no limitante, para una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de una molécula de
anticuerpo es de 0.1-30 mg/kg, mas preferiblemente 1-25 mg/kg. Un experto en la técnica puede determinar las dosis
y los regimenes terapéuticos de la molécula de anticuerpo anti-TIM-3. En ciertas realizaciones, la molécula de
anticuerpo anti-TIM-3 se administra por inyeccién (por ejemplo, por via subcutanea o por via intravenosa) a una dosis
de aproximadamente 1 a 40 mg/kg, por ejemplo, de 1 a 30 mg/kg, por ejemplo, de aproximadamente 5 a 25 mg/kg,
aproximadamente 10 a 20 mg/kg, aproximadamente 1 a 5 mg/kg, 1 a 10 mg/kg, 5 a 15 mg/kg, 10 a 20 mg/kg, 15 a 25
mg/kg, o aproximadamente 3 mg/kg. El esquema de dosificaciéon puede variar, por ejemplo, desde una vez a la semana
hasta una vez cada 2, 3 0 4 semanas. En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra a una
dosis de aproximadamente 10 a 20 mg/kg cada dos semanas. La molécula de anticuerpo puede administrarse por
infusién intravenosa a una velocidad de mas de 20 mg/min, por ejemplo, 20-40 mg/min, y preferiblemente mayor o
igual a 40 mg/min para alcanzar una dosis de aproximadamente 35 a 440 mg/m?, preferiblemente alrededor de 70 a
310 mg/m? y mas preferiblemente, alrededor de 110 a 130 mg/m?. En realizaciones, la velocidad de infusion de
aproximadamente 110 a 130 mg/m? alcanza un nivel de aproximadamente 3 mg/kg. En otras realizaciones, la molécula
de anticuerpo puede administrarse por infusién intravenosa a una velocidad de menos de 10 mg/min, por ejemplo,
menor o igual a 5 mg/min para alcanzar una dosis de aproximadamente 1 a 100 mg/m?, por ejemplo, aproximadamente
5 a 50 mg/m?, aproximadamente 7 a 25 mg/m?, o, aproximadamente 10 mg/m?. En algunas realizaciones, el anticuerpo
se infunde durante un periodo de aproximadamente 30 minutos. Se debe tener en cuenta que los valores de
dosificacion pueden variar con el tipo y la gravedad de la afeccién a aliviar. Debe entenderse ademés que para
cualquier sujeto en particular, los regimenes de dosificacién especificos deben ajustarse a lo largo del tiempo de
acuerdo con la necesidad individual y el criterio profesional de la persona que administra o supervisa la administracién
de las composiciones, y que los intervalos de dosificacién establecidos en el presente documento son solo ejemplos
y no estan destinados a limitar el alcance o la practica de la composicién reivindicada.

Las composiciones farmacéuticas en el presente documento pueden incluir una "cantidad terapéuticamente eficaz" o
una "cantidad profildcticamente eficaz" de una molécula de anticuerpo. Una "cantidad terapéuticamente eficaz" se
refiere a una cantidad efectiva, en dosis y durante los periodos de tiempo necesarios, para lograr el resultado
terapéutico deseado. Una cantidad terapéuticamente efectiva del anticuerpo modificado o fragmento de anticuerpo
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 del anticuerpo o la porcién de anticuerpo para provocar una respuesta deseada en el individuo. Una
cantidad terapéuticamente eficaz es también una en la que cualquier efecto téxico o perjudicial de la molécula de
anticuerpo es superado por los efectos terapéuticamente beneficiosos. Una "dosis terapéuticamente efectiva" inhibe
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preferiblemente un pardmetro medible en al menos aproximadamente el 20%, mas preferiblemente en al menos
aproximadamente el 40%, incluso mas preferiblemente en al menos aproximadamente el 60%, y aln mas
preferiblemente en al menos aproximadamente el 80% en relaciéon con los sujetos no tratados. El parametro medible
puede ser, por ejemplo, la tasa de crecimiento del tumor o la tasa de crecimiento del patdgeno. La capacidad de un
compuesto para inhibir un parametro medible puede evaluarse en un sistema de modelo animal predictivo de eficacia
en la enfermedad humana correspondiente. Alternativamente, esta propiedad de una composiciéon puede evaluarse
mediante el examen de la capacidad del compuesto para inhibir, dicha inhibicién in vitro mediante ensayos conocidos
por el experto en la técnica.

Una "cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz, en dosis y durante los periodos de tiempo
necesarios, para lograr el resultado profilactico deseado. Tipicamente, ya que una dosis profilctica se usa en sujetos
antes o en una etapa mas temprana de la enfermedad, la cantidad profilacticamente eficaz sera menor que la cantidad
terapéuticamente eficaz.

También en esta descripcion hay un kit que comprende una molécula de anticuerpo descrita en el presente documento.
El kit puede incluir uno o méas elementos adicionales que incluyen: instrucciones de uso; otros reactivos, por ejemplo,
una etiqueta, un agente terapéutico, o un agente Util para quelar, o de otra manera acoplar, un anticuerpo a una
etiqueta o agente terapéutico, o una composicion radioprotectora; dispositivos u otros materiales para preparar la
molécula de anticuerpo para administracion; vehiculos farmacéuticamente aceptables; y dispositivos u otros materiales
para la administracién a un sujeto.

Usos de moléculas de anticuerpo anti-TIM-3

TIM-3 es una proteina coinhibidora expresada, por ejemplo, en células T CD4+ auxiliares 1 (Th1) activadas y CD8+
citotéxicas que secretan IFN-y. TIM-3 se coexpresa en gran medida en células T agotadas PD-1+ como se muestra
en modelos preclinicos de cancer y agotamiento viral. El bloqueo conjunto de estas vias puede restaurar la funcién de
las células T efectoras (por ejemplo, secrecién de IFN-y, proliferacién) en varios modelos, asi como en PBMC humanas
derivadas de pacientes con melanoma metastésico y pacientes con HIV o VCH. TIM-3 también esta enriquecido con
células T reguladoras naturales FoxP3+ (y células reguladoras inducidas negativas para FoxP3), y la expresion de
nTreg se correlaciona con la gravedad de la enfermedad en el NSCLC, carcinoma hepatocelular y ovarico. En modelos
de ratén las nTreg, TIM-3+ han demostrado ser mas inmunosupresores (secretan niveles mas altos de IL-10 y TGF-

B).

Ademas, TIM-3 puede desempefiar un papel importante en las células inmunes innatas, incluidas las células NK,
monocitos/macréfagos y células dendriticas (DC). TIM-3 se expresa de forma constitutiva en macréfagos y DC, y el
bloqueo puede mejorar la secrecién de TNF-a de monocitos humanos y aumentar la expresién de NF-kB en una linea
de células dendriticas de ratén. TIM-3 también puede contribuir a la expansion de las células supresoras derivadas de
mieloides (MDSC). La expresidn constitutiva de TIM-3 en macréfagos se asocia con menos secrecién de I1L-12, y la
subregulacién de TIM-3 después de la activacién de TLR puede conducir a IL-12 mejorada y respuestas de células T
efectoras posteriores.

Las moléculas de anticuerpo descritas en este documento tienen diagnéstico in vitro e in vivo, asi como utilidades
terapéuticas y profilacticas. En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo modulan (por ejemplo, mejoran o
inhiben) una respuesta inmune en un sujeto mediante la unién a TIM-3. Por ejemplo, estas moléculas pueden
administrarse a células en cultivo, in vitro o0 ex vivo, 0 a un sujeto, por ejemplo, un sujeto humano, por ejemplo, in vivo,
para modular (por ejemplo, mejorar o inhibir) la inmunidad.

Por consiguiente, en algunos aspectos, la descripcién proporciona un método para modificar una respuesta inmune
en un sujeto que comprende administrar al sujeto una molécula de anticuerpo descrita en el presente documento, de
modo que la respuesta inmune en el sujeto se modifique. En algunas realizaciones, la respuesta inmune es mejorada,
estimulada o sobrerregulada. En ciertas realizaciones, la respuesta inmune esta inhibida o se subregula. Por ejemplo,
estas moléculas de anticuerpo pueden administrarse a células en cultivo, por ejemplo, in vitro 0 ex vivo, 0 en un sujeto,
por ejemplo, in vivo, para tratar, prevenir y/o diagnosticar una variedad de trastornos, tales como canceres, trastornos
inmunitarios y enfermedades infecciosas.

Como se usa en este documento, el término "sujeto" pretende incluir animales humanos y no humanos. En algunas
realizaciones, el sujeto es un sujeto humano, por ejemplo, un paciente humano que tiene un trastorno o afeccién
caracterizado por un funcionamiento anormal de TIM-3. En general, el sujeto tiene al menos alguna proteina TIM-3,
incluido el epitopo TIM-3 que esta unido por la molécula de anticuerpo, por ejemplo, un nivel suficientemente alto de
la proteina y el epitopo para soportar la unién del anticuerpo a TIM-3. El término "animales no humanos" incluye
mamiferos y no mamiferos, tales como primates no humanos. En algunas realizaciones, el sujeto es un humano. En
algunas realizaciones, el sujeto es un paciente humano que necesita mejorar una respuesta inmune. Los métodos y
composiciones descritos en el presente documento son adecuados para tratar pacientes humanos que tienen un
trastorno que puede tratarse modulando (por ejemplo, aumentando o inhibiendo) una respuesta inmune.

Métodos de tratamiento de trastornos inmunolégicos
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TIM-3 es un receptor transmembrana expresado en células T, por ejemplo, células T CD4+, células T CD8+, células
T reguladoras y células Th1 diferenciadas. El trafico dependiente de TIM-3 de las células Th1 al tejido objetivo se
puede inhibir con TIM-3 soluble (véase la patente de Estados unidos No. 7,470,428). En consecuencia, la modulacién
de la funcién TIM-3 puede reducir el trafico de células T en un tejido objetivo, por ejemplo, en sujetos con enfermedad
autoinmune. TIM-3 puede desempefiar un papel importante en la induccién de enfermedades autoinmunes al regular
la activacién y/o funcién de los macréfagos. Por consiguiente, en ciertas realizaciones, las moléculas de anticuerpo
anti-TIM-3 descritas en el presente documento son adecuadas para su uso en la subregulacién de una respuesta
inmune no deseada, por ejemplo, el tratamiento de enfermedades autoinmunes.

Ademas, como se describe en los Ejemplos de este documento, los anticuerpos anti-TIM-3 pueden estimular la muerte
mediada por células NK de células objetivo, y pueden aumentar la secrecién de IFN-gamma y la proliferacién de
células T CD4+. Por consiguiente, en ciertas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 descritas en el
presente documento son adecuadas para usar en la estimulacién de una respuesta inmune deseada, por ejemplo, una
respuesta inmune contra una célula cancerosa o un patdgeno.

Los anticuerpos anti-TIM-3 descritos en el presente documento pueden usarse para tratar trastornos inmunitarios,
especialmente trastornos relacionados con linfocitos T, que incluyen, pero no se limita a, enfermedades y trastornos
inflamatorios crénicos, como la enfermedad de Crohn, la artritis reactiva, incluida la enfermedad de Lyme, diabetes
dependiente de insulina, autoinmunidad especifica de un 6rgano, incluida esclerosis mdltiple, tiroiditis de Hashimoto y
enfermedad de Grave, dermatitis de contacto, psoriasis, rechazo de injerto, enfermedad de injerto contra huésped,
sarcoidosis, afecciones atdpicas, tales como asma y alergia, incluida rinitis alérgica, alergias gastrointestinales,
incluidas las alergias alimentarias, la eosinofilia, la conjuntivitis, la nefritis glomerular (por ejemplo, la nefropatia por
IgA) y ciertas susceptibilidades a los patdgenos, tal como a los helmintos (por ejemplo, la leishmaniosis).

En ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-TIM-3 se usa para modular la funcién de las células T, por ejemplo, células
T CDA4+, células T CD8+, Treg, Th17 y funcién Th1. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3
causa el bloqueo de TIM-3, y se usa para tratar un trastorno inmunitario que no es una enfermedad dependiente de
Th1 (véase Schroll et al., Am J Pathol, abril 2010; 176 (4): 1716-1742). En ciertas realizaciones, la molécula de
anticuerpo anti-TIM-3 no causa el bloqueo de TIM-3.

En algunos aspectos, la presente descripcién proporciona métodos para administrar una molécula de anticuerpo anti-
TIM-3, que resulta en la promocién o reduccién del tréfico de células T a un tejido objetivo, promoviendo o inhibiendo
la activacién de células presentadoras de antigeno (APC).

En algunas realizaciones, el sujeto necesita tratamiento para una enfermedad autoinmune. La enfermedad autoinmune
incluye aquellas en las que los anticuerpos propios de un sujeto reaccionan con el tejido del huésped o en el que las
células T efectoras inmunitarias son autorreactivas con los propios péptidos enddégenos y causan la destruccién del
tejido. Por lo tanto, se monta una respuesta inmunitaria contra los antigenos propios de un sujeto, denominados
antigenos propios. Las enfermedades autoinmunes incluyen pero no se limitan a, artritis reumatoide, enfermedad de
Crohn, por ejemplo, enfermedad de Crohn pedidtrica, esclerosis mdltiple, lupus eritematoso sistémico (SLE),
encefalomielitis autoinmune, miastenia grave (MG), tiroiditis de Hashimoto, sindrome de Goodpasture pénfigo, (por
ejemplo, pénfigo wvulgar), enfermedad de Grave, anemia hemolitica autoinmune, purpura trombocitopénica
autoinmune, esclerodermia con anticuerpos anticolageno, enfermedad mixta del tejido conectivo, polimiositis, anemia
perniciosa, enfermedad de Addison idiopatica, infertilidad asociada a autoinmunidad, glomerulonefritis (por ejemplo,
glomerulonefritis crescentica, glomerulonefritis proliferativa), penfigoide bulloso, sindrome de Sjogren, resistencia a la
insulina, diabetes mellitus autoinmune (diabetes mellitus tipo 1; diabetes mellitus dependiente de insulina),
aterosclerosis y enfermedad de Alzheimer.

En algunos aspectos, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 descrita en el presente documento se administra para
tratar una respuesta inmune no deseada a un alérgeno. Los ejemplos de alérgenos naturales de animales y plantas
incluyen proteinas especificas para los siguientes géneros: Canine (Canis familiaris); Dermatophagoides (por ejemplo,
Dermatophagoides farinae); Felis (felis domesticus); Ambrosia (Ambrosia artemiisfolia); Lolium (por ejemplo, Lolium
perenne o Lolium multiflorum); Cryptomeria (Cryptomeria japonica); Alternaria (Alternaria alternata); Alder; Alnus
(Alnus gultinosa); Betula (Betula verrucosa); Quercus (Quercus alba); Olea (Olea europa); Artemisia (Artemisia
vulgaris); Plantago (por ejemplo, Plantago lanceolata); Parietaria (por ejemplo, Parietaria officinalis o Parietaria
judaica); Blattella (por ejemplo, Blattella germanica); Apis (por ejemplo, Apis multiflorum); Cupressus (por ejemplo,
Cupressus Sempervirens, Cupressus arizonica y Cupressus macrocarpa); Juniperus (por ejemplo, Juniperus
sabinoides, Juniperus virginiana, Juniperus communis y Juniperus ashei); Thuya (por ejemplo, Thuya orientalis);
Chamaecyparis por ejemplo, Chamaecyparis obtusa); Periplaneta (por ejemplo, Periplaneta americana); Agropyron
(por ejemplo, Agropyron repens); Secale (por ejemplo, Secale cereale); Triticum (por ejemplo, Triticum aestivum);
Dactylis (por ejemplo, Dactylis glomerata), Festuca (por ejemplo, Festuca elatior); Poa (por ejemplo, Poa pratensis o
Poa compressa) Avena (por ejemplo, Avena sativa); Holcus (por ejemplo, Holcus lanatus); Anthoxanthum (por ejemplo,
Anthoxanthum odoratum); Arrhenatherum (por ejemplo, Arrhenatherum elatius); Agrostis (por ejemplo, Agrostis alba);
Phleum (por ejemplo, Phleum pratense); Phalaris (por ejemplo, Phalaris arundinacea); Paspalum (por ejemplo,
Paspalum notatum); Sorghum (por ejemplo, Sorghum halepensis); y Bromus (por ejemplo, Bromus inermis).
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En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra para tratar esclerosis multiple,
enfermedad de Crohn, sepsis, el SIRS (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica) o glomeruloneftitis.

Métodos para tratar cancer

En algunos aspectos, la presente descripcién proporciona métodos para administrar una molécula de anticuerpo anti-
TIM-3 para tratar el cancer. Si bien no desea limitarse a la teoria, en algunas realizaciones, una molécula de anticuerpo
anti-TIM-3 estimula el sistema inmunitario de un paciente para reconocer y destruir las células cancerosas, y asi tratar
el cancer. En algunas realizaciones, el cancer a tratar expresa TIM-3, y la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se dirige
a las células o células cancerosas en el microambiente del cancer.

En algunos aspectos, la presente descripcidn se refiere al tratamiento de un sujeto in vivo usando una molécula de
anticuerpo anti-TIM-3 tal que se inhibe el crecimiento de tumores cancerosos. Un anticuerpo anti-TIM-3 puede usarse
solo para inhibir el crecimiento de tumores cancerosos. Alternativamente, un anticuerpo anti-TIM-3 se puede usar en
combinacién con uno o mas de: un tratamiento estandar contra el cancer (por ejemplo, para el cancer o trastornos
infecciosos), u otro anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, un inmunomodulador (por ejemplo, un
activador de una molécula coestimuladora o un inhibidor de una molécula inhibidora); una vacuna, (por ejemplo, una
vacuna contra el cancer); u otras formas de inmunotarapia celular, como se describe a continuacion.

Por consiguiente, en algunas realizaciones, la descripcién proporciona un método para inhibir el crecimiento de células
tumorales en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una molécula
de anticuerpo anti-TIM-3 descrita en el presente documento.

En algunas realizaciones, los métodos son adecuados para el tratamiento del cancer in vivo. Para lograr un aumento
de inmunidad especifico del antigeno, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se puede administrar junto con un antigeno
de interés. Cuando los anticuerpos contra TIM-3 se administran en combinacién con uno o mas agentes, la
combinacién puede administrarse en cualquier orden o simultaneamente.

Tipos de cancer

En ciertos aspectos, se proporciona un método para tratar a un sujeto, por ejemplo, reducir o mejorar, una afeccién o
trastorno hiperproliferativo (por ejemplo, un céancer), por ejemplo, un tumor sélido, un cancer hematolégico, un tumor
de tejidos blandos o una lesién metastéasica, en un sujeto. El método incluye administrar al sujeto una o mas moléculas
de anticuerpo anti-TIM-3 descritas en el presente documento, solas 0 en combinacién con otros agentes 0 modalidades
terapéuticas.

Como se usa en el presente documento, eltérmino "cancer” pretende incluir todos los tipos de crecimientos cancerosos
0 procesos oncogénicos, tejidos metastésicos o células, tejidos u 6rganos transformados de manera maligna,
independientemente del tipo histopatolégico o el estadio de invasividad. Los ejemplos de trastornos cancerosos
incluyen, pero no se limita a, tumores sélidos, canceres hematolégicos, tumores de tejidos blandos y lesiones
metastasicas. Los ejemplos de tumores sélidos incluyen tumores malignos, por ejemplo, sarcomas y carcinomas
(incluidos adenocarcinomas y carcinomas de células escamosas) de los diversos sistemas de érganos, tal como los
que afectan el higado, pulmén, mama, sistema linfoide, tracto gastrointestinal (por ejemplo, colon), genitourinario (por
ejemplo, renal, células uroteliales), préstata y faringe. Los adenocarcinomas incluyen neoplasias malignas como la
mayoria de los canceres de colon, cancer rectal, carcinoma de células renales, cancer de higado, carcinoma de células
no pequefias del pulmén, cancer del intestino delgado y cancer de es6fago. Los carcinomas de células escamosas
incluyen tumores malignos, por ejemplo, en el pulmén, eséfago, piel, regiéon de cabeza y cuello, cavidad oral, ano y
cuello uterino. En una realizacién, el cdncer es un melanoma, por ejemplo, un melanoma en etapa avanzada. Las
lesiones metastasicas de los canceres mencionados anteriormente también pueden tratarse o prevenirse utilizando
los métodos y composiciones descritos en este documento.

Los ejemplos de cénceres cuyo crecimiento puede inhibirse usando las moléculas de anticuerpo descritas en el
presente documento incluyen canceres tipicamente sensibles a la inmunotarapia. Los ejemplos no limitantes de
canceres adecuados para el tratamiento incluyen melanoma (por ejemplo, melanoma metastasico maligno), cancer
renal (por ejemplo, carcinoma de células claras), cancer de prostata (por ejemplo, adenocarcinoma de préstata
refractario a hormonas), cancer de mama, cancer de colon y céncer de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmoén de
células no pequefias). Ademas, las neoplasias malignas refractarias o recurrentes pueden tratarse utilizando las
moléculas de anticuerpos descritas en este documento.

Los canceres incluyen, pero sin limitarse a, carcinoma de células basales, cancer del tracto biliar, cancer de vejiga;
cancer de hueso; cancer cerebral y del SNC; linfoma primario del SNC; neoplasia del sistema nervioso central (SNC);
cancer de mama; cancer de cuello uterino; coriocarcinoma; cancer de colon y recto; cancer de tejido conectivo; cancer
del sistema digestivo; cancer endometrial; cancer de esé6fago; cancer de ojo; Cancer de cabeza y cuello; cancer
gastrico; neoplasia intraepitelial; cancer de rifidn; cancer de laringe; leucemia (incluida la leucemia mieloide aguda, la
leucemia mieloide crénica, la leucemia linfoblastica aguda, la leucemia linfocitica crénica, la leucemia crénica o aguda);
cancer de higado; cancer de pulmén (por ejemplo, células pequefias y células no pequefias); linfoma que incluye
linfoma de Hodgkin y no Hodgkin; linfoma linfocitico; melanoma, por ejemplo, melanoma maligno cuténeo o intraocular,
mieloma neuroblastoma; cancer de la cavidad oral (por ejemplo, labio, lengua, boca y faringe); cancer de ovarios;
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cancer de pancreas; céncer de préstata; retinoblastoma; rabdomiosarcoma; cancer rectal; cancer del sistema
respiratorio; sarcoma; cancer de piel, cancer de estémago; cancer testicular; cancer de tiroides; cancer uterino; cancer
del sistema urinario, hepatocarcinoma, cancer de la regién anal, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma de
la vagina, carcinoma de la vulva, cancer del intestino delgado, cancer del sistema endocrino, cancer de la glandula
paratiroidea, cancer de la glandula suprarrenal, sarcoma de tejido blando, cancer de la uretra, cancer de pene, tumores
sélidos de la infancia, tumor del eje espinal, glioma del tronco encefalico, adenoma hipofisario, sarcoma de Kaposi,
cancer epidermoide, cancer de células escamosas, linfoma de células T, canceres inducidos por el medio ambiente,
incluidos los inducidos por el amianto, asi como otros carcinomas y sarcomas, y combinaciones de dichos canceres.

En algunas realizaciones, el céncer tratado con las moléculas de anticuerpo incluye, pero no se limita a, tumores
sélidos, canceres hematoldgicos, tumores de tejidos blandos y lesiones metastasicas. Los ejemplos de tumores sélidos
incluyen tumores malignos, por ejemplo, sarcomas, adenocarcinomas y carcinomas, de los diversos sistemas de
organos, tales como los que afectan al pulmén, las mamas, linfoide, gastrointestinal (por ejemplo, el colon), los
genitales y el tracto genitourinario (por ejemplo, renal, urotelial, células de la vejiga), faringe, SNC (por ejemplo, células
cerebrales, neurales o gliales), piel (por ejemplo, melanoma) y pancreas, asi como adenocarcinomas que incluyen
neoplasias malignas tales como la mayoria de los canceres de colon, cancer rectal, carcinoma de células renales,
cancer de higado, carcinoma de células no pequefias del pulmén, cancer del intestino delgado y cancer del eséfago.
Los métodos y composiciones descritos en el presente documento también son Utiles para tratar lesiones metastasicas
asociadas con los canceres mencionados anteriormente.

Si bien no se desea limitarse a la teoria, en algunas realizaciones, es mas probable que un paciente responda al
tratamiento con un inmunomodulador (opcionalmente en combinacién con uno 0 mas agentes como se describe en el
presente documento) si el paciente tiene un cancer que exprese altamente PD-L1, y/o el cancer estd infiltrado por
células inmunitarias antitumorales, por ejemplo, TIL. Las células inmunitarias antitumorales pueden ser positivas para
CD8, PD-L1 y/o IFN-y; por lo tanto, los niveles de CD8, PD-L1 y/o IFN-y pueden servir como una lectura de los niveles
de TIL en el microambiente. En ciertas realizaciones, el microentorno del cancer se denomina triple positivo para PD-
L1/CD8/IFN-y.

Por consiguiente, en ciertos aspectos, esta solicitud proporciona métodos para determinar si una muestra de tumor es
positiva para uno o mas de PD-L1, CD8 e IFN-y, y si la muestra de tumor es positiva para uno o més, por ejemplo,
dos, o los tres, de los marcadores, entonces se administra al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de una
molécula de anticuerpo anti-PD-1, opcionalmente en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores o
agentes anticancerigenos, por ejemplo, un anticuerpo anti-TIM3 como se describe en el presente documento.

En las siguientes indicaciones, una gran parte de los pacientes son triple positivos para PD-L1/CD8/IFN-y: cancer de
pulmén (escamoso); cancer de pulmén (adenocarcinoma); cancer de cabeza y cuello; cancer de estémago; NSCLC,;
HNSCC,; canceres géstricos (por ejemplo, MSIhi y/o EBV+);, CRC (por ejemplo, MSIhi); cancer nasofaringeo (NPC);
cancer cervical (por ejemplo, escamoso); cancer de tiroides, (por ejemplo, tiroides papilar); melanoma; cancer de
mama TN; y DLBCL (linfoma de células B grandes difusas). En el cancer de mama en general y en el cancer de colon
en general, una fraccibn moderada de pacientes es ftriple positivos para PD-L1/CD8/IFN-y. En las siguientes
indicaciones, una pequefia fraccién de pacientes son triple positivos para PD-L1/CD8/IFN-y: cancer de mama ER+ y
cancer de pancreas. Estos hallazgos se analizan mas detalladamente en el Ejemplo 9. Independientemente de si una
fraccién grande o pequefia de pacientes es triple positivo para estos marcadores, el cribado de los pacientes para
estos marcadores permite identificar una fraccién de pacientes que tiene una probabilidad especialmente alta de
responder favorablemente a la terapia con un anticuerpo PD-1 (por ejemplo, un anticuerpo bloqueador PD-1),
opcionalmente en combinacién con uno o méas de otros inmunomoduladores (por ejemplo, una molécula de anticuerpo
anti-TIM-3 descrita en este documento, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, 0 una molécula de anticuerpo anti-
PD-L1) y/o agentes anticancerosos, por ejemplo, aquellos enumerados en la Tabla 6 y descritos en las publicaciones
enumeradas en la Tabla 6.

En algunas realizaciones, la muestra de cancer se clasifica como triple positiva para PDL1/CD8/IFN-y. Esta medida
se puede dividir aproximadamente en dos umbrales: si una célula individual se clasifica como positiva y si la muestra
en su conjunto se clasifica como positiva. Primero, se puede medir, dentro de una célula individual, el nivel de PD-L1,
CD8 y/o IFN-y. En algunas realizaciones, una célula que es positiva para uno o mas de estos marcadores es una
célula que tiene un nivel més alto del marcador en comparacién con una célula de control o un valor de referencia. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, un mayor nivel de PD-L1 en una célula dada es un nivel mas alto que el nivel de
PD-L1 en un tejido no canceroso correspondiente en el paciente. Como otro ejemplo, en algunas realizaciones, un
nivel alto de CD8 o IFN-y en una célula dada es un nivel de esa proteina que se observa tipicamente en un TIL. En
segundo lugar, también se puede medir el porcentaje de células en la muestra que son positivas para PD-L1, CD8 y/o
IFN-y. (No es necesario que una sola célula exprese los tres marcadores). En algunas realizaciones, una muestra
triple positiva es una que tiene un alto porcentaje de células, por ejemplo, mas alto que un valor de referencia o més
alto que una muestra de control, que son positivas para estos marcadores.

En ofras realizaciones, se pueden medir los niveles de PDL1, CD8 y/o IFN-y en general en la muestra. En este caso,
un nivel alto de CD8 o IFN-y en la muestra puede ser el nivel de esa proteina que se observa tipicamente en un tumor
infiltrado con TIL. De manera similar, un nivel alto de PD-L1 puede ser el nivel de esa proteina observada tipicamente
en una muestra tumoral, por ejemplo, un microambiente tumoral.
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La identificacién de subconjuntos de pacientes que son triple positivos para PD-L1/CD8/IFN-y, como se muestra en el
Ejemplo 10 de este documento, revela ciertas subpoblaciones de pacientes que probablemente respondan
especialmente a la terapia con el anticuerpo PD-1. Por ejemplo, muchos pacientes con cancer de mama IM-TN
(inmunomodulador, triple negativo) son triple positivos para PD-L1/CD8/IFN-y. El cancer de mama IM-TN se describe,
por ejemplo, en Brian D. Lehmann et al., "ldentification of human triplenegative breast cancer subtypes and preclinical
models for selection of targeted therapies”, J Clin Invest. 1 de julio de 2011; 121 (7). 2750-2767. Los canceres de
mama triple negativos son aquellos que no expresan el receptor de estrégeno (ER), el receptor de progesterona (PR)
y Her2/neu. Estos canceres son dificiles de tratar porque, por lo general, no responden a los agentes dirigidos a ER,
PR y Her2/neu. Los canceres de mama triple negativos pueden subdividirse en diferentes clases, una de las cuales
es inmunomoduladora. Como se describe en Lehmannet al., El cancer de mama IM-TN esté enriquecido por los
factores involucrados en los procesos de las células inmunitarias, por ejemplo, una o més de las sefiales de las células
inmunitarias (por ejemplo, Via TH1/TH2, via de las células NK, via de sefializacién del receptor de las células B, La
via de la CC y la sefializacién del receptor de células T), la sefializacién de las citoquinas (por ejemplo, la via de las
citoquinas, la via de la IL-12 y la via de la IL-7), el procesamiento y la presentacién del antigeno, la sefializacién a
través de las vias de transduccién de la sefiales inmunes centrales (por ejemplo, sefializacién de NFKB, TNF y
JAK/STAT), genes implicados en la funcién de las células T, transcripcién inmune, respuesta al interferén (IFN) y
procesamiento de antigenos. Por consiguiente, en algunas realizaciones, el cancer tratado es un cancer que es, o se
determina que es, positivo para uno o méas marcadores de cancer de mama IM-TN, por ejemplo, un factor que
promueve una o mas sefializaciones de células inmunes (por ejemplo, via de TH1/TH2, via de células NK, via de
sefializacion del receptor de células B, via de DC y sefializacién del receptor de células T), sefializacidén de citoquinas
(por ejemplo, via de citoquinas, via de IL-12 y via de IL-7), procesamiento y presentacion del antigeno, sefializacién a
través de las vias de transduccién de sefiales inmunes centrales (por ejemplo, sefializacién de NFKB, TNF y
JAK/STAT), genes implicados en la funcién de las células T, transcripcién inmune, respuesta de interferén (IFN) y
procesamiento de antigenos.

Como otro ejemplo, se muestra en el presente documento que un subconjunto de pacientes con cancer de colon que
tienen MSI alto (inestabilidad microsatelital) también es triple positivo para PD-L1/CD8/IFN-y. Por consiguiente, en
algunas realizaciones, un anticuerpo PD-1, opcionalmente en combinacién con uno o mas de otros
inmunomoduladores tales como un anticuerpo TIM-3 descrito en este documento, un anticuerpo LAG-3, o un
anticuerpo PD-L1, y uno o méas agentes anticancerosos, por ejemplo, un agente contra el cancer descrito en la Tabla
6 0 en una publicacién en la Tabla 6, se administra a un paciente que tiene, o se identifica que tiene, cdncer de colon
con MSI alto, tratando por lo tanto, el cancer. En algunas realizaciones, una célula con MSI alto es una célula que
tiene MSI a un nivel més alto que un valor de referencia o una célula de control, por ejemplo, una célula no cancerosa
del mismo tipo de tejido que el céncer.

Como otro ejemplo, se muestra en el presente documento que un subconjunto de pacientes con cancer gastrico que
tienen MSI alto, y/o que es EBV+, también es triple positivo para PD-L1/CD8/IFN-y. Por consiguiente, en algunas
realizaciones, un anticuerpo PD-1, opcionalmente en combinacién con uno o méas de otros inmunomoduladores tales
como un anticuerpo TIM-3 descrito en este documento, un anticuerpo LAG-3, o un anticuerpo PD-L1, y uno o mas
agentes anticancerosos, por ejemplo, un agente contra el cancer descrito en la Tabla 6 o0 en una publicacién en la
Tabla 6 se administra a un paciente que tiene, o se identifica que tiene, cancer gastrico con MS| alto y/o EB +, tratando
por lo tanto, el cancer. En algunas realizaciones, una célula con MSI alto es una célula que tiene MSI a un nivel méas
alto que un valor de referencia o una célula de control, por ejemplo, una célula no cancerosa del mismo tipo de tejido
que el cancer.

Ademas, en el presente documento se describen métodos para analizar el cdncer de PD-L1 y luego tratar el cancer
con un anticuerpo PD-1, opcionalmente en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores tales como un
anticuerpo TIM-3 descrito en el presente documento, un anticuerpo LAG 3, o anticuerpos PD-L1. Como se describe
en el Ejemplo 10 de este documento, una muestra de cancer puede analizarse para determinar los niveles de proteina
PD-L1 o los niveles de ARNm. Una muestra que tenga niveles de PD-L1 (proteina o ARNm) més altos que un valor
de referencia o una célula de control (por ejemplo, una célula no cancerosa) puede clasificarse como positiva para
PD-L1. Por consiguiente, en algunas realizaciones, un anticuerpo PD-1 (opcionalmente en combinacién con uno o
més agentes anticancerosos, opcionalmente en combinacién con uno o0 mas de otros inmunomoduladores, tales como
un anticuerpo TIM-3 descrito en el presente documento, un anticuerpo LAG-3 o PD). El anticuerpo -L1 se administra
a un paciente que tiene, o se identifica que tiene, un cancer que es positivo para PD-L1. El cancer puede ser, por
ejemplo, un adenocarcinoma de pulmén de células no pequefias (NSCLC) (ACA), carcinoma de células escamosas
(NSCLC) (SCC) o carcinoma hepatocelular (HCC).

Con base, por ejemplo en, el Ejemplo 9 en este documento, se encontrd que ciertos canceres géastricos que son triple
positivos para PDL1/CD8/IFN-y también son positivos para PIK3CA. Por consiguiente, en algunas realizaciones, un
cancer puede ser tratado con una molécula de anticuerpo anti-PD-1 (opcionalmente en combinacién con uno o0 mas
de otros inmunomoduladores, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, una molécula de anticuerpo anti-
TIM-3 como se describe en el presente documento, o una molécula de anticuerpo anti-PD-L1) y un agente que inhibe
PIK3CA. Los ejemplos de agentes en esta categoria se describen en Stein RC (septiembre de 2001). "Prospects for
phosphoinositide 3-kinase inhibition as a cancer treatment". Endocrine-related Cancer 8 (3): 237-48 y Marone R,
Cmiljanovic V, Giese B, Wymann MP (enero de 2008). "Targeting phosphoinositide 3-kinase: moving towards therapy".
Biochimica et Biophysica Acta 1784 (1): 159-85.
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Con base, por ejemplo, en el Ejemplo 9 de este documento, el CRC, por ejemplo, un paciente que tiene (o se identifica
que tiene) CRC con MSI alto puede tratarse con un anticuerpo PD-1, opcionalmente en combinacién con un agente
terapéutico que se dirige a uno o mas de TIM-3, por ejemplo, anticuerpo anti-TIM-3 descrito en el presente documento,
LAG-3, RNF43, y BRAF. Por ejemplo, estos canceres pueden tratarse con un anticuerpo PD-1, opcionalmente en
combinacién con uno 0 mas agentes terapéuticos que se dirigen a uno o més de TIM-3, LAG-3, PD-1, RNF43 y BRAF.
En realizaciones, uno o mas agentes terapéuticos incluyen inmunomoduladores tales como un anticuerpo anti-TIM-3
descrito en el presente documento, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3 y un agente anticancer descrito en la Tabla
6 o0 una publicacién enumerada en la Tabla 6. Los inhibidores de LAG-3, por ejemplo, anticuerpos, se describen en el
presente documento. RNF43 puede inhibirse, por ejemplo, con un anticuerpo, una molécula pequefia (por ejemplo, 2-
(2', 3-dimetil-[2,4'-bipiridina]-5-il}-N-(5-(pirazin-2)il)piridin-2-il)acetamida (Compuesto A28), ARNip, o un ligando de
Rspo o un derivado del mismo. Los inhibidores de BRAF (por ejemplo, vemurafenib o dabrafenib) se describen en el
presente documento.

Con base, por ejemplo, en el Ejemplo 9 de este documento, un paciente que tiene (o se identifica que tiene) un cancer
de pulmén de células escamosas puede tratarse con una molécula de anticuerpo PD-1 en combinacién con un agente
terapéutico que se dirige a TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo TIM-3, LAG-3, por ejemplo, una molécula
de anticuerpo LAG-3, y opcionalmente con uno o méas agentes anticancerigenos, por ejemplo, un agente
anticancerigeno descrito en la Tabla 6 o en una publicacién en la Tabla 6.

En algunas realizaciones, un sujeto que tiene (o se identifica que tiene) un céncer de pulmén de células escamosas
puede tratarse con un anticuerpo PD-1, opcionalmente en combinacién con un agente terapéutico que se dirige a TIM-
3, por ejemplo, un anticuerpo TIM-3 descrito en el presente documento.

Con base, por ejemplo, en el Ejemplo 9 de este documento, un paciente que tiene (o se identifica que tiene) un cancer
de tiroides puede tratarse con una molécula de anticuerpo PD-1, opcionalmente en combinacién con un agente
terapéutico que se dirige a BRAF, y opcionalmente en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 descrita en el presente
documento, y una molécula de anticuerpo anti-PD-L1. Los inhibidores de BRAF (por ejemplo, vemurafenib o
dabrafenib) se describen en el presente documento, por ejemplo, en la Tabla 6 y las publicaciones enumeradas en la
Tabla 6.

En otras realizaciones, el cancer es una neoplasia maligna hematolégica o cancer que incluye, pero no se limita a,
una leucemia o un linfoma. Por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se puede usar para tratar canceres y
neoplasias malignas que incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, leucemias agudas, que incluyen pero no se limitan
a, por ejemplo, leucemia linfoide aguda de células B ("BALL"), leucemia linfoide aguda de células T ("TALL"), leucemia
linfoide aguda (ALL); una o més leucemias crénicas que incluyen pero no se limitan a, por ejemplo, leucemia mielégena
crbnica (CML), leucemia linfocitica crénica (CLL); canceres hematoldgicos adicionales o afecciones hematoldgicas
que incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, leucemia prolinfocitica de células B, neoplasia de células dendriticas
plasmocitoides blésticas, linfoma de Burkitt, linfoma difuso de células B grandes, linfoma folicular, leucemia de células
pilosas, linfoma folicular de células pequefias o células grandes, afecciones linfoproliferativas malignas, linfoma MALT,
linffoma de células del manto, linfoma de la zona marginal, mieloma multiple, mielodisplasia y sindrome mielodisplasico,
linfoma no Hodgkin, linfoma plasmablastico, neoplasia de células dendriticas plasmocitoides, macroglobulinemia de
Waldenstrom, y "preleucemia", que son una coleccién diversa de condiciones hematolégicas unidas por una
produccién ineficaz (o displasia) de las células sanguineas mieloides, y similares.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se usa para tratar un cancer que expresa TIM-3. Los
canceres que expresan TIM-3 incluyen céncer cervical (Cao et al., PLoS One. 2013; 8 (1): €53834), cancer de pulmén
(Zhuang et al., Am J Clin Pathol. 2012; 137 (6): 978- 985) (por ejemplo, cancer de pulmén de células no pequefias),
leucemia mieloide aguda (Kikushige et al., Cell Stem Cell. Diciembre 3 de 2010; 7 (6): 708-17), linfoma difuso de
células B grandes, melanoma (Fourcade et al., JEM, 2010; 207 (10): 2175), cancer renal (por ejemplo, carcinoma de
células renales (RCC), por ejemplo, carcinoma de células claras del rifién, carcinoma de células papilares del rifién o
carcinoma de células renales metastasico), carcinoma de células escamosas, carcinoma de células escamosas
esofagicas, carcinoma nasofaringeo, céncer colorrectal, cancer de mama (por ejemplo, cancer de mama que no
expresa uno, dos o todos los receptores de estrégeno, receptor de progesterona o Her2/neu, por ejemplo, cancer de
mama triple negativo), mesotelioma, carcinoma hepatocelular y cancer de ovario. El cancer que expresa TIM-3 puede
ser un cancer metastésico. En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se usa para tratar un cancer
que se caracteriza por la actividad de macréfagos o la alta expresiéon de marcadores celulares de macréfagos. En una
realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se usa para tratar un cancer que se caracteriza por la alta expresion
de uno o mas de los siguientes marcadores de células de macréfagos: LILRB4 (receptor inhibidor de macréfagos),
CD14, CD16, CD68, MSR1, SIGLEC1, TREMZ2, CD163, ITGAX, ITGAM, CD11b o CD11c. Ejemplos de tales canceres
incluyen, pero no se limitan a, linfoma difuso de células B grandes, glioblastoma multiforme, carcinoma renal de células
claras de rifién, adenocarcinoma pancreatico, sarcoma, carcinoma hepatocelular de higado, adenocarcinoma
pulmonar, carcinoma renal de células papilares de rifién, melanoma cuténeo de piel, glioma cerebral de grado inferior,
carcinoma de células escamosas de pulmdn, cistoadenocarcinoma de ovario grave, carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello, carcinoma invasivo de mama, leucemia mieloide aguda, carcinoma de células escamosas de cuello
uterino, adenocarcinoma endocervical, carcinoma uterino, carcinoma endometrial de cuerpo uterino, carcinoma de
tiroides carcinoma urotelial de vejiga, carcinoma adrenocortical, croméfobo renal y adenocarcinoma de préstata.
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En una realizacién, el cancer es un céncer de pulmén, por ejemplo, un adenocarcinoma de pulmoén.

En otra realizacién, el cancer es un cancer renal, por ejemplo, un carcinoma de células renales (RCC) (por ejemplo,
un carcinoma de células claras de rifién o un carcinoma de células papilares de rifién), o una lesién metastésica del
mismo.

En otra realizacién mas, el cancer es un mesotelioma.
En otra realizacién mas, el cancer es un carcinoma nasofaringeo (NPC).

En otra realizacion mas, el cancer es un cancer hematolégico (por ejemplo, una leucemia mieloide, por ejemplo,
leucemia mieloide aguda (AML)).

En otra realizacién mas, el cancer es un linfoma (por ejemplo, un linfoma difuso de células B grandes).

En otra realizacién més, el cancer es cancer de mama, por ejemplo, subtipo triple negativo (TN) y/o inmunomodulador.
En otra realizacién mas, el cancer es glioblastoma multiforme.

En otra realizacién mas, el cancer es un cancer de ovario (por ejemplo, carcinoma de ovario).

En ciertas realizaciones, el cancer es un tumor sélido y la molécula de anticuerpo se administra en combinacién con
una molécula de anticuerpo anti-LAG-3 o anti-PD-1.

Combinacidn de anticuerpos anti-TIM-3 con vacunas contra el cancer

Las moléculas de anticuerpo para TIM-3 se pueden combinar con un agente inmunogénico, tal como células
cancerosas, antigenos tumorales purificados (que incluyen proteinas recombinantes, péptidos y moléculas de
carbohidratos), células y células transfectadas con genes que codifican citoquinas estimuladoras inmunes (He et al,,
(2004) J. Immunol. 173: 4919-28). Ejemplos no limitativos de vacunas tumorales que se pueden usar incluyen péptidos
de antigenos de melanoma, tales como péptidos de gp100, antigenos MAGE, Trp-2, MART1 y/o tirosinasa, o células
tumorales transfectadas para expresar la citoquina GM-CSF, vacunas basadas en ADN, vacunas basadas en ARN y
vacunas basadas en transduccién viral. La vacuna contra el cancer puede ser profilactica o terapéutica.

En algunas realizaciones, la terapia con una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se combina con un protocolo de
vacunacién. Se han ideado muchas estrategias experimentales para la vacunacién contra tumores (véase Rosenberg,
S., 2000, Development of Cancer Vaccines, ASCO Educational Book Spring: 60-62; Logothetis, C., 2000, ASCO
Educational Book Spring: 300-302; Khayat, D. 2000, ASCO Educational Book Spring: 414-428; Foon, K. 2000, ASCO
Educational Book Spring: 730-738; véase también Restifo, N. y Sznol, M., Cancer Vaccines, Capitulo. 61, paginas
3023-3043 en De Vita, V. et al,, (eds.), 1997, Cancer: Principles and Practice of Oncology. Quinta edicién). En una de
estas estrategias, una vacuna se prepara utilizando células tumorales autélogas o alogénicas. Estas vacunas celulares
han demostrado ser mas efectivas cuando las células tumorales se transducen para expresar GM-CSF. Se ha
demostrado que GM-CSF es un potente activador de la presentacién de antigenos para la vacunacién de tumores
(Dranoff et al., (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 90: 3539-43).

Las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 se pueden usar junto con una colecciébn de proteinas y/o péptidos
recombinantes expresados en un tumor para generar una respuesta inmune a estas proteinas. Estas proteinas
normalmente son vistas por el sistema inmunolégico como antigenos propios y, por lo tanto, son tolerantes a ellas. El
antigeno tumoral también puede incluir la proteina telomerasa, que se requiere para la sintesis de los telomeros de
los cromosomas y que se expresa en mas del 85% de los canceres humanos y solo en un nimero limitado de tejidos
somaticos (Kim, N et al., (1994). Science 266: 2011-2013). (Estos tejidos sométicos pueden protegerse de ataques
inmunes por varios medios). Los antigenos tumorales también pueden ser "neoantigenos" expresados en células
cancerosas debido a mutaciones somaticas que alteran la secuencia proteica o crean proteinas de fusién entre dos
secuencias no relacionadas (por ejemplo, ber-abl en el cromosoma Filadelfia) o el idiotipo de tumores de células B.

Otras vacunas contra tumores pueden incluir las proteinas de los virus implicados en los canceres humanos, tales
como virus del Papiloma Humano (HPV), virus de la Hepatitis (HBV y HCV) y virus de sarcoma del herpes de Kaposi
(KHSV), y virus de Epstein-Barr (EBV). Otra forma de antigeno especifico de tumor que puede usarse junto con un
anticuerpo anti-TIM-3 son las proteinas de choque térmico purificadas (HSP) aisladas del tejido tumoral en si. Estas
proteinas de choque térmico contienen fragmentos de proteinas de las células tumorales y estas HSP son altamente
eficientes en el suministro a células presentadoras de antigeno para provocar inmunidad tumoral (Suot, R & Srivastava,
P (1995) Science 269: 1585-1588; Tamura, Y. et al., (1997) Science 278: 117-120).

Las células dendriticas (DC) son potentes células presentadoras de antigeno que pueden usarse para cebar
respuestas especificas de antigenos. Las DC pueden producirse ex vivo y cargarse con diversos antigenos de
proteinas y péptidos, asi como con extractos de células tumorales (Nestle, F. et al., (1998) Nature Medicine 4: 328-
332). Las DC también se pueden transducir por medios genéticos para expresar también estos antigenos tumorales.
Las DC también se han fusionado directamente con células tumorales para los propésitos de inmunizacién (Kugler, A.
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et al., (2000) Nature Medicine 6: 332-336). Como método de vacunacién, la inmunizaciéon con DC puede combinarse
eficazmente con una terapia anti-TIM-3 para activar respuestas antitumorales mas potentes.

Como alternativa o en combinacién, la combinacién incluye ademas un inhibidor o activador de un modulador del punto
de control inmunitario, por ejemplo, un inhibidor de LAG-3 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3), un
inhibidor de PD-L1 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1), un inhibidor de PD-1 (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo anti-PD-1), o un inhibidor de CTLA-4 (por ejemplo, un anticuerpo anti-CTLA-4), o cualquier
combinacion de los mismos.

El bloqueo de TIM-3 también se puede combinar con un tratamiento estandar contra el cancer. El bloqueo de TIM-3
puede combinarse eficazmente con regimenes quimioterapéuticos. En estos casos, puede ser posible reducir la dosis
del reactivo quimioterapéutico administrado (Mokyr, M. et al., (1998) Cancer Research 58: 5301-5304). En ciertas
realizaciones, los métodos y composiciones descritos en el presente documento se administran en combinacién con
una o mas de otras moléculas de anticuerpos, quimioterapia, otras terapias contra el cancer (por ejemplo, terapias
dirigidas contra el cancer o farmacos oncoliticos), agentes citotoxicos, terapias con base en el sistema inmunitario (por
ejemplo, citoquinas), procedimientos quirtrgicos y/o de radiacién. Los ejemplos de agentes citotéxicos que pueden
administrarse en combinacién incluyen agentes antimicrotibulos, inhibidores de topoisomerasa, antimetabolitos,
inhibidores mitdticos, agentes alquilantes, antraciclinas, alcaloides de la vinca, agentes intercalantes, agentes capaces
de interferir con una via de transduccién de sefiales, agentes que promueven la apoptosis, inhibidores del proteosoma
y radiacién (por ejemplo, irradiacién local o de todo el cuerpo).

Como alternativa, o en combinacién con las combinaciones mencionadas anteriormente, los métodos y composiciones
descritos en el presente documento pueden administrarse en combinacién con uno o més de: un inmunomodulador
(por ejemplo, un activador de una molécula coestimuladora o un inhibidor de una molécula inhibidora); una vacuna,
por ejemplo, una vacuna terapéutica contra el cancer; u otras formas de inmunotarapia celular.

Los ejemplos no limitantes de combinaciones y usos de las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 incluyen las siguientes.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un modulador de una
molécula coestimuladora o una molécula inhibidora, por ejemplo, un ligando o receptor coinhibitorio.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un modulador, por ejemplo,
un agonista, de una molécula coestimuladora. En una realizacién, el agonista de la molécula coestimuladora se elige
de un agonista (por ejemplo, un anticuerpo agonista o un fragmento de unién a antigeno del mismo, o una fusién
soluble) del ligando OX40, CD2, CD27, CDS, ICAM-1, LFA-1 (CD11a)/CD18), ICOS (CD278), 4-1BB (CD137), GITR,
CD30, CD40, BAFFR, HVEM, CD7, LUZ, NKG2C, SLAMF7, NKp80, CD160, B7-H3 o CD83.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se usa en combinacién con una molécula coestimuladora,
por ejemplo, un agonista asociado con una sefial positiva que incluye un dominio coestimulador de CD28, CD27, ICOS
y GITR.

Los ejemplos de agonistas de GITR incluyen, por ejemplo, proteinas de fusién GITR y anticuerpos anti-GITR (por
ejemplo, anticuerpos bivalentes anti-GITR), tales como una proteina de fusién GITR descrita en la patente de Estados
Unidos No: 6,111,090, patente Europea N°: 090505B1, patente de Estados Unidos No: 8,586,023, publicacién PCT
No: WO 2010/003118 y 2011/090754, o un anticuerpo anti-GITR descrito, por ejemplo, en la patente de Estados
Unidos No 7,025,962, patente europea No.: 1947183B1, patente de Estados Unidos No.: 7,812,135, patente de
Estados Unidos No: 8,388,967, patente de Estados Unidos No: 8,591,886, patente europea No.: EP 1866339,
publicacién PCT No.: WO 2011/028683, publicacién PCT No.: WO 2013/039954, publicacion PCT No.: WO
2005/007190, publicacién PCT No.: WO 2007/133822, publicaciéon PCT No.: WO 2005/055808, publicacion PCT No.:
WO 99/40198, publicacién PCT No.: WO 2001/03720, publicacién PCT No.: WO 99/20758, publicacién PCT No.: WO
2006/083289, publicacién PCT No.: WO 2005/115451, patente de Estados Unidos No.: 7,618,632, y publicacién PCT
No.: WO 2011/051726.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un inhibidor de una
molécula de punto de control inmunitario (0 molécula inhibidora inmune). El término "puntos de control inmunitarios”,
como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo de moléculas en la superficie celular de células
inmunitarias, por ejemplo, células T CD4 y CD8 que pueden servir como "frenos" para modular o inhibir una respuesta
inmunitaria, por ejemplo, una respuesta inmune antitumoral. Las moléculas de punto de control inmunitario incluyen,
pero no se limitan a, muerte programada 1 (PD-1), PD-L1, antigeno citotéxico de linfocitos T 4 (CTLA-4), B7-H1, B7-
H3, B7-H4, OX-40, 4-1BB (CD137), CD40, dominio de inmunoglobulina de células T y dominio de mucina 3 (TIM-3) y
gen de activacion de linfocitos 3 (LAG-3), entre otros. Los agentes inmunoterapéuticos que pueden actuar como
inhibidores de las moléculas de punto de control inmunitario utiles en combinacién con las moléculas anti-PD-1
descritas en este documento, incluyen, pero no se limita a, inhibidores de PD-L1, PD-L2, CTLA-4, TIM-3, LAG-3,
VISTA, BTLA, TIGIT, LAIR1, CD160, 2B4, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, CEACM-3, y/o CEACAM-5), y/o TGFR
beta. La inhibicién de una molécula inhibidora inmune puede realizarse por inhibicién a nivel de ADN, ARN o proteina.
En realizaciones, se puede usar un acido nucleico inhibidor (por ejemplo, un ARNbc, ARNip o ARNhp), para inhibir la
expresién de una molécula inhibitoria. En otras realizaciones, el inhibidor de una sefial inhibitoria es, un polipéptido,
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por ejemplo, un ligando soluble, o un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une a la molécula
inhibidora.

En una realizacion, el inhibidor es un ligando soluble (por ejemplo, un CTLA-4-Ig o un TIM-3-Ig), o un anticuerpo o
fragmento de anticuerpo que se une a CTLA-4. Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 puede administrarse
en combinacién con un anticuerpo anti-CTLA-4, por ejemplo, ipilimumab, por ejemplo, para tratar un cancer (por
ejemplo, un céancer elegido de: un melanoma, por ejemplo, un melanoma metastasico; un cancer de pulmén, por
ejemplo, un carcinoma de pulmén de células no pequefias, o un cancer de préstata). Los ejemplos de anticuerpos
anti-CTLA-4 incluyen Tremelimumab (anticuerpo monoclonal IgG2 disponible a través de Pfizer, anteriormente
conocido como ticilimumab, CP-675.206); e Ipilimumab (anticuerpo CTLA-4, también conocido como MDX-010, CAS
No. 477202-00-9). En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra después del tratamiento,
por ejemplo, después del tratamiento de un melanoma, con un anticuerpo anti-CTLA-4 (por ejemplo, ipilimumab) con
o sin un inhibidor de BRAF (por ejemplo, vemurafenib o dabrafenib). Los ejemplos de dosis que pueden usarse incluyen
una dosis de molécula de anticuerpo anti-TIM-3 de aproximadamente 1 a 30 mg/kg, 1 a 20 mg/kg, o 1 a 10 mg/kg, por
ejemplo, 3 mg/kg, y una dosis de un anticuerpo anti-CTLA-4, por ejemplo, ipilimumab, de aproximadamente 3 mg/kg.

En ciertas realizaciones, las moléculas del punto de control inmunitario, por ejemplo, PD-1, LAG-3, TIM-3, CEACAM-
1/ CEACAM-5, pueden regular la funcién de las células T para promover el escape inmune tumoral. Por lo tanto, los
anticuerpos anti-TIM-3 descritos en el presente documento pueden usarse en combinaciéon con uno o mas inhibidores
de estas moléculas inhibidoras inmunitarias para mejorar una respuesta antitumoral. La combinacién de anticuerpos
citados en este documento puede administrarse por separado, por ejemplo, como anticuerpos separados, o enlazados,
por ejemplo, como una molécula de anticuerpo biespecifica o triespecifica.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacidén con un anticuerpo anti-TIM-3
o un fragmento de unién a antigeno del mismo. En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra
en combinacién con un anticuerpo anti-PD-1 o un fragmento de unién a antigeno del mismo. En auln otras
realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un anticuerpo anti-TIM-3 y un
anticuerpo anti-PD-1, o fragmentos de unién a antigeno del mismo. En una realizacidén, se administra un anticuerpo
biespecifico que incluye una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 y un anticuerpo anti-PD-1 o anti-TIM-3, o un fragmento
de unidén a antigeno del mismo. En ciertas realizaciones, la combinacién de anticuerpos citados en el presente
documento se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer como se describe en el presente documento (por
ejemplo, un tumor sélido). La eficacia de las combinaciones mencionadas anteriormente se puede probar en modelos
animales conocidos en la técnica. Por ejemplo, los modelos animales para probar el efecto de anti-PD-1 y anti-LAG-3
se describe, por ejemplo, en Woo et al., (2012) Cancer Res. 72 (4): 917-27).

En algunas realizaciones, los inhibidores de las moléculas TIM-3 y PD-1 (por ejemplo, moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3 y anti-PD-1) se administran en combinacién, por ejemplo, para tratar el cdncer. En algunas realizaciones, el
sujeto es un paciente que ha progresado (por ejemplo, ha experimentado un crecimiento tumoral) durante la terapia
con un inhibidor de PD-1 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo como se describe en el presente documento) y/o
un inhibidor de PD-L1 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1). En algunas realizaciones, se continla la
terapia con la molécula de anticuerpo PD-1 y/o la molécula de anticuerpo PD-L1, y se agrega una molécula inhibidora
inmune TIM-3 (por ejemplo, anticuerpo) a la terapia.

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un inhibidor de
CEACAM (por ejemplo, inhibidor de CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5). En una realizacién, el inhibidor de
CEACAM es una molécula de anticuerpo anti-CEACAM. En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se
administra en combinacién con un inhibidor de CEACAM-1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-CEACAM-
1. En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con un inhibidor de
CEACAM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-CEACAM-3. En otra realizacién, la molécula de anticuerpo
anti-TIM-3 se administra en combinacién con un inhibidor de CEACAM-5, por ejemplo, una molécula de anticuerpo
anti-CEACAM-5. Los ejemplos de anticuerpos anti-CEACAM-1 se describen en los documentos WO 2010/125571,
WO 2013/082366 y WO 2014/022332, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal 34B1, 26H7 y 5F4; o una forma
recombinante de los mismos, como se describe, por ejemplo, en los documentos US 2004/0047858, US 7,132,255 y
WO 99/052552. En ofras realizaciones, el anticuerpo anti-CEACAM se une a CEACAM-5 como se describe, por
ejemplo, en Zheng et al., PLoS One. 2 de septiembre de 2010; 5 (9). pii: €12529 (DOI: 10:1371/journal.pone.0021146),
o reacciona en forma cruzada con CEACAM-1 y CEACAM-5 como se describe, por ejemplo, en los documentos WO
2013/054331 y US 2014/0271618.

Sin querer restringirse a ninguna teoria particular, se cree que las moléculas de adhesién celular del antigeno
carcinoembrionario (CEACAM), tal como CEACAM-1 y CEACAM-5, median, al menos en parte, la inhibicién de una
respuesta inmune antitumoral (véase por ejemplo, Markel et al., J Immunol. 15 de marzo de 2002; 168 (6): 2803-10;
Markel et al. J Immunol. 1 de noviembre de 2006; 177 (9): 6062-71; Markel et al., Immunology. Febrero de 2009; 126
(2): 186-200; Markel et al., Cancer Immunol Immunother. Febrero de 2010; 59 (2): 215-30; Ortenberg et al., Mol Cancer
Ther. Junio de 2012; 11 (6): 1300-10; Stern et al., J Immunol. 1 de junio de 2005; 174 (11): 6692-701; Zheng et al.
PLoS One. Septiembre 2 de 2010; 5 (9). Pii: €12529). Por ejemplo, CEACAM-1 se ha descrito como un ligando
heterdfilo para TIM-3 y desempefia un papel en la tolerancia y el agotamiento de las células T mediadas por TIM-3
(véase, por ejemplo, el documento WO 2014/022332; Huang, et al., (2014) Naturaleza doi: 10.1038/nature13848). En
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realizaciones, se ha demostrado que el bloqueo conjunto de CEACAM-1 y TIM-3 mejora la respuesta inmune
antitumoral en modelos de cancer colorrectal de xenoinjerto (véase, por ejemplo, el documento WO 2014/022332,;
Huang, et al., (2014), citado mas arriba). En otras realizaciones, el bloqueo conjunto de CEACAM-1 y PD-1 reduce la
tolerancia de las células T como se describe, por ejemplo, en el documento WO 2014/059251. Por lo tanto, los
inhibidores de CEACAM pueden usarse con los otros inmunomoduladores descritos en el presente documento (por
ejemplo, inhibidores anti-PD-1 y/o anti-TIM-3) para mejorar una respuesta inmunitaria contra un cancer, por ejemplo,
un melanoma, un cancer de pulmoén (por ejemplo, NSCLC), un cancer de vejiga, un cancer de colon, un cancer de
ovario y otros canceres como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones, las moléculas inhibidoras inmunitarias PD-1 y TIM-3 (por ejemplo, moléculas de anticuerpo)
se administran en combinacién entre si, por ejemplo, para tratar el cancer. En algunas realizaciones, el paciente es
un paciente que progresé (por ejemplo, experimenté un crecimiento tumoral) durante la terapia con un inhibidor de
PD-1 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo como se describe en el presente documento) y/o un inhibidor de PDL1
(por ejemplo, una molécula de anticuerpo). En algunas realizaciones, se continla la terapia con la molécula de
anticuerpo PD-1 y/o la molécula de anticuerpo PDL1, y se agrega una molécula inhibidora inmune TIM-3 (por ejemplo,
anticuerpo) a la terapia.

En algunas realizaciones, las moléculas inhibidoras inmunitarias TIM-3 y LAG-3 (por ejemplo, moléculas de anticuerpo)
se administran en combinacién entre si, por ejemplo, para tratar el cancer. En algunas realizaciones, el paciente es
un paciente que progresé (por ejemplo, experimenté un crecimiento tumoral) durante la terapia con un inhibidor de
TIM-3 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo como se describe en el presente documento) y/o un inhibidor de PD-
1 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo). En algunas realizaciones, se continla la terapia con la molécula de
anticuerpo anti-TIM-3 y/o la molécula de anticuerpo PDL1, y se agrega a la terapia una molécula inhibidora inmune
LAG-3 (por ejemplo, anticuerpo).

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra en combinacién con una citoquina, por
ejemplo, interleuquina-21, interleuquina-2 o interleuquina-15. En ciertas realizaciones, la combinacién de la molécula
anticuerpo anti-TIM-3 y la citoquina descritas en este documento se usan para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer
como se describe en este documento (por ejemplo, un tumor sélido o melanoma).

Los ejemplos de inmunomoduladores que pueden usarse en combinacién con moléculas de anticuerpo anti-TIM-3
incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, afutuzumab (disponible a través de Roche®); pegfilgrastim (Neulasta®);
lenalidomida (CC-5013, Revlimid®); talidomida (Thalomid®), actimida (CC4047); y citoquinas, por ejemplo, IL-21 o
IRX-2 (mezcla de citoquinas humanas que incluyen interleuquina 1, interleuquina 2 e interferén y, CAS 951209-71-5,
disponible a través de IRX Therapeutics).

En otras realizaciones mas, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se usa en combinacién con un inhibidor de la
indolamina-pirrol 2,3-dioxigenasa (IDO) (por ejemplo, INCB24360) en un sujeto con cancer avanzado o metastasico
(por ejemplo, un paciente con cancer metastasico y NSCL recurrente).

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 se administran a un sujeto junto con (por ejemplo,
antes, simultdneamente o después de) uno o més de: trasplante de médula ésea, terapia ablativa de células T usando
agentes de quimioterapia tales como, fludarabina, radioterapia de haz externo (XRT), ciclofosfamida y/o anticuerpos
como OKT3 o CAMPATH. En una realizacidn, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 se administran después de una
terapia ablativa de células B, tal como agentes que reaccionan con CD20, por ejemplo, Rituxan. Por ejemplo, en una
realizacién, los sujetos pueden someterse a un tratamiento estandar con altas dosis de quimioterapia seguida de
trasplante de células madre de sangre periférica. En ciertas realizaciones, después del trasplante, los sujetos reciben
las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3. En una realizacién adicional, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 se
administran antes o después de la cirugia.

Otro ejemplo de una combinacién es un anticuerpo anti-TIM-3 en combinacién con decarbazina para el tratamiento
del melanoma. Sin querer restringirse a ninguna teoria particular, se cree que el uso combinado del bloqueo de TIM-
3y la quimioterapia se ve faciltado por la muerte celular, que es una consecuencia de la accién citotéxica de la mayoria
de los compuestos quimioterapéuticos, que puede resultar en un aumento de los niveles de antigeno tumoral en la via
de presentacién de antigeno. Otras terapias combinadas que pueden resultar en sinergia con el bloqueo de TIM-3 a
través de la muerte celular son la radiacién, la cirugia y la privacién de hormonas. Cada uno de estos protocolos crea
una fuente de antigeno tumoral en el huésped. Los inhibidores de la angiogénesis también pueden combinarse con el
bloqueo de TIM-3. La inhibicién de la angiogénesis conduce a la muerte de células tumorales que pueden alimentar
al antigeno tumoral en las vias de presentacién del antigeno del huésped.

Los anticuerpos bloqueadores de TIM-3 también pueden usarse en combinacién con anticuerpos biespecificos. Se
pueden usar anticuerpos biespecificos para atacar dos antigenos separados. Por ejemplo, se han utilizado anticuerpos
biespecificos receptor Fc/antigeno antitumoral (por ejemplo, Her-2/neu) para dirigir macréfagos a sitios deltumor. Este
direccionamiento puede activar mas eficazmente las respuestas especificas del tumor. El brazo de células T de estas
respuestas se aumentaria mediante el uso del bloqueo de TIM-3. Alternativamente, el antigeno puede administrarse
directamente a las DC mediante el uso de anticuerpos biespecificos que se unen al antigeno tumoral y a un marcador
de superficie celular especifico de células dendriticas.
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Los tumores evaden la vigilancia inmune del huésped mediante una gran variedad de mecanismos. Muchos de estos
mecanismos pueden superarse mediante la inactivacién de proteinas que son expresadas por los tumores y que son
inmunosupresoras. Estos incluyen, pero no se limita a, TGF-beta (Kehrl, J. et al., (1986) J. Exp. Med. 163: 1037-1050),
IL-10 (Howard, M. y O'Garra, A. (1992) Immunology Today 13: 198-200), y el ligando Fas (Hahne, M. et al., (1996)
Science 274: 1363-1365). Los anticuerpos o fragmentos de unidén a antigeno de los mismos para cada una de estas
entidades se puede usar en combinacién con moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 para contrarrestar los efectos del
agente inmunosupresor y favorecer las respuestas inmunes del tumor por parte del huésped.

Otros anticuerpos que pueden usarse para activar la capacidad de respuesta inmune del huésped pueden usarse en
combinacién con moléculas de anticuerpo anti-TIM-3. Estas incluyen moléculas en la superficie de las células
dendriticas que activan la funcién de DC y la presentacidén de antigenos. Los anticuerpos anti-CD40 pueden sustituir
de manera efectiva la actividad auxiliar de las células T (Ridge, J. etal., (1998) Nature 393: 474-478) y pueden usarse
junto con los anticuerpos PD-1 (lto, N. et al., (2000) Immunobiology 201 (5) 527-40). Los anticuerpos contra moléculas
coestimuladoras de células T, tal como CTLA-4 (por ejemplo, Patente de Estados Unidos No. 5,811,097), OX-40
(Weinberg, A. et al, (2000) Immunol 164: 2160-2169), 4-1BB (Melero, I. et al., (1997) Nature Medicine 3: 682-685
(1997), e ICOS (Hutloff, A. et al., (1999) Nature 397: 262-266) también pueden proporcionar niveles elevados de
activacion de células T.

Ejemplos adicionales estandar de tratamientos de cuidado se describen en la seccion titulada "Terapias de
combinacion" mas adelante.

En todos los métodos descritos en el presente documento, el bloqueo de TIM-3 se puede combinar con otras formas
de inmunotarapia, tales como el tratamiento con citoquinas (por ejemplo, interferones, GM-CSF, G-CSF, IL-2, IL-21),
o terapia de anticuerpos biespecificos, que proporciona una presentacién mejorada de antigenos tumorales (véase,
por ejemplo, Holliger (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 90: 6444-6448; Poljak (1994) Structure 2: 1121-1123).

Los métodos de administracién de las moléculas de anticuerpo son conocidos en la técnica y se describen a
continuacién. Las dosis adecuadas de las moléculas utilizadas dependeran de la edad y el peso del sujeto y del
farmaco particular utilizado. Un experto en la técnica puede determinar las dosis y los regimenes terapéuticos de la
molécula de anticuerpo anti-TIM-3. En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra por
inyeccién (por ejemplo, por via subcutanea o intravenosa) a una dosis de aproximadamente 1 a 30 mg/kg, por ejemplo,
aproximadamente 5 a 25 mg/kg, aproximadamente 10 a 20 mg/kg, aproximadamente 1 a 5 mg/kg, o aproximadamente
3 mg/kg. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra a una dosis de
aproximadamente 1 mg/kg, aproximadamente 3 mg/kg, aproximadamente 10 mg/kg, aproximadamente 15 mg/kg,
aproximadamente 20 mg/kg, aproximadamente 25 mg/kg o aproximadamente de 30 mg/kg. En algunas realizaciones,
la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra a una dosis de aproximadamente 1-3 mg/kg, aproximadamente 3-
10 mg/kg, aproximadamente 3-15 mg/kg, aproximadamente 10-15 mg/kg, aproximadamente 10-20 mg/kg,
aproximadamente 10-25 mg/kg, o aproximadamente 20-30 mg/kg. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo
anti-TIM-3 se administra a una dosis de aproximadamente 0.5-2, 2-4, 2-5 o0 5-15 mg/kg. El esquema de dosificacién
puede variar desde, por ejemplo, una vez a la semana o una vez cada 2, 3 0 4 semanas. En una realizacién, la
molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra a una dosis de aproximadamente 10 a 20 mg/kg cada dos semanas.

Las moléculas de anticuerpo pueden usarse por si mismas o0 conjugarse con un segundo agente, por ejemplo, un
farmaco citotéxico, radioisétopo o una proteina, por ejemplo, una toxina proteica o una proteina viral. Este método
incluye: administrar la molécula de anticuerpo, sola o conjugada con un farmaco citotdxico, a un sujeto que requiera
tal tratamiento. Las moléculas de anticuerpo pueden usarse para administrar una variedad de agentes terapéuticos,
por ejemplo, una fraccién citotéxica, por ejemplo, un farmaco terapéutico, un radioisétopo, moléculas de origen vegetal,
fungico o bacteriano, o proteinas biolgicas (por ejemplo, toxinas proteicas) o particulas (por ejemplo, particulas virales
recombinantes, por ejemplo, a través de una proteina de cubierta viral), o mezclas de las mismas.

Las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 también pueden combinarse con tratamientos estandar contra el cancer. Por
ejemplo, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 pueden combinarse eficazmente con regimenes quimioterapéuticos.
En estos casos, puede ser posible reducir la dosis del reactivo quimioterapéutico administrado (Mokyr, M. et al., (1998)
Cancer Research 58: 5301-5304). Un ejemplo de tal combinacién es una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 en
combinacién con decarbazina para el tratamiento del melanoma. Otro ejemplo de dicha combinacién es una molécula
de anticuerpo anti-TIM-3 en combinacién con interleuquina-2 (IL-2) para el tratamiento del melanoma. En algunas
realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se puede combinar con IL-21. Sin querer restringirse a ninguna
teoria particular, una razdn cientifica detras del uso combinado de la terapia de la molécula de anticuerpo anti-TIM-3
y la quimioterapia es que la muerte celular, que es una consecuencia de la accioén citotéxica de la mayoria de los
compuestos quimioterapéuticos, deberia resultar en un aumento de los niveles del antigeno tumoral en la via de
presentacidén de antigeno. Otras terapias de combinacién que pueden resultar en sinergia con la terapia de la molécula
de anticuerpo anti-TIM-3 a través de la muerte celular son la radiacién, la cirugia y la privacién de hormonas. Cada
uno de estos protocolos crea una fuente de antigeno tumoral en el huésped. Los inhibidores de la angiogénesis
también pueden combinarse con la terapia con moléculas de anticuerpo anti-TIM-3. La inhibicién de la angiogénesis
conduce a la muerte de células tumorales que pueden alimentar al antigeno tumoral en las vias de presentacion del
antigeno del huésped. Las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 también se pueden usar en combinacién con
anticuerpos biespecificos. Se pueden usar anticuerpos biespecificos para atacar dos antigenos separados. Por

57



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2972 4257T3

ejemplo, se han utilizado anticuerpos biespecificos del receptor anti-Fc/antigeno antitumoral (por ejemplo, Her-2/neu)
para dirigir macréfagos a sitios del tumor. Esta direccionamiento puede activar mas eficazmente las respuestas
especificas del tumor. El brazo de células T de estas respuestas se aumentaria mediante el uso de moléculas de
anticuerpo anti-TIM-3. Alternativamente, el antigeno puede administrarse directamente a las DC mediante el uso de
anticuerpos biespecificos que se unen al antigeno deltumor y a un marcador de superficie celular especifico de células
dendriticas.

Los tumores evaden la vigilancia inmunitaria del huésped mediante una gran variedad de mecanismos. Muchos de
estos mecanismos pueden superarse mediante la inactivacién de proteinas que son expresadas por los tumores y que
son inmunosupresoras. Estos incluyen, pero no se limita a, TGF-beta (Kehrl, J. et al., (1986) J. Exp. Med. 163: 1037-
1050), IL-10 (Howard, M. y O'Garra, A. (1992) Immunology Today 13: 198-200), y ligando Fas (Hahne, M. et al., (1996)
Science 274: 1363-1365). Los anticuerpos para cada una de estas entidades pueden usarse en combinacién con
moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 para contrarrestar los efectos del agente inmunosupresor y favorecer las
respuestas inmunes del tumor por parte del huésped.

Otros anticuerpos que pueden usarse para activar la capacidad de respuesta inmune del huésped pueden usarse en
combinacién con moléculas de anticuerpo anti-TIM-3. Estas incluyen moléculas en la superficie de las células
dendriticas que activan la funcién de DC y la presentacién de antigenos. Los anticuerpos anti-CD40 pueden sustituir
eficazmente la actividad auxiliar de las células T (Ridge, J. et al., (1998) Nature 393: 474-478) y se pueden usar junto
con las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 (véase Ito, N. et al., (2000) Immunobiology 201 (5) 527-40). La activacién
de anticuerpos contra moléculas coestimuladoras de células T, tales como CTLA-4 (por ejemplo, patente de Estados
Unidos No. 5,811,097), OX-40 (Weinberg, A. et al., (2000) Immunol 164: 2160-2169), 4-1BB (Melero, |. et al., (1997)
Nature Medicine 3: 682-685 (1997), e ICOS (Hutloff, A. et al., (1999) Nature 397: 262-266) también pueden
proporcionar un aumento de los niveles de activacién de células T.

Terapias de combinacién adicionales

La molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se puede usar en combinacién con otras terapias. Por ejemplo, la terapia de
combinacién puede incluir una composicién de la presente divulgacién formulada conjuntamente y/o administrada
conjuntamente con uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales, por ejemplo, uno o mas agentes anticancerosos,
agentes citotéxicos o citostéticos, tratamientos hormonales, vacunas y/u otras inmunoterapias. En otras realizaciones,
las moléculas de anticuerpo se administran en combinacién con otras modalidades de tratamiento terapéutico, que
incluyen cirugia, radiacién, criocirugia y/o termoterapia. Dichas terapias de combinacién pueden utilizar
ventajosamente dosis mas bajas de los agentes terapéuticos administrados, evitando asi posibles toxicidades o
complicaciones asociadas con las diversas monoterapias.

Por"en combinacién con", no se pretende implicar que la terapia o los agentes terapéuticos deben administrarse al
mismo tiempo y/o formularse para la administracién conjunta, aunque estos métodos de administracién estan dentro
del alcance descrito en el presente documento. Las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 pueden administrarse
simultdneamente, antes o después de una o mas de otras terapias adicionales o agentes terapéuticos. La molécula
de anticuerpo anti-TIM-3 y el otro agente o protocolo terapéutico se pueden administrar en cualquier orden. En general,
cada agente se administrard en una dosis y/o en un cronograma determinado para ese agente. Se apreciara
adicionalmente que el compuesto terapéutico adicional utilizado en esta combinacién puede administrarse
conjuntamente en una Unica composicién o administrarse por separado en diferentes composiciones. En general, se
espera que los agentes terapéuticos adicionales utilizados en combinacién se utilicen a niveles que no excedan los
niveles en los que se utilizan individualmente. En algunas realizaciones, los niveles utilizados en combinacidn seran
méas bajos que los utilizados individualmente.

En ciertas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 descritas en el presente documento se administran
en combinacién con uno o més inhibidores de TIM-3 u otras moléculas de punto de control inmunitario, por ejemplo,
PD-1, PD-L1, PD-L2, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, CEACAM-3 o CEACAM-5), o LAG-3.

En ciertas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 descritas en el presente documento se administran
en combinacién con uno o més de otros inhibidores de PD-1, PD-L1 y/o PD-L2 conocidos en la técnica. El antagonista
puede ser un anticuerpo, un fragmento de unién a antigeno del mismo, una inmunoadhesina, una proteina de fusién
u oligopéptido. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 se elige entre MDX-1106, Merck 3475 o CT-011. En
algunas realizaciones, el inhibidor de PD-1 es una inmunoadhesina (por ejemplo, una inmunoadhesina que comprende
una porcién extracelular o de unién a PD-1) de PD-L1 o PD-L2 fusionada a una regién constante (por ejemplo, una
regién Fc de una secuencia de inmunoglobulina). En algunas realizaciones, el inhibidor de PD-1 es AMP-224. En
algunas realizaciones, el inhibidor de PD-L1 es un anticuerpo anti-PD-L1. En algunas realizaciones, el antagonista de
unién anti-PD-L1 se elige entre YW243.55.570, MPDL3280A, MEDI-4736, MSB-0010718C, o0 MDX-1105. MDX-1105,
también se conoce como BMS-936559, es un anticuerpo anti-PD-L1 descrito en el documento WO 2007/005874. El
anticuerpo YW243.55.870 (secuencias de la regién variable de la cadena pesada y ligera mostradas en las SEQ ID
Nos. 20 y 21, respectivamente) es un anti-PD L1 descrito en el documento WO 2010/077634.

MDX-1108, también conocido como MDX-1106-04, ONO-4538 o0 BMS-936558, es un anticuerpo anti-PD-1 descrito en
el documento WO 2006/121168. Merck 3745, también conocido como MK-3475 o SCH-900475, es un anticuerpo anti-
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PD-1 descrito en el documento WO 2009/114335. Pidilizumab (CT-011; Cure Tech) es un anticuerpo monoclonal IgGlk
humanizado que se une a PD-1. Pidilizumab y otros anticuerpos monoclonales anti-PD-1 humanizados se describen
en el documento WO 2009/101611. En otras realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es pembrolizumab. EI
pembrolizumab (nombre comercial Keytruda anteriormente lambrolizumab, también conocido como MK-3475) se
describe, por ejemplo, en Hamid, O. et al., (2013) New England Journal of Medicine 369 (2). 134-44. AMP-224 (B7-
DClg; Amplimmune; por ejemplo, descrito en los documentos WO 2010/027827 y WO 2011/066342), es un receptor
soluble de fusién PD-L2 Fc que bloquea la interaccién entre PD-1 y B7-H1. Otros anticuerpos anti-PD-1 incluyen AMP
514 (Amplimmune), pero no se limita a, por ejemplo, anticuerpos anti-PD-1 descritos en los documentos US 8,609,089,
US 2010028330 y/o US 20120114649.

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es MDX-1106. Los nombres alternativos para MDX-1106 incluyen
MDX-1106-04, ONO-4538, BMS-936558 o Nivolumab. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es Nivolumab
(NUmero de registro CAS: 946414-94-4). Nivolumab (también conocido como BMS-936558 o MDX1106; Bristol-Myers
Squibb) es un anticuerpo monoclonal IgG4 completamente humano que bloquea especificamente el PD-1. Nivolumab
(clon 5C4) y otros anticuerpos monoclonales humanos que se unen especificamente a PD-1 se describen en los
documentos US 8,008,449 y WO 2006/121168. Pembrolizumab (nombre comercial Keytruda anteriormente
lambrolizumab, también conocido como MK-3475; Merck) es un anticuerpo monoclonal IgG4 humanizado que se une
a PD-1. Lambrolizumab y otros anticuerpos anti-PD-1 humanizados se describen en los documentos US 8,354,509 y
WO 2009/114335. MDPL3280A (Genentech/Roche) es un anticuerpo monoclonal IgG1 optimizado para Fc humano
que se une a PD-L1. MDPL3280A y otros anticuerpos monoclonales humanos para PD-L1 se describen en la patente
de Estados Unidos No.: 7,943,743 y en la publicacién de la solicitud de patente de Estados Unidos No.: 20120039906.
Otros agentes de unién anti-PD-L1 incluyen YW243.55.570 (las regiones variables de las cadenas pesada y ligera se
muestran en las SEQ ID NOs 20 y 21 en el documento WO 2010/077634) y MDX-1105 (también denominadas BMS-
936559, y por ejemplo, agentes de unién anti-PD-L1 descritos en el documento WO 2007/005874).

Terapias contra el cancer

Los ejemplos de combinaciones de moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 (solas o en combinacién con otros agentes
estimulantes) y el tratamiento estandar para el cancer incluyen al menos lo siguiente. En ciertas realizaciones, la
molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 descrita en este documento, se
usa en combinacién con un estandar de agente quimioterapéutico para el tratamiento del cancer que incluye, pero no
se limita a, anastrozol (Arimidex®), bicalutamida (Casodex®), sulfato de bleomicina (Blenoxane®), busulfan
(Myleran®), inyeccion de busulfano (Busulfex®), capecitabina (Xeloda®), N4-pentoxicarbonil-5-desoxi-5-fluorocitidina,
carboplatino (Paraplatin®), carmustina (BiCNU®), clorambucilo (Leukeran®), cisplatino (Platinol®), cladribina
(Leustatin®), ciclofosfamida (Cytoxan® o Neosar®), citarabina, citosina arabinésido (Cytosar-U®), inyeccién del
liposoma citarabina DepoCyt®), dacarbazina (DTIC-Dome®), dactinomicina (Actinomicina D, Cosmegan), clorhidrato
de daunorrubicina (Cerubidine®), inyeccidn de liposoma de citrato de daunorrubicina (DaunoXome®), dexametasona,
docetaxel (Taxotere®), clorhidrato de doxorrubicina (Adriamycin®, Rubex®), etopésido (Vepesid®), fosfato de
fludarabina (Fludara®), 5-fluorouracilo (Adrucil®, Efudex®), flutamida (Eulexin®), tezacitibina, Gemcitabina
(difluorodeoxicitidina), hidroxiurea (Hydrea®), Idarrubicina (ldamycin®), ifosfamida (IFEX®), irinotecano
(Camptosar®), L-asparaginasa (ELSPAR®), leucovorina calcica, melfalan (Alkeran®), 6-mercaptopurina
(Purinethol®), metotrexato (Folex®), mitoxantrona (Novantrone®), mylotarg, paclitaxel (Taxol®), fénix (ltrio90/MX-
DTPA), pentostatina, polifeprosan 20

con implante de carmustina (Gliadel®), citrato de tamoxifeno (Nolvadex®), tenipésido (Vumon®), 6-tioguanina, tiotepa,
tirapazamina (Tirazone®), clorhidrato de topotecano para inyeccién (Hycamptin®), vinblastina (Velban®), vincristina
(Oncovin®), y vinorrelbina (Navelbine®), Ibrutinib, idelalisib, y brentuximab vedotina.

Ejemplos de agentes de alquilaciéon incluyen, sin limitacién, mostazas nitrogenadas, derivados de etilenimina,
sulfonatos de alquilo, nitrosoureas y triazenos: mostaza de uracilo (Aminouracil Mustard®, Chlorethaminacil®,
Demethyldopan®, Desemethyldopan®, Haemanthamine®, Nordopan®, Uracil nitrogen mustard®, Uracillost®,
Uracilmostaza®, Uramustin®, Uramustine®), clormetina (Mustargen®), ciclofosfamida (Cytoxan®, Neosar®, Clafen®,
Endoxan®, Procytox®, RevimmuneMR), ifosfamida (Mitoxana®), melfalan (Alkeran®), Clorambucilo (Leukeran®),
pipobromano (Amedel®, Vercyte®), trietienmelamina (Hemel®, Hexalen®, Hexastat®), trietilentiofosforamina,
Temozolomida (Temodar®), tiotepa (Thioplex®), busulfano (Busilvex®, Myleran®), carmustina (BICNU®), lomustina
(CeeNU®), estreptozocina (Zanosar®), y Dacarbazina (DTIC-Dome®). Ejemplos adicionales de agentes alquilantes
incluyen, sin limitacion, oxaliplatino (Eloxatin®); Temozolomida (Temodar® y Temodal®); Dactinomicina (también
conocida como actinomicina-D, Cosmegen®); Melfalan (también conocida como L-PAM, L-sarcolisina, y mostaza de
fenilalanina, Alkeran®); Altretamina (también conocida como hexametiimelamina (HMM), Hexalen®); Carmustina
(BICNU®); Bendamustina (Treanda®); busulfano (Busulfex® y Myleran®); Carboplatino (Paraplatin®); Lomustina
(también conocida como CCNU, CeeNU®); Cisplatino (también conocido como CDDP, Platinol® y Platinol®-AQ),
Clorambucilo (Leukeran®); Ciclofosfamida (Cytoxan® y Neosar®); Dacarbazina (también conocida como DTIC, DIC e
imidazol carboxamida, DTIC-Dome®); Altretamina (también conocida como hexametilmelamina (HMM), Hexalen®);
Ifosfamida (ifex®); Prednumustina; Procarbazina (Matulane®); Mecloretamina (también conocido como mostaza
nitrogenada, mustina y clorhidrato de mecloroetamina, Mustargen®); Estreptozocina (Zanosar®); Tiotepa (también
conocida como tiofosfamida, TESPAy TSPA, Thioplex®); Ciclofosfamida (Endoxan®, Cytoxan®, Neosar®, Procytox®,
Revimmune®); y bendamustina HCI (Treanda®).
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Ejemplos de antraciclinas incluyen, por ejemplo, doxorrubicina (Adriamycin® y Rubex®); bleomicina (lenoxane®)
daunorrubicina (clorhidrato de daunorrubicina, daunomicina y clorhidrato de rubidomicina, Cerubidine®)
daunorrubicina liposomal (liposoma de citrato de daunorrubicina, DaunoXome®); mitoxantrona (DHAD, Novantrone®)
epirrubicina (EllenceMR); idarrubicina (Idamycin®, Idamycin PFS®); mitomicina C (Mutamycin®); geldanamicina;
herbimicina; ravidomicina; y desacetilravidomicina.

Ejemplos de alcaloides de la vinca que se pueden usar en combinacién con las moléculas del anticuerpo anti-TIM-3,
solos 0 en combinacién con otros inmunomoduladores (por ejemplo, un anti-LAG-3, anti-PD-L1 o anti-PD-1) incluyen
pero no se limitan a, tartrato de vinorrelbina (Navelbine®), Vincristina (Oncovin®) y Vindesina (Eldisine®); vinblastina
(también conocida como sulfato de vinblastina, vincaleukoblastina y VLB, Alkaban-AQ® y Velban®); y vinorelbina
(Navelbine®).

Los ejemplos de Inhibidores de proteosoma que pueden usarse en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-
PD-1, solas o en combinacién con otros inmunomoduladores (por ejemplo, una molécula de anti-LAG-3, anti-PD-L1 o
anti-TIM-3, incluyen, pero no se limitan a, bortezomib (Velcade®); carfilzomib (PX-171-007, (S)-4-metil-N-((S)-1-((S)-
4-metil-1-((R)-2-metiloxiran-2-il)-1-oxopentan-2-il)Jamino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)-2-((S)-2-(2-morfolinoacetamido)-4-
fenil butanamido)-pentanamida); marizomib (NPI-0052); citrato de ixazomib (MLN-9708); delanterozomib (CEP-
18770), y O-metil-N-[(2-metil-5-tiazolil)carbonil]-L-seril-O-metil-N-{( 1S)-2-[(2R)-2-metil-2-oxiranil]-2-oxo-1-
(fenilmetil)etil]- L-serinamida (ONX-0912).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3
descrita en el presente documento, se usa sola o en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti PD-1 o anti-PD-L1), en combinacién con un inhibidor de la tirosina quinasa
(por ejemplo, un inhibidor del receptor de tirosina quinasa (RTK)). Ejemplos del inhibidor de tirosina quinasa incluyen,
pero no se limitan a, un inhibidor de la via del factor de crecimiento epidérmico (EGF) (por ejemplo, un inhibidor del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)), un inhibidor de la via del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) (por ejemplo, un inhibidor del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) (por
ejemplo, un inhibidor de VEGFR-1, un inhibidor de VEGFR-2, un inhibidor de VEGFR-3)), un inhibidor de la via del
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) (por ejemplo, un inhibidor del receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR) (por ejemplo, un inhibidor de PDGFR-), un inhibidor de RAF-1, un inhibidor de KIT
y un inhibidor de RET. En algunas realizaciones, el agente contra el cancer usado en combinacién con el inhibidor de
erizo se selecciona del grupo que consiste en: axitinib (AG013736), bosutinib (SKI-606), cediranib (RECENTINMR
AZD2171), dasatinib (SPRYCEL®, BMS)-354825), erlotinib (TARCEVA®), gefitinib (IRESSA®), imatinib (Gleevec®,
CGP57148B, STI-571), lapatinib (TYKERB®, TYVERB®), lestaurtinib (CEP-701), neratinib (HKI-272), nilotinib
(TASIGNA®), semaxanib (semaxinib, SU54186), sunitinib (SUTENT®, SU11248), toceranib (PALLADIA®), vandetanib
(ZACTIMA®, ZD6474), vatalanib (PTK787, PTK/ZK), trastuzumab (HERCEPTIN®), bevacizumab (AVASTIN®),
rituximab (RITUXAN®), cetuximab (ERBITUX®), panitumumab (VECTIBIX®), ranibizumab (Lucentis®), nilotinib
(TASIGNA®), sorafenib (NEXAVAR®), alemtuzumab (CAMPATH®), gemtuzumab ozogamicina (MYLOTARG®),
ENMD-2076, PCI-32765, AC220, lactato de dovitinib (TKI258, CHIR-258), BIBW 2992 (TOVOKMR), SGX523, PF-
04217903, PF-02341066, PF-299804, BMS-777607, ABT-869, MP470, BIBF 1120 (VARGATEF®), AP24534, JNJ-
26483327, MGCD265, DCC-2036, BMS-690154, CEP-11981, tivozanib (AV-951), OSI-930, MM-121, XL-184, XL-647,
XL228, AEE788, AG-490, AST-6, BMS-599626, CUDC-101, PD153035, pelitinib (EKB-569), vandetanib (zactima),
WZ3146, WZ4002, WZ8040, ABT-869 (linifanib), AEE788, AP24534 (ponatinib), AV-951 (tivozanib), axitinib, BAY 73-
4506 (regorafenib), alaninato de brivanib (BMS-582664), brivanib (BMS-540215), cediranib (AZD2171), CHIR-258
(dovitinib), CP 673451, CYC116, E7080, Ki8751, masitinib (AB1010), MGCD-265, difosfato de motesanib (AMG-7086),
MP-470, OSI-930, clorhidrato de Pazopanib, PD173074, Tosilato de Sorafenib (Bay 43-9006), SU 5402, TSU-
68(SU6668), vatalanib, XL880 (GSK1363089, EXEL-2880). Los inhibidores de tirosina quinasa seleccionados se
seleccionan de sunitinib, erlotinib, gefitinib, o sorafenib.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3
descrita en el presente documento, se utiliza sola 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti -PD-1 o anti-PD-L1), en combinacién con inhibidores del receptor del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que incluyen, pero no se limitan a, Bevacizumab (Avastin®), axitinib
(Inlyta®); alaninato de Brivanib (BMS-582664, (S)-((R)-1-(4- (4-Fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi) -5-metilpirrolo[2,1-f] [
1,2,4]triazin-6-iloxi)propan-2-il)2-aminopropanoato); Sorafenib (Nexavar®); Pazopanib (Votrient®); Malato de sunitinib
(Sutent®); Cediranib (AZD2171, CAS 288383-20-1); Vargatef (BIBF1120, CAS 928326-83-4), Foretinib
(GSK1363089); Telatinib (BAY57-9352, CAS 332012-40-5); Apatinib (YN968D1, CAS 811803-05-1); Imatinib
(Gleevec®); Ponatinib (AP24534, CAS 943319-70-8); Tivozanib (AV951, CAS 475108-18-0); Regorafenib (BAY73-
4506, CAS 755037-03-7); Diclorhidrato de vatalanib (PTK787, CAS 212141-51-0); Brivanib (BMS-540215, CAS
649735-46-6); Vandetanib (Caprelsa® o AZD6474), Difosfato de motesanib (AMG706, CAS 857876-30-3, N-(2,3-
dihidro-3,3-dimetil-1H-indol-6-il)-2-[(4-piridinilmetil)amino]-3-piridincarboxamida, descrito en la publicacién PCT No.
WO 02/066470); acido dilactico dovitinib (TKI258, CAS 852433-84-2), Linfanib (ABT869, CAS 796967-16-3);
Cabozantinib (XL184, CAS 849217-68-1); Lestaurtinib (CAS 111358-88-4); N-[5{[[5-(1,1-Dimetiletil)-2-
oxazolilmetilltio]-2-tiazolil]-4-piperidincarboxamida (BMS38703, CAS 345627-80-7); (3R,4R)-4-amino-1-((4-((3-
metoxifenil)amino)pirrolo[2,1-f] [1,2,4]triazin-5-il)metil) piperidin-3-o0l (BMS690514); N-(3,4-Dicloro-2-fluorofenil)-6-
metoxi-7-[[(3aq, 5B, 6aa)-octahidro-2-metilciclopenta[c]pirrol-5-iljmetoxil-4-quinazolinamina (XL647, CAS 781613-23-
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8); 4-metil-3-[[1-metil-6-(3-piridinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilJlamino]-N-[3-(trifluorometil)fenil]-benzamida
(BHG712, CAS 940310-85-0); y Aflibercept (Eylea®).

Los ejemplos de anticuerpos anti-VEGF incluyen, pero no se limitan a, un anticuerpo monoclonal que se une al mismo
epitopo que el anticuerpo monoclonal anti-VEGF A4.6.1 producido por el hibridoma ATCC HB 10709; un anticuerpo
monoclonal anti-VEGF humanizado recombinante generado de acuerdo con Presta et al., (1997) Cancer Res. 57:
4593-4599. En una realizacién, el anticuerpo anti-VEGF es Bevacizumab (BV), también conocido como rhuMAb VEGF
o AVASTIN®. Comprende regiones marco de IgG1 humana mutadas y regiones determinantes de complementariedad
de unidn a antigeno del anticuerpo monoclonal anti-hVEGF murino A.4.6.1 que bloquea la unién de VEGF humano a
sus receptores. Bevacizumab y otros anticuerpos anti-VEGF humanizados se describen adicionalmente en la patente
de Estados Unidos No. 6,884,879 publicada el 26 de febrero de 2005. Los anticuerpos adicionales incluyen los
anticuerpos de la serie G6 o B20 (por ejemplo, G6-31, B20-4.1), como se describe en la publicacion PCT No. WO
2005/012359, publicacion PCT No. WO 2005/044853. Para anticuerpos adicionales véanse las patentes de Estados
Unidos Nos. 7,060,269, 6,582,959, 6,703,020, 6,054,297, los documentos WO 98/45332, WO 96/30046, WO
94/10202, EP 0666868B1, la publicacion de las solicitudes de patente de los Estados Unidos Nos. 2006009360,
20050186208, 20030206899, 20030190317, 20030203409, y 20050112126; y Popkov et al., Journal of Immunological
Methods 288: 149-164 (2004). Otros anticuerpos incluyen aquellos que se unen a un epitopo funcional en VEGF
humano que comprende los residuos F17, M1 8, D19, Y21, Y25, Q89, 191, K101, E103 y C104 o, alternativamente,
que comprenden los residuos F17, Y21, Q22, Y25, D63, 183 y Q89.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3
descrita en este documento, se usa sola o en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de
anticuerpo anti-LAG-3, anti -PD-1 o anti-PD-L1), en combinacién con el inhibidor de PI3K. En una realizacion, el
inhibidor de PI3K es un inhibidor de las isoformas delta y gamma de PI3K. Los ejemplos de inhibidores de PI3K que
pueden usarse en combinacién se describen, por ejemplo, en los documentos WO 2010/036380, WO 2010/006086,
WO 09/114870, WO 05/113556, GSK 2126458, GDC-0980, GDC-0941, Sanofi XL147, XL756, XL147, PF-46915032,
BKM 120, CAL-101, CAL 263, SF1126, PX-886 y un inhibidor de PI3K dual (por ejemplo, Novartis BEZ235).

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 descritas en el presente documento se usan solas o
en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-PD-
L1), en combinacidén con un inhibidor de mTOR, por ejemplo, uno o mas inhibidores de mTOR elegidos entre uno o
mas de rapamicina, temsirolimus (TORISEL®), AZD8055, BEZ235, BGT226, XL765, PF-4691502, GDC0980, SF1126,
0OS81-027, GSK1059615, KU-0063794, WYE-354, Palomid 529 (P529), PF-04691502 o PKI-587; ridaforolimus
(formalmente conocido como deferolimus, dimetilfosfinato de (1R,2R,48)-4-[(2R)-
2[(1R,98,128,15R,16E,18R,19R,21R,238,24E 26E, 2827,308,328,35R)-1,18-dihidroxi-19,30-dimetoxi-
15,17,21,23,29,35-hexametil-2,3,10,14,20-pentaoxo-11,36-dioxa-4-aza triciclo[30.3.1.0*°]hexatriaconta-16,24,26,28-
tetraen-12-il] propil]-2-metoxiciclohexilo, también conocido como AP23573 y MK8669, y se describe en la publicacion
PCT No. WO 03/064383); everolimus (Afinitor® o RADOQ01); rapamicina (AY22989, Sirolimus®); simapimod (CAS
164301-51-3); emsirolimus, (5-{2,4-Bis[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d] pirimidin-7-il}-2-metoxifenil)metanol
(AZD8055); 2-amino-8-[trans-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-6-(6-metoxi-3-piridinil)-4-metil-pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-
ona (PF04691502, CAS 1013101-36-4); y NZ21,4-dioxo-4-{[4-(4-ox0-8-fenil-4H-1-benzopiran-2-il) morfolinio-4-
illmetoxilbutil]-L-arginilglicil-L-a-aspartilL-serina-, sal interna (SF1126, CAS 936487-67-1) y XL765.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3
descrita en el presente documento, se usa sola o en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti -PD-1 o anti-PD-L1), en combinacién con un inhibidor de BRAF, por ejemplo,
GSK2118436, RG7204, PLX4032, GDC-0879, PLX4720 y tosilato de sorafenib (Bay 43-90086).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3
descrita en el presente documento, se usa sola o en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-PD-L1), en combinacién con un inhibidor de MEK. En algunas
realizaciones, la combinacién del anticuerpo anti-TIM-3 y el inhibidor de MEK se usa para tratar un cancer (por ejemplo,
un cancer descrito en el presente documento). En algunas realizaciones, el cancer tratado con la combinacién se elige
entre un melanoma, un cancer colorrectal, un cancer de pulmén de células no pequefias, un cancer de ovario, un
cancer de mama, un cancer de préstata, un cancer de pancreas, una enfermedad maligna hematolégica o un
carcinoma de células renales. En ciertas realizaciones, el cancer incluye una mutacién de BRAF (por ejemplo, una
mutacién de BRAF VB00E), un BRAF tipo silvestre, un KRAS tipo silvestre o una activacién de la mutacién KRAS. El
cancer puede estar en una etapa temprana, intermedia o tardia. Se puede usar cualquier inhibidor de MEK en
combinacién, incluyendo, pero sin limitarse a, ARRY-142886, G02442104 (también conocido como GSK1120212),
RDEA436, RDEA119/BAY 869766, AS703026, G00039805 (también conocida como AZD-6244 o selumetinib), BIX
02188, BIX 02189, CI-1040 (PD-184352), PD0325901, PD98059, U0126, GDC-0973 (Metanona, [3,4-difluoro-2-{(2-
fluoro-4-yodofenil)amino]fenil][3-hidroxi-3-(25)-2-piperidinil-1-azetidinil]-), G-38963, G02443714 (también conocido
como AS703206), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos. Ejemplos adicionales de
inhibidores de MEK se describen en los documentos WO 2013/019906, WO 03/077914, WO 2005/121142, WO
2007/04415, WO 2008/024725 y WO 2009/085983.
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En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3
descrita en este documento, se usa sola o en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de
anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-PD-L1), en combinacién con un inhibidor de JAK2, por ejemplo, CEP-701,
INCB18424, CP-690550 (tasocitinib).

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica descrita en el presente documento se usa, sola o en
combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-L1 o anti-PD-
1), en combinacién con paclitaxel o un agente de paclitaxel, por ejemplo, TAXOL®, paclitaxel unido a proteinas (por
ejemplo, ABRAXANE®). Los ejemplos de agentes de paclitaxel incluyen, pero no se limitan a, paclitaxel unido a
nanoparticulas de albdmina (ABRAXANE, comercializado por Abraxis Bioscience), paclitaxel unido al &cido
docosahexaenoico (DHA-paclitaxel, Taxoprexina, comercializado por Protarga), paclitaxel unido a poliglutamato (PG-
paclitaxel, paclitaxel poliglumex, CT-2103, XYOTAX, comercializado por Cell Therapeutic), el profarmaco activado por
tumor (TAP), ANG105 (Angiopep-2 unido a tres moléculas de paclitaxel, comercializado por ImmunoGen), paclitaxel-
EC-1 (paclitaxel unido al péptido EC-1 que reconoce erbB2; véase Li et al., Biopolymers (2007) 87: 225-230), y
paclitaxel conjugado con glucosa (por ejemplo, 2-glucopiranosil succinato de 2'-paclitaxel metilo, véase Liu et al,,
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters (2007) 17: 617-620).

La radioterapia puede administrarse a través de uno de varios métodos, o una combinacién de métodos, que incluyen,
sin limitacién, terapia con haz externo, radioterapia interna, radiacién con implantes, radiocirugia estereotactica,
radioterapia sistémica, radioterapia y braquiterapia intersticial permanente o temporal. El término "braquiterapia" se
refiere a la radioterapia administrada por un material radioactivo espacialmente confinado insertado en el cuerpo en o
cerca de un tumor u otro sitio de enfermedad de tejido proliferativo. El término pretende incluir sin limitacién la
exposicidn a isétopos radiactivos (por ejemplo, At-211, 1-131, 1-125, Y-90, Re-186, Re-188, Sm-153, Bi-212, P-32, e
isétopos radiactivos de Lu). Las fuentes de radiacién adecuadas para uso como acondicionador celular de la presente
descripcién incluyen tanto sélidos como liquidos. A modo de ejemplo no limitativo, la fuente de radiacién puede ser un
radionuclido, tal como 1-125, 1-131, Yb-169, Ir-192 como una fuente soélida, 1-125 como una fuente sélida u otros
radionuclidos que emite fotones, particulas beta, radiacion gamma u otros rayos terapéuticos. El material radioactivo
también puede ser un fluido hecho de cualquier solucidén de radiontclido o radionuclidos, por ejemplo, una solucién de
I-125 0 I-131, o se puede producir un fluido radioactivo usando una suspensiéon de un fluido adecuado que contiene
particulas pequefias de radiondclidos sélidos, tales como Au-198, Y-90. Ademas, el radionlclido o radionuclidos se
pueden incluir en un gel o microesferas radioactivas.

Las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3, solas o en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-PD-L1), pueden administrarse en combinacién con una o mas de
las modalidades existentes para tratar canceres, que incluyen, pero sin limitarse a: cirugia; radioterapia (por ejemplo,
terapia con haz externo que consiste en radioterapia conformacional tridimensional donde el campo de radiacién esta
disefia, radiacién local (por ejemplo, radiacidn dirigida a un objetivo u 6rgano preseleccionado), o radiacién enfocada).
La radiacién enfocada se puede seleccionar del grupo que consiste en radiocirugia estereotactica, radiocirugia
estereotactica fraccionada y radioterapia de intensidad modulada. La radiaciéon enfocada puede tener una fuente de
radiacién seleccionada del grupo que consiste en un haz de particulas (protones), cobalto-60 (fotones) y un acelerador
lineal (rayos X), por ejemplo, como se describe en el documento WO 2012/177624.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, sola 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-PD-L1), se administra en combinacién con un
anticuerpo contra receptores similares a inmunoglobulina de células asesinas (también denominado en el presente
documento "anticuerpo anti-KIR"), un anticuerpo pan-KIR o un anticuerpo anti-NKG2D, y un anticuerpo anti-MICA. En
ciertas realizaciones, la combinacién de la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 y el anticuerpo anti-KIR, el anticuerpo
pan-KIR o un anticuerpo anti-NKG2D descritos en el presente documento se usan para tratar un céncer, por ejemplo,
un cancer como se describe en el presente documento (por ejemplo, un tumor sélido, por ejemplo, un tumor sélido
avanzado).

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, sola o en combinacién con otro inmunomodulador (por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-PD-L1), se administra en combinacién con una
inmunotarapia celular (por ejemplo, Provenge (por ejemplo, Sipuleucel)), y opcionalmente en combinacién con
ciclofosfamida. En ciertas realizaciones, la combinacién de una molécula de anticuerpo anti-TIM-3, Provenge y/o
ciclofosfamida se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer como se describe en el presente documento (por
ejemplo, un cancer de préstata, por ejemplo, un cancer de préstata avanzado).

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, sola 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-PD-L1), se administra en combinacién con una
vacuna, por ejemplo, una vacuna contra el carcinoma renal de células dendriticas (DC-RCC). En ciertas realizaciones,
la combinacién de la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 y la vacuna DC-RCC se usa para tratar un cancer, por ejemplo,
un cancer como se describe en el presente documento (por ejemplo, un carcinoma renal, por ejemplo, carcinoma de
células renales metastasico (RCC) o carcinoma de células renales de células claras (RCCCC)).

En otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, sola o0 en combinacién con otro inmunomodulador (por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-PD-L1), es administrado en combinacién con
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quimioterapia y/o inmunotarapia. Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se puede usar para tratar un
mieloma, solo o en combinacién con uno o mas de: quimioterapia u otros agentes anticancerosos (por ejemplo,
analogos de la talidomida, por ejemplo, lenalidomida), un anticuerpo anti-PD-1, células dendriticas pulsadas con
antigeno tumoral, fusiones (por ejemplo, electrofusiones) de células tumorales y células dendriticas, o vacunacién con
idiotipo de inmunoglobulina producida por células plasmaticas malignas. En una realizacion, la molécula de anticuerpo
anti-TIM-3 se usa en combinacién con un anticuerpo anti-PD-1 para tratar un mieloma, por ejemplo, un mieloma
multiple.

En una realizacién, se usa la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, sola 0 en combinacién con otro inmunomodulador
(por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-PD-L1) en combinacién con quimioterapia para
tratar un cancer de pulmén, por ejemplo, cancer de pulmén de células no pequefias. En una realizacién, la molécula
de anticuerpo anti-TIM-3 se usa con la terapia de doblete de platino para tratar el cancer de pulmén.

En otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, sola o0 en combinacién con otro inmunomodulador (por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-PD-L1), es utilizado para tratar un cancer renal, por
ejemplo, carcinoma de células renales (RCC) (por ejemplo, carcinoma de células renales de células claras (RCCCC)
0 RCC metastéasico). La molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se puede administrar en combinacién con uno o mas de:
una estrategia basada en el sistema inmunitario (por ejemplo, interleuquina-2 o interferén-a), un agente dirigido (por
ejemplo, un inhibidor de VEGF tal como un anticuerpo monoclonal contra VEGF); un inhibidor de tirosina quinasa de
VEGF tal como sunitinib, sorafenib, axitinib y pazopanib; un inhibidor de ARNi, o un inhibidor de un mediador secuencia
abajo de la sefializacién de VEGF, por ejemplo, un inhibidor del objetivo mamifero de rapamicina (mTOR), por ejemplo,
everolimus y temsirolimus.

Un ejemplo de compuestos terapéuticos adecuados para uso en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3 descritas en este documento, solos 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula
de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-PD-LI), para el tratamiento del cdncer de pancreas incluye, pero no se limita
a, un agente quimioterapéutico, por ejemplo, paclitaxel o un agente de paclitaxel (por ejemplo, una formulacién de
paclitaxel tal como TAXOL, una formulacién de nanoparticulas estabilizadas con albumina de paclitaxel (por ejemplo,
ABRAXANE) o una formulacién liposomal de paclitaxel); gemcitabina (por ejemplo, gemcitabina sola o en combinacién
con AXP107-11);, otros agentes quimioterapéuticos como oxaliplatino, 5-fluorouracilo, capecitabina, rubitecano,
clorhidrato de epirubicina, NC-6004, cisplatino, docetaxel (por ejemplo, TAXOTERE), mitomicina C, ifosfamida;
interferén; inhibidor de la tirosina quinasa (por ejemplo, inhibidor de EGFR (por ejemplo, erlotinib, panitumumab,
cetuximab, nimotuzumab); inhibidor del receptor de HER2/neu (por ejemplo, trastuzumab); inhibidor de la quinasa
dual; por ejemplo, bosutinib, saracatinib, lapatinib, vandetanib); inhibidor de multiquinasa (por ejemplo, sorafenib,
sunitinib, XL184, pazopanib); inhibidor de VEGF (por ejemplo, bevacizumab, AV-951, brivanib); radioinmunoterapia
(por ejemplo, XR303); vacuna contra el cancer (por ejemplo, GVAX, péptido survivina); inhibidor de COX-2 (por
ejemplo, celecoxib); inhibidor del receptor de IGF-1 (por ejemplo, AMG 479, MK-06486); inhibidor de mTOR (por
ejemplo, everolimus, temsirolimus); inhibidor de IL-6 (por ejemplo, CNTO 328); inhibidor de quinasa dependiente de
ciclina (por ejemplo, P276-00, UCN-01); compuesto que dirigido al metabolismo alterado de energia (AEMD) (por
ejemplo, CPI-613); inhibidor de HDAC (por ejemplo, Vorinostat); agonista del receptor 2 de TRAIL (TR-2) (por ejemplo,
Conatumumab); inhibidor de MEK (por ejemplo, AS703026, selumetinib, GSK1120212); inhibidor de la quinasa dual
Raf/MEK (por ejemplo, R05126766); inhibidor de la sefializacién de Notch (por ejemplo, MK0752); proteina de fusion
anticuerpo monoclonal anticuerpo (por ejemplo, L19IL2); curcumina Inhibidor de HSP90 (por ejemplo, tanespimicina,
STA-9090); rIL-2; denileuquina diftitox; inhibidor de topoisomerasa 1 (por ejemplo, irinotecano, PEP02); estatina (por
ejemplo, simvastatina); inhibidor del factor Vlla (por ejemplo, PCI-27483); inhibidor de AKT (por ejemplo, RX-0201);
profarmaco activado por hipoxia (por ejemplo, TH-302); clorhidrato de metformina, inhibidor de gamma-secretasa (por
ejemplo, RO4929097); inhibidor de la ribonucleétido reductasa (por ejemplo, 3-AP); inmunotoxina (por ejemplo,
HuC242-DM4); inhibidor de PARP (por ejemplo, KU-0059436, veliparib); inhalador de CTLA-4 (por ejemplo, CP-
675.206, ipilimumab); terapia AdV-tk; inhibidor de proteasoma (por ejemplo, bortezomib (Velcade), NPI-0052);
tiazolidindiona (por ejemplo, pioglitazona); NPC-1C; inhibidor de aurora quinasa (por ejemplo, R763/AS703569),
inhibidor de CTGF (por ejemplo, FG-3019); siG12D LODER,; y radioterapia (por ejemplo, tomoterapia, radiacion
estereotéctica, terapia de protones), cirugia y una combinacién de los mismos. En ciertas realizaciones, se puede usar
una combinacién de paclitaxel o un agente de paclitaxel, y gemcitabina con las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3
descritas en este documento.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3, solas 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-
PD-1 o anti-PD-L1), para el tratamiento del cancer de pulmdn de células pequefias incluye, pero no se limita a, un
agente quimioterapéutico, por ejemplo, etopésido, carboplatino, cisplatino, oxaliplatino, irinotecano, topotecano,
gemcitabina, SN-38 liposomal, bendamustina, temozolomida, belotecano, NK012, FR901228, flavopiridol); inhibidor
de tirosina quinasa (por ejemplo, inhibidor de EGFR (por ejemplo, erlotinib, gefitinib, cetuximab, panitumumab);
inhibidor de multiquinasa (por ejemplo, sorafenib, sunitinib); inhibidor de VEGF (por ejemplo, bevacizumab,
vandetanib) vacuna contra el cancer (por ejemplo, GVAX); inhibidor Bcel-2 (por ejemplo, Oblimersen sédico, ABT-263);
inhibidor del proteasoma (por ejemplo, bortezomib (Velcade), NPI-0052), paclitaxel o un agente de paclitaxel,
docetaxel; inhibidor del receptor de IGF-1 (por ejemplo, AMG 479); inhibidor de HGF/SF (por ejemplo, AMG 102, MK-
0646); cloroquina; inhibidor de aurora quinasa (por ejemplo, MLN8237); radioinmunoterapia (por ejemplo, TF2),
inhibidor de HSP90 (por ejemplo, tanespimicina, STA-9090); inhibidor de mTOR (por ejemplo, everolimus); anticuerpo
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biespecifico Ep-CAM-/CD3 (por ejemplo, MT110); inhibidor de CK-2 (por ejemplo, CX-4945); inhibidor de HDAC (por
ejemplo, belinostat); antagonista de SMO (por ejemplo, BMS 833923); vacuna peptidica contra el cancer, y radioterapia
(por ejemplo, radioterapia modulada por intensidad (IMRT), radioterapia hipofraccionada, radioterapia guiada por
hipoxia), cirugia y combinaciones de los mismos.

Un ejemplo descompuestos terapéuticos adecuadas para su uso en combinacién con las moléculas de anticuerpo
anti-TIM-3, solos 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3,
anti-PD-1 o anti-PD-L1), para el tratamiento de céncer de pulmdn de células no pequefias, incluye, pero no se limita
a, un agente quimioterapéutico, por ejemplo, vinorelbina, cisplatino, docetaxel, pemetrexed disédico, etopésido,
gemcitabina, carboplatino, SN-38 liposomal, TLK286, temozolomida, topotecano, pemetrexed disédico, azacitidina,
irinotecano, tegafur-gimeracil-oteracil potasico, sapacitabina); inhibidor de tirosina quinasa (por ejemplo, inhibidor de
EGFR (por ejemplo, erlotinib, gefitinib, cetuximab, panitumumab, necitumumab, PF-00299804, nimotuzumab, RO
5083945), inhibidor de MET (por ejemplo, PF-02341066, ARQ 197), inhibidor de PI3K quinasa (por ejemplo, XL147,
GDC-0941), inhibidor de quinasa dual Raf/MEK (por ejemplo, RO5126766), inhibidor de quinasa dual PI3K/mTOR (por
ejemplo, XL765), inhibidor de SRC (por ejemplo, dasatinib), inhibidor dual (por ejemplo, BIBW 2992, GSK1363089,
ZD6474, AZD0530, AG-013736, lapatinib, MEHD7945A, linifanib), inhibidor de multiquinasa (por ejemplo, sorafenib,
sunitinib, pazopanib, AMG 706, XL184, MGC265, BMS-690514, R935788), inhibidor de VEGF (por ejemplo, endostar,
endostatina, bevacizumab, cediranib, BIBF 1120, axitinib, tivozanib, AZD2171), vacuna contra el cancer (por ejemplo,
vacuna de liposoma BLP25, GVAX, ADN recombinante y adenovirus que expresan la proteina L523S), inhibidor de
Bel-2 (por ejemplo, Oblimersen sédico), inhibidor de proteasoma (por ejemplo, bortezomib, carfilzomib, NPI-0052,
MLN9708), paclitaxel o un agente de paclitaxel, docetaxel, inhibidor del receptor de IGF-1 (por ejemplo, cixutumumab,
MK-0646, OS| 906, CP-751, 871, BIIB022), hidroxicloroquina, inhibidor de HSP90 (por ejemplo, tanespimicina, STA-
9090, AUY922, XL888), inhibidor de mTOR (por ejemplo, everolimus, temsirolimus), anticuerpo biespecifico de Ep-
CAM-/CD3 (por ejemplo, MT110), inhibidor de CK-2 (por ejemplo, CX-4945), inhibidor de HDAC (por ejemplo, MS 275,
LBH589, vorinostat, 4cido valproico, FR901228), inhibidor de DHFR (por ejemplo, pralatrexato), retinoide (por ejemplo,
bexaroteno, tretinoina), conjugado anticuerpo-farmaco (por ejemplo, SGN-15), bisfosfonato (por ejemplo, acido
zoledrénico), vacuna contra el cancer (por ejemplo, belagenpumatucel-L), heparina de bajo peso molecular (LMWH)
(por ejemplo, tinzaparina, enoxaparina), GSK1572932A, melatonina, talactoferrina, dimesna, inhibidor de
topoisomerasa (por ejemplo, amrubicina, etopésido, karenitecina), nelfinavir, cilengitide inhibidor de Erbb3 (por
ejemplo, MM-121, U3-1287) inhibidor de survivina (por ejemplo YM155, LY2181308) mesilato de eribulina, inhibidor
de COX-2 (por ejemplo, celecoxib), pegfilgrastim, inhibidor de quinasa 1 similar a Polo (por ejemplo, Bl 6727), agonista
del receptor 2 de TRAIL (TR-2) (por ejemplo, CS-1008), conjugado del péptido CNGRC (SEQ ID NO: 225)-TNF alfa,
dicloroacetato (DCA), inhibidor de HGF (por ejemplo, SCH 900105), SAR240550, agonista de PPAR-gamma (por
ejemplo, CS-7017), inhibidor de gamma-secretasa (por ejemplo, RO4929097), terapia epigenética (por ejemplo, 5-
azacitidina), nitroglicerina, inhibidor de MEK (por ejemplo, AZD6244), inhibidor de quinasa dependiente de ciclina (por
ejemplo, UCN-01), colesterol-Fusl, agente antitubulina (por ejemplo, E7389), inhibidor farnesil-OH-transferasa (por
ejemplo, lonafarnib), inmunotoxina (por ejemplo, BB-10901, SS1 (bcFv) PE38), fondaparinux, agente disruptor
vascular (por ejemplo, AVE8062), inhibidor de PD-L1 (por ejemplo, MDX-1105, MDX-1108), beta-glucano, NGR-hTNF,
EMD 521873, inhibidor de MEK (por ejemplo, GSK1120212), anélogo de epotilona (por ejemplo, ixabepilona), inhibidor
del huso de quinesina (por ejemplo, 4SC-205), agente de direccionamiento del telomero (por ejemplo, KML-001),
inhibidor de la via P70 (por ejemplo, LY2584702), inhibidor de AKT (por ejemplo, MK-2208), inhibidor de angiogénesis
(por ejemplo, lenalidomida), inhibidor de la sefializaciéon de Notch (por ejemplo, OMP-21M18), radioterapia, cirugia y
combinaciones de los mismos.

Un ejemplo de compuestos terapéuticos adecuados para en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-TIM-
3, solo 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1
o anti-PD-L1), para el tratamiento del cancer de ovario incluye, pero no se limita a, un agente quimioterapéutico (por
ejemplo, paclitaxel o un agente de paclitaxel, docetaxel; carboplatino; gemcitabina; doxorrubicina; topotecano;
cisplatino; irinotecano, TLK286, ifosfamida, olaparib, oxaliplatino, melfalan, pemetrexed disédico, SJG-136,
ciclofosfamida, etopésido, decitabina); antagonista de ghrelina (por ejemplo, AEZS-130), inmunotarapia (por ejemplo,
APCB8024, oregovomab, OPT-821), inhibidor de tirosina quinasa (por ejemplo, inhibidor de EGFR (por ejemplo,
erlotinib), inhibidor dual (por ejemplo, E7080), inhibidor multiquinasa (por ejemplo, AZD0530, JI-101, sorafenib,
sunitinib, pazopanib, ON 01910.Na), inhibidor de VEGF (por ejemplo, bevacizumab, BIBF 1120, cediranib, AZD2171),
inhibidor de PDGFR (por ejemplo, IMC-3G3), paclitaxel, inhibidor de topoisomerasa (por ejemplo, karenitecina,
irinotecano), inhibidor de HDAC (por ejemplo, valproato, vorinostat), inhibidor del receptor de folato (por ejemplo,
farletuzumab), inhibidor de la angiopoyetina (por ejemplo, AMG 386), anélogo de epotilona (por ejemplo, ixabepilona),
inhibidor del proteasoma (por ejemplo, carilzomibi), Inhibidor del receptor de IGF-1 (por ejemplo, OSI| 906, AMG 479),
inhibidor de PARP (por ejemplo, veliparib, AG014699, iniparib, MK-4827), inhibidor de la aurora quinasa (por ejemplo,
MLN8237, ENMD-2076), inhibidor de angiogénesis (por ejemplo, lenalidomida), inhibidor de la DHFR (por ejemplo,
Pralatrexato), agente radioinmunoterapéutico (por ejemplo, Hu3S193), estatina (por ejemplo, lovastatina), inhibidor de
topoisomerasa 1 (por ejemplo, NKTR-102), vacuna contra el cancer (por ejemplo, vacuna sintética de péptidos largos
P53, vacuna autéloga OC-DC), inhibidor de mTOR (por ejemplo, temsirolimus, everolimus), inhibidor de BCR/ABL (por
ejemplo, imatinib), antagonista del receptor de ET-A (por ejemplo, ZD4054), agonista del receptor de TRAIL 2 (TR-2)
(por ejemplo, CS-1008), Inhibidor de HGF/SF (por ejemplo, AMG 102), EGEN-001, inhibidor de quinasa 1 similar a
Polo (por ejemplo, Bl 6727), inhibidor de gamma-secretasa (por ejemplo, RO4929097), inhibidor de Wee-1 (por
ejemplo, MK-1775), agente antitubulina (por ejemplo, vinorelbina, E7389), inmunotoxina (por ejemplo, denileuquina
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diftitox), SB-485232, agente de ruptura vascular (por ejemplo, AVE8062), inhibidor de integrina (por ejemplo, EMD
525797), inhibidor del huso de quinesina (por ejemplo, 4SC) 205), revlimid, inhibidor de HER2 (por ejemplo, MGAH22),
inhibidor de ErrB3 (por ejemplo, MM-121), radioterapia; y combinaciones de los mismos.

En un ejemplo de realizacidn, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, sola 0 en combinacién con otro inmunomodulador
(por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-PD-L1), es utilizada para tratar un mieloma,
solo 0 en combinacién con uno o0 mas de: quimioterapia u otros agentes anticancerosos (por ejemplo, analogos de la
talidomida, por ejemplo, lenalidomida), HSCT (Cook, R. (2008) J Manag Care Pharm. 14 (Suplemento 7): 19-25), un
anticuerpo anti-TIM3 (Hallett, WHD et al., (2011) J of American Society for Blood and Marrow Transplantation 17 (8):
1133-145), células dendriticas pulsadas con antigeno tumoral, fusiones (por ejemplo, electrofusiones) de células
tumorales y células dendriticas, o vacunacién con idiotipo de inmunoglobulina producida por células plasméticas
malignas (revisado en Yi, Q. (2009) Cancer J. 15 (6): 502-10).

En aln otra realizacidn, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, sola 0 en combinacidén con otro inmunomodulador (por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-PD-L1), se usa para tratar un céancer renal, por
ejemplo, carcinoma de células renales (RCC) o RCC metastasico. La molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se puede
administrar en combinacién con una o mas de: una estrategia basada en el sistema inmunitario (por ejemplo,
interleuquina-2 o interferén-a), un agente dirigido (por ejemplo, un inhibidor de VEGF, tal como un anticuerpo
monoclonal) para VEGF, por ejemplo, bevacizumab (Rini, Bl et al., (2010) J. Clin. Oncol. 28 (13): 2137-2143)); un
inhibidor de tirosina quinasa VEGF, tal como sunitinib, sorafenib, axitinib y pazopanib (revisado en Pal. S. K. et al,,
(2014) Clin. Advances in Hematology & Oncology 12 (2): 90-99)); un inhibidor de ARNi), o un inhibidor de un mediador
secuencia abajo de la sefializacién de VEGF, por ejemplo, un inhibidor del objetivo mamifero de rapamicina (mTOR),
por ejemplo, everolimus y temsirolimus (Hudes, G. et al,, (2007) N. Engl. J. Med. 356 (22): 2271-2281, Motzer, RJ et
al., (2008) Lancet 372: 449-456).

Un ejemplo de compuestos terapéuticos adecuados para uso en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3 descritas en este documento, solo 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de
anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-PD -L1), para el tratamiento de la leucemia mielégena crénica (AML) de
acuerdo con la descripcién incluye, pero no se limita a, un compuesto quimioterapéutico (por ejemplo, citarabina,
hidroxiurea, clofarabina, melfalan, tiotepa, fludarabina, busulfano, etopésido, cordicelina, pentostatina, capecitabina,
azacitidina, ciclofosfamida, cladribina, topotecano), inhibidor de tirosina quinasa (por ejemplo, inhibidor de BCR/ABL
(por ejemplo, imatinib, nilotinib), ON 01910.Na, inhibidor dual (por ejemplo, dasatinib, bosutinib, DCC-20386, ponatinib,
sorafenib, sunitinib, RGB-286638), interferén alfa, esteroides, agente apoptético (por ejemplo, mepesuccinato de
omacetaxina), inmunotarapia (por ejemplo, células T similares a Th1 de memoria CD4+ alogénicas/anti-CD3/anti-
CD28 unidas a microparticulas, células asesinas inducidas por citoquina autéloga (CIK), AHN-12), agente de
direccionamiento a CD52 (por ejemplo, alemtuzumab), inhibidor de HSP90 (por ejemplo, tanespimicina, STA-9090,
AUY922, XL888), inhibidor de mTOR (por ejemplo, everolimus), antagonista de SMO (por ejemplo, BMS 833923),
inhibidor de la ribonucleétido reductasa (por ejemplo, 3-AP), inhibidor de JAK-2 (por ejemplo, INCB018424),
hidroxicloroquina, retinoide (por ejemplo, fenretinida), inhibidor de quinasa dependiente de ciclina (por ejemplo, UCN-
01), inhibidor de HDAC (por ejemplo, belinostat, vorinostat, JNJ-26481585), inhibidor de PARP (por ejemplo, veliparib),
antagonista de MDM2 (por ejemplo, RO5045337), inhibidor de quinasa aurora B (por ejemplo, TAK-901),
radioinmunoterapia (por ejemplo, anticuerpo anti-CD33 marcado con actinio-225 HuM195), inhibidor de Hedgehog (por
ejemplo, PF-04449913), inhibidor de STAT3 (por ejemplo, OPB-31121), KB004, vacuna contra el cdncer (por ejemplo,
AGB858), trasplante de médula ésea, trasplante de células madre, radioterapia, y combinaciones de los mismos.

Un ejemplo de compuestos terapéuticos adecuados para uso en combinacién con moléculas de anticuerpo anti-TIM-
3, solos 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-
1 o anti-PD-L1), para el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica (CLL) incluye, pero no se limita, un agente
quimioterapéutico (por ejemplo, fludarabina, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, clorambucil, bendamustina,
clorambucil, busulfan, gemcitabina, melfalan, pentostatina, 5-azacitidina, pemetrexed disédico), inhibidor de tirosina
quinasa (por ejemplo, inhibidor de EGFR (por ejemplo, erlotinib), inhibidor de BTK (por ejemplo, PCI-32765), inhibidor
de multiquinasa (por ejemplo, MGCD265, RGB-286638), agente de direccionamiento de CD-20 (por ejemplo,
rituximab, ofatumumab, RO5072759, LFB-R603), agente de direccionamiento CD52 (por ejemplo, alemtuzumab),
prednisolona, darbepoyetina alfa, lenalidomida, inhibidor de Bcl-2 (por ejemplo, ABT-263), inmunotarapia (por ejemplo,
células T similares a Th1 de memoria CD4+ alogénicas/anti-CD3/anti-CD28 unidas a microparticulas, células asesinas
inducidas por citoquina autéloga (CIK)), inhibidor de HDAC (por ejemplo, vorinostat, 4cido valproico, LBH589, JNJ-
26481585, AR-42), inhibidor de XIAP (por ejemplo, AEG35156), agente de direccionamiento de CD-74 (por ejemplo,
milatuzumab), inhibidor de mTOR (por ejemplo, everolimus), AT-101, inmunotoxina (por ejemplo, CAT-8015, anti-
Tac(Fv)-PE38 (LMB-2)), agente de direccionamiento de CD37 (por ejemplo, TRU-016), radioinmunoterapia (por
ejemplo, 131-tositumomab), hidroxicloroquina, perifosina, inhibidor de SRC (por ejemplo, dasatinib), talidomida,
inhibidor de PI3K delta (por ejemplo, CAL-101), retinoide (por ejemplo, fenretinida), antagonista de MDM2 (por ejemplo,
RO5045337), plerixafor, inhibidor de aurora quinasa (por ejemplo, MLN8237, TAK-901), inhibidor del proteasoma (por
ejemplo, bortezomib), agente de direccionamiento de CD-19 (por ejemplo, MEDI-551, MOR208), inhibidor de MEK
(por ejemplo, ABT-348), inhibidor de JAK-2 (por ejemplo, INCB018424) profarmaco activado por hipoxia (por ejemplo,
TH-302), paclitaxel o un agente de paclitaxel, inhibidor de HSP90, inhibidor de AKT (por ejemplo, MK22086), inhibidor
de HMG-CoA (por ejemplo, simvastatina), GNKG186, radioterapia, trasplante de médula ésea, trasplante de células
madre, y una combinacién de los mismos.
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Un ejemplo de compuestos terapéuticos adecuados para uso en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3 descritas en el presente documento, solas 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-PD -L1), para el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda (LLA)
incluye, pero no se limita a, un agente quimioterapéutico (por ejemplo, prednisolona, dexametasona, vincristina,
asparaginasa, daunorrubicina, ciclofosfamida, citarabina, etopdsido, tioguanina, mercaptopurina, clofarabina,
annamicina liposomal, busulfan, etopésido, capecitabina, decitabina, azacitidina, topotecano, temozolomida), inhibidor
de la tirosina quinasa (por ejemplo, inhibidor de BCR/ABL), (por ejemplo, imatinib, nilotinib), ON 01910.Na, inhibidor
de multiquinasa, (por ejemplo, sorafenib)), agente de direccionamiento de CD-20 (por ejemplo, rituximab), agente de
direccionamiento de CD52 (por ejemplo, alemtuzumab), inhibidor de HSP90 (por ejemplo, STA-9090), inhibidor de
MTOR (por ejemplo, everolimus, rapamicina), inhibidor de JAK-2 (por ejemplo, INCB018424), inhibidor del receptor de
HER2/neu (por ejemplo, trastuzumab), inhibidor de proteasoma (por ejemplo, bortezomib), metotrexato, asparaginasa,
agente de direccionamiento de CD-22 (por ejemplo, epratuzumab, inotuzumab), inmunotarapia (por ejemplo, células
asesinas inducidas por citoquinas autélogas (CIK), AHN-12), blinatumomab, inhibidor de quinasa dependiente de
ciclina (por ejemplo, UCN-01), agente de direccionamiento de CD45 (por ejemplo, BC8), antagonista de MDM2 (por
ejemplo, RO5045337), inmunotoxina (por ejemplo, CAT-8015, DT2219ARL), inhibidor de HDAC (por ejemplo, JNJ-
26481585), JVRS-100, paclitaxel o un agente de paclitaxel, inhibidor de STAT3 (por ejemplo, OPB-31121), inhibidor
de PARP (por ejemplo, veliparib), EZN-2285, radioterapia, esteroides, trasplante de médula ésea, trasplante de células
madre o una combinacion de los mismos.

Un ejemplo de compuestos terapéuticos adecuados para su uso en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3 descritos en el presente documento, solas 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-PD- I1), para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda (AML)
incluye, pero no se limita a, un agente quimioterapéutico (por ejemplo, citarabina, daunorrubicina, idarrubicina,
clofarabina, decitabina, vosaroxina, azacitidina, clofarabina, decitabina, vosaroxina, azacitidina, clofarabina, caxirina,
CPX-351, treosulfano, elacyababina, azacitidina), inhibidor de la tirosina quinasa (por ejemplo, inhibidor de BCR/ABL
(por ejemplo, imatinib, nilotinib), ON 01910.Na, inhibidor de multiquinasa (por ejemplo, midostaurin, SU 11248,
quizartinib, sorafinib)), inmunotoxina (por ejemplo, gemtuzumab ozogamicina), proteina de fusién DT388IL3, inhibidor
de HDAC (por ejemplo, vorinostat, LBH589), plerixafor, inhibidor de mTOR (por ejemplo, everolimus), inhibidor de SRC
(por ejemplo, dasatinib), inhibidor de HSP90 (por ejemplo, STA-9090), retinoide (por ejemplo, bexaroteno, inhibidor de
aurora quinasa (por ejemplo, Bl 811283), inhibidor de JAK-2 (por ejemplo, INCB018424), inhibidor de quinasa similar
a Polo (por ejemplo, Bl 6727), cenersen, agente de direccionamiento de CD45 (por ejemplo, BC8), inhibidor de quinasa
dependiente de ciclina (por ejemplo, UCN-01), antagonista de MDM2 (por ejemplo, RO5045337), inhibidor de mTOR
(por ejemplo, everolimus), LY573636-sodio, ZRx-101, MLN4924, lenalidomida, inmunotarapia (por ejemplo, AHN-12),
diclorhidrato de histamina, radioterapia, trasplante de médula ésea, trasplante de células madre y una combinacion de
los mismos.

Un ejemplo de compuestos terapéuticos adecuadas para uso en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3 descritas en este documento, solo 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de
anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-PD -L1), para el tratamiento del mieloma multiple (MM) incluye, pero no se
limita a, un agente quimioterapéutico (por ejemplo, melfalan, amifostina, ciclofosfamida, doxorrubicina, clofarabina,
bendamustina, fludarabina, adriamicina, SyB L-0501), talidomida, lenalidomida, dexametasona, prednisona,
pomalidomida, inhibidor del proteasoma (por ejemplo, bortezomib, carfilzomib, MLN9708), vacuna contra el cancer
(por ejemplo, GVAX), agente de direccionamiento de CD-40 (por ejemplo, SGN-40, CHIR-12,12), perifosina, acido
zoledrénico, inmunotarapia (por ejemplo, MAGE-A3, NY-ESO-1, HuMax-CD38), inhibidor de HDAC (por ejemplo,
vorinostat, LBH589, AR-42), aplidina, inhibidor de quinasa dependiente de ciclina (por ejemplo, PD-0332991,
dinaciclib), trioxido de arsénico, CB3304, inhibidor de HSP90 (por ejemplo, KW-2478), inhibidor de tirosina quinasa
(por ejemplo, inhibidor de EGFR (por ejemplo, cetuximab), inhibidor de multiquinasa (por ejemplo, AT9283), inhibidor
de VEGF (por ejemplo, bevacizumab), plerixafor, inhibidor de MEK (por ejemplo, AZD6244), IPH2101, atorvastatina,
inmunotoxina (por ejemplo, BB-10901), NPI-0052, radioinmunoterapia (por ejemplo, Itrio Y90, ibritumomab, tiuxetano),
inhibidor de STAT3 (por ejemplo, OPB-31121), MLN4924, inhibidor de aurora quinasa (por ejemplo, ENMD-2076),
IMGN901, ACE-041, inhibidor de CK-2 (por ejemplo, CX-4945), radioterapia, trasplante de médula 6sea, trasplante de
células madre y una combinacién de los mismos.

Un ejemplo de compuestos terapéuticos adecuados para uso en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3, solo 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-
PD-1 o anti-PD-L1), para el tratamiento del cancer de préstata incluye, pero no se limita a, un agente quimioterapéutico
(por ejemplo, docetaxel, carboplatino, fludarabina), abiraterona, terapia hormonal (por ejemplo, flutamida,
bicalutamida, nilutamida, acetato de ciproterona, ketoconazol, aminoglutetimida abarelix, degarelix, leuprolida,
goserelina, triptorelina, buserelina), inhibidor de tirosina quinasa (por ejemplo, inhibidor de quinasa dual (por ejemplo,
lapatanib), inhibidor de multiquinasa (por ejemplo, sorafenib, sunitinib)), inhibidor de VEGF (por ejemplo,
bevacizumab), TAK-700, vacuna contra el cancer (por ejemplo, BPX-101, PEP223), lenalidomida, TOK-001, inhibidor
del receptor de IGF-1 (por ejemplo, cixutumumab), TRC105, inhibidor de aurora quinasa A (por ejemplo, MLN8237),
inhibidor del proteasoma (por ejemplo, bortezomib), OGX-011, radioinmunoterapia (por ejemplo, HuJ591-GS),
inhibidor de HDAC (por ejemplo, acido valproico, SB939, LBHS589), hidroxicloroquina, inhibidor de mTOR (por ejemplo,
everolimus), lactato de dovitinib, diindolilmetano, efavirenz, OGX-427, genisteina, IMC-3G3, bafetinib, CP-675.2086,
radioterapia, cirugia o una combinacién de los mismos.
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Un ejemplo de compuestos terapéuticos adecuados para uso en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3, solo 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-
PD-L1 o anti-PD-1), para el tratamiento de HNSCC incluye, pero no se limita a, uno o0 ambos del compuesto A8 como
se describe en el presente documento (o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2010/029082) y
cetuximab (por ejemplo, erbitux, comercializado por BMS). En algunas realizaciones, el compuesto terapéutico (por
ejemplo, el compuesto A8 o un compuesto relacionado con A8) es un modulador de PI3K, por ejemplo, un inhibidor
de PI3K. En algunas realizaciones, el compuesto terapéutico (por ejemplo, cetuximab) modula, por ejemplo, inhibe,
EGFR. En algunas realizaciones, el cancer tiene, o se identifica que tiene, niveles o actividad elevados de PI3K o
EGFR en comparacién con una célula de control o un valor de referencia.

Un ejemplo de compuestos terapéuticos adecuados para uso en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3, solas 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una v anti-LAG-3, anti-PD-L1 o anti-PD-1),
para el tratamiento del cancer gastrico, por ejemplo, cancer gastrico alto en MS| y/o EBV+ incluye, pero no se limita a,
el compuesto A8 como se describe en el presente documento (o0 un compuesto descrito en la publicacion PCT No.
WO 2010/029082). En algunas realizaciones, el compuesto terapéutico (por ejemplo, el compuesto A8 o un compuesto
relacionado con A8) es un modulador de PI3K, por ejemplo, un inhibidor de PI3K. En algunas realizaciones, el cancer
tiene, o se identifica que tiene, niveles o actividad elevados de PI3K en comparacién con una célula de control o un
valor de referencia.

Un ejemplo de compuestos terapéuticos adecuados para su uso en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3, solas 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-
PD-L1 o anti-PD-1), para el tratamiento del cdncer gastrico, por ejemplo, cancer gastrico alto en MSI y/o inactivado
por RNF43, incluye, pero no se limita a, el compuesto A28 como se describe en el presente documento (o un
compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2010/101849). En algunas realizaciones, el compuesto terapéutico
(por ejemplo, el compuesto A28 o compuesto relacionado con A28) es un modulador, por ejemplo, un inhibidor de
puercoespin. En algunas realizaciones, el cancer tiene, o se identifica que tiene, niveles o actividad elevados de
puercoespin en comparacién con una célula de control o valor de referencia.

Un ejemplo de compuestos terapéuticos adecuados para su uso en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3, solo 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-
PD-L1 o anti-PD-1), para el tratamiento del tumor estromal Gl (GIST), incluye, pero no se limita a, el compuesto A16
como se describe en el presente documento (o0 un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 1999/003854).
En algunas realizaciones, el compuesto terapéutico (por ejemplo, el compuesto A16 o el compuesto relacionado con
A16) es un modulador, por ejemplo, un inhibidor, de una tirosina quinasa. En algunas realizaciones, el cancer tiene, o
se determina que tiene, niveles o actividad elevados de una tirosina quinasa en comparacidén con una célula de control
o valor de referencia.

Un ejemplo de compuestos terapéuticos adecuados para uso en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3, solo 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-
PD-L1 o anti-PD-1), para el tratamiento de NSCLC, por ejemplo, escamoso o adenocarcinoma, incluye, pero no se
limita a, uno o ambos del compuesto A17 como se describe en este documento (0 un compuesto descrito en las
patentes de Estados Unidos Nos. 7,767,675 y 8,420,645) y el compuesto A23 como se describe en el presente
documento (0 un compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2003/077914). En algunas realizaciones, el
compuesto (por ejemplo, el compuesto A17 o el compuesto relacionado con A17) modula, por ejemplo, inhibe, c-MET.
En algunas realizaciones, el compuesto (por ejemplo, el compuesto A23 o compuesto relacionado con A23) modula,
por ejemplo, inhibe, Alk. En algunas realizaciones, el cancer tiene, o se determina que tiene, niveles o actividad
elevados de uno 0 ambos de c-MET o Alk en comparacién con una célula de control o valor de referencia. En algunas
realizaciones, el cancer tiene, o se identifica que tiene, una mutacién en EGFR.

Un ejemplo de compuestos terapéuticos adecuados para uso en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3, solas 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-
PD-L1 o anti-PD-1), para el tratamiento del melanoma (por ejemplo, melanoma NRAS) incluye, pero no se limita a,
uno o ambos del compuesto A24 como se describe en el presente documento (0 un compuesto descrito en las patentes
de Estados Unidos Nos 8,415,355y 8,685,980) y el compuesto A34 como se describe en el presente documento (o
un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2003/077914). En algunas realizaciones, el compuesto (por
ejemplo, el compuesto A24 o compuesto relacionado con A24) modula, por ejemplo, inhibe, uno o0 més de JAK y
CDK4/6. En algunas realizaciones, el compuesto (por ejemplo, el compuesto A34 o compuesto relacionado con A34)
modula, por ejemplo, inhibe, MEK. En algunas realizaciones, el cancer tiene, o se identifica que tiene, niveles o
actividad elevados de uno o méas de JAK, CDK4/6 y MEK en comparacién con una célula de control o valor de
referencia.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para uso en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-TIM-
3, solas 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-
L1 o anti-PD-1), para el tratamiento del melanoma (por ejemplo, melanoma NRAS) incluye, pero no se limita a, uno o
ambos del compuesto A29 como se describe en el presente documento (0 un compuesto descrito en la publicacién
PCT No. WO 2011/025927) y el compuesto A34 como se describe en el presente documento (o un compuesto descrito
en la publicacién PCT No. WO 2003/077914). En algunas realizaciones, el compuesto (por ejemplo, el compuesto A29
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o el compuesto relacionado con A29) modula, por ejemplo, inhibe, BRAF. En algunas realizaciones, el compuesto (por
ejemplo, el compuesto A34 o compuesto relacionado con A34) modula, por ejemplo, inhibe, MEK. En algunas
realizaciones, el cancer tiene, o se identifica que tiene, niveles o actividad elevados de uno 0 ambos de BRAF y MEK
en comparacién con una célula de control o valor de referencia.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3, solo 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-
PD-L1 o anti-PD-1), para el tratamiento del NSCLC escamoso incluye, pero no se limita a, el compuesto A5 como se
describe en el presente documento (0 un compuesto descrito en la Patente de Estados Unidos No. 8,552,002). En
algunas realizaciones, el compuesto (por ejemplo, el compuesto A5 o compuesto relacionado con A5) modula, por
ejemplo, inhibe, FGFR. En algunas realizaciones, el cancer tiene, o se identifica que tiene, niveles o actividad elevados
de FGFR en comparacién con una célula de control o valor de referencia.

Un ejemplo de compuestos terapéuticos adecuados para uso en combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3, solo 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-
PD-L1 o anti-PD-1), para el tratamiento del cancer colorrectal incluye, pero no se limita a, uno 0 ambos del compuesto
A29 como se describe en este documento (o un compuesto de la publicacion PCT No. WO 2011/025927) y cetuximab
(por ejemplo, Erbitux, comercializado por BMS). En algunas realizaciones, el compuesto terapéutico (por ejemplo, el
compuesto A29 o compuesto relacionado con A29) modula, por ejemplo, inhibe, BRAF. En algunas realizaciones, el
compuesto terapéutico (por ejemplo, cetuximab) modula, por ejemplo, inhibe EGFR. En algunas realizaciones, el
cancer tiene, o se identifica que tiene, niveles o actividad elevados de BRAF o EGFR en comparacién con una célula
de control o valor de referencia.

Esta descripcién también proporciona un método para tratar cancer con el compuesto A8, el cetuximab y una molécula
de anticuerpo TIM-3 (opcionalmente en combinacién con una molécula de anticuerpo PD-1 o una molécula de
anticuerpo LAG-3). En algunas realizaciones, el paciente se trata primero con el compuesto A8 y cetuximab. Este
tratamiento continda durante un periodo de tiempo, por ejemplo, un tiempo predeterminado, por ejemplo,
aproximadamente 1, 2, 4, 6, 8 10 o 12 meses. A continuacién, se administra la molécula de anticuerpo TIM-3
(opcionalmente en combinacién con una molécula de anticuerpo PD-1 o0 molécula de anticuerpo LAG-3). El anticuerpo
TIM-3 puede administrarse opcionalmente en combinacién con cetuximab.

En algunas realizaciones, el paciente se trata primero con los tres, el compuesto A8, cetuximab y una molécula de
anticuerpo TIM-3 (opcionalmente en combinacién con una molécula de anticuerpo PD-1 0 una molécula de anticuerpo
LAG-3). Este tratamiento contindia por un periodo de tiempo, por ejemplo, un tiempo predeterminado, por ejemplo,
aproximadamente 6, 8, 10 o 12 meses. A continuacién, el compuesto A8 y/o cetuximab pueden reducirse
gradualmente, de modo que la fase de mantenimiento involucra el tratamiento con la molécula de anticuerpo TIM-3
(por ejemplo, como una monoterapia, 0 en combinacién con una molécula de anticuerpo PD-1 o una molécula de
anticuerpo LAG-3) pero no el compuesto A8 o cetuximab.

En otras realizaciones, los tres compuestos (compuesto A8, cetuximab y una molécula de anticuerpo TIM-3,
opcionalmente en combinacién con una molécula de anticuerpo PD-1 o una molécula de anticuerpo LAG-3) se
administran secuencialmente al inicio del tratamiento. Por ejemplo, el compuesto A8 y el cetuximab se pueden
administrar primero, como se describi6é anteriormente. A continuacién, se agrega al régimen la molécula de anticuerpo
TIM-3 (opcionalmente en combinacién con una molécula de anticuerpo PD-1 o0 una molécula de anticuerpo LAG-3). A
continuacién, el compuesto A8 y/o el cetuximab pueden reducirse como se describié anteriormente.

Los ejemplos de dosis para los tres (0 mas) regimenes de agentes son las siguientes. La molécula de anticuerpo TIM-
3 se puede administrar, por ejemplo, a una dosis de aproximadamente 1 a 40 mg/kg, por ejemplo, de 1 a 30 mg/kg,
por ejemplo, de aproximadamente 5 a 25 mg/kg, de aproximadamente 10 a 20 mg/kg, aproximadamente 1 a 5 mg/kg,
o aproximadamente 3 mg/kg. En algunas realizaciones, el compuesto A8 se administra a una dosis de
aproximadamente 200-300, 300-400 o 200-400 mg. En algunas realizaciones, el cetuximab se administra a una dosis
inicial de 400 mg/m? tal como una infusién intravenosa de 120 minutos seguida de 250 mg/m? infundidos
semanalmente durante 60 minutos. En realizaciones, una o més del compuesto A8, cetuximab y la molécula de
anticuerpo TIM-3 se administran a una dosis que es mas baja que la dosis a la que se administra tipicamente ese
agente como una monoterapia, por ejemplo, aproximadamente 0-10%, 10-20%, 20-30%, 30-40%, 40-50%, 50-60%,
60-70%, 70-80%, u 80-90% menor que la dosis a la que ese agente se administra tipicamente como una monoterapia.
En realizaciones, uno o mas del compuesto A8, cetuximab y la molécula de anticuerpo TIM-3 se administran a una
dosis que es menor que la dosis de ese agente que se menciona en este parrafo, por ejemplo, aproximadamente O-
10%, 10-20%, 20-30%, 30-40%, 40-50%, 50-60%, 60-70%, 70-80%, o 80-90% més bajo que la dosis de ese agente
mencionada en este parrafo. En ciertas realizaciones, la concentracién del compuesto A8 que se requiere para lograr
la inhibicién, por ejemplo, la inhibicién del crecimiento, es menor cuando el compuesto A8 se administra en
combinacién con una o ambas cetuximab y la molécula de anticuerpo TIM-3 que cuando el compuesto A8 se administra
individualmente. En ciertas realizaciones, la concentracién del cetuximab que se requiere para lograr la inhibicién, por
ejemplo, la inhibicién del crecimiento, es menor cuando el cetuximab se administra en combinacién con uno o ambos
del compuesto A8 y la molécula de anticuerpo TIM-3 que cuando se administra el cetuximab individualmente. En
ciertas realizaciones, la concentracién de la molécula de anticuerpo TIM-3 que se requiere para lograr la inhibicién,
por ejemplo, la inhibicién del crecimiento, es menor cuando la molécula de anticuerpo TIM-3 se administra en
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combinacién con uno o ambos de cetuximab y el compuesto A8 que cuando se administra la molécula de anticuerpo
TIM-3 individualmente.

Se describe adicionalmente en el presente documento un método para tratar el cancer con las moléculas de anticuerpo
anti-TIM-3, solas o0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3,
anti-PD-L1 o anti-PD-1) y un agente dirigido contra el cancer, por ejemplo, un agente que se dirige a una o mas
proteinas. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 (y opcionalmente otro u otros
inmunomoduladores) se administran primero, y el agente dirigido contra el cancer se administra en segundo lugar. El
tiempo entre la administracién de la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 y el agente dirigido contra el cancer puede ser,
por ejemplo, 10, 20 o 30 minutos, 1, 2, 4,6 0 12 horas, 0 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7 dias, o cualquier periodo de tiempo dentro
de este intervalo. En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se administra repetidamente durante
un periodo de tiempo (por ejemplo, 1,2, 3, 4, 506 dias, 01, 2, 4, 8, 12, 16, 0 20 semanas, o cualquier periodo de
tiempo dentro de este intervalo) antes de administrar el agente dirigido contra el cancer. En otras realizaciones, la
molécula de anticuerpo anti-TIM-3 y el agente dirigido contra el cancer se administran sustancialmente al mismo
tiempo.

Métodos de tratamiento de enfermedades infecciosas

Otros métodos de la descripciéon se usan para tratar pacientes que han sido expuestos a toxinas o patdégenos
particulares. Con base en, al menos, los Ejemplos en este documento, los anticuerpos anti-TIM-3 pueden estimular la
muerte mediada por células NK de células objetivo y pueden mejorar la secreciéon de IFN-gamma y la proliferacién de
células T CD4+. Por consiguiente, en ciertas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 descritas en el
presente documento son adecuadas para usar en la estimulacién de una respuesta inmune contra un agente
infeccioso. Por consiguiente, otro aspecto de la descripciéon proporciona un método para tratar una enfermedad
infecciosa en un sujeto que comprende administrar al sujeto una molécula de anticuerpo anti-TIM-3, de manera que
el sujeto se trate por la enfermedad infecciosa. En el tratamiento de la infeccién (por ejemplo, aguda y/o crénica), la
administracién de las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 se pueden combinar con tratamientos convencionales
ademas de o en lugar de estimular las defensas inmunitarias naturales del huésped contra la infeccién. Las defensas
naturales del sistema inmunitario contra la infeccién incluyen, pero no se limitan a, inflamacién, fiebre, defensa del
huésped mediada por anticuerpos, defensas del huésped mediadas por linfocitos T, incluida la secrecién de linfoquinas
y las células T citotéxicas (especialmente durante la infeccidn viral), lisis mediada por el complemento y opsonizacién
(fagocitosis facilitada), y fagocitosis. La capacidad de las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 para reactivar células T
disfuncionales seria Gtil para tratar infecciones crénicas, en particular aquellas en las que la inmunidad mediada por
células es importante para una recuperacién completa.

Ciertos métodos descritos en el presente documento se utilizan para tratar pacientes que han sido expuestos a toxinas
o patdégenos particulares. Algunos aspectos proporcionan un método para tratar una enfermedad infecciosa en un
sujeto que comprende administrar al sujeto una molécula de anticuerpo anti-TIM-3, de manera que el sujeto se trate
por la enfermedad infecciosa.

De forma similar a su aplicacién a los tumores como se discutié en la seccién anterior, y en las realizaciones, las
moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 pueden usarse solas, 0 como un adyuvante, en combinaciéon con vacunas, para
estimular la respuesta inmune a, por ejemplo, patdgenos o toxinas. Los ejemplos de patégenos para los cuales este
enfoque terapéutico puede ser particularmente Util, incluyen patégenos para los que actualmente no existe una vacuna
eficaz, o patdgenos para los cuales las vacunas convencionales son menos que completamente efectivas. Estos
incluyen, pero no se limitan a, HIV, hepatitis (A, B y C), influenza, herpes, Giardia, malaria, Leishmania, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa. La terapia con la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 también es util contra
infecciones establecidas por agentes como el HIV que presentan antigenos alterados en el transcurso de las
infecciones.

Por consiguiente, en algunas realizaciones, se usa una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 para tratar a un sujeto que
tiene una infeccion o esta en riesgo de tener una infeccién. Una infeccién se refiere, por ejemplo, a una enfermedad o
afeccién atribuible a la presencia en un huésped de un organismo extrafio o agente que se reproduce dentro del
huésped. Las infecciones tipicamente involucran la ruptura de una barrera de la mucosa normal u otro tejido por un
organismo o agente infeccioso. Un sujeto que tiene una infeccién es un sujeto que tiene organismos infecciosos
objetivamente medibles 0 agentes presentes en el cuerpo del sujeto. Un sujeto en riesgo de tener una infeccién es un
sujeto que esta predispuesto a desarrollar una infecciéon. Tal sujeto puede incluir, por ejemplo, un sujeto con una
exposicion conocida o sospechada a un organismo o agente infeccioso. Un sujeto en riesgo de tener una infeccién
también puede incluir a un sujeto con una condicién asociada con una capacidad alterada para desarrollar una
respuesta inmune a un organismo o agente infeccioso, por ejemplo, un sujeto con una inmunodeficiencia congénita o
adquirida, un sujeto sometido a radioterapia o quimioterapia, un sujeto con una lesién por quemadura, un sujeto con
una lesidén traumatica, un sujeto sometido a cirugia u otro procedimiento médico o dental invasivo.

Las infecciones se clasifican ampliamente como bacterianas, viricas, fungicas o parasitarias de acuerdo con, la
categoria del organismo o agente infeccioso involucrado. Otros tipos de infeccibn menos comunes incluyen, por
ejemplo, infecciones que involucran rickettsias, micoplasmas y agentes que causan encefalopatia espongiforme ovina,
encefalopatia espongiforme bovina (BSE) y las enfermedades pridnicas (por ejemplo, kuru y enfermedad de
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Creutzfeldt-Jacob). Los ejemplos de bacterias, virus, hongos y parasitos que causan infeccién son bien conocidos en
la técnica. Una infeccion puede ser aguda, subaguda, crénica o latente, y puede ser localizada o sistémica. Ademas,
una infeccién puede ser predominantemente intracelular o extracelular durante al menos una fase del ciclo de vida del
organismo o agente infeccioso en el huésped.

Virus

Los ejemplos de virus que se han encontrado que causan infecciones en humanos incluyen, entre otros: Retroviridae
(por ejemplo, virus de inmunodeficiencia humana, tales como el HIV-1 (también denominado HTLV-III), HIV-2, LAV o
HTLV-III/LAV, o HIV-III, y otros aislados, tales como HIV-LP; Picornaviridae (por ejemplo, virus de la polio, virus de la
hepatitis A; enterovirus, virus Coxsackie humano, rinovirus, ecovirus); Calciviridae (cepas que causan gastroenteritis);
Togaviridae (por ejemplo, virus de la encefalitis equina, virus de la rubéola); Flaviviridae (por ejemplo, virus del dengue,
virus de encefalitis, virus de fiebre amarilla); Coronaviridae (por ejemplo, coronavirus); Rhabdoviridae (por emeplo,
virus de estomatitis vesicular, virus de la rabia); Filoviridae (por ejemplo, virus del ébola); Paramyxoviridae (por
ejemplo, virus de parainfluenza, virus de paperas, virus del sarampién, virus sincitial respiratorio); Orthomyxoviridae
(por ejemplo, virus de la influenza); Bungaviridae (por ejemplo, virus Hantaan, virus bunga, virus phlebovirus y virus
Nairo); Arena viridae (virus de la fiebre hemorragica); Reoviridae (por ejemplo, reovirus, orbiviurs y rotavirus);
Birnaviridae; Hepadnaviridae (virus de la hepatitis B); Parvoviridae (parvovirus); Papovaviridae (virus de papiloma,
virus de polioma); Adenoviridae (la mayoria de los adenovirus); Herpesviridae (virus del herpes simple (HSV) 1y 2,
virus zoster de la varicela, Citomegalovirus (CMV), virus del herpes; Poxyiridae (virus de la variola, virus de la vacuna,
virus de la viruela), e Iridoviridae (por ejemplo, virus de la peste porcina africana) y virus sin clasificar (por ejemplo,
agentes etiolégicos de las encefalopatias espongiformes, el agente de la hepatitis delta (que se cree que es un satélite
defectuoso del virus de la hepatitis B), los agentes de la hepatitis no A, no B (clase 1 = transmitida enteralmente; clase
2 = transmitida parenteralmente (es decir, Hepatitis C); virus Norwalk y virus relacionados, y astrovirus). Algunos
ejemplos de virus patégenos que causan infecciones tratables por medio de los métodos incluidos en este documento
incluyen HIV, hepatitis (A, B o C), virus del herpes (por ejemplo, VZV, HSV-1, HAV-6, HSV-Il y CMV, virus de Epstein
Barr), adenovirus, virus de la influenza, flavivirus, ecovirus, rinovirus, virus coxsackie, comovirus, virus sincitial
respiratorio, virus de paperas, rotavirus, sarampién, virus de a rubéola, parvovirus, virus de vacuna, virus HTLV, virus
del dengue, virus de papiloma, virus del molusco, poliovirus, virus de la rabia, virus JC y virus de la encefalitis arboviral.

Para infecciones resultantes de causas virales, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 pueden combinarse mediante
la aplicacion simultanea, previa o posterior a la aplicacién de terapias estandar para el tratamiento de infecciones
virales. Dichas terapias estandar varian segln el tipo de virus, aunque en casi todos los casos, la administracién de
suero humano que contiene anticuerpos (por ejemplo, IgA, 1gG) especificos para el virus puede ser efectiva.

Algunos ejemplos de virus patégenos que causan infecciones tratables por métodos incluyen HIV, hepatitis (A, B o C),
virus del herpes (por ejemplo, VZV, HSV-1, HAV-6, HSV-Il y CMV, virus Epstein Barr), adenovirus, virus de la influenza,
flavivirus, ecovirus, rinovirus, virus coxsackie, comovirus, virus sincitial respiratorio, virus de paperas, rotavirus, virus
del sarampién, virus de la rubéola, parvovirus, virus de vacuna, virus HTLV, virus del dengue, virus del papiloma, virus
de molusco, poliovirus, virus de la rabia, virus JC, virus de la encefalitis arboviral y virus del ébola (por ejemplo, BDBV,
EBOV, RESTV, SUDV y TAFV).

En una realizacién, la infeccion es una infeccién por influenza. La infeccién por influenza puede provocar fiebre, tos,
mialgia, dolor de cabeza y malestar, que a menudo ocurren en epidemias estacionales. La influenza también esta
asociada con una serie de trastornos postinfecciosos, como encefalitis, miopericarditis, sindrome de Goodpasture y
sindrome de Reye. La infeccién por influenza también suprime las defensas antibacterianas pulmonares normales, de
modo que la recuperacién de la influenza por parte del paciente tiene un mayor riesgo de desarrollar neumonia
bacteriana. Las proteinas de la superficie viral de la influenza muestran una marcada variacién antigénica, resultante
de la mutacién y la recombinacién. Por lo tanto, los linfocitos T citoliticos son el vehiculo principal del huésped para la
eliminacién del virus después de la infeccién. La influenza se clasifica en tres tipos principales: A, B y C. La influenza
A es Unica porque infecta tanto a los humanos como a muchos otros animales (por ejemplo, cerdos, caballos, aves y
focas) y es la principal causa de influenza pandémica. Ademas, cuando una célula esta infectada por dos cepas de
influenza A diferentes, los genomas de ARN segmentados de dos tipos de virus parentales se mezclan durante la
replicacion para crear un replicante hibrido, lo que da como resultado nuevas cepas epidémicas. La influenza B no se
replica en los animales y, por lo tanto, tiene menos variacién genética y la influenza C tiene un solo serotipo.

La mayoria de las terapias convencionales son paliativos de los sintomas que resultan de la infeccién, mientras que
la respuesta inmune del huésped realmente elimina la enfermedad. Sin embargo, ciertas cepas (por ejemplo, la
influenza A) pueden causar enfermedades més graves y la muerte. La influenza A puede tratarse tanto clinica como
profilacticamente mediante la administracién de los inhibidores de aminas ciclicas amantadina y rimantadina, que
inhiben la replicacién viral. Sin embargo, la utilidad clinica de estos farmacos es limitada debido a la incidencia
relativamente alta de reacciones adversas, su estrecho espectro antiviral (solo influenza A) y la propensién del virus a
volverse resistente. La administracién de anticuerpos IgG en suero a las principales proteinas de la superficie de la
influenza, hemaglutinina y neuraminidasa puede prevenir la infeccién pulmonar, mientras que la IgA de la mucosa es
necesaria para prevenir la infeccién del tracto respiratorio superior y la traquea. Eltratamiento actual més efectivo para
la influenza es la vacunacién con la administracién de virus inactivados con formalina o B-propiolactona.
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En otra realizacion, la infeccién es una infeccién por hepatitis, por ejemplo, una infeccién por hepatitis B o C.

El virus de la hepatitis B (HB-V) es el patégeno mas infeccioso mas conocido transmitido por la sangre. Es una causa
importante de hepatitis aguda y crénica y carcinoma hepatico, asi como de infecciones crénicas de por vida. Después
de la infeccién, el virus se replica en los hepatocitos, que también eliminan el antigeno de superficie HBsAg. La
deteccién de niveles excesivos de HBsAg en suero se utiliza como método estandar para diagnosticar una infeccién
por hepatitis B. Una infeccién aguda puede resolverse o puede convertirse en una infeccién crénica persistente. Los
tratamientos actuales para el VHB crénico incluyen el interferén a, que aumenta la expresion del antigeno leucocitario
humano (HLA) de clase | en la superficie de los hepatocitos, lo que facilita su reconocimiento por los linfocitos T
citotoxicos. Ademas, los anélogos de nucleésidos ganciclovir, famciclovir y lamivudina también han demostrado cierta
eficacia en el tratamiento de la infeccién por HBV en ensayos clinicos. Los tratamientos adicionales para el HBV
incluyen interferén alfa pegilado, adenfovir, entecavir y telbivudina. Mientras que la inmunidad pasiva se puede conferir
a través de la administraciéon parental de anticuerpos séricos anti-HBsAg, la vacunacién con HBsAg inactivado o
recombinante también confiere resistencia a la infeccién. Las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 pueden combinarse
con tratamientos convencionales para infecciones de hepatitis B para obtener una ventaja terapéutica.

La infeccién por el virus de la hepatitis C (HC-V) puede conducir a una forma crénica de hepatitis, lo que resulta en
cirrosis. Si bien los sintomas son similares a las infecciones resultantes de la hepatitis B, en forma diferente al HB-V,
los huéspedes infectados pueden ser asintomaticos durante 10 a 20 afios. La molécula de anticuerpo anti-TIM-3 puede
administrarse como una monoterapia o combinarse con el tratamiento estandar para la infecciéon por hepatitis C. Por
ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 puede administrarse con uno o mas de Sovaldi (sofosbuvir) Olysio
(simeprevir), més ribavirina o interferén pegilado. Aunque los regimenes que incluyen Incivek (telaprevir) o Victrelis
(boceprevir) més ribavirina e interferdn pegilado también estan aprobados, se asocian con un aumento de los efectos
secundarios y una mayor duracién del tratamiento y, por lo tanto, no se consideran regimenes preferidos.

El tratamiento convencional para la infecciéon por HC-V incluye la administracién de una combinacién de interferén a 'y
ribavirina. Una terapia potencial prometedora para la infeccién por HC-V es el inhibidor de la proteasa telaprevir (VX-
960). Los tratamientos adicionales incluyen: anticuerpo anti-PD-1 (MDX-1106, Medarex), bavituximab (un anticuerpo
que se une al fosfolipido aniénico fosfatidilserina en una forma dependiente de la glucoproteina | B2, Peregrine
Pharmaceuticals), anticuerpo o anticuerpos de la proteina E2 de recubrimiento viral anti-HPV (por ejemplo, ATL 6865-
AbB8 + Ab65, XTL Pharmaceuticals) y Civacir® (inmunoglobulina humana anti-VHC policlonal). Los anticuerpos anti-
PD-L1 de la descripcién se pueden combinar con uno o mas de estos tratamientos para las infecciones por hepatitis
C para obtener una ventaja terapéutica. Los inhibidores de proteasa, polimerasa y NSSA que se pueden usar en
combinacién con las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 para tratar especificamente la infeccion por Hepatitis C
incluyen aquellas descritas en el documento US 2013/0045202.

En otra realizacién, la infeccién es un virus del sarampién. Después de una incubacién de 9 a 11 dias, los huéspedes
infectados con el virus del sarampién desarrollan fiebre, tos, coriza y conjuntivitis. En 1-2 dias, se desarrolla una
erupcién eritematosa maculopapular, que se extiende rdpidamente por todo el cuerpo. Debido a que la infeccién
también suprime la inmunidad celular, el huésped tiene un mayor riesgo de desarrollar superinfecciones bacterianas,
como otitis media, neumonia y encefalomielitis postinfecciosa. La infeccién aguda se asocia con una morbilidad y
mortalidad significativas, especialmente en adolescentes desnutridos.

El tratamiento para el sarampién incluye la administracién pasiva de IgG humana combinada, que puede prevenir la
infeccidén en sujetos no inmunes, incluso si se administra hasta una semana después de la exposicién. Sin embargo,
la inmunizacién previa con virus vivos atenuados es el tratamiento més eficaz y previene la enfermedad en mas del
95% de los inmunizados. Como hay un serotipo de este virus, una sola inmunizacién o infeccién generalmente resulta
en la proteccién de por vida contra una infeccién posterior.

En una pequefia proporcién de huéspedes infectados, el sarampién puede convertirse en SSPE, que es un trastorno
neurolégico progresivo crdnico que resulta de una infeccion persistente del sistema nervioso central. La SSPE es
causada por variantes clonales del virus del sarampién con defectos que interfieren con el ensamblaje y el brote del
virién. Para estos pacientes, seria deseable la reactivacion de las células T con las moléculas de anticuerpo anti-TIM-
3 para facilitar el aclaramiento viral.

En ofra realizacién, la infeccidén es HIV. El HIV ataca a las células CD4+, incluidos los linfocitos T, los macréfagos de
monocitos, las células dendriticas foliculares y las células de Langerhans, y se agotan las células auxiliares/inductoras
de CD4+. Como resultado, el huésped adquiere un grave defecto en la inmunidad mediada por células. La infeccién
con HIV produce SIDA en al menos el 50% de las personas, y se transmite por contacto sexual, administraciéon de
sangre o hemoderivados infectados, inseminacion artificial con semen infectado, exposicién a agujas o jeringas que
contienen sangre y transmisién de una madre infectada al hijo durante el parto.

Un huésped infectado con HIV puede ser asintomético o puede desarrollar una enfermedad aguda similar a la
mononucleosis: fiebre, cefalea, dolor de garganta, malestar y erupcién cutédnea. Los sintomas pueden progresar a una
disfuncién inmunitaria progresiva, que incluye fiebre persistente, sudores nocturnos, pérdida de peso, diarrea
inexplicable, eccema, psoriasis, dermatitis seborreica, herpes zoster, candidiasis oral y leucoplasia vellosa oral. Las
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infecciones oportunistas por una gran cantidad de parasitos son comunes en pacientes cuyas infecciones se
convierten en SIDA.

Los tratamientos para el HIV incluyen terapias antivirales que incluyen analogos de nucleésidos, zidovudina (AST)
solos 0 en combinacién con didanosina o zalcitabina, didesoxinosina, didesoxicitidina, lamidvudina, estavudina;
inhibidores de transcripcion inversa como la delavirdina, nevirapina, lovirida e inhibidores de la proteinasa, tales como
saquinavir, ritonavir, indinavir y nelfinavir. Las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 pueden combinarse con tratamientos
convencionales para infecciones por HIV para obtener una ventaja terapéutica.

En ofra realizacion, la infecciéon es un citomegalovirus (CMV). La infeccién por CMV a menudo se asocia con una
infeccién persistente, latente y recurrente. El CMV infecta y permanece latente en los monocitos y en las células
progenitoras de los monocitos granulocitos. Los sintomas clinicos del CMV incluyen sintomas similares a la
mononucleosis (es decir, fiebre, glandulas inflamadas, malestar general) y una tendencia a desarrollar erupciones
alérgicas en la piel a los antibidticos. El virus se contagia por contacto directo. El virus se elimina en la orina, la saliva,
el semen y, en menor medida, en otros fluidos corporales. La transmisién también puede ocurrir de una madre
infectada a su feto o recién nacido y por transfusién de sangre y trasplantes de 6rganos. La infeccién por CMV produce
un deterioro general de la inmunidad celular, caracterizada por respuestas blastogénicas deterioradas a mitdgenos no
especificos y antigenos CMV especificos, disminucién de la capacidad citotdxica y aumento del nimero de linfocitos
CD8 de linfocitos CD4+.

Los tratamientos de la infecciébn por CMV incluyen los antivirales ganciclovir, foscarnet y cidovir, pero estos
medicamentos normalmente solo se prescriben en pacientes inmunocomprometidos. Las moléculas de anticuerpo
anti-TIM-3 pueden combinarse con tratamientos convencionales para las infecciones por citomegalovirus para obtener
una ventaja terapéutica.

En otra realizacién, la infeccién es el virus de Epstein-Barr (EBV). EI EBV puede establecer infecciones persistentes y
latentes y principalmente ataca a las células B. La infeccién por EBV da como resultado el estado clinico de la
mononucleosis infecciosa, que incluye fiebre, dolor de garganta, a menudo con exudado, linfadenopatia generalizada
y esplenomegalia. También esté presente hepatitis, que puede convertirse en ictericia.

Si bien los tratamientos tipicos para las infecciones por EBV son paliativos de sintomas, el EBV se asocia con el
desarrollo de ciertos canceres tal como el linfoma de Burkitt y el cdncer de la nasofaringeo. Por lo tanto, la eliminacién
de la infeccién viral antes de que se presenten estas complicaciones seria de gran beneficio. Las moléculas de
anticuerpo anti-TIM-3 pueden combinarse con tratamientos convencionales para las infecciones por el virus de
Epstein-Barr para obtener una ventaja terapéutica.

En otra realizacién, la infeccién es el virus Herpes simplex (HSV). El HSV se transmite por contacto directo con un
huésped infectado. Una infeccidn directa puede ser asintomética, pero generalmente produce ampollas que contienen
particulas infecciosas. La enfermedad se manifiesta como ciclos de periodos activos de la enfermedad, en los cuales
las lesiones aparecen y desaparecen a medida que el virus infecta latentemente el ganglio del nervio para los brotes
subsiguientes. Las lesiones pueden estar en la cara, genitales, ojos y/o manos. En algunos casos, una infeccién
también puede causar encefalitis.

Los tratamientos para las infecciones por herpes se dirigen principalmente a resolver los brotes sintomaticos e incluyen
medicamentos antiviricos sistémicos tales como: aciclovir (por ejemplo, Zovirax®), valaciclovir, famciclovir, penciclovir
y medicamentos tépicos tales como docosanol (Abreva®), tromantadina y zilactina. La eliminacién de las infecciones
latentes del herpes seria de gran beneficio clinico. Las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 pueden combinarse con
tratamientos convencionales para las infecciones por el virus del herpes para obtener una ventaja terapéutica.

En otra realizacién, la infeccidn es el virus linfotréfico T humano (HTLV-1, HTLV-2). EI HTLV se transmite por contacto
sexual, amamantamiento o exposicién a sangre contaminada. El virus activa un subconjunto de células Ty llamadas
células Th1, lo que resulta en su sobreproliferacion y sobreproduccién de citoquinas relacionadas con Th1 (por
ejemplo, IFN-y y TNF-a). Esto a su vez da como resultado la supresién de los linfocitos Th2 y la reduccién de la
produccién de citoquinas Th2 (por ejemplo, IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13), lo que causa una reduccién en la capacidad de
un huésped infectado para montar una respuesta inmune adecuada a organismos invasores que requieren una
respuesta dependiente de Th2 para la eliminacién (por ejemplo, infecciones parasitarias, produccién de anticuerpos
mucosos y humorales).

Las infecciones por HTLV causan infecciones oportunistas que producen bronquiectasias, dermatitis y
superinfecciones con Staphylococcus spp. y Strongyloides spp. resultando en muerte por sepsis polimicrobiana. La
infeccién por HTLV también puede conducir directamente a leucemia/linfoma de células T adultas y a la enfermedad
de neuronas motoras superiores desmielinizante progresiva conocida como HAM/TSP. La eliminacién de las
infecciones latentes por HTLV seria de gran beneficio clinico. Las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 pueden
combinarse con tratamientos convencionales para las infecciones por HTLV para obtener una ventaja terapéutica.

En otra realizacién, la infeccién es el virus del papiloma humano (HPV). EI HPV afecta principalmente a los
queratinocitos y se presenta en dos formas: cutdnea y genital. Se cree que la transmisiéon se produce a través del
contacto directo y/o la actividad sexual. Tanto la infeccion cutanea como genital por el HPV pueden provocar verrugas,
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infecciones latentes y, a veces, infecciones recurrentes, que estén controladas por la inmunidad del huésped, que
controla los sintomas y bloquea la aparicién de las verrugas, pero deja al huésped capaz de transmitir la infeccién a
otros.

La infeccién con HPV también puede conducir a ciertos canceres, como el cancer cervical, anal, vulvar, peneal y
orofaringeo. No hay curas conocidas para la infeccién por HPV, pero el tratamiento actual es la aplicacién tépica de
imiquimod, que estimula el sistema inmunolégico para atacar el area afectada. La eliminacién de infecciones latentes
por HPV seria de gran beneficio clinico. Los anticuerpos anti-TIM-3 de la divulgacion se pueden combinar con
tratamientos convencionales para infecciones por HPV para obtener una ventaja terapéutica.

En otra realizacién, la infeccién es el virus del Ebola (EBOV). El EBOV es uno de los cinco virus conocidos dentro del
género del virus del Ebola. E| EBOV causa fiebre hemorrégica severa y con frecuencia fatal en humanos y mamiferos,
conocida como la enfermedad del virus de Ebola (EVD). La transmisién se produce a través del contacto con sangre,
secreciones, érganos u otros fluidos corporales de pacientes infectados. Actualmente, no existe un tratamiento o
vacuna comprobado.

Infecciones bacterianas

Las bacterias incluyen bacterias tanto Gram negativas como Gram positivas. Los ejemplos de bacterias Gram positivas
incluyen, pero no se limitan a, especie Pasteurella, especies Staphylococci y la especie Streptococcus. Los ejemplos
de bacterias Gram negativas incluyen, pero no se limitan a, Escherichia coli, especies de Pseudomonas y especies
Salmonella. Los ejemplos especificos de bacterias infecciosas incluyen, pero no se limita a, Helicobacter pyloris,
Borrelia burgdorferi, Legionella pneumophilia, Mycobacteria spp. (por ejemplo, M. tuberculosis, M. avium, M.
intracellulare, M. kansasii, M. gordonae), Staphylococcus aureus, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis,
Listeria monocytogenes, Streptococcus pyogenes (Streptococcus del Grupo A), Streptococcus agalactiae
(Streptococcus del Grupo B), Streptococcus (grupo viridans), Streptococcus faecalis, Streptococcus bovis,
Streptococcus (spp. anaerobia), Streptococcus pneumoniae, Campylobacter spp., patégena Enterococcus spp.,
Haemophilus influenzae, Bacillus anthracis, Corynebacterium diphtheriae, Corynebacterium spp., Erysipelothrix
rhusiopathiae, Clostridium perfringens, Clostridium tetani, Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Pasturella
multocida, Bacteroides spp., Fusobacterium nucleatum, Streptobacillus moniliformis, Treponema pallidum, Treponema
pertenue, Leptospira, Mycobacterium leprae, Rickettsia, y Actinomyces israelii. Algunos ejemplos de bacterias
patégenas que causan infecciones que se pueden tratar con los métodos incluidos en el presente documento incluyen:
clamidia, bacterias rickettsials, micobacterias, estafilococos, estreptococos, neumococos, meningococos y conococos,
Klebsiella, Proteus, Serratia, Pseudomonas, Legionella, difteria, salmonella, bacilos, célera, tétanos, botulismo, antrax,
plaga, leptospirosis y bacterias de la enfermedad de Lymes.

Algunos ejemplos de bacterias patégenas que causan infecciones tratables por los métodos de la descripcién incluyen
sifilis, clamidia, bacterias rickettsials, micobacterias, estafilococos, estreptococos, neumococos, meningococos y
conococos, Klebsiella, Proteus, Serratia, Pseudomonas, Legionella, difteria, salmonella, bacilos, célera, tétanos,
botulismo, antrax, plaga, leptospirosis y bacterias de la enfermedad de Lymes. Las moléculas de anticuerpo anti-TIM-
3 pueden usarse en combinacién con las modalidades de tratamiento existentes para las infecciones mencionadas.
Por ejemplo, los tratamientos para la sifilis incluyen penicilina (por ejemplo, Penicilina G), tetraciclina, doxiciclina,
ceftriaxona y azitromicina.

La enfermedad de Lyme, causada por Borrelia burgdorferi, se transmite a los humanos a través de las picaduras de
garrapatas. La enfermedad se manifiesta inicialmente como una erupcién localizada, seguida de sintomas similares a
los de la gripe, que incluyen malestar general, fiebre, dolor de cabeza, cuello rigido y artralgias. Las manifestaciones
posteriores pueden incluir artritis migratoria y poliarticular, compromiso neurolégico y cardiaco con paralisis de nervios
craneales y radiculopatia, miocarditis y arritmias. Algunos casos de enfermedad de Lyme se vuelven persistentes, lo
que resulta en un dafio irreversible analogo a la sifilis terciaria. La terapia actual para la enfermedad de Lyme incluye
principalmente la administracion de antibiéticos. Las cepas resistentes a los antibidticos pueden tratarse con
hidroxicloroquina o metotrexato. Los pacientes refractarios a antibidticos con dolor neuropético pueden tratarse con
gabapentina. La minociclina puede ser Util en la enfermedad de Lyme tardia/crénica con manifestaciones neuroldgicas
u otras manifestaciones inflamatorias.

Otras formas de borreliois, tales como aquellas resultantes de B. recurentis, B. Hermsii, B. turicatae, B. parikeri., B.
hispanica, B. duttonii y B. Persica, asi como la leptospirosis (por ejemplo, L. interrogans), generalmente se resuelven
espontdneamente a menos que los niveles en sangre alcancen concentraciones quie provoquen una obstruccién
intrahepética.

Hongos y parasitos

Los ejemplos de hongos incluyen: Aspergillus spp., Blastomyces dermatitidis, Candida albicans, otras Candida spp.,
Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Chlamydia trachomatis, Nocardia spp.,
Pneumocystis carini. Algunos ejemplos de hongos patdégenos que causan infecciones tratables por los métodos del
presente documento incluyen Candida (albicans, krusei, glabrata, tropicalis, etc.), Cryptococcus neoformans,
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Aspergillus (fumigatus, niger, etc.), Género Mucorales (mucor, absidia, rhizophus), Sporothrix schenkii, Blastomyces
dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis, Coccidioides immitis e Histoplasma capsulatum.

Los parasitos incluyen, pero no se limitan a, parasitos transmitidos por la sangre y/o tejidos tales como Babesia microti,
Babesia divergens, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Leishmania tropica, Leishmania spp., Leishmania
braziliensis, Leishmania donovani, Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale, Plasmodium
vivax, y Toxoplasma gondii, Trypanosoma gambiense y Trypanosoma rhodesiense (enfermedad Africana del suefio),
Trypanosoma cruzi (enfermedad de Chagas), y Toxoplasma gondii, gusanos planos, gusanos redondos. Algunos
ejemplos de paréasitos patégenos que causan infecciones que se pueden tratar con los métodos de la presente
invencién incluyen Entamoeba histolytica, Balantidium coli, Naegleriafowleri, Acanthamoeba sp., Giardia lambia,
Cryptosporidium sp., Pneumocystis carinii, Plasmodium vivax, Babesia microti, Trypanosoma brucei, Trypanosoma
cruzi, Leishmania donovani, Toxoplasma gondi, y Nippostrongylus brasiliensis.

Algunos ejemplos de hongos patégenos que causan infecciones tratables por los métodos de la descripcién incluyen
Candida (albicans, krusei, glabrata, tropicalis, etc.), Cryptococcus neoformans, Aspergillus (fumigatus, niger, etc.),
Género Mucorales (mucor, absidia, rhizophus), Sporothrix schenkii, Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides
brasiliensis, Coccidioides immitis y Histoplasma capsulatum.

Algunos ejemplos de parésitos patégenos que causan infecciones que pueden ser tratadas por los métodos descritos
en este documento incluyen Entamoeba histolytica, Balantidium coli, Naegleriafowleri, Acanthamoeba sp., Giardia
lambia. donovani, Toxoplasma gondiy Nippostrongylus brasiliensis.

En algunas realizaciones, la enfermedad infecciosa se elige de hepatitis (por ejemplo, infeccién por hepatitis C) o
sepsis.

En todos los métodos anteriores, la terapia con la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 se puede combinar con otras
formas de inmunotarapia, tales como el tratamiento con citoquinas (por ejemplo, interferones, GM-CSF, G-CSF, IL-2,
IL-21), o terapia con anticuerpos biespecificos, que proporciona una presentacién mejorada de antigenos tumorales
(véase, por ejemplo, Holliger (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 90: 6444-6448; Poljak (1994) Structure 2: 1121-
1123).

Los métodos de administracion de diversas moléculas de anticuerpo son conocidos en la técnica y se describen a
continuacién. Las dosis adecuadas de las moléculas de anticuerpo utilizadas dependeran de la edad y el peso del
sujeto y del farmaco particular utilizado. Las moléculas de anticuerpo pueden usarse como agentes competitivos para
la unién de ligandos para inhibir o reducir una interaccién indeseable.

Las moléculas de anticuerpo pueden usarse por si mismas o0 conjugarse con un segundo agente, por ejemplo, un
farmaco citotéxico, radioisétopo o una proteina, por ejemplo, una toxina proteica o una proteina viral. Este método
incluye: administrar la molécula de anticuerpo, sola o conjugada con un farmaco citotdxico, a un sujeto que requiera
tal tratamiento. Las moléculas de anticuerpo pueden usarse para administrar una variedad de agentes terapéuticos,
por ejemplo, una fraccién citotéxica, por ejemplo, un farmaco terapéutico, un radioisétopo, moléculas de origen vegetal,
fungico o bacteriano, o proteinas biolégicas (por ejemplo, toxinas proteicas) o particulas (por ejemplo, particulas virales
recombinantes, por ejemplo, a través de una proteina de cubierta viral), o mezclas de las mismas.

Terapias Combinadas Adicionales

Las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 pueden usarse en combinacién con otras terapias. Por ejemplo, la terapia de
combinacién puede incluir una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 formulada conjuntamente con y/o administrada
conjuntamente con uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales, por ejemplo, uno o mas agentes anticancerosos,
citotéxicos o citostaticos, tratamiento hormonal, vacunas y/u otras inmunoterapias. En otras realizaciones, las
moléculas de anticuerpo se administran en combinacién con otras modalidades de tratamiento terapéutico, que
incluyen cirugia, radiacién, criocirugia y/o termoterapia. Dicha combinacién de terapias pueden utilizar ventajosamente
dosis mas bajas de los agentes terapéuticos administrados, evitando asi posibles toxicidades o complicaciones
asociadas con las diversas monoterapias.

Administrado "en combinacién”, como se usa en este documento, significa que dos (0 més) tratamientos diferentes se
administran al sujeto durante el curso de la afliccién del sujeto con el trastorno, por ejemplo, los dos 0 més tratamientos
se administran después de que el sujeto ha sido diagnosticado con el trastorno y antes de que el trastorno haya sido
curado o eliminado. En algunas realizaciones, la administracién de un tratamiento adn ocurre cuando comienza la
administracién del segundo, de modo que hay una superposicién. Esto se refiere a veces en el presente documento
como " administracién simultanea" o "concurrente". En otras realizaciones, la administraciéon de un tratamiento finaliza
antes de que comience la administracién del otro tratamiento. En algunas realizaciones de cualquiera de los casos, el
tratamiento es mas efectivo debido a la administracion combinada. Por ejemplo, el segundo tratamiento es més
efectivo, por ejemplo, se observa un efecto equivalente con menos del segundo tratamiento, o el segundo tratamiento
reduce los sintomas en mayor medida, de lo que se observaria si el segundo tratamiento se administrara en ausencia
del primer tratamiento, o la situacién anéloga se observa con el primer tratamiento. En algunas realizaciones, el
suministro es tal que la reduccién en un sintoma u otro parametro relacionado con el trastorno es mayor que lo que se
observaria con un tratamiento administrado en ausencia del otro. El efecto de los dos tratamientos puede ser
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parcialmente aditivo, totalmente aditivo o0 mayor que aditivo. La administracién puede ser tal que un efecto del primer
tratamiento suministrado todavia sea detectable cuando se administra el segundo.

Las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 pueden administrarse en combinacién con una o mas de las modalidades
existentes para el tratamiento de cénceres, que incluyen, pero no se limitan a: cirugia; radioterapia (por ejemplo,
terapia de haz externo que involucra radioterapia conformacional tridimensional, en la que se disefia el campo de
radiacién).

En ciertos aspectos, el anticuerpo anti-TIM-3 se coadministra con un segundo agente que actla sobre TIM-3 u otro
elemento de una via TIM-3.

En algunas realizaciones, por ejemplo, cuando se trata una enfermedad infecciosa, el anticuerpo anti-TIM-3 se puede
coadministrar, por ejemplo, con un antibiético, un agente antiviral o un agente antifangico.

En algunas realizaciones, por ejemplo, cuando se trata la enfermedad de Crohn, el anticuerpo anti-TIM-3 se puede
coadministrar con, por ejemplo, un medicamento antiinfamatorio tal como el acido 5-aminosalicilico (5-ASA),
prednisona o hidrocortisona; analogos de purina tales como azatioprina; antimetabolitos tales como metotrexato;
inhibidores de TNF-alfa, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal para el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), por
ejemplo, infliximab, adalimumab o certolizumab; o inhibidores de integrina, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal
para integrina alfa-4, por ejemplo, natalizumab.

En algunas realizaciones, por ejemplo, cuando se trata la esclerosis multiple, el anticuerpo anti-TIM-3 se puede
coadministrar con, por ejemplo, un interferén tal como interferén beta-1a, interferén beta-1b, un analogo de interferén,
un polimero de amino aleatorio, tal como acetato de glatiramero; un inhibidor de topoisomerasa tipo Il, tal como la
mitoxantrona; un inhibidor de integrina, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal para la integrina alfa-4, por ejemplo,
natalizumab; un modulador del receptor de esfingosina 1-fosfato, por ejemplo, fingolimod; un inhibidor de la sintesis
de pirimidinas, por ejemplo, un inhibidor de dihidroorotato deshidrogenasa tal como teriflunomida; y otros agentes
inmunomoduladores tales como dimetil fumarato.

En algunas realizaciones, por ejemplo, cuando se trata la sepsis, el anticuerpo anti-TIM-3 puede coadministrarse con,
por ejemplo, antibiéticos, vasopresores tales como norepinefrina o dopamina; esteroides; proteina C activada
recombinante (drotrecogina alfa); liquidos intravenosos; y ventilacion.

En algunas realizaciones, por ejemplo, cuando se trata SIRS (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica), el
anticuerpo anti-TIM-3 puede administrarse conjuntamente, por ejemplo, antibidticos esteroides antioxidantes; o fluidos
intravenosos.

En algunas realizaciones, por ejemplo, cuando se ftrata la glomerulonefritis, el anticuerpo anti-TIM-3 puede
coadministrarse con, por ejemplo, esteroides; un agente de alquilacidn tal como ciclofosfamida; o un anéalogo de purina
tal como azatioprina.

Las combinaciones de moléculas de anticuerpo TIM-3 con una o mas compuestos terapéuticos secundarios se
proporcionan en este documento. Muchas de las combinaciones en esta seccién son Utiles para tratar el cancer, pero
también se describen otras indicaciones. Esta seccidén se centra en combinaciones de moléculas de anticuerpo anti-
TIM-3, opcionalmente en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores (por ejemplo, una molécula de
anticuerpo anti-PD-1, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3 o una molécula de anticuerpo anti-PD-L1), con uno o
mas de los agentes descritos en la Tabla 6. En las combinaciones en el presente documento a continuacién, en una
realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende (i) una regién variable de la cadena pesada (VH) que
comprende un secuencia aminoacidos de VHCDR1elegida de la SEQ ID NO: 3 o0 SEQ ID NO: 9; una secuencia de
aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 30, o
SEQ ID NO: 31; y una secuencia de aminoacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y (ii) una regién variable de la
cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 6 o la SEQ ID NO:
12, una secuencia de aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7 o la SEQ ID NO: 13, y una secuencia de
aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 8 o la SEQ ID NO: 14.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola 0 en combinacién con uno o méas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de PKC, sotrastaurina (compuesto A1), o un compuesto descrito en la publicacién PCT
No. WO 2005/039549, para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una
realizacién, el inhibidor de PKC se describe en la Tabla 6, o en una publicacion citada en la Tabla 6, por ejemplo, en
la fila A1 de la Tabla 6. En una realizacién, el inhibidor de PKC es sotrastaurina (compuesto A1) o un compuesto
descrito en la publicacién PCT No. WO 2005/039549. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa
en combinacidn con sotrastaurina (compuesto A1), 0 un compuesto como se describe en la publicacién PCT No. WO
2005/039549, para tratar un trastorno como un cancer, un melanoma, un Linfoma de no-Hodgkin, enfermedad
inflamatoria intestinal, rechazo del trasplante, trastorno oftdlmico o psoriasis.

En ciertas realizaciones, la sotrastaurina (compuesto A1) se administra a una dosis de aproximadamente 20 a 600
mg, por ejemplo, aproximadamente 200 a aproximadamente 600 mg, aproximadamente 50 mg a aproximadamente
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450 mg, aproximadamente 100 mg a 400 mg, aproximadamente 150 mg a 350 mg, o aproximadamente 200 mg a 300
mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg o 600 mg. El
cronograma de dosificacién puede variar, por ejemplo, cada dos dias a diariamente, dos o tres veces al dia.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de BCR-ABL, TASIGNA (compuesto A2), o un compuesto descrito en la publicacién PCT
No. WO 2004/005281, para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una
realizacién, el inhibidor de BCR-ABL es TASIGNA, o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO
2004/005281. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con TASIGNA (compuesto
A2), o un compuesto como se describe en la publicacién PCT No. WO 2004/005281, para tratar un trastorno tal como
leucemia linfocitica, enfermedad de Parkinson, un cancer neurolégico, un melanoma, un céncer
digestivo/gastrointestinal, un cancer colorrectal, una leucemia mieloide, un cancer de cabeza y cuello o hipertensién
pulmonar.

En una realizacién, el inhibidor de BCR-ABL o TASIGNA se administra a una dosis de aproximadamente 300 mg (por
ejemplo, dos veces al dia, por ejemplo, para Ph+ CML-CP recién diagnosticado), o aproximadamente 400 mg, por
ejemplo, dos veces al dia, por ejemplo, para Ph+ CML-CP y CML-AP resistente o intolerante). El inhibidor de BCR-
ABL o un compuesto A2 se administra en una dosis de aproximadamente 300-400 mg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola 0 en combinacién con uno o méas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de HSP90, tal como 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropilfenil)-N-etil-4-(4-(morfolinometil)fenil)
isoxazol-3-carboxamida (compuesto A3), o0 un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2010/060937 o WO
2004/072051, para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en este documento. En una realizacion, el
inhibidor de HSP90 es 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropilfenil)-N-etil-4- 4-(morfolinil)fenil)isoxazol-3-carboxamida (compuesto
A3), o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2010/060937 o WO 2004/072051. En una realizacién,
una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropilfenil)-N-etil-4-(4-
(morfolinometil) fenil)isoxazol-3-carboxamida (compuesto A3), o un compuesto como se describe en la publicacién
PCT No. WO 2010/060937 o WO 2004/072051, para tratar un trastorno tal como un cancer, un mieloma multiple, un
cancer de pulmén de células no pequefias, un linfoma, un cancer gastrico, un cancer de mama, un cancer digestivo
/gastrointestinal, un cancer de pancreas, un cancer colorrectal, un tumor sélido o un trastorno de hematopoyesis.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de PI3K y/o mTOR, Dactolisib (compuesto A4) o 8-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-(4-
piperazin-1-il-3-trifluoro metilfenil)-1,3-dihidro -imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona (compuesto A41), o un compuesto descrito
en la publicacién PCT No. WO 2006/1228086, para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente
documento. En una realizacién, el inhibidor de PI3K y/o mTOR es Dactolisib (compuesto A4), 8-(6-metoxi-piridin-3-il)-
3-metil-1-(4-piperazin-1-il-3-trifluorometil)-fenil)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona (compuesto A41), o un
compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2006/122806. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-
3 se usa en combinacién con Dactolisib (compuesto A4), 8-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-(4-piperazin-1-il-3-
trifluorometil-fenil)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c] quinolin-2-ona (compuesto A41), o un compuesto descrito en la
publicacién PCT No. WO 2006/122806, para tratar un trastorno tal como cancer, cancer de préstata, leucemia (por
ejemplo, leucemia linfocitica), un cancer de mama, un cancer de cerebro, un cancer de vejiga, un cancer de pancreas,
un cancer de rifidn, un tumor sélido o un cancer de higado.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola 0 en combinacién con uno o méas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de FGFR. 3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-(6-((4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)amino)
pirimidin-4-il)-1-metilurea (compuesto A5) o un compuesto descrito en la patente de Estados unidos No. 8.552.002,
para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacién, el inhibidor
de FGFR es 3+2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-(6-((4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1-metilurea
(compuesto AS) o un compuesto descrito en la Patente de Estados Unidos 8,552,002. En una realizacidén, una molécula
de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con el Compuesto A5, o un compuesto como se describe en la patente
de Estados Unidos No. 8,552,002, para tratar un trastorno tal como un cancer digestivo/gastrointestinal, un cancer
hematoldgico o un tumor sélido.

En una realizacién, el inhibidor de FGFR o 3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-(6-((4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)
amino)pirimidin-4-il)-1-metilurea (compuesto A5) se administra a una dosis de aproximadamente 100-125 mg (por
ejemplo, por dia), por ejemplo, aproximadamente 100 mg o aproximadamente 125 mg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola 0 en combinacién con uno o méas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de PI3K. Buparlisib (compuesto A6), o un compuesto descrito en la publicacién PCT No.
WO 2007/084786, para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una
realizacion, el inhibidor de PI3K es Buparlisib (compuesto A6) o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO
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2007/084786. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con Buparlisib (compuesto
AB), o un compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2007/084786, para tratar un trastorno tal como, un céncer
de préstata, un cancer de pulmén de células no pequefias, un cancer endocrino, una leucemia, un céncer de ovario,
un melanoma, un céncer de vejiga, un cancer de mama, un cancer del sistema reproductivo femenino, un cancer
digestivo/gastrointestinal, un cancer colorrectal, un glioblastoma multiforme, un tumor sélido, un linfoma no Hodgkin,
un trastorno de hematopoyesis o un cancer de cabeza y cuello.

En una realizacion, el inhibidor de PI3K o Buparlisib (compuesto A6) se administra a una dosis de aproximadamente
100 mg (por ejemplo, por dia).

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola 0 en combinacién con uno o mas de los inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de FGFR, 8-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)-N-(4-((dimetilamino)metil)-1H-imidazol-2-
il)quinoxalin-5-carboxamida (compuesto A7) o un compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2009/141386
para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacién, el inhibidor
de FGFR es 8- (2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)-N-(4-((dimetilamino)metil)-1H-imidazol-2-il)quinoxalin-5-carboxamida
(compuesto A7) o un compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2009/141386. En una realizacién, el inhibidor
de FGFR es 8- (2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)-N-(4-((dimetilamino)metil)-1H-imidazol-2-il)quinoxalin-5-carboxamida
(compuesto A7). En una realizacidén, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con 8-(2,6-difluoro-3,5-
dimetoxifenil)-N-(4- ((dimetilamino)metil)-1H-imidazol-2-il)quinoxalin-5-carboxamida (compuesto A7), o un compuesto
descrito en la publicacién PCT No. WO 2009/141386, para tratar un trastorno tal como un cancer caracterizado por
angiogénesis.

En una realizacién, el inhibidor de FGFR o 8-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)-N-(4-((dimetilamino)metil)-1H-imidazol-2-
il) quinoxalin-5-carboxamida (compuesto A7) se administra a una dosis de, por ejemplo, de aproximadamente 3 mg a
aproximadamente 5 g, més preferiblemente de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1,5 g por persona por
dia, opcionalmente dividida en 1 a 3 dosis individuales que pueden, por ejemplo, ser del mismo tamafio.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de PI3K. (S)-N1-(4-metil-5-(2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)piridin-4-il)tiazol-2-il)
pirrolidin-1,2-dicarboxamida (compuesto A8) o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2010/029082
para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacién, el inhibidor
de PI3K es (S)-N1-(4-metil-5-(2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)piridin-4-il)tiazol-2-il)pirrolidin-1,2-dicarboxamida
(compuesto A8) o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2010/029082. En una realizacién, una
molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con (S)-N1-(4-metil-5-(2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
ilpiridin)4-il)tiazol-2-il)pirrolidin-1,2-dicarboxamida (compuesto A8), o un compuesto descrito en la publicacion PCT
No. WO 2010/029082, para tratar un trastorno tal como un céancer gastrico, un cancer de mama, un cancer de
pancreas, un cancer digestivo/gastrointestinal, un tumor sélido y un cancer de cabeza y cuello.

En una realizacién, el inhibidor de PI3K o (S)-N1-(4-metil-5-(2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)piridin-4-il)tiazol-2-
il)pirrolidin-1,2-dicarboxamida (compuesto A8) se administra a una dosis de aproximadamente 150-300, 200-300, 200-
400 o 300-400 mg (por ejemplo, por dia), por ejemplo, aproximadamente de 200, 300 o 400 mg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor del citocromo P450 (por ejemplo, un inhibidor de CYP17) o un compuesto descrito en la
publicacién PCT No. WO 2010/149755, para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente
documento. En una realizacién, el inhibidor del citocromo P450 (por ejemplo, el inhibidor de CYP17) es un compuesto
descrito en la publicacién PCT No. WO 2010/149755. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa
en combinacién con un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2010/149755, para tratar el cancer de
prostata.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de HDM2. (S)-1-(4-clorofenil)-7-isopropoxi-6-metoxi-2-(4-(metil(((1r,4S)-4-(4-metil-3-
oxopiperazin-1-il)ciclohexil)metil)amino)fenil)-1,2-dihidroisoquinolin-3(4H)-ona (compuesto A10) o un compuesto
descrito en la publicacién PCT namero WO 2011/076786 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito
en este documento). En una realizacion, el inhibidor de HDM2 es (S)-1-(4-clorofenil)-7-isopropoxi-6-metoxi-2-(4-
(metil(((1r, 4S)-4-(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)ciclohexil)metil)amino)fenil)-1,2-dihidroisoquinolin-3(4H)-ona (compuesto
A10) o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2011/076786. En una realizacién, una molécula de
anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con (S)-1-(4-clorofenil)-7-isopropoxi-6-metoxi-2-(4-(metil(((1r, 4S)-4-(4-metil-
3-oxopiperazin-1-il) ciclohexil)metil)amino)fenil)-1,2-dihidroisoquinolin-3(4H)-ona (compuesto A10), o un compuesto
descrito en la publicacién PCTP No. WO 2011/076786, para tratar un trastorno tal como un tumor sélido.

En una realizacién, el inhibidor de HDM2 o (S)-1-(4-clorofenil)-7-isopropoxi-6-metoxi-2-(4-(metilo(((1r, 4S)-4-(4-metil-
3-oxopiperazin-1-il)ciclohexil)metilyamino)fenil)-1,2-dihidroisoquinolin-3(4H)-ona (compuesto A10) se administra a una
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dosis de aproximadamente 400 a 700 mg, por ejemplo, administrado tres veces por semana, durante 2 semanas y
una semana de descanso. En algunas realizaciones, la dosis es de aproximadamente 400, 500, 600 o 700 mg;
aproximadamente 400-500, 500-600 o 600-700 mg, por ejemplo, administrados tres veces por semana.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un agente quelante de hierro, Deferasirox (también conocido como EXJADE; compuesto A11), o un
compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 1997/049395 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno
descrito en el presente documento. En una realizacion, el agente quelante de hierro es Deferasirox o un compuesto
descrito en la publicacién PCT No. WO 1997/049395. En una realizacion, el agente quelante de hierro es Deferasirox
(compuesto A11). En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con Deferasirox
(compuesto A11), o un compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 1997/049395, para tratar la sobrecarga de
hierro, la hemocromatosis o la mielodisplasia.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola 0 en combinacién con uno o méas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de la aromatasa, Letrozol (también conocido como FEMARA; compuesto A12), o un
compuesto descrito en el documento US 4,978,672 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el
presente documento. En una realizacién, el inhibidor de la aromatasa es letrozol (compuesto A12) o un compuesto
descrito en la patente de Estados Unidos No. 4,978,672. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa
en combinacién con Letrozol (compuesto A12), o un compuesto descrito en la patente de Estados Unidos No.
4,978,672, para tratar un trastorno tal como un céncer, un leiomiosarcoma, un cancer de endometrio, un cancer de
mama, un cancer del sistema reproductor femenino, o una deficiencia hormonal.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola 0 en combinacién con uno o méas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de PI3K. por ejemplo, un inhibidor de pan-PI3K, (4S,5R)-3-(2'-amino-2-morfolino-4'-
(trifluorometil)-[4,5'-bipirimidin]-6-il)-4-(hidroximetil}-5-metiloxazolidin-2-ona (compuesto A13) o un compuesto descrito
en la publicacion PCT No. WO 2013/124826 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en este
documento. En una realizacién, el inhibidor de PI3K es (4S,5R)-3-(2'-amino-2-morfolino-4'-(trifluorometil)-[4,5'-
bipirimidin]-6-il)-4-(hidroximetil)-5-metiloxazolidin-2-ona (compuesto A13) o un compuesto descrito en la publicacién
PCT No. WO 2013/124826. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con (4S,
5R)-3-(2"-amino-2-morfolino-4'-(trifluorometil)-{4,5-bipirimidin]-6-il)-4-(hidroximetil)-5-metiloxazolidin-2-ona
(compuesto A13), o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2013/124826, para tratar un trastorno tal
como un cancer o un tumor sélido avanzado.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de p53 y/o una interaccién de pS3/Mdm2, (S)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-
3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1H)-ona  (compuesto
A14), o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2013/111105 para tratar un trastorno, por ejemplo, un
trastorno descrito en el presente documento. En una realizacidn, el inhibidor de p53 y/o una interaccién de p53/Mdm?2
es (S)5- (5-cloro-1-metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4)-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidropirrolo [3,4-d] imidazol-4(1H)-ona (compuesto A14) o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO
2013/111105. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con (S)-5-(5-cloro-1-metil-
2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidropirrolo[ 3,4-d]imidazol-
4(1H)-ona (compuesto A14), o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2013/111105, para tratar un
trastorno tal como un cancer o un sarcoma de tejidos blandos.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de tirosina quinasa CSF-1R, 4-((2-(((1R, 2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-
i) oxi)-N-metilpicolinamida (compuesto A15), o un compuesto descrito en PCT publicacion No. WO 2005/073224 para
tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacidn, el inhibidor de
tirosina quinasa CSF-1R es 4-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)oxi)-N-metilpicolinamida
(compuesto A15) 0 un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2005/073224. En una realizacion, la molécula
de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como se describe en el presente
documento, se usa en combinacién con 4-((2-(((1R,2R)2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)oxi)-N-metil
picolinamida (compuesto A15) o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2005/073224, para tratar un
trastorno tal como el cancer.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inductor de apoptosis y/o un inhibidor de la angiogénesis, tal como el mesilato de imatinib (también
conocido como GLEEVEC; compuesto A16) o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 1999/003854
para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito. En una realizacién, el inductor de apoptosis y/o un inhibidor
de la angiogénesis es el mesilato de imatinib (compuesto A16) o un compuesto descrito en la publicacién PCT No.
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WO 1999/003854. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con mesilato de
imatinib (compuesto A16), o un compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 1999/003854, para tratar un
trastorno tal como un cancer, un mieloma mdultiple, una préstata cancer, un cancer de pulmoén de células no pequefias,
un linfoma, un céncer gastrico, un melanoma, un cancer de mama, un céncer de pancreas, un cancer
digestivo/gastrointestinal, un cancer colorrectal, un glioblastoma multiforme, un cancer de higado, un cancer de cabeza
y cuello, asma, esclerosis multiple, alergia, demencia de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica o artritis reumatoide.

En ciertas realizaciones, se administra mesilato de imatinib (Compuesto A16) a una dosis de aproximadamente 100 a
1000 mg, por ejemplo, aproximadamente 200 mg a 800 mg, aproximadamente 300 mg a 700 mg, o aproximadamente
400 mg a 600 mg, por ejemplo, aproximadamente 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg o 700 mg. El cronograma
de dosificacién puede variar de, por ejemplo, cada dos dias a diariamente, dos o tres veces al dia. En una realizacién,
se administra mesilato de imatinib a una dosis oral de aproximadamente 100 mg a 600 mg al dia, por ejemplo,
aproximadamente 100 mg, 200 mg, 260 mg, 300 mg, 400 mg o 600 mg por dia.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de JAK, 2-fluoro-N-metil-4-(7-(quinolin-6-ilmetil)imidazo[1,2-b][1,2,4] triazin-2-
il)benzamida (compuesto A17), o una sal diclorhidrato de la misma, o un compuesto descrito en la publicacién PCT
No. WO 2007/070514, para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una
realizacién, el inhibidor de JAK es 2-fluoro-N-metil-4-(7-(quinolin-6-ilmetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-il)benzamida
(compuesto A17), o una sal diclorhidrato de la misma, o un compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO
2007/070514. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con 2-fluoro-N-metil-4-7-
(quinolin-6-ilmetil) imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-il)benzamida (compuesto A17), o una sal diclorhidrato de la misma, o
un compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2007/070514, para tratar un trastorno tal como el céncer
colorrectal, la leucemia mieloide, el cancer hematolégico, la enfermedad autoinmune, Linfoma no Hodgkin o
trombocitemia.

En una realizacién, el inhibidor de JAK o una 2-fluoro-N-metil-4-(7-(quinolin-6-ilmetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-il)
benzamida (compuesto A17), o una sal diclorhidrato de la misma, se administra en una dosis de aproximadamente
400-600 mg (por ejemplo, por dia), por ejemplo, aproximadamente 400, 500 o 600 mg, o aproximadamente 400-500
0 500-600 mg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola 0 en combinacién con uno o méas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de JAK, fosfato de Ruxolitinib (también conocido como JAKAFI; compuesto A18) o un
compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2007/070514 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno
descrito en el presente documento. En una realizacion, el inhibidor de JAK es fosfato de Ruxolitinib (compuesto A18)
0 un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2007/070514. En una realizacién, una molécula de anticuerpo
TIM-3 se usa en combinacién con fosfato de Ruxolitinib (compuesto A18), o un compuesto descrito en la publicacién
PCT No. WO 2007/070514, para tratar un trastorno tal como un céncer de préstata, una leucemia linfocitica, un
mieloma mdltiple, un linfoma, un cancer de pulmén, una leucemia, caquexia, un cancer de mama, un céncer de
pancreas, una artritis reumatoide, una psoriasis, un cancer colorrectal, una leucemia mieloide, un cancer hematolégico,
una enfermedad autoinmune, un linfoma no Hodgkin, o trombocitemia.

En una realizacién, el inhibidor de JAK o fosfato de Ruxolitinib (compuesto A18) se administra a una dosis de
aproximadamente 15-25 mg, por ejemplo, dos veces al dia. En algunas realizaciones, la dosis es aproximadamente
15, 20 0 25 mg, o aproximadamente 15-20 0 20-25 mg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola o en combinacién con uno 0 mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacidn con un inhibidor de desacetilasa (DAC), Panobinostat (compuesto A19), o un compuesto descrito en la
publicacién PCT No. WO 2014/072493 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente
documento. En una realizacién, el inhibidor de DAC es Panobinostat (compuesto A19) o un compuesto descrito en la
publicacién PCT No. WO 2014/072493. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacion
con Panobinostat (compuesto A19), un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2014/072493, para tratar
un trastorno tal como un cancer de pulmén de células pequefias, un cancer respiratorio/toracico, un cancer de prostata,
un mieloma multiple, sindrome mielodisplasico, un cancer 6seo, un céancer de pulmén no microcitico, un cancer
endocrino, linfoma, un céncer neurolégico, leucemia, HIV/SIDA, un trastorno inmunolégico, un rechazo de trasplantes,
un cancer gastrico, un melanoma, un cancer de mama, un cancer de pancreas, un cancer colorrectal, un glioblastoma
multiforme, una leucemia mieloide, un cancer hematolégico, un cancer renal, un linfoma no Hodgkin, un cancer de
cabeza y cuello, desordenes hematopoyéticos, o un cancer de higado.

En una realizacién, el inhibidor de DAC o Panobinostat (compuesto A19) se administra a una dosis de
aproximadamente 20 mg (por ejemplo, por dia).

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
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combinacién con un inhibidor de uno o méas del citocromo P450 (por ejemplo, 11B2), aldosterona o angiogénesis,
Osilodrostat (compuesto A20), o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2007/024945 para tratar un
trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacién, el inhibidor de uno o més
del citocromo P450 (por ejemplo, 11B2), aldosterona o angiogénesis es Osilodrostat (compuesto A20) o un compuesto
descrito en la publicacién PCT No. WO 2007/024945. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa
en combinacién con Osilodrostat (compuesto A20), o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO
2007/024945, para tratar un trastorno tal como el sindrome de Cushing, hipertensién o terapia de insuficiencia
cardiaca.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de IAP, (S)-N-((S)-1-ciclohexil-2-((S)-2-(4-(4-fluorobenzoiljtiazol-2-il)pirrolidin-1-il)-2-
oxoetil)-2-(metilamino)propanamida (compuesto A21) o un compuesto descrito en el documento US 8,552,003 para
tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en este documento. En una realizacién, el inhibidor de IAP es
(S)-N-((8)-1-ciclohexil-2-((S)-2-(4-(4-fluorobenzoil)tiazol-2-il)pirrolidin-1-il)-2-oxoetil}-2-(metilamino)propanamida
(compuesto A21) o un compuesto descrito en la patente de Estados Unidos No. 8,552,003. En una realizacién, una
molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con (S)-N-((S)-1-ciclohexil-2-((S)-2-(4-(4-fluorobenzoil)tiazol-2-
il)pirrolidin-1-il)-2-oxoetil)-2-(metilamino) propanamida (compuesto A21), o un compuesto descrito en la patente de
Estados Unidos No. 8,552,003, para tratar un trastorno tal como un mieloma multiple, un cancer de mama, un cancer
de ovario, un cancer de pancreas o un trastorno hematopoyético.

En una realizacién, el inhibidor de IAP o (S)-N-((S)-1-ciclohexil-2-((S)-2-(4-(4-fluorobenzoil)tiazol-2-il)pirrolidina-1-il)-2-
oxoetil)-2-(metilamino)propanamida (compuesto A21) o un compuesto descrito en el documento US 8,552,003 se
administra a una dosis de aproximadamente 1800 mg, por ejemplo, una vez a la semana.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de Smoothened (SMO), fosfato de Sonidegib (compuesto A22), (R)-2-(5-(4-(6-bencil-
4,5-dimetilpiridazin-3-il)-2-metilpiperazin-1-il)pirazin-2-il)propan-2-ol (compuesto A25), o un compuesto descrito en la
publicacién PCT No. WO 2007/131201 o WO 2010/007120 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito
en este documento. En una realizacién, el inhibidor de SMO es fosfato de Sonidegib (compuesto A22), (R)-2-(5-(4-(6-
bencil-4,5-dimetilpiridazin-3-il)-2-metilpiperazin-1-il)pirazin-2-il)propan-2-ol (compuesto A25), o un compuesto descrito
en la publicacién PCT No. WO 2007/131201 o WO 2010/007120. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-
3 se usa en combinacién con fosfato de Sonidegib (compuesto A22), (R)-2-(5-(4-(6-bencil-4,5-dimetilpiridazin-3-il)-2-
metilpiperazin-1-il)pirazin-2-il)propan-2-ol (compuesto A25), 0 un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO
2007/131201 o WO 2010/007120 para tratar un trastorno tal como el cancer, un meduloblastoma, un céncer de pulmén
de células pequefias, un cancer de préstata, un carcinoma de células basales, un céancer de pancreas o una
inflamacion.

En ciertas realizaciones, el fosfato de Sonidegib (compuesto A22) se administra a una dosis de aproximadamente 20
a 500 mg, por ejemplo, aproximadamente 40 mg a 400 mg, aproximadamente 50 mg a 300 mg, o aproximadamente
100 mg a 200 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg o 300 mg. El cronograma
de dosificacién puede variar, por ejemplo, de cada dos dias a diariamente, dos o tres veces al dia.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de Alk, ceritinib (también conocido como ZYKADIA; compuesto A23) o un compuesto
descrito en la publicacion PCT No. WO 2007/131201 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el
presente documento. En una realizacién, el inhibidor de Alk es ceritinib (compuesto A23) o un compuesto descrito en
la publicacién PCT No. WO 2007/131201. En una realizacién, se usa una molécula de anticuerpo TIM-3 en
combinacién con ceritinib (compuesto A23), o un compuesto descrito en la publicacién PCT nimero WO 2007/131201,
para tratar un trastorno tal como cancer de pulmén de células no pequefias o tumores sélidos.

En una realizacién, el inhibidor de Alk o ceritinib (compuesto A23) se administra a una dosis de aproximadamente 750
mg, por ejemplo, una vez al dia.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de JAK y/o CDKA4/6, 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5- (piperazin-1-il) piridin-2-il)amino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida (compuesto A24), o un compuesto descrito en la patente de Estados Unidos No.
8,415,355 o la patente de Estados Unidos No. 8,685,980 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito
en el presente documento. En una realizacién, el inhibidor de JAK y/o CDK4/6 es 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2- ((5-
(piperazin-1-il)piridin-2-il)amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida (compuesto A24) o un compuesto descrito
en la patente de Estados Unidos No. 8,415,355 o la patente de Estados Unidos No. 8,685,980. En una realizacién,
una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con 7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-(piperazin-1-il)piridin-2-
ilyamino)-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-6-carboxamida (compuesto A24), o un compuesto descrito en los documentos US
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8,415,355 o US 8,685,980, para tratar un trastorno como un linfoma, un cancer neurolégico, un melanoma, un cancer
de mama o un tumor sélido.

En una realizacién, el inhibidor de JAK y/o CDK4/6 o 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(piperazin-1-il)piridin-2-il)amino)-
7H- pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida (compuesto A24) se administra a una dosis de aproximadamente 200-600
mg, por ejemplo, por dia. En una realizacidn, el compuesto se administra a una dosis de aproximadamente 200, 300,
400, 500 o0 600 mg, o aproximadamente 200-300, 300-400, 400-500 o 500-600 mg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como se describe
en este documento, sola 0 en combinacién con uno 0 mas de otros inmunomoduladores, se usa en combinacién con
un inhibidor del receptor de prolactina (PRLR), una molécula de anticuerpo monoclonal humana (compuesto A26)
como se describe en la patente de Estados Unidos No. 7,867,493), para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno
descrito en el presente documento. En una realizacién, el inhibidor de PRLR es un anticuerpo monoclonal humano
(compuesto A26) descrito en el documento US 7,867,493. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se
usa en combinacién con una molécula de anticuerpo monoclonal humano (compuesto A26) descrita en la patente de
Estados Unidos No. 7,867,493 para tratar un trastorno tal como, un cancer, un cancer de prostata o un cancer de
mama.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de la PIM quinasa, N-(4-((1R,3S,5S)-3-amino-5-metilciclohexil)piridin-3-il)-6-(2,6-
difluorofenil)-5-fluoropicolinamida (compuesto A27) o un compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO
2010/026124 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacién,
el inhibidor de PIM quinasa es N-(4-((1R,3S,5S)-3-amino-5-metilciclohexil)piridin-3-il)}-6-(2,6-difluorofenil)-5-
fluoropicolinamida (compuesto A27) o un compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2010/026124. En una
realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacion con N-(4-((1R,3S,5S)-3-amino-5-metilciclohexil)
piridin-3-il)-6-(2,6)-difluorofenil)-5-fluoropicolinamida (compuesto A27), o un compuesto descrito en la publicacién PCT
No. WO 2010/026124, para tratar un trastorno como un mieloma multiple, un sindrome mielodisplasico, una leucemia
mieloide o un linfoma no Hodgkin.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola 0 en combinacién con uno 0 mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de sefalizacion Wnt, 2-(2',3-dimetil-[2,4'-bipiridin]-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)
acetamida (compuesto A28) o un compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2010/101849 para tratar un
trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacidn, el inhibidor de sefializacion
Wnt es 2-(2',3-dimetil-[2,4'-bipiridin]-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida (compuesto A28) o un compuesto
descrito en la publicacién PCT No. WO 2010/101849. En una realizacién, el inhibidor de sefializacién Wnt es 2-(2',3-
dimetil{2,4'-bipiridin]-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida (compuesto A28). En una realizacién, una molécula
de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con 2-(2',3-dimetil-[2,4'"-bipiridin]-5-il)-N-(5-(pirazin-2-ilo))piridin-2-
ilJacetamida (compuesto A28), o un compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2010/101849, para tratar un
trastorno como un tumor sélido (por ejemplo, un cancer de cabeza y cuello, un carcinoma de células escamosas, un
cancer de mama, un cancer de pancreas o un cancer de colon).

En ciertas realizaciones, se administra 2-(2',3-dimetil-[2,4'-bipiridin]-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida
(compuesto A28) a una dosis de aproximadamente 1 a 50 mg, por ejemplo, aproximadamente 2 mg a 45 mg,
aproximadamente 3 mg a 40 mg, aproximadamente 5 mg a 35 mg, 5 mg a 10 mg, o aproximadamente 10 mg a 30 mg,
por ejemplo, aproximadamente 2 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg o 40 mg. El cronograma de dosificacién puede variar
de, por ejemplo, de cada dos dias a diariamente, dos o tres veces al dia.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola 0 en combinacién con uno 0 mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de BRAF, Encorafenib (compuesto A29), o un compuesto descrito en la publicacién PCT
No. WO 2011/025927 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una
realizacién, el inhibidor de BRAF es Encorafenib (compuesto A29) o un compuesto descrito en la publicacién PCT No.
WO 2011/025927. En una realizacién, se usa una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con
Encorafenib (compuesto A29), o un compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2011/025927, para tratar un
trastorno tal como un cancer de pulmén de células no pequefias, un melanoma, o un cancer colorrectal.

En una realizacién, el inhibidor de BRAF o Encorafenib (compuesto A29) se administra a una dosis de
aproximadamente 200-300, 200-400 o 300-400 mg, por ejemplo, por dia. En una realizacién, el compuesto se
administra a una dosis de aproximadamente 200, aproximadamente 300 o aproximadamente 400 mg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de CDK4/6, 7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-((1R,6S)-9-metil-4-ox0-3,9-diazabiciclo[4.2.1]
nonan-3-il)piridina)2-ilyamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida (compuesto A30), o un compuesto descrito en
la publicacién PCT No. WO 2011/101409 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente
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documento. En una realizacién, el inhibidor de CDK4/6 es 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-((1R,6S)-9-metil-4-ox0-3,9-
diazabiciclo[4.2.1]nonan-3-il)piridin-2-il)amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida (compuesto A30) o un
compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2011/101409. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-
3 se usa en combinacién con 7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-((1R,6S)-9-metil-4-ox0-3,9-diazabiciclo[4.2.1]nonan-3-il)
piridin-2-il)amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida (compuesto A30), o un compuesto descrito en la
publicacién PCT No. WO 2011/101409, para tratar un trastorno tal como un céncer, un linfoma de células del manto,
un liposarcoma, un cancer de pulmén de células no pequefias, un melanoma, un cancer de es6fago de células
escamosas o un cancer de mama.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de HER3, compuesto A31, o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO
2012/022814, para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacion,
el inhibidor de HERS3 es el compuesto A31 o un compuesto descrito en la publicacion PCT WO 2012/022814. En una
realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con el compuesto A31, o un compuesto descrito
en la publicacién PCT WO 2012/022814, para tratar un trastorno tal como un cancer gastrico, un cancer esofagico, un
cancer de cabeza y cuello, un carcinoma de células escamosas, un cancer de estémago, un cancer de mama (por
ejemplo, cancer de mama metastasico) o un cancer digestivo/gastrointestinal.

En algunas realizaciones, el compuesto A31 es una molécula de anticuerpo monoclonal humano.

En una realizacién, el inhibidor de HER3 o el Compuesto A31 se administra a una dosis de aproximadamente 3, 10,
20 0 40 mg/kg, por ejemplo, una vez por semana (QW). En una realizacidn, el compuesto se administra a una dosis
de aproximadamente 3-10, 10-20 o 20-40 mg/kg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un Inhibidor de FGFR2 y/o FGFR4, compuesto A32, o un compuesto descrito en una publicacién
PCT publicacion No. WO 2014/160160 (por ejemplo, un conjugado farmacolégico de molécula de anticuerpo contra
un FGFR2 y/o FGFRA4, por ejemplo, mAb 12425), para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en este
documento. En una realizacién, el inhibidor de FGFR2 y/o FGFR4 es el compuesto A32 o un compuesto descrito en
una publicaciéon PCT publicacién No. WO 2014/160160. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa
en combinacién con el compuesto A32, o un compuesto como se describe en la Tabla 6, para tratar un trastorno como
un cancer, un cancer gastrico, un cancer de mama, un rabdomiosarcoma, un cancer de higado, un cancer suprarrenal,
un cancer de pulmoén, un cancer de es6fago, un cancer de colon o un cancer de endometrio.

En algunas realizaciones, el Compuesto A32 es un conjugado farmacolégico de molécula de anticuerpo contra un
FGFR2 y/o FGFR4, por ejemplo, mAb 12425.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de M-CSF, compuesto A33, o un compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO
2004/045532 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo o fragmento Fab contra M-CSF), para tratar un trastorno, por
ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacién, el inhibidor de M-CSF es el compuesto
A33 o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2004/045532. En una realizacién, una molécula de
anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con el compuesto A33, o un compuesto como se describe en la publicacién
PCT No. WO 2004/045532, para tratar un trastorno tal como un céancer, un cancer de prdstata, un cancer de mama, o
sinovitis villonodular pigmentada (PVNS).

En realizaciones, el compuesto A33 es una molécula de anticuerpo monoclonal contra M-CSF o un fragmento (por
ejemplo, fragmento Fab) del mismo. En realizaciones, el inhibidor de M-CSF o el compuesto A33 se administra a una
dosis promedio de aproximadamente 10 mg/kg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de MEK, Binimetinib (compuesto A34), o un compuesto descrito en la publicacién PCT
No. WO 2003/077914 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una
realizacién, el inhibidor de MEK es Binimetinib (compuesto A34), o un compuesto descrito en la publicacién PCT No.
WO 2003/077914. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con Binimetinib
(compuesto A34), o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2003/077914, para tratar un trastorno tal
como un cancer de pulmén de células no pequefias, un trastorno genético multisistémico, un melanoma, un céncer de
ovario, un cancer digestivo/gastrointestinal, una artritis reumatoide o un cancer colorrectal.

En una realizacién, el inhibidor de MEK o Binimetinib (compuesto A34) se administra a una dosis de aproximadamente
45 mg, por ejemplo, dos veces al dia.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola 0 en combinacién con uno 0 mas de otros inmunomoduladores, se usa en
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combinacién con un inhibidor de uno o mas de ¢-KIT, liberacién de histamina, FIt3 (por ejemplo, FLK2/STK1) o PKC,
Midostaurina (compuesto A35) o un compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2003/037347 para tratar un
trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en este documento. En una realizacién, el inhibidor es Midostaurina
(compuesto A35) o compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2003/037347. En una realizacién, el inhibidor
de uno o mas de c-KIT, liberacién de histamina, FIt3 (por ejemplo, FLK2/STK1) o PKC es Midostaurina. En una
realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con Midostaurina (compuesto A35), o
compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2003/037347, para tratar un trastorno tal como un céncer, un cancer
colorrectal, una leucemia mieloide, sindrome mielodisplasico, una degeneracién macular relacionada con la edad, una
complicacién diabética o un trastorno dermatolégico.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola 0 en combinacién con uno 0 mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de TOR (por ejemplo, inhibidor de mTOR), Everolimus (también conocido como
AFINITOR; compuesto A36) o un compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2014/085318 para tratar un
trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en este documento). En una realizacién, el inhibidor de TOR es Everolimus
(compuesto A36) o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2014/085318. En una realizacién, una
molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con Everolimus (compuesto A36) para tratar un trastorno tal
como una enfermedad pulmonar intersticial, un cancer de pulmén de células pequefias, un cancer respiratorioftorécico,
un cancer de préstata, un mieloma multiple, un sarcoma, una degeneracién macular relacionada con la edad, un
cancer 6seo, una esclerosis tuberosa, un cancer de pulmén de células no pequefias, un cancer endocrino, un linfoma,
un trastorno neuroldgico, un astrocitoma, un céncer cervical, un cancer neurolégico, una leucemia, trastornos del
sistema inmunitario, rechazo de trasplantes, un céncer gastrico, un melanoma, epilepsia, un cancer de mama o un
cancer de vejiga.

En una realizacién, el inhibidor de TOR o Everolimus (compuesto A36) es administrado a una dosis de
aproximadamente 2,5-20 mg/dia. En una realizacion, el compuesto se administra a una dosis de aproximadamente
2,5, 5, 10 0 20 mg/dia, por ejemplo, aproximadamente 2,5-5, 5-10, o 10-20 mg/dia.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola 0 en combinacién con uno 0 mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de uno o mas de VEGFR-2, PDGFRbeta, KIT o Raf quinasa C, 1-metil-5-((2-(5-
(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)piridin-4-il)oxi)-N-(4-(trifluorometil)enil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (compuesto A37)
0 un compuesto descrito en la publicacién PCT numero WO 2007/030377 para tratar un trastorno, por ejemplo, un
trastorno descrito en el presente documento. En una realizacién, el inhibidor de uno o més de VEGFR-2, PDGFRbeta,
KIT o Raf quinasa C es 1-metil-5 -((2-(5-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)piridina)4-il)oxi)-N-(4- (trifluorometil)fenil)-1H-
benzo[d]imidazol-2-amina (compuesto A37) o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2007/030377. En
una realizaciéon, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con 1-metil-5-((2-(5-(trifluorometil)-1H-
imidazol-2-il)piridin-4-il)oxi)-N-(4-(triflucrometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (compuesto A37), 0 un compuesto
descrito en la publicacién PCT namero WO 2007/030377, para tratar un trastorno como el cancer, un melanoma, o un
tumor sélido.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un agonista de somatostatina y/o un inhibidor de la liberacién de la hormona del crecimiento,
diaspartato de Pasireé6tido (también conocido como SIGNIFOR; compuesto A38) o un compuesto descrito en la
publicacién PCT No. WO 2002/010192 o la patente de los Estados Unidos No. 7,473,761 para tratar un trastorno, por
ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacién, el agonista de somatostatina y/o el
inhibidor de la liberacién de la hormona del crecimiento es el diaspartato de Pasireétido (compuesto A38) o un
compuesto descrito en la publicacién PCT nimero WO 2002/010192 o en la patente de Estados Unidos No. 7,473,761.
En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con el didspartato de Pasireétido
(Compuesto A38), o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2002/010192 o la patente de Estados
Unidos No. 7,473,761, para tratar un trastorno como el cancer de préstata, un cancer endocrino, un cancer neurolégico,
un cancer de piel (por ejemplo, un melanoma), un cancer de pancreas, un cancer de higado, un sindrome de Cushing,
un trastorno gastrointestinal, acromegalia, un trastorno hepético y del tracto biliar o cirrosis hepatica.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola 0 en combinacién con uno 0 mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un modulador de transduccién de sefial y/o inhibidor de la angiogénesis, Dovitinib (compuesto A39)
0 un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2009/115562 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno
descrito en el presente documento. En una realizacién, el modulador de la transduccién de sefial y/o el inhibidor de la
angiogénesis es Dovitinib (compuesto A39) o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2009/115562. En
una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con Dovitinib (compuesto A39), o un
compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2009/115562, para tratar un trastorno como un cancer, un cancer
respiratorioftoracico, un mieloma multiple, un cancer de préstata, un cancer de pulmén de células no pequefias, un
cancer endocrino o un trastorno genético neurolégico.
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En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola 0 en combinacién con uno 0 mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de EGFR. (R,E)-N-(7-cloro-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)azepan-3-il)-1H-benzo[d]
imidazol-2-il)-2-metilisonicotinamida (compuesto A40) o un compuesto descrito en la publicaciSn PCT No. WO
2013/184757 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacién,
el inhibidor de EGFR es (R,E)-N-(7-cloro-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)azepan-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-
metilisonicotinamida (compuesto A40) o un compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2013/184757. En una
realizacidén, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con (R,E)-N-(7-cloro-1-(1-(4- (dimetilamino)but-
2-enoil) azepan-3-ilo)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-metilisonicotinamida (compuesto A40), o un compuesto descrito en
la publicacién PCT No. WO 2013/184757, para tratar un trastorno como un cancer, por ejemplo, un tumor sélido.

En una realizacién, el inhibidor de EGFR o (R,E)-N-(7-cloro-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)azepan-3-il)-1H-benzo[d]
imidazol-2-il)-2-metilisonicotinamida (compuesto A40) se administra a una dosis de 150-250 mg, por ejemplo, por dia.
En una realizacién, el compuesto se administra a una dosis de aproximadamente 150, 200 o 250 mg, o
aproximadamente 150-200 o 200-250 mg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacion con un inhibidor de ALK, Ne-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4,6-diamina (compuesto A42) o un compuesto descrito en la
publicacién PCT No. WO 2008/073687 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente
documento. En una realizacion, el inhibidor de ALK es N®-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-ilfenil) N*-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4,6-diamina (Compuesto A42) o un compuesto descrito en la
publicacién PCT No. WO 2008/073687. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacion
con N8-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il) fenil)-N*-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4,6-
diamina (compuesto A42), o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2008/073687, para tratar un
trastorno tal como el cancer, un linfoma anaplasico de células grandes (ALCL), un carcinoma de pulmén de células no
pequefias (NSCLC) o un neuroblastoma.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de IGF-1R, 1,1-diéxido de 3-(4-(4-((5-cloro-4-((5-metil-1H-pirazol-3-il)amino)pirimidin-2-
iamino)-5-fluoro-2-metilfenilo)piperidin-1-il)tietano (compuesto A43), 5-cloro-N>-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il))piperidin-4-il)fenil)-N*-(5-metil-1H-pirazol-3-il)pirimidin-2,4-diamina (compuesto A44), o 5-cloro-N>(4-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-fluoro-5-metilfenil)}-N*-(5-metil-1H-pirazol-3-il)pirimidin-2,4-diamina  (compuesto A45) o un
compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2010/002655 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno
descrito. En una realizacién, el inhibidor de IGF-1R es 1,1-diéxido de 3-(4-(4-((5-cloro-4-((5-metil-1H-pirazol-3-
iamino)pirimidin-2-il) amino)-5-fluoro-2-metilfenil)piperidin-1-iltietano (compuesto A43), 5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-
4-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-il)fenil)-N*-(5-metil-1H-pirazol-3-il)pirimidin-2,4-diamina (compuesto A44), 5-
cloro-N2-(4-(1-etilpiperidin-4-il)-2-fluoro-5-metilfenil}-N*-(5-metil-1H-pirazol-3-il)pirimidin-2, 4-diamina (compuesto A45),
o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2010/002655. En una realizacién, una molécula de anticuerpo
TIM-3 se usa en combinacién con 1,1-dioxido de 3-(4-(4-((5-cloro-4-((5-metil-1H-pirazol-3-il)amino)pirimidin-2)-
iamino)-5-fluoro-2-metilfenil)piperidin-1-ilitistano (compuesto A43), 5-cloro-N>-(2-fluoro-5-metil-4)-(1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)piperidin-4-il)fenil)-N*-(5-metil-1H-pirazol-3-il)pirimidin-2,4-diamina  (compuesto  A44), 5-cloro-N>-(4-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-fluoro-5-metilfenil)}-N*-(5-metil-1H-pirazol-3-il)pirimidin-2,4-diamina  (compuesto  A45), o un
compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2010/002655, para tratar un trastorno como un céancer o un
sarcoma.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola 0 en combinacién con uno 0 mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de P-glicoproteina 1, Valspodar (también conocido como AMDRAY; compuesto A46) o
un compuesto descrito en el documento EP 296122 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el
presente documento. En una realizacién, el inhibidor de P-glicoproteina 1 es Valspodar (compuesto A46) o un
compuesto descrito en el documento EP 296122. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en
combinacién con Valspodar (compuesto A46), o un compuesto descrito en el documento EP 296122, para tratar un
trastorno tal como un céancer o un tumor resistente a farmacos.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola 0 en combinacién con uno 0 mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con uno o méas de un inhibidor de VEGFR, succinato de Vatalanib (compuesto A47) o un compuesto
descrito en el documento EP 296122 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente
documento. En una realizacién, el inhibidor de VEGFR es succinato de Vatalanib (compuesto A47) o un compuesto
descrito en el documento EP 296122. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién
con succinato de Vatalanib (compuesto A47), o un compuesto descrito en el documento EP 296122, para tratar el
cancer.
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En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de IDH o un compuesto descrito en el documento WO 2014/141104 para tratar un
trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacién, el inhibidor de IDH es un
compuesto descrito en la publicacion PCT No. WO 2014/141104. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-
3 se usa en combinacién con un compuesto descrito en el documento WO 2014/141104 para tratar un trastorno tal
COMO un cancer.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en el presente documento, sola 0 en combinacién con uno 0 mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de BCL-ABL o un compuesto descrito en las publicaciones PCT Nos. WO 2013/171639,
WO 2013/171640, WO 2013/171641, o WO 2013/171642 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito
en el presente documento. En una realizacion, el inhibidor de BCL-ABL es un compuesto descrito en las publicaciones
PCT Nos. WO 2013/171639, WO 2013/171640, WO 2013/171641, o WO 2013/171642. En una realizacién, una
molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con un compuesto descrito en las publicaciones PCT Nos. WO
2013/171639, WO 2013/171640, WO 2013/171641, o WO 2013/171642 para tratar un trastorno tal como un cancer.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor de c-RAF o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2014/151616 para
tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacién, el inhibidor de c-
RAF es el compuesto A50 o un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO 2014/151616. En una realizacién,
una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en combinacién con un compuesto descrito en la publicacién PCT No. WO
2014/151616 para tratar un trastorno tal como un céncer.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 como
se describe en este documento, sola o en combinacién con uno o mas de otros inmunomoduladores, se usa en
combinacién con un inhibidor competitivo de ERK1/2 ATP o un compuesto descrito en la Publicacién de Solicitud de
Patente Internacional No. WO 2015/066188 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente
documento. En una realizacién, el inhibidor competitivo de ERK1/2 ATP es un compuesto descrito en la Publicacién
de Patente internacional No. WO 2015/066188. En una realizacién, una molécula de anticuerpo TIM-3 se usa en
combinacién con el compuesto A51 o un compuesto descrito en la Solicitud de Patente Internacional No.
WO2015/066188 para tratar un trastorno tal como un cancer.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo TIM-3 se administra en combinacién con uno o mas agentes
seleccionados de, compuesto A8, compuesto A17, compuesto A23, compuesto A24, compuesto A27, compuesto A29
y compuesto A33.

En algunas realizaciones, una molécula de anticuerpo TIM-3 se administra en combinacién con un agente
anticanceroso que tiene una actividad conocida en un ensayo de células inmunes, por ejemplo, en uno 0 mas de un
ensayo de huMLR, un ensayo de proliferacién de células T, y un ensayo de proliferaciéon de células B. Ejemplos de
ensayos se describen a continuacién. De acuerdo con el ensayo, se puede calcular una IC50 para cada agente de
prueba. En realizaciones, el agente anticanceroso tiene una IC50 de, por ejemplo, 0-1 uM, 1-4 uM, o mayor que 4 UM,
por ejemplo, 4-10 yM o 4-20 yM. En realizaciones, el segundo agente terapéutico se elige entre uno o méas de:
compuesto A9, compuesto A16, compuesto A17, compuesto A21, compuesto A22, compuesto A25, compuesto A28,
compuesto A48 y compuesto A49.

En algunas realizaciones, el compuesto A28 (o un compuesto relacionado con el compuesto A28) se administra a una
dosis de aproximadamente 5-10 o 10-30 mg. En algunas realizaciones, el compuesto A22 (o compuesto relacionado
con el compuesto A22) se administra a una dosis de aproximadamente 200 mg. En algunas realizaciones, el
compuesto A17 (o compuesto relacionado con el compuesto A17) se administra a una dosis de aproximadamente
400-600 mg. En algunas realizaciones, el compuesto A16 (o compuesto relacionado con el compuesto A16) se
administra a una dosis de aproximadamente 400-600 mg administracién oral por dia. En algunas realizaciones, el
compuesto A29 (o compuesto relacionado con el compuesto A29) se administra a una dosis de aproximadamente
200-400 o 300-400 mg. En algunas realizaciones, el compuesto A24 (o compuesto relacionado con el compuesto A24)
se administra a una dosis de aproximadamente 200-600 mg. En algunas realizaciones, el compuesto A23 (ceritinib)
(o compuesto relacionado con ceritinib) se administra a una dosis de aproximadamente 750 mg una vez al dia. En
algunas realizaciones, el compuesto A8 (o compuesto relacionado con el compuesto A8) se administra a una dosis de
aproximadamente 200-400 o 300-400 mg. En algunas realizaciones, el compuesto A5 (o compuesto relacionado con
el compuesto A5) se administra a una dosis de aproximadamente 100-125 mg. En algunas realizaciones, el compuesto
A6 (o compuesto relacionado con el compuesto A6) se administra a una dosis de aproximadamente 100 mg. En
algunas realizaciones, el compuesto A1 (o compuesto relacionado con el compuesto A1) se administra a una dosis de
aproximadamente 200-300 o 200-600 mg. En algunas realizaciones, el compuesto A40 (o compuesto relacionado con
el compuesto A40) se administra a una dosis de aproximadamente 150-250 mg. En realizaciones, el compuesto A10
(o compuesto relacionado con el compuesto A10) se administra en una dosis de aproximadamente 400 a 700 mg, por
ejemplo, administrada tres veces por semana, 2 semanas y una semana de descanso. En realizaciones, el inhibidor
de BCR-ABL se administra a una dosis de aproximadamente 20 mg dos veces por dia-80 mg dos veces por dia.
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Ejemplos de un ensayo de huMLR y ensayos de proliferacién de células B o T se proporcionan a continuacién.
Reaccion de linfocitos mixtos humano

La reaccién de linfocitos mixtos (MLR) es un ensayo funcional que mide la respuesta proliferativa de los linfocitos de
un individuo (el respondedor) a los linfocitos de otro individuo (el estimulador). Para realizar una MLR alogénica, se
aislaron células mononucleares de sangre periférica (PBMC) de tres donantes de capas leucocitarias de tipo HLA
desconocido (Kantonspital Blutspendezentrum de Berna y Aarau, Suiza). Las células se prepararon a razon de 2 x 10°
en 0.2 mL de medio de cultivo que contenia RPMI 1640 GlutaMAXMR con suero de ternera fetal (FCS) al 10%, 100 U
de penicilina/100 pg de estreptomicina, 2-mercaptoetanol 50 UM. Las reacciones individuales de dos vias se
establecieron mezclando PBMC de dos donantes diferentes en una proporcién 1:1 y los cocultivos se realizaron por
triplicado en placas de cultivo de tejidos de 96 pozos de fondo plano durante 6 dias a 37 °C, 5% de COy, en presencia
o no de un intervalo de concentracién de 8 puntos de los compuestos de prueba. Las células se pulsaron con 3H-TdR
(1 pCi/0.2 mL) durante las ultimas 16 h de cultivo y se usd la radiactividad incorporada como una medida de la
proliferacion celular. La concentracién que inhibié el 50% de la respuesta maxima de huMLR (IC50) se calculé para
cada compuesto. Se utilizé ciclosporina como control positivo de la inhibicién de huMLR.

Ensayo de proliferacién de células B humanas

Las PBMC se aislaron en forma fresca mediante un gradiente de densidad de Ficoll-Paque de sangre humanay se
sometieron a un aislamiento negativo de células B. Las células B se resuspendieron en medio de cultivo (RPMI 1640,
HEPES, FCS al 10%, 50 ug/mL de gentamicina, 2-mercaptoetanol 50 uM, 1x ITS (insulina, transferrina y selenita de
sodio), 1x aminoacidos no esenciales) a una concentracién de 9 x10* por pozo en una placa de cultivo de 96 pozos
de fondo plano. La estimulaciéon de células B se realiz6 mediante una molécula de anticuerpo anti-lgM humano (30
Hg/mL) e IL-4 (75 ng/mL) o mediante ligando de CD40 (3 pg/mL) e IL-4 (75 ng/mL) en presencia 0 no de un intervalo
de concentracién de 7 puntos de los compuestos de prueba. Después de 72 h de cultivo a 37 °C, 10% de CO,, las
células se pulsaron con 3H-TdR (1 uCi/pozo) durante las Gltimas 6 h de cultivo. Las células B se recogieron y la
incorporacién de timidina se midié utilizando un contador de centelleo. De cada tratamiento por duplicado, se calculd
la media y estos datos se representaron en XLfit 4 para determinar los valores de IC50 respectivos.

Ensayo de proliferacién de células T humanas

Las PBMC se aislaron en forma mediante un gradiente de densidad de Ficoll-Paque de sangre humana y se
sometieron a aislamiento negativo de células T. Se prepararon células T en medio de cultivo (RPMI 1640, HEPES,
FCS 10%, 50 pg/mL de gentamicina, 2-mercaptoetanol 50 uM, 1x ITS (insulina, transferrina y selenita de sodio), 1x
de aminodacidos no esenciales) a una concentracion de 8x10* por pozo en una placa de cultivo de 96 pozos de fondo
plano. La estimulacién de células T se realizé mediante una molécula de anticuerpo anti-CD3 humano (10 pg/mL) o
mediante una molécula de anticuerpo anti-CD3 humana (5 pg/mL) y una molécula de anticuerpo anti-CD28 (1 pyg/mL)
en presencia o0 no de un intervalo de concentracién de 7 puntos de los compuestos de prueba. Después de 72 h de
cultivo a 37 °C, 10% de CO», las células se pulsaron con 3H-TdR (1 pCi/pozo) durante las Gltimas 6 h de cultivo. La
proliferacion celular se midié mediante la incorporacién de timidina que permite la determinacién de IC50 para cada
compuesto de prueba.

Submoduladores del sistema inmune

En una realizacién alternativa, las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3 descritas en el presente documento se usan
para producir péptidos o anticuerpos antiidiotipicos (Wallmann, J. et al., (2010) " Anti-lds in Allergy: Timeliness of a
Classic Concept," World Allergy Organiz. J. 3 (6): 195-201; Nardi, M. et al., (2000) "Antiidiotype Antibody Against
Platelet Anti-Gpiiia Contributes To The Regulation Of Thrombocytopenia In HIV-1-ITP Patients”, J. Exp. Med. 191 (12):
2093-2100) o miméticos (Zang, Y. C. et al, (2003) "Human Anti-ldiotypic T Cells Induced By TCR Peptides
Corresponding To A Common CDR3Sequence Motif In Myelin Basic Protein-Reactive T Cells,”" Int. Immunol. 15 (9):
1073-1080; Loiarro, M. et al.,, (Epub abril 8 de 2010) "Targeting TLR/IL-1R Signalling In Human Diseases", Mediators
Inflamm. 2010: 674363) de TIM-3. Dichas moléculas sirven como sustitutos de TIM-3, y por lo tanto su administracion
a un sujeto submodula el sistema inmunoldgico de dicho sujeto al imitar o facilitar la unién del ligando-TIM-3. Tales
moléculas tienen utilidad en el tratamiento de la enfermedad de injerto contra huésped. De manera similar, los
anticuerpos agonistas que i) mejoran la unién entre dichos anticuerpos y dicho receptor/ligando o ii) activan la
transduccién de sefiales cuando se unen directamente a un ligando de TIM-3 o TIM-3, tienen utilidad como agonistas
de la sefializacion de TIM-3 y, por lo tanto, tienen utilidad en el tratamiento de la inflamacién y la enfermedad
autoinmune, agonizando directa o indirectamente la actividad del receptor.

Los anticuerpos biespecificos, que muestran unién inmunoespecifica tanto con TIM-3 como con los ligandos de TIM-
3 son capaces de unirse tanto a las células APC como a las células T, y por lo tanto facilitan la colocalizacién de las
células APC y las células T. Dicha colocalizacién facilita la capacidad de dichas células para unirse mediante el ligando
de TIM-3 y las moléculas TIM-3 que no estan complejadas con el anticuerpo, o por las moléculas coinhibidoras. Tal
unién proporciona una submodulacién del sistema inmunolégico del receptor.

La submodulacion del sistema inmune es deseable en el tratamiento de enfermedades inflamatorias y autoinmunes,
y la enfermedad de injerto contra huésped (GvHD). Los ejemplos de trastornos autoinmunes que pueden tratarse
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mediante la administracién de los anticuerpos de la presente divulgacion incluyen, pero no se limitan a, alopecia areata,
espondilitis anquilosante, sindrome antifosfolipido, enfermedad de Addison autoinmune, enfermedades autoinmunes
de la glandula suprarrenal, anemia hemolitica autoinmune, hepatitis autoinmune, ooforitis y orquitis autoinmune,
trombocitopenia autoinmune, enfermedad de Behcet, penfigoide bulloso, cardiomiopatia, dermatitis por enfermedad
celiaca, sindrome de disfuncién inmune por fatiga crénica (CFIDS), polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica,
sindrome de Churg-Strauss, penfigoide cicatricial, sindrome de CREST, enfermedad de aglutinina fria, enfermedad
de Crohn, lupus discoide, crioglobulinemia mixta esencial, fibromialgia-fibromiositis, glomerulonefritis, enfermedad de
Graves, Guillain-Barré, tiroiditis de Hashimoto, fibrosis pulmonar idiopética, purpura trombocitopénica idiopatica (ITP),
neuropatia de IgA, artritis juvenil, lichen plano, lupus eritematoso, enfermedad de Menier, enfermedad mixta del tejido
conectivo, esclerosis multiple, neuromielitis éptica (NMO), diabetes mellitus tipo 1 0 mediada por el sistema inmunitario,
miastenia grave, pénfigo vulgar, anemia perniciosa, poliarteritis nodosa, policondritis, sindromes poliglandulares,
polimialgia, reumatica, polimiositis y dermatomiositis, agammaglobulinemia primaria, cirrosis biliar primaria, psoriasis,
artritis psoriésica, fenémeno de Raynauld, sindrome de Reiter, artritis reumatoide, sarcoidosis, esclerodermia,
sindrome de Sjoégren, sindrome del hombre rigido, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso, arteritis de
Takallasu, arteritis temporal/arteritis de células gigantes, mielitis transversal, colitis ulcerosa, uveitis, vasculitis, tal
como vasculitis por dermatitis herpetiforme, vitiligo y granulomatosis de Wegener.

Ejemplos de trastornos inflamatorios que pueden prevenirse, tratarse o manejarse de acuerdo con los métodos de la
descripcién incluyen, pero no se limita a, asma, encefalitis, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad pulmonar
obstructiva créonica (EPOC), trastornos alérgicos, Choque séptico, fibrosis pulmonar, espondiloartropatia no
diferenciada, artropatia no diferenciada, artritis, ostedlisis inflamatoria e inflamacién crénica resultante de infecciones
virales o bacterianas crénicas.

Por lo tanto, los anticuerpos y los fragmentos de unién a antigeno de la presente divulgacién tienen utilidad en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

Usos diagnésticos

En algunos aspectos, la presente descripcidn proporciona un método de diagnéstico para detectar la presencia de una
proteina TIM-3 in vitro (por ejemplo, en una muestra biolégica, tal como una biopsia de tejido, por ejemplo, de un tejido
canceroso) o in vivo (por ejemplo, imagenes in vivo en un sujeto). El método incluye: (i) poner en contacto la muestra
con una molécula de anticuerpo descrita en el presente documento, o administrar al sujeto, la molécula de anticuerpo;
(opcionalmente) (ii) poner en contacto una muestra de referencia, por ejemplo, una muestra de control (por ejemplo,
una muestra biolégica de control, tal como plasma, tejido, biopsia) o un sujeto de control con una molécula de
anticuerpo descrita en este documento; y (iii) detectar la formacién de un complejo entre la molécula de anticuerpo y
la muestra o sujeto, o la muestra o sujeto de control, en donde un cambio, por ejemplo, un cambio estadisticamente
significativo, en la formacién del complejo en la muestra o sujeto en relaciéon con la muestra de control o el sujeto es
indicativo de la presencia de TIM-3 en la muestra. La molécula de anticuerpo puede marcarse directa o indirectamente
con una sustancia detectable para facilitar la deteccidén del anticuerpo unido o no unido. Las sustancias detectables
adecuadas incluyen diversas enzimas, grupos protésicos, materiales fluorescentes, materiales luminiscentes y
materiales radiactivos, como se describié anteriormente y se describe con més detalle a continuacion.

El término "muestra", como se refiere a muestras usadas para detectar polipéptidos, incluye, pero no se limita a,
células, lisados celulares, proteinas o extractos de membrana de células, fluidos corporales como sangre o muestras
de tejidos.

La formacién de complejos entre la molécula de anticuerpo y el TIM-3 puede detectarse midiendo o visualizando la
molécula de anticuerpo unida al antigeno TIM-3 o una molécula de anticuerpo no unida. Se puede usar cualquier
ensayo de deteccion adecuado, y los ensayos de deteccion convencionales incluyen un ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas (ELISA), un radioinmunoensayo (RIA) o inmunohistoquimica tisular. Como alternativa a la marcacién
de la molécula de anticuerpo, la presencia de TIM-3 puede analizarse en una muestra mediante un inmunoensayo de
competicién utilizando estdndares marcados con una sustancia detectable y una molécula de anticuerpo no marcada.
En este ensayo, la muestra biolégica, los estdndares marcados y la molécula de anticuerpo se combinan y se
determina la cantidad de estandar marcado unido a la molécula de unién no marcada. La cantidad de TIM-3 en la
muestra es inversamente proporcional a la cantidad de estandar marcado unido a la molécula de anticuerpo.

En algunos aspectos, la presente descripcién proporciona métodos para usar una molécula de anticuerpo anti-TIM-3
para diagnosticar sepsis, SIRS (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica), preeclampsia o glomerulonefritis. La
sepsis suele ir acompafiada de una subregulacién de TIM-3 (Yang et al., J Immunol. 1 de marzo de 2013; 190 (5):
2068-79), por lo que los niveles disminuidos de TIM-3 son indicativos de sepsis mientras que los niveles normales de
TIM-3 son una indicacién de que la sepsis no esta presente. En SIRS y preeclampsia, los niveles de TIM-3 estan
subregulados en los linfocitos periféricos (Miko et al., PLoS ONE 8 (8): e71811), por lo que los niveles reducidos de
TIM-3 son indicativos de SIRS o preeclampsia, mientras que los niveles normales de TIM-3 son una indicacién de que
SIRS y preeclampsia no estan presentes. En la glomerulonefritis, TIM-3 se puede sobrerregular (véase, Schroll et al.,
Am J Pathol. Abril de 2010; 176 (4). 1716-1742), por lo que los niveles elevados de TIM-3 son indicativos de
glomerulonefritis, mientras que los niveles normales son una indicacidén de que la glomerulonefritis no esté presente.
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Acidos nucleicos

La presente descripciéon también presenta acidos nucleicos que comprenden secuencias de nucleétidos que codifican
regiones variables de la cadena pesada y ligera y CDR de las moléculas de anticuerpo anti-TIM-3, como se describe
en el presente documento. Por ejemplo, la presente descripcién presenta un primer y segundo acido nucleico que
codifican regiones variables de la cadena pesada y ligera, respectivamente, de una molécula de anticuerpo anti-TIM-
3 elegida de una o mas de las moléculas de anticuerpo descritas en el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo
de las Tablas 1-4. El acido nucleico puede comprender una secuencia de nucleétidos que codifica una cualquiera de
las secuencias de aminoacidos en las tablas del presente documento, o0 una secuencia sustancialmente idéntica a la
misma (por ejemplo, una secuencia al menos aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma), o
que difiere en no més de 3, 6, 15, 30 0 45 nucleétidos de las secuencias proporcionadas en las Tablas 1-4.

En ciertas realizaciones, el acido nucleico puede comprender una secuencia de nucleétidos que codifica al menos
una, dos o tres CDR de una regién variable de la cadena pesada que tiene una secuencia de aminoacidos como se
expone en las Tablas 1-4, 0 una secuencia sustancialmente homéloga a la misma (por ejemplo, una secuencia de al
menos aproximadamente el 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntico a la misma, y/o que tiene una o mas sustituciones,
por ejemplo, sustituciones conservadas). En algunas realizaciones, el 4cido nucleico puede comprender una secuencia
de nucleétidos que codifica al menos una, dos o tres CDR de una region variable de la cadena ligera que tiene una
secuencia de aminoacidos como se expone en las Tablas 1-4, o una secuencia sustancialmente homéloga a la misma
(por ejemplo,, una secuencia de al menos aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99% o més idéntica a la misma, y o que
tiene una o mas sustituciones, por ejemplo, sustituciones conservadas). En algunas realizaciones, el acido nucleico
puede comprender una secuencia de nucleétidos que codifica al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis CDR de
regiones variables de la cadena pesada y ligera que tienen una secuencia de aminoacidos como se expone en las
Tablas 1-4, o una secuencia sustancialmente homdéloga a la misma (por ejemplo, una secuencia de al menos
aproximadamente el 85%, 90%, 95%, 99% o més idéntica a la misma, y/o que tiene una o més sustituciones, por
ejemplo, sustituciones conservadas).

En ciertas realizaciones, el acido nucleico puede comprender una secuencia de nucleétidos que codifica al menos
una, dos o tres CDR de una regidn variable de la cadena pesada que tiene la secuencia de nucleétidos como se
expone en las Tablas 1-4, una secuencia sustancialmente homdéloga a la misma (por ejemplo, una secuencia al menos
aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma, y/o capaz de hibridar bajo las condiciones de
rigurosidad descritas en este documento). En algunas realizaciones, el acido nucleico puede comprender una
secuencia de nucledtidos que codifica al menos una, dos o tres CDR de una regién variable de la cadena ligera que
tiene la secuencia de nucleétidos como se expone en las Tablas 1-4, o una secuencia sustancialmente homéloga a la
misma (por ejemplo, una secuencia de al menos aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma,
y/o capaz de hibridar bajo las condiciones de rigurosidad descritas en este documento). En ciertas realizaciones, el
acido nucleico puede comprender una secuencia de nucleétidos que codifica al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o
seis CDR de regiones variables de la cadena pesada y ligera que tienen la secuencia de nuclebtidos como se indica
en las Tablas 1-4, o una secuencia sustancialmente homéloga a la misma (por ejemplo, una secuencia al menos
aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma, y/o capaz de hibridar bajo las condiciones de
rigurosidad descritas en el presente documento). Los &cidos nucleicos descritos en este documento incluyen
desoxirribonucleétidos o ribonucleétidos, o analogos de los mismos. El polinucleétido puede ser de cadena sencilla o
de cadena doble o, y si es cadena sencilla puede ser la cadena codificante o la cadena no codificante (antisentido).
Un polinucleétido puede comprender nucledtidos modificados, tales como nucleétidos metilados y analogos de
nucleétidos. La secuencia de nucledtidos puede estar interrumpida por componentes no nucleotidicos. Un
polinucleétido puede modificarse adicionalmente después de la polimerizacién, tal como por conjugacién con un
componente de marcacién. El acido nucleico puede ser un polinucleétido recombinante o un polinucleétido de origen
gendmico, ADNc, semisintético o sintético que no se produce en la naturaleza o esta enlazado a otro polinucleétido
en una disposicién no natural.

En algunos aspectos, las células y vectores huésped caracteristicos de la solicitud contienen los acidos nucleicos
descritos en el presente documento. Los acidos nucleicos pueden estar presentes en un vector Unico o en vectores
separados presentes en la misma célula huésped o célula huésped separada, como se describe con méas detalle a
continuacion.

Vectores

Ademas, en la presente memoria se proporcionan vectores que comprenden secuencias de nucleétidos que codifican
una molécula de anticuerpo descrita en la presente memoria. En algunas realizaciones, los vectores comprenden
nucleétidos que codifican una molécula de anticuerpo descrita en el presente documento. En algunas realizaciones,
los vectores comprenden las secuencias de nuclebtidos descritas en el presente documento. Los vectores incluyen,
pero no se limitan a, un virus, plasmido, c6smido, fago lambda o un cromosoma artificial de levadura (YAC).

Se pueden emplear numerosos sistemas de vectores. Por ejemplo, una clase de vectores utiliza elementos de ADN
que se derivan de virus animales tales como, por ejemplo, virus del papiloma bovino, virus del polioma, adenovirus,
virus de la vacuna, baculovirus, retrovirus (virus del sarcoma de Rous, MMTV o MOMLYV) o virus SV40. Otra clase de
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vectores utiliza elementos de ARN derivados de virus de ARN tales como el virus del bosque Semliki, el virus de
encefalitis equina oriental y los flavivirus.

Adicionalmente, las células que han integrado de forma estable el ADN en sus cromosomas pueden seleccionarse
introduciendo uno o mas marcadores que permiten la seleccidén de células huésped transfectadas. El marcador puede
proporcionar, por ejemplo, prototrofia a un huésped auxotréfico, resistencia a biocidas (por ejemplo, antibiéticos), o
resistencia a metales pesados tales como cobre, o similares. El gen marcador seleccionable puede estar directamente
enlazado a las secuencias de ADN a expresar, o introducirse en la misma célula mediante cotransformaciéon. También
pueden ser necesarios elementos adicionales para la sintesis éptima de ARNm. Estos elementos pueden incluir
sefiales de empalme, asi como promotores de transcripcion, potenciadores y sefiales de terminacion.

Una vez que el vector de expresion o la secuencia de ADN que contiene los constructos ha sido preparado para la
expresién, los vectores de expresidén pueden transfectarse o introducirse en una célula huésped apropiada. Se pueden
emplear diversas técnicas para lograr esto, tales como, por ejemplo, fusiéon de protoplastos, precipitacién con fosfato
de calcio, electroporacién, transduccién retroviral, transfeccidn viral, pistola de genes, transfeccién basada en lipidos
u otras técnicas convencionales. En el caso de la fusién de protoplastos, las células se cultivan en medios y se
examinan para determinar la actividad apropiada.

Los métodos y condiciones para cultivar las células transfectadas resultantes y para recuperar la molécula de
anticuerpo producida son conocidos por los expertos en la técnica, y pueden variarse u optimizarse dependiendo del
vector de expresién especifico y la célula huésped de mamifero empleada, basandose en la presente descripcién.

Células

La presente descripcion también proporciona células huésped que comprenden un acido nucleico que codifica una
molécula de anticuerpo como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones, las células huésped estan disefiadas genéticamente para comprender acidos nucleicos que
codifican la molécula de anticuerpo.

En ciertas realizaciones, las células huésped estan disefiadas genéticamente usando un casete de expresién. La frase
"casete de expresion" se refiere a secuencias de nucleétidos, que son capaces de afectar la expresion de un gen en
huéspedes compatibles con tales secuencias. Tales casetes pueden incluir un promotor, un marco de lectura abierto
con o sin intrones y una sefial de terminacién. También pueden usarse factores adicionales necesarios o Utiles para
efectuar la expresiodn, tales como, por ejemplo, un promotor inducible.

La descripcién también proporciona células huésped que comprenden los vectores descritos en el presente
documento.

La célula puede ser, pero no se limita a, una célula eucariética, una célula bacteriana, una célula de insecto o una
célula humana. Las células eucariotas adecuadas incluyen, pero no se limitan a, células Vero, células Hela, células
COS, células CHO, células HEK293, células BHK y células MDCKII. Las células de insecto adecuadas incluyen, pero
no se limitan a, células Sf9.

Los ejemplos de secuencias de anticuerpos anti-TIM-3 se describen en las Tablas 1-4 a continuacién.

Tabla 1. Resumen de las secuencias del anticuerpo murino ABTIMS3.

Designacién del anticuerpo SEQ ID NO Descripcidn

ABTIM3 1 secuencia de aminoacidos de VH
2 secuencia de aminoacidos de VL
3 secuencia de aminoacidos de VHCDRA1
4 secuencia de aminoacidos de VHCDR?2
5 secuencia de aminoacidos de VHCDR3
6 secuencia de aminoacidos de VLCDR1
7 secuencia de aminoacidos de VLCDR2
8 secuencia de aminoacidos de VLCDR3

89



ES 2972 4257T3

Tabla 2. Representacidn de las secuencias de aminoacidos del dominio variable de la cadena pesada y del dominio
variable de la cadena ligera del anticuerpo murino ABTIM3. Las CDR se muestran en el texto de color blanco sobre
un fondo negro.

SEQ ID NO Secuencia

1 QVQLQQPGAE LVKPGASVKM SCRASGYTET WIKQT PGQGLEWIGD
KATL TADKSSSTVY MQLSSLTSED SAVYYCAR
GQ GTSVTVSS

2 DIVLTQSPAS LAVSLGQRAT ISCR WY QOKPGQPPKL
GVPARFSGSG SGTDFSLNIH PVEEDDIATY FCi "
K

5 Tabla 3. Representacidn de las secuencias de aminoécidos de las CDR de la cadena pesada y las CDR de la
cadena ligera del anticuerpo murino ABTIM3.

SEQ ID NO Secuencia

3 SYNMH

4 DIYPGNGDTSYNQKFKG
5 VGGAFPMDY

6 RASESVEYYGTSLMQ

7 AASNVES

8 QQSRKDPST

Los ejemplos de secuencias de anticuerpos anti-TIM-3 se describen en la Tabla 4. Las moléculas de anticuerpo
incluyen ABTIM3 murino y moléculas de anticuerpo humanizado. Se muestran las secuencias de aminoéacidos y

10 nucleétidos de las CDR de las cadenas pesada y ligera, las regiones variables de las cadenas pesada y ligera y las
cadenas pesada y ligera.

Tabla 4. Resumen de los ejemplos de secuencias de anticuerpos anti-TIM-3.

Clon del
hibridoma

ABTIM3

SEQID NO: 3 HCDR1 | SYNMH
(Kabat)

SEQID NO: 4 HCDR2 | DIYPGNGDTSYNQKFKG
(Kabat)

SEQID NO: 5 HCDR3 | VGGAFPMDY
(Kabat)

SEQ ID NO: 9 HCDR1 |GYTFTSY
(Chothia)

90



ES 2972 4257T3

SEQ ID NO: 10 HCDR2 |YPGNGD

(Chothia)

SEQ ID NO: 5 HCDR3 |VGGAFPMDY

(Chothia)

SEQ ID NO: 1 VH QVQLOQOPGAELVKPGASVKMSCKASGYTFTSYNMHWIKQTPGQGLEWIGDIY
PGNGDTSYNOKFKGKATLTADKSSSTVYMOLSSLTSEDSAVYYCARVGGAFP
MDYWGQGTSVTVSS

SEQ ID NO: 11 VHde | CAGGTGCAACTGCAGCAGCCTGGGGCTGAGCTGGTGAAGCCTGGGGCCTCAG

ADN TGAAGATGTCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACATTTACCAGTTACAATATGCA

CTGGATAAAGCAGACACCTGGACAGGGCC TGGAATGGATTGGAGATATTTAT
CCAGGRAAATGGTGATACTTCCTACAATCAGAAATTCAARGGCARGGCCACAT
TGACTGCAGACAAATCCTCCAGCACAGTCTACATGCAGCTCAGCAGCCTGAC
ATCTGAGGACTCTGCGGTCTATTACTGTGCAAGAGTGGGGGGTGCCTTTCCT
ATGGACTACTGGGGTCAAGGAACCTCAGTCACCGTCTCCTCA

SEQ ID NO: 6 LCDR1 |RASESVEYYGTSLMQ

(Kabat)

SEQ ID NO: 7 LCDR2 |[AASNVES

(Kabat)

SEQ ID NO: 8 LCDR3 |[QQSRKDPST

(Kabat)

SEQ ID NO: 12 LCDR1 |SESVEYYGTSL

(Chothia)

SEQ ID NO: 13 LCDR2 [AAS

(Chothia)

SEQ ID NO: 14 LCDR3 |SRKDPS

(Chothia)

SEQ ID NO: 2 VL DIVLTQSPASLAVSLGORATISCRASESVEYYGTSLMOWYQQOKPGQOPPKLLI
YAASNVESGVPARFSGSGSGTDEFSLNIHPVEEDDIAIYFCQOQOSRKDPSTEGG
GTKLEIK

SEQ ID NO: 15 VL de GACATTGTGCTCACCCAATCTCCAGCTTCTTTGGCTGTGTCTCTAGGGCAGA

ADN GAGCCACCATCTCCTGCAGAGCCAGTGAAAGTGTTGAATATTATGGCACAAG

TTTAATGCAGTGGTACCAACAGAAACCAGGACAGCCACCCAARCTCCTCATC
TATGCTGCATCCAACGTAGAATCTGGGGTCCCTGCCAGGTTTAGTGGCAGTG
GGTCTGGGACAGACTTCAGCCTCAACATCCATCCTGTGGAGGAGGATGATAT
TGCAATATATTTCTGTCAGCAAAGTAGCAAGGATCCTTCGACGTTCGGTGGA
GGCACCRAGCTGGAGATCAAR

ABTIM3-hum01

SEQ ID NO: 3 HCDR1 | SYNMH

(Kabat)
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SEQ ID NO: 4 HCDR2 |DIYPGNGDTSYNQKFKG

(Kabat)

SEQ ID NO: 5 HCDR3 | VGGAFPMDY

(Kabat)

SEQ ID NO: 9 HCDR1 |GYTFTSY

(Chothia)

SEQ ID NO: 10 HCDR2 | YPGNGD

(Chothia)

SEQ ID NO: 5 HCDR3 | VGGAFPMDY

(Chothia)

SEQ ID NO: 16 VH QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTEFTSYNMHWVROAPGOGLEWIGDIY
PGNGDTSYNQKFKGRATMTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFP
MDYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO: 17 VH de CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGARACCCGGCGCTAGTG

ADN TGAAAGTCTCTTGTAAAGCTAGTGGC TACACCTTCACTAGCTATAATATGCA

CTGGGTTCGCCAGGCCCCAGGGCAGGGCCTCGAGTGGATCGGCGATATCTAC
CCCGGGARACGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGTTTAAGGGTAGAGCTACTA
TGACCGCCGATAAGTCTACTAGCACCGTCTATATGGAACTGAGTTCCCTGAG
GTCTGAGGACACCGCCOTCTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCT
ATGGACTACTGCGGTCAAGGCACCCTGGTCACCGTGTCTAGC

SEQ ID NO: 18 Cadena | OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVRQAPGQGLEWIGDIY

pesada | PGNGDTSYNQKFKGRATMTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVY YCARVGGAFP

MDYWGOGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVIVPSSSLGTKTYTCNVDHKPS
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSQEDPEVOFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLY SRLTVDKSRWQ
EGNVESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG
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SEQ ID NO: 19

Cadena
pesada

de ADN

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGAAACCCGGCGCTAGT(
TGAAAGTCTCTTGTAAAGCTAGTGGCTACACCTTCACTAGCTATAATATGCA
CTGGGTTCGCCAGGCCCCAGGGCAGGGCCTCGAGTGGATCGGCGATATCTA(
CCCGGGAACGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGTTTAAGGGTAGAGCTACT 2
TGACCGCCGATAAGTCTACTAGCACCGTCTATATGGAACTGAGTTCCCTGAG

GTCTGAGGACACCGCCGTCTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCT
ATGGACTACTGGGGTCAAGGCACCCTGGTCACCGTGTCTAGCGCTAGCACTA
AGGGCCCGTCCGTGTTCCCCCTGGCACCTTGTAGCCGGAGCACTAGCGAAT(
CACCGCTGCCCTCGEGCTGCCTGGTCAAGGATTACTTCCCGGAGCCCGTGACC
GTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCTCCGGAGTGCACACCTTCCCCGCTG
TGCTGCAGAGCTCCGGGCTGTACTCGCTGTCGTCGGTGGTCACGGTGCCTT(
ATCTAGCCTGGGTACCAAGACCTACACTTGCAACGTGGACCACAAGCCTTC(
AACACTAAGGTGGACAAGCGCGTCGAATCGAAGTACGGCCCACCGTGCCCGE(
CTTGTCCCGCGCCGGAGTTCCTCGGCGGTCCCTCGGTCTTTCTGTTCCCACC
GAAGCCCAAGGACACTTTGATGATTTCCCGCACCCCTGAAGTGACATGCGTC
GTCGTGGACGTGTCACAGGARAGATCCGGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGEG
ATGGCGTCGAGGTGCACAACGCCAARACCAAGCCGAGGGAGGAGCAGTTCAA
CTCCACTTACCGCGTICGTGTCCGTGCTGACGGTGCTGCATCAGGACTGGCTG
AACGGGAAGGAGTACAAGTGCAAAGTGTCCAACAAGGGACTTCCTAGCTCAA
TCGAAAAGACCATCTCGAAAGCCAAGGGACAGCCCCGEGGAACCCCAAGTGTA
TACCCTGCCACCGAGCCAGGAAGAAATGACTAAGAACCAAGTCTCATTGACT
TGCCTTGTGAAGGGCTTCTACCCATCGGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCA
ACGGCCAGCCGGAAAACAACTACAAGACCACCCCTCCGGTGCTGGACTCAGA
CGGATCCTTCTTCCTCTACTCGCGGCTGACCGTGGATAAGAGCAGATGGCAG
GAGGGAAATGTGTTCAGCTGTTCTGTGATGCATGAAGCCCTGCACAACCACT
ACACTCAGAAGTCCCTGTCCCTCTCCCTGGGA

SEQID NO: 6
(Kabat)

LCDRA1

RASESVEYYGTSLMQ

SEQID NO: 7
(Kabat)

LCDR2

AASNVES

SEQID NO: 8
(Kabat)

LCDR3

QQSRKDPST

SEQ ID NO: 12
(Chothia)

LCDRA1

SESVEYYGTSL

SEQ ID NO: 13
(Chothia)

LCDR2

SEQ ID NO: 14
(Chothia)

LCDR3

SRKDPS

SEQ ID NO: 20

VL

DIVLTQSPDSLAVSLGERATINCRASESVEYYGTSLMOWYQQKPGOPPKLLI
YAASNVESGVPDRESGSGSGIDFTLT ISSLOAEDVAVYYCQOSRKDEPSTEGG
GTKVEIK
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SEQIDNO:21 |VLde | GATATCGTCCTGACTCAGTCACCCGATAGCCTGGCCGTCAGCCTGGGCGAGT
ADN GGGCTACTATTAACTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGTCAACCCCCTAAGCTGCTGATC
TACGCCGCCTCTAACGTGGAATCAGGCGTGCCCGATAGGTTTAGCGGTAGCG
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATTAGTAGCCTGCAGGCCGAGGACGT
GGCCGTCTACTACTGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGGA
GGCACTAAGGTCGAGATTARAG
SEQ ID NO: 22 Cadena | DIVLTQSPDSLAVSLGERATINCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGOPPKLLT
ligera YAASNVESGVPDRFSGSGSGTDFTLT ISSLOAEDVAVYYCQQSRKDPSTFGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEYPREAKVQWKVDN
ALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSFNRGEC
SEQIDNO: 23 |Cadena | GATATCGTCCTGACTCAGTCACCCGATAGCCTGGCCGTCAGCCTGGGCGAGT
ligera | GGGCTACTATTAAC TGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTAG
de ADN | cCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGTCAACCCCCTAAGCTGCTGATC
TACGCCGCCTCTAACGTGGAATCAGGCGTGCCCGATAGGTTTAGCGGTAGCG
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATTAGTAGCC TGCAGGCCGAGGACGT
GGCCGTCTACTACTGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGGA
GGCACTAAGGTCGAGAT TAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCT
TCCCCCCCAGCGACGAGCAGC TGARGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGCCT
GCTGAACAACTTCTACCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAAC
GCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTCACCGAGCAGGACAGCAAGG
ACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGA
GAAGCATAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCC
GTGACCAAGAGCTTCAACAGGGGCGAGTGC
ABTIM3-hum02
SEQ ID NO: 3 HCDR1 |SYNMH
(Kabat)
SEQIDNO:24 |HCDR2 |DIYPGSGDTSYNQKFKG
(Kabat)
SEQID NO: 5 HCDR3 | VGGAFPMDY
(Kabat)
SEQID NO: 9 HCDR1 |GYTFTSY
(Chothia)
SEQIDNO:25 |HCDR2 |YPGSGD
(Chothia)
SEQID NO: 5 HCDR3 | VGGAFPMDY
(Chotia)
SEQIDNO: 26 |VH OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY TFTSYNMHWVRQOAPGOGLEWIGDTIY|

PGSGDTSYNOKFKGRATMTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVY YCARVGGAFEP
MDYWGQGTLVIVSS
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SEQ ID NO: 27

VH de
ADN

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGAARACCCGGCGCTAGTG
TGAAAGTTAGCTGTAAAGCTAGTGGCTACACCTTCACTAGCTATAATATGCA
CTGGGTTCGCCAGGCCCCAGGTCAAGGCCTCGAGTGGATCGGCGATATCTAC
CCCGGTAGCGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGTTTAAGGGTAGAGCTACTA
TGACCGCCGATAAGTCTACTAGCACCGTCTATATGGAACTGAGTTCCCTGAG
GTCTGAAGATACCGCCGTCTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCT
ATGGACTACTGGGGTCAAGGCACCCTGGTCACCGTGTCTAGC

SEQ ID NO: 28

Cadena
pesada

OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTEFTSYNMHWVROAPGOGLEWIGDIY
PGSGDTSYNQKFKGRATMTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFP
MDYWGOGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVIVPSSSLGTKTYTCNVDHKPS
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVELEFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGOQPENNYKTTPPVLDSDGSFEFLYSRLTVDKSRWQ

EGNVESCSVMHEALHNHYTQKSLSLS LG

SEQ ID NO: 29

Cadena
pesada
de ADN

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGAAACCCGGCGCTAGTG
TGAAAGTTAGCTGTAAAGCTAGTGGCTACACCTTCACTAGCTATAATATGCA
CTGGGTTCGCCAGGCCCCAGGTCAAGGCCTCGAGTGGATCGGCGATATCTAC
CCCGGTAGCGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGTTTAAGGGTAGAGCTACTA
TGACCGCCGATAAGTCTACTAGCACCGTCTATATGGAACTGAGTTCCCTGAG
GTCTGAAGATACCGCCGTCTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCT
ATGGACTACTGGGGTCAAGGCACCCTGGTCACCGTGTCTAGCGCTAGCACTA
AGGGCCCGTCCGTGTTCCCCCTGGCACCTTGTAGCCGGAGCACTAGCGAATC
CACCGCTGCCCTCGGCTGCCTGGTCAAGGATTACTTCCCGGAGCCCGTGACC
GTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCTCCGGAGTGCACACCTTCCCCGLCTG
TGCTGCAGAGCTCCGGGCTGTACTCGCTGTCGTCGGTGGTCACGGTGCCTTC
ATCTAGCCTGGGTACCAAGACCTACACTTGCAACGTGGACCACAAGCCTTCC
AACACTAAGGTGGACAAGCGCGTCGAATCGAAGTACGGCCCACCGTGCCCGL
CTTGTCCCGCGCCGGAGTTCCTCGGCGGTCCCTCGGTCTTTCTGTTCCCACC
GAAGCCCAAGGACACTTTGATGATTTCCCGCACCCCTGAAGTGACATGCGTG
GTCGTGGACGTGTCACAGGAAGATCCGGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGG
ATGGCGTCGAGGTGCACAACGCCAAAACCAAGCCGAGGGAGGAGCAGTTCAA
CTCCACTTACCGCGTCGTGTCCGTGCTGACGGTGCTGCATCAGGACTGGCTG
AACGGGAAGGAGTACAAGTGCAAAGTGTCCAACAAGGGACTTCCTAGCTCAA
TCGAAAAGACCATCTCGAAAGCCAAGGGACAGCCCCGGGAACCCCAAGTGTA
TACCCTGCCACCGAGCCAGGAAGAAATGACTAAGAACCAAGTCTCATTGACT
TGCCTTGTGAAGGGCTTCTACCCATCGGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCA
ACGGCCAGCCGGAAAACAACTACAAGACCACCCCTCCGGTGCTGGACTCAGA
CGGATCCTTCTTCCTCTACTCGCGGCTGACCGTGGATAAGAGCAGATGGCAG
GAGGGAAATGTGTTCAGCTGTTCTGTGATGCATGAAGCCCTGCACAACCACT
ACACTCAGAAGTCCCTGTCCCTCTCCCTGGGA

SEQID NO: 6
(Kabat)

LCDRA1

RASESVEYYGTSLMQ

SEQID NO: 7
(Kabat)

LCDR2

AASNVES
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SEQID NO: 8
(Kabat)

LCDR3

QQSRKDPST

SEQ ID NO: 12
(Chothia)

LCDRA1

SESVEYYGTSL

SEQ ID NO: 13
(Chothia)

LCDR2

SEQ ID NO: 14
(Chothia)

LCDR3

SRKDPS

SEQ ID NO: 20

VL

DIVLTQSPDSLAVSLGERATINCRASESVEYYGTSLMOQWYQOKPGQPPKLLI
YAASNVESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCQOSRKDPSTFGG
GTKVEIK

SEQ ID NO: 21

VL de
ADN

GATATCGTCCTGACTCAGTCACCCGATAGCCTGGCCGTCAGCCTGGGCGAGC
GGGCTACTATTAACTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGTCAACCCCCTAAGCTGCTGATC
TACGCCGCCTCTAACGTGGAATCAGGCGTGCCCGATAGGTTTAGCGGTAGCG
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATTAGTAGCCTGCAGGCCGAGGACGT

GGCCGTCTACTACTGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGGA
GGCACTAAGGTCGAGATTAAG

SEQ ID NO: 22

Cadena
ligera

DIVLTQSPDSLAVSLGERATINCRASESVEYYGTSLMQWYQOKPGQPPKLLI
YAASNVESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCQQOSRKDPSTFGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEYPREAKVQOWKVDN
ALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSP
VTKSEFNRGEC

SEQ ID NO: 23

Cadena
ligera
de ADN

GATATCGTCCTGACTCAGTCACCCGATAGCCTGGCCGTCAGCCTGGGCGAGC
GGGCTACTATTAACTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGTCAACCCCCTAAGCTGCTGATC
TACGCCGCCTCTAACCTGGAATCAGGCGTGCCCGATAGGTTTAGCGGTAGCG
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATTAGTAGCCTGCAGGCCGAGGACGT
GGCCGTCTACTACTGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGGA
GGCACTAAGGTCGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCT
TCCCCCCCAGCGACGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGCCT
GCTGAACAACTTCTACCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAAC
GCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTCACCGAGCAGGACAGCAAGG
ACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGA
GAAGCATAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCC
GTGACCAAGAGCTTCAACAGGGGCGAGTGC

ABTIM3-hum03

SEQID NO: 3
(Kabat)

HCDR1

SYNMH
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SEQIDNO:30 |HCDR2 |DIYPGQGDTSYNQKFKG

(Kabat)

SEQID NO: 5 HCDR3 |VGGAFPMDY

(Kabat)

SEQ ID NO: 9 HCDR1 |GYTFTSY

(Chothia)

SEQ ID NO: 31 HCDR2 |YPGQGD

(Chothia)

SEQID NO: 5 HCDR3 |VGGAFPMDY

(Chothia)

SEQIDNO:32 |VH OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVRQAPGQGLEWIGDIY
PGOGDTSYNOKFKGRATMTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFP
MDYWGQGTLVTIVSS

SEQIDNO: 33 [VHde | CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGAAACCCGGCGCTAGTG

ADN TGARAGTTAGCTGTAAAGCTAGTGGCTATACTTTCACTTCTTATAATATGCA

CTGGGTCCGCCAGGCCCCAGGTCAAGGCCTCGAGTGGATCGGCGATATCTAC
CCCGGTCARGGCGACACTTCCTATAATCAGAAGTTTAAGGGTAGAGCTACTA
TGACCGCCGATAAGTCTACTTCTACCGTCTATATGGAACTGAGTTCCCTGAG
GTCTGAGGACACCGCCGTCTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCA
ATGGACTACTGGGGTCAAGGCACCCTGGTCACCGTGTCTAGC

SEQ ID NO: 34 Cadena | QVOLVOSGAEVEKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGOGLEWIGDIY

pesada

PGOGDTSYNQKFKGRATMTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFP

MDYWGOGTLVIVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYEFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPS
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTICV
VVDVSQEDPEVOQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVY TLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSEFELYSRLTVDKSRWQ
EGNVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSLG
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SEQ ID NO: 35

Cadena
pesada
de ADN

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGAAACCCGGCGCTAGTG
TGAAAGTTAGCTGTAAAGCTAGTGGCTATACTTTCACTTCTTATAATATGCA
CTGGGTCCGCCAGGCCCCAGGTCAAGGCCTCGAGTGGATCGGCGATATCTAC
CCCGGTCAAGGCGACACTTCCTATAATCAGAAGTTTAAGGGTAGAGCTACTA
TGACCGCCGATAAGTCTACTTCTACCGTCTATATGGAACTGAGTTCCCTGAG
GTCTGAGGACACCGCCGTCTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCA
ATGGACTACTGGGGTCAAGGCACCCTGGTCACCGTGTCTAGCGCTAGCACTA
AGGGCCCGTCCGTGTTCCCCCTGGCACCTTGTAGCCGGAGCACTAGCGAATC
CACCGCTGCCCTCGGCTGCCTGGTCAAGGATTACTTCCCGGAGCCCGTGACC
GTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCTCCGGAGTGCACACCTTCCCCGCTG
TGCTGCAGAGCTCCGGGCTGTACTCGCTGTCGTCGGTGGTCACGGTGCCTTC
ATCTAGCCTGGGTACCAAGACCTACACTTGCAACGTGGACCACAAGCCTICC
AACACTAAGGTGGACAAGCGCGTCGAATCGAAGTACGGCCCACCGTGCCCGC
CTTGTCCCGCGCCGGAGTTCCTCGGCGGTCCCTCGGTCTTTCTGTTCCCACC
GAAGCCCAAGGACACTTTGATGATTTCCCGCACCCCTGAAGTGACATGCGTG
GTCGTGGACGTGTCACAGGRAAGATCCGGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGG
ATGGCGTCGAGGTGCACAACGCCAAAACCAAGCCGAGGGAGGAGCAGTTCAA
CTCCACTTACCGCGTCGTGTCCGTGCTGACGGTGCTGCATCAGGACTGGCTG
AACGGGAAGGAGTACAAGTGCAAAGTGTCCAACAAGGGACTTCCTAGCTCAA
TCGARAAGACCATCTCGAAAGCCAAGGGACAGCCCCGGGAACCCCAAGTGTA
TACCCTGCCACCGAGCCAGGAAGAAATCGACTAAGAACCAAGTCTCATTGACT
TGCCTTGTGAAGGGCTTCTACCCATCGGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCA
ACGGCCAGCCGGAAAACAACTACAAGACCACCCCTCCGGTGCTGGACTCAGA
CGGATCCTTCTTCCTCTACTCGCGGCTGACCGTGGATAAGAGCAGATGGCAG
GAGGGAAATGTGTTCAGCTGTTCTGTGATGCATGAAGCCCTGCACAACCALCT
ACACTCAGAAGTCCCTGTCCCTCTCCCTGGGA

SEQID NO: 6
(Kabat)

LCDRA1

RASESVEYYGTSLMQ

SEQID NO: 7
(Kabat)

LCDR2

AASNVES

SEQID NO: 8
(Kabat)

LCDR3

QQSRKDPST

SEQ ID NO: 12
(Chothia)

LCDRA1

SESVEYYGTSL

SEQ ID NO: 13
(Chothia)

LCDR2

SEQ ID NO: 14
(Chothia)

LCDR3

SRKDPS

SEQ ID NO: 20

VL

DIVLTOSPDSLAVSLGERATINCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGOPPKLLI
YAASNVESGVPDRESGSGSGTDETLTISSLOAEDVAVYYCOOSRKDPSTEGG

GTKVEIK
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SEQ ID NO: 21

VL de
ADN

GATATCGTCCTGACTCAGTCACCCGATAGCCTGGCCGTCAGCCTGGGCGAGC
GGGCTACTATTAACTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGTCAACCCCCTAAGCTGCTGATC
TACGCCGCCTCTAACGTGGAATCAGGCGTGCCCGATAGGTTTAGCGGTAGCG
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATTAGTAGCCTGCAGGCCGAGGACGT
GGCCGTCTACTACTGICAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGGA
GGCACTAAGGTCGAGATTAAG

SEQ ID NO: 22

Cadena
ligera

DIVLTQSPDSLAVSLGERATINCRASESVEYYGTSLMOQWYQOKPGQPPKLLI
YAASNVESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCQOSRKDPSTFGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEYPREAKVQOWKVDN
ALQSGNSOQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 23

Cadena
ligera
de ADN

GATATCGTCCTGACTCAGTCACCCGATAGCCTGGCCGTCAGCCTGGGCGAGC
GGGCTACTATTAACTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGTCAACCCCCTAAGCTGCTGATC
TACGCCGCCTCTAACCTGGAATCAGGCGTGCCCGATAGGTTTAGCGGTAGCG
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATTAGTAGCCTGCAGGCCGAGGACGT
GGCCGTCTACTACTGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGGA
GGCACTAAGGTCGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCT
TCCCCCCCAGCGACGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGCCT
GCTGAACAACTTCTACCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAAC
GCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTCACCGAGCAGGACAGCAAGG
ACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGA
GAAGCATAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCC
GTGACCAAGAGCTTCAACAGGGGCGAGTGC

ABTIM3-hum04

SEQID NO: 3
(Kabat)

HCDR1

SYNMH

SEQID NO: 4
(Kabat)

HCDR2

DIYPGNGDTSYNQKFKG

SEQID NO: 5
(Kabat)

HCDR3

VGGAFPMDY

SEQ ID NO: 9
(Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO: 10
(Chothia)

HCDR2

YPGNGD

SEQ ID NO: 5
(Chothia)

HCDR3

VGGAFPMDY
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SEQ ID NO: 36

VH

QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWIRQAPGOGLEWIGDIY
PGNGDTSYNOKFKGRATLTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFP
MDYWGOGTLVIVSS

SEQ ID NO: 37

VH de
ADN

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGARAACCCGGCGCTAGTG
TGAAAGTTTCTTGTAAAGCTAGTGGCTACACCTTCACTAGCTATAATATGCA
CTGGATTAGACAGGCCCCAGGGCAGGGCCTCGAGTGGATCGGCGATATCTAC

CCCGGGAACGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGTTTAAGGGTAGAGCTACCC
TGACCGCCGATAAGTCTACTAGCACCGTCTATATGGAACTGAGTTCCCTGAG
GTCTGAGGACACCGCCGTCTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCT
ATGGACTACTGGGGGCAGGGCACCCTGGTCACCGTGTCTAGC

SEQ ID NO: 38

Cadena
pesada

QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWIRQAPGOGLEWIGDIY
PGNGDTSYNQKFKGRATLTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFP
MDYWGOGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTIVPSSSLGTKTYTCNVDHKPS
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTICV
VVDVSQEDPEVOFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHODWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGOQPENNYKTTPPVLDSDGSFELYSRLTVDKSRWQ
EGNVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLS LG

SEQ ID NO: 39

Cadena
pesada
de ADN

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGAAACCCGGCGCTAGTG
TGAAAGTTTCTTGTAAAGCTAGTGGCTACACCTTCACTAGCTATAATATGCA
CTGGATTAGACAGGCCCCAGGGCAGGGCCTCGAGTGGATCGGCGATATCTAC
CCCGGGAACGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGTTTAAGGGTAGAGCTACCC
TGACCGCCGATAAGTCTACTAGCACCGTCTATATGGAACTGAGTTCCCTGAG
GTCTGAGGACACCGCCGTCTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCT
ATGGACTACTGGGGGCAGGGCACCCTGGTCACCGTGTCTAGCGCTAGCACTA
AGGGCCCGTCCGTGTTCCCCCTGGCACCTTGTAGCCGGAGCACTAGCGAATC
CACCGCTGCCCTCGGCTGCCTGGTCAAGGATTACTTCCCGGAGCCCGTGACC
GTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCTCCGGAGTGCACACCTTCCCCGCTG
TGCTGCAGAGCTCCGGGCTGTACTCGCTGTCGTCGGTGGTCACGGTGCCTTC
ATCTAGCCTGGGTACCAAGACCTACACTTGCAACGTGGACCACAAGCCTICC
AACACTAAGGTGGACAAGCGCGTCGAATCGAAGTACGGCCCACCGTGCCCGC
CTTGTCCCGCGCCGGAGTTCCTCGGCGGTCCCTCGGTCTTTCTGTTCCCACC
GAAGCCCAAGGACACTTTGATGATTTCCCGCACCCCTGAAGTGACATGCGTG
GTCGTGGACGTGTCACAGGRAAGATCCGGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGG
ATGGCGTCGAGGTGCACAACGCCAAAACCAAGCCGAGGGAGGAGCAGTTCAA
CTCCACTTACCGCGTCGTGTCCGTGCTGACGGTGCTGCATCAGGACTGGCTG
AACGGGAAGGAGTACAAGTGCAAAGTGTCCAACAAGGGACTTCCTAGCTCAA
TCGARAAGACCATCTCGAAAGCCAAGGGACAGCCCCGGGAACCCCAAGTGTA
TACCCTGCCACCGAGCCAGGAAGAAATCGACTAAGAACCAAGTCTCATTGACT
TGCCTTGTGAAGGGCTTCTACCCATCGGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCA
ACGGCCAGCCGGAAAACAACTACAAGACCACCCCTCCGGTGCTGGACTCAGA
CGGATCCTTCTTCCTCTACTCGCGGCTGACCGTGGATAAGAGCAGATGGCAG
GAGGGAAATGTGTTCAGCTGTTCTGTGATGCATGAAGCCCTGCACAACCALCT
ACACTCAGAAGTCCCTGTCCCTCTCCCTGGGA
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SEQID NO: 6 LCDR1 |RASESVEYYGTSLMQ
(Kabat)
SEQID NO: 7 LCDR2 |AASNVES
(Kabat)
SEQ ID NO: 8 LCDR3 |QQSRKDPST
(Kabat)
SEQIDNO:12 [LCDR1 |SESVEYYGTSL
(Chothia)
SEQIDNO:13 [LCDR2 |AAS
(Chothia)
SEQIDNO:14 |LCDR3 |SRKDPS
(Chothia)
SEQIDNO: 40 |vL DIVLTQSPDSLAVSLGERATINCRASESVEYYGTSLMOWYQQKPGQPPKL]
YAASNVESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYFCOQSRKDPSTE(
GTKVEIK
SEQ ID NO: 41 VLde | GATATCGTCCTGACTCAGTCACCCGATAGCCTGGCCGTCAGCCTGGGCGAGH
ADN GGGCTACTATTAACTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGTCAACCCCCTAAGCTGCTGATC
TACGCCGCCTCTAACGTGGAATCAGGCGTGCCCGATAGGTTTAGCGGTAGCG
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATTAGTAGCC TGCAGGCCGAGGACGT
GGCCGTCTACTTCTGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGGA
GGCACTAAGGTCGAGATTAAG
SEQIDNO: 42 |Cadena | DIVLTQSPDSLAVSLGERAT INCRASESVEYYGTSLMOWYQQKPGQPPKLLT
ligera YAASNVESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYFCQQOSRKDPSTFGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEYPREAKVOWKVDN
ALOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSP
VTKSFNRGEC
SEQIDNO: 43 |Cadena | GATATCGTCCTGACTCAGTCACCCGATAGCCTGGCCGTCAGCCTGGGCGAGT
F?&»J GGGCTACTATTAACTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTAG
e

CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGTCAACCCCCTAAGCTGCTGATC
TACGCCGCCTCTAACCTGGAATCAGGCGTGCCCGATAGGTTTAGCGGTAGCG
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATTAGTAGCCTGCAGGCCGAGGACGT
GGCCGTCTACTTCTIGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGGA
GGCACTAAGGTCGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCT
TCCCCCCCAGCGACGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGCCT
GCTGAACAACTTCTACCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAAC
GCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTCACCGAGCAGGACAGCAAGG
ACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGA
GAAGCATAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCC
GTGACCAAGAGCTTCAACAGGGGCGAGTGC

ABTIM3-hum05
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SEQ ID NO: 3 HCDR1 |SYNMH

(Kabat)

SEQIDNO:24 |HCDR2 |DIYPGSGDTSYNQKFKG

(Kabat)

SEQID NO: 5 HCDR3 |VGGAFPMDY

(Kabat)

SEQID NO: 9 HCDR1 |GYTFTSY

(Chothia)

SEQIDNO:25 |HCDR2 |YPGSGD

(Chothia)

SEQID NO: 5 HCDR3 |VGGAFPMDY

(Chothia)

SEQIDNO: 44 |VH QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY TFTSYNMHWIRQAPGQGLEWIGDIY
PGSGDTSYNQKFKGRATLTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFP
MDYWGQGTLVTVSS

SEQIDNO: 45 |VHde | CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGAAACCCGGCGCAAGC

ADN TTRAAAGTCTCATGTARAGCTAGTGGCTACACCTTCACTAGCTATARATATGC]

CTGGATTAGACAGGCCCCAGGGCAAGGCCTGGAGTGGATCGGCGATATCTA
CCCGGTAGCGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGTTTAAGGGTAGAGCTACC
TGACCGCCGATAAGTCTACTAGCACCGTCTATATGCAACTGAGTTCCC TGA(
GAGTGAAGACACCGCCGTCTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCC
ATGGACTACTGGGGTCAAGGCACCCTGGTCACCGTGTCAAGT

SEQIDNO: 46 |Cadena | OVOILVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWIRQAPGQOGLEWIGDT)

pesada | PGSGDTSYNQKFKGRATLTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVY YCARVGGAF)

MDYWGQGTLVIVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPV]
VSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVEFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCY
VVDVSQEDPEVOFNWYVDGVEVHENAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDW]
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSL]
CLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLY SRLTVDKSRW(
EGNVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSLG
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SEQ ID NO: 47

Cadena
pesada
de ADN

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGAAACCCGGCGCAAGC(
TTAAAGTCTCATGTAAAGCTAGTGGCTACACCTTCACTAGCTATAATATGC]
CTGGATTAGACAGGCCCCAGGGCAAGGCCTGGAGTGGATCGGCGATATCTAC
CCCGGTAGCGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGTTTAAGGGTAGAGCTACC(
TGACCGCCGATAAGTCTACTAGCACCGTCTATATGGAACTGAGTTCCCTGA(
GAGTGAAGACACCGCCGTCTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCC!
ATGGACTACTGGGGTCAAGGCACCCTGGTCACCGTGTCAAGCGCTAGCACT]
AGGGCCCGTCCGTGTTCCCCCTGGCACCTTGTAGCCGGAGCACTAGCGAAT(
CACCGCTGCCCTCGGCTGCCTGGTCAAGGATTACTTCCCGGAGCCCGTGAC
GTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCTCCGGAGTGCACACCTTCCCCGCTH
TGCTGCAGAGCTCCGGGCTGTACTCGCTGTCGTCGGTGGTCACGGTGCCTTY
ATCTAGCCTGGGTACCAAGACCTACACTTGCAACGTGGACCACAAGCCTTCY
AACACTAAGGTGGACAAGCGCGTCGAATCGAAGTACGGCCCACCGTGCCCG(
CTTGTCCCGCGCCGGAGTTCCTCGGCGGTCCCTCGGTCTTTCTGTTCCCACK
GAAGCCCAAGGACACTTTGATGATTTCCCGCACCCCTGAAGTGACATGCGT(
GTCGTGGACGTGTCACAGGAAGATCCGGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTG(
ATGGCGTCGAGGTGCACAACGCCAAAACCAAGCCGAGGGAGGAGCAGTTCAY
CTCCACTTACCGCGTCGTGTCCGTGCTGACGGTGCTGCATCAGGACTGGCT(
AACGGGAAGGAGTACAAGTGCAAAGTGTCCAACAAGGGACTTCCTAGCTCAY
TCGAAAAGACCATCTCGAAAGCCAAGGGACAGCCCCGGGAACCCCAAGTGT!
TACCCTGCCACCGAGCCAGGAAGAAATGACTAAGAACCAAGTCTCATTGAC]
TGCCTTGTGAAGGGCTTCTACCCATCGGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCC!,
ACGGCCAGCCGGAAAACAACTACAAGACCACCCCTCCGGTGCTGGACTCAGH
CGGATCCTTCTTCCTCTACTCGCGGCTGACCGTGGATAAGAGCAGATGGCA(
GAGGGAAATGTGTTCAGCTGTTCTGTGATGCATGAAGCCCTGCACAACCACL!
ACACTCAGAAGTCCCTGTCCCTCTCCCTGGGA

SEQID NO: 6
(Kabat)

LCDRA1

RASESVEYYGTSLMQ

SEQID NO: 7
(Kabat)

LCDR2

AASNVES

SEQID NO: 8
(Kabat)

LCDR3

QQSRKDPST

SEQ ID NO: 12
(Chothia)

LCDRA1

SESVEYYGTSL

SEQ ID NO: 13
(Chothia)

LCDR2

SEQ ID NO: 14
(Chothia)

LCDR3

SRKDPS

SEQ ID NO: 40

VL

DIVLTQSPDSLAVSLGERATINCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGOPPKLLT
YAASNVESGVPDRESGSGSGTDETLT ISSLQAEDVAVYFCQQSRKDPSTEGG
GTKVEIK
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SEQ ID NO: 41

VL de
ADN

GATATCGTCCTGACTCAGTCACCCGATAGCCTGGCCGTCAGCCTGGGCGAGC
GGGCTACTATTAACTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGTCAACCCCCTAAGCTGCTGATC
TACGCCGCCTCTAACGTGGAATCAGGCGTGCCCGATAGGTTTAGCGGTAGCG
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATTAGTAGCCTGCAGGCCGAGGACGT
GGCCGTCTACTTCTGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGGA
GGCACTAAGGTCGAGATTAAG

SEQ ID NO: 42

Cadena
ligera

DIVLTQSPDSLAVSLGERATINCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGQPPKLLI
YAASNVESGVPDRFSGSGSGTDEFTLT ISSLOAEDVAVYEFCOQOSRKDPSTFGG
GTKVEIKRTIVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDN
ALQOSGNSQESVITEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSEFNRGEC

SEQ ID NO: 43

Cadena
ligera
de ADN

GATATCGTCCTGACTCAGTCACCCGATAGCCTGGCCGTCAGCCTGGGCGAG!
GGGCTACTATTAACTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTA(
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGTCAACCCCCTAAGCTGCTGAT(
TACGCCGCCTCTAACGTGGAATCAGGCGTGCCCGATAGGTTTAGCGGTAGCY
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATTAGTAGCCTGCAGGCCGAGGALG!
GGCCGTCTACTTCTGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGG!
GGCACTAAGGTCGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATC!
TCCCCCCCAGCGACGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGCC]
GCTGAACAACTTCTACCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAA(
GCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTCACCGAGCAGGACAGCAAG
ACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACG)
GAAGCATAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCC
GTGACCAAGAGCTTCAACAGGGGCGAGTGC

ABTIM3-hum06

SEQID NO: 3
(Kabat)

HCDR1

SYNMH

SEQ ID NO: 30
(Kabat)

HCDR2

DIYPGQGDTSYNQKFKG

SEQID NO: 5
(Kabat)

HCDR3

VGGAFPMDY

SEQ ID NO: 9
(Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO: 31
(Chothia)

HCDR2

YPGQGD

SEQ ID NO: 5
(Chothia)

HCDR3

VGGAFPMDY
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SEQ ID NO: 48

VH

QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWIRQAPGOGLEWIGDIY
PGOGDTSYNQKFKGRATLTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFEP
MDYWGOGTLVIVSS

SEQ ID NO: 49

VH de
ADN

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGAAACCCGGCGCTAGTG
TGAAAGTCTCTTGTAAAGCTAGTGGCTACACCTTCACTAGCTATAATATGCA
CTGGATTAGACAGGCCCCAGGTCAAGGCCTCGAGTGGATCGGCGATATCTAC
CCCGGTCAAGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGTTTAAGGGTAGAGCTACCC
TGACCGCCGATAAGTCTACTAGCACCGTCTATATGGAACTGAGTTCCCTGAG
GTCTGAGGACACCGCCGTCTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCT
ATGGACTACTGGGGTCAAGGCACCCTGGTCACCGTGTCTAGC

SEQ ID NO: 50

Cadena
pesada

QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWIRQAPGOGLEWIGDIY
PGOGDTSYNQKFKGRATLTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFP
MDYWGOGTLVTVSSASTKGPSVEFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTEFPAVLOSSGLYSLSSVVIVPSSSLGTKTYTCNVDHKPS
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHODWL
NGKEYKCKVSNKGLPSS IEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGOQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLY SRLTVDKSRWQ
EGNVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSLG

SEQ ID NO: 51

Cadena
pesada
de ADN

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGAAACCCGGCGCTAGTG
TGAAAGTCTCTTGTAAAGCTAGTGGCTACACCTTCACTAGCTATAATATGCA
CTGGATTAGACAGGCCCCAGGTCAAGGCCTCGAGTGGATCGGCGATATCTAC
CCCGGTCAAGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGTTTAAGGGTAGAGCTACCC
TGACCGCCGATAAGTCTACTAGCACCGTCTATATGGAACTGAGTTCCCTGAG
GTCTGAGGACACCGCCGTCTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCT
ATGGACTACTGGGGTCAAGGCACCCTGGTCACCGTGTCTAGCGCTAGCACTA
AGGGCCCGTCCGTGTTCCCCCTGGCACCTTGTAGCCGGAGCACTAGCGAATC
CACCGCTGCCCTCGGCTGCCTGGTCAAGGATTACTTCCCGGAGCCCGTGACC
GTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCTCCGGAGTGCACACCTTCCCCGLTG
TGCTGCAGAGCTCCGGGCTGTACTCGCTGTCGTCGGTGGTCACGGTGCCTTC
ATCTAGCCTGGGTACCAAGACCTACACTTGCAACGTGGACCACAAGCCTTICC
AACACTAAGGTGGACAAGCGCGTCGAATCGAAGTACGGCCCACCGTGCCCGC
CTTGTCCCGCGCCGGAGTTCCTCGGCGGTCCCTCGGTCTTTCTGTTCCCACC
GAAGCCCAAGGACACTTTGATGATTTCCCGCACCCCTGAAGTGACATGCGTG
GTCGTGGACGTGTCACAGGAAGATCCGGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGG
ATGGCGTCGAGGTGCACAACGCCAAAACCAAGCCGAGGGAGGAGCAGTTCAA
CTCCACTTACCGCGTCGTGTCCGTGCTGACGGTGCTGCATCAGGACTGGCTG
AACGGGAAGGAGTACAAGTGCAAAGT GTCCAACAAGGGACTTCCTAGCTCAA
TCGAAAAGACCATCTCGAAAGCCAAGGGACAGCCCCGGGAACCCCAAGTGTA
TACCCTGCCACCGAGCCAGGAAGAAATGACTAAGAACCAAGTCTCATTGACT
TGCCTTGTGAAGGGCTTCTACCCATCGGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCA
ACGGCCAGCCGGAAAACAACTACAAGACCACCCCTCCGGTGCTGGACTCAGA

CGGATCCTTCTTCCTCTACTCGCGGCTGACCGTGGATAAGAGCAGATGGCAG
GAGGGAAATGTGTTCAGCTGTICTGTGATGCATGAAGCCCTGCACAACCACT
ACACTCAGAAGTCCCTGTCCCTCTCCCTGGGA
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SEQID NO: 6 LCDR1 |RASESVEYYGTSLMQ
(Kabat)
SEQID NO: 7 LCDR2 |AASNVES
(Kabat)
SEQ ID NO: 8 LCDR3 |QQSRKDPST
(Kabat)
SEQIDNO:12 [LCDR1 |SESVEYYGTSL
(Chothia)
SEQIDNO:13 [LCDR2 |AAS
(Chothia)
SEQIDNO:14 |LCDR3 |SRKDPS
(Chothia)
SEQIDNO: 40 |vL DIVLTQSPDSLAVSLGERAT INCRASESVEYYGTSLMOWYQQOKPGOPPKLL T
YAASNVESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYFCQQOSRKDPSTFGG
GTKVEIK
SEQ ID NO: 41 VLde | GATATCGTCCTGACTCAGTCACCCGATAGCCTGGCCGTCAGCCTGGGCGAGC
ADN GGGCTACTATTAACTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGTCARCCCCCTAAGCTGCTGATC
TACGCCGCCTCTAACGTGGAATCAGGCGTGCCCGATAGGTTTAGCGGTAGCG
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATTAGTAGCCTGCAGGCCGAGGACGT
GGCCGTCTACTTCTGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGGA
GGCACTAAGGTCGAGATTAAG
SEQIDNO: 42  |Cadena | DIVLTQSPDSLAVSLGERATINCRASESVEYYGTSLMOWYQQKPGQPPKLLI
ligera YAASNVESGVPDRFSGSGSGTDFTLT ISSLOAEDVAVYFCQOQSRKDPSTFGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEYPREAKVQWKVDN
ALOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSP
VTKSFNRGEC
SEQIDNO: 43 |Cadena | GATATCGTCCTGACTCAGTCACCCGATAGCCTGGCCGTCAGCCTGGGCGAG(
F?&w GGGCTACTATTAACTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTA(
e

CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGTCAACCCCCTAAGCTGCTGATY
TACGCCGCCTCTAACGTGGAATCAGGCGTGCCCGATAGGTTTAGCGGTAGC
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATTAGTAGCCTGCAGGCCGAGGACG!
GGCCGTCTACTTCTGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGG!
GGCACTAAGGTCGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCY
TCCCCCCCAGCGACGAGCAGCTGAAGAGCGGCALCCGCCAGCGTGGETGTGLL]
GCTGAACAACTTCTACCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAA
GCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTCACCGAGCAGGACAGCAAG
ACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGH
GAAGCATAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCC
GTGACCAAGAGCTTCAACAGGGGCGAGTGC

106



ES 2972 4257T3

ABTIM3-hum07

SEQ ID NO: 3 HCDR1 | SYNMH

(Kabat)

SEQ ID NO: 4 HCDR2 | DIYPGNGDTSYNQKFKG

(Kabat)

SEQ ID NO: 5 HCDR3 | VGGAFPMDY

(Kabat)

SEQ ID NO: 9 HCDR1 | GYTFTSY

(Chothia)

SEQ ID NO: 10 HCDR2 | YPGNGD

(Chothia)

SEQ ID NO: 5 HCDR3 | VGGAFPMDY

(Chothia)

SEQ ID NO: 36 VH OVOLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWIRQAPGOGLEWIGDIY
PGNGDTSYNQKFKGRATLTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFEFP
MDYWGQOQGTLVTVSS

SEQIDNO: 115 |VHde | CAGGTCCAGCTGGTCCAGAGCGGAGCAGAGGTCAAARAGCCCGGAGCAAGCG

ADN TGAAGGTCTCATGCARAGCAAGCGGATACACATTTACATCATACAACATGCA

CTGGATCAGGCAGGCTCCAGGACAGGGACTGGAGTGGATCGGGGACATCTAC
CCTGGAAACGGCGATACTAGCTATAATCAGAAGTTCAAAGGCCGGGCCACCC
TGACAGCTGACAAGTCTACTAGTACCGTGTATATGGAGCTGAGCTCCCTGCG
GTCTGAAGATACCGCAGTGTACTATTGCGCCAGAGTCGGGGGGGCATTTCCT
ATGGATTATTGCGGGGCAGGGGACTCTGGTCACTGTCTCCTCC

SEQ ID NO: 116 Cadena | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWIRQAPGOGLEWIGDIY

pesada PGNGDTSYNQKFKGRATLTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFP

MDYWGOGTLVTVSSASTKGPSVEFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPS
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSQEDPEVOFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHODWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGOPREPQVY TLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGOQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSRLTVDKSRWQ
EGNVFSCSVMHEALHNHY TOKSLSLSLGK
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SEQ ID NO: 117

Cadena
pesada
de ADN

CAGGTCCAGCTGGTCCAGAGCGGAGCAGAGGTCAAAAAGCCCGGAGCAAGCG
TGAAGGTCTCATGCAAAGCAAGCGGATACACATTTACATCATACAACATGCA
CTGGATCAGGCAGGCTCCAGGACAGGGACTGGAGTGGATCGGGGACATCTAC
CCTGGAAACGGCGATACTAGCTATAATCAGAAGTTCAAAGGCCGGGCCACCC
TGACAGCTGACAAGTCTACTAGTACCGTGTATATGGAGCTGAGCTCCCTGCG
GTCTGAAGATACCGCAGTGTACTATTGCGCCAGAGTCGGGGGGGCATTTCCT
ATGGATTATTGGGGGCAGGGGACTCTGGTCACTGTCTCCTCCGCTAGCACCA
AGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAG
CACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACG
GTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTG
TCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTC
CAGCAGCTTGGGCACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGC
AACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCAAATATGGTCCCCCATGCCCAC
CATGCCCAGCACCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCCCCC
AAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTG
GTGGTGGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGG

ATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTTCAA
CAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGLCTG
AACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCGTCCTCCA
TCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGTGTA
CACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACC
TGCCTGGTCARAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCA
ATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGA
CGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAG
GAGGGGAATGTCTICTICATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACT
ACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGGTAAA

SEQID NO: 6
(Kabat)

LCDRA1

RASESVEYYGTSLMQ

SEQID NO: 7
(Kabat)

LCDR2

AASNVES

SEQID NO: 8
(Kabat)

LCDR3

QQSRKDPST

SEQ ID NO: 12
(Chothia)

LCDRA1

SESVEYYGTSL

SEQ ID NO: 13
(Chothia)

LCDR2

SEQ ID NO: 14
(Chothia)

LCDR3

SRKDPS

SEQ ID NO: 20

VL

DIVLTQSPDSLAVSLGERAT INCRASESVEYYGTSLMOWYQQOKPGOQPPKLLI
YAASNVESGVPDRESGSGSGTDFTLT ISSLOAEDVAVYYCQQOSRKDPSTEGG
GTKVEIK

108



ES 2972 4257T3

SEQ ID NO: 118

VL de
ADN

GACATCGTCCTGACACAGTCTCCTGACAGCCTGGCAGTGAGCCTGGGCGAAA
GGGCAACCATTAATTGTAGAGCTTCCGAGTCCGTCGAGTACTATGGCACTAG
TCTGATGCAGTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGCAGCCCCCTAAACTGCTGATC
TATGCAGCTAGCAACGTGGAGTCCGGAGTCCCAGACCGGTTCTICTGGAAGTG
GGTCAGGAACCGATTTTACCCTGACAATTAGCTCCCTGCAGGCAGAAGACGT
GGCCGTCTACTATTGTCAGCAGAGCCGCAAGGACCCARGCACATTCGGAGGG
GGGACCAAAGTGGAAATCAAG

SEQ ID NO: 22

Cadena
ligera

DIVLTQSPDSLAVSLGERATINCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGOPPKLLI
YAASNVESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYYCQOSRKDPSTFGG
GTEVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDN
ALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 119

Cadena
ligera
de ADN

GACATCGTCCTGACACAGTCTCCTGACAGCCTGGCAGTGAGCCTGGGCGARA
GGGCAACCATTAATTGTAGAGCTTCCGAGTCCGTCGAGTACTATGGCACTAG
TCTGATGCAGTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGCAGCCCCCTAAACTGCTGATC
TATGCAGCTAGCAACGTGGAGTCCGGAGTCCCAGACCGGTTCTCTGGAAGTG
GGTCAGGAACCGATTTTACCCTGACAATTAGCTCCCTGCAGGCAGAAGACGT
GGCCGTCTACTATTGTCAGCAGAGCCGCAAGGACCCAAGCACATTCGGAGGG
GGGACCAAAGTGGAAATCAAGCGGACTGTTGCTGCACCATCTGTCTTCATCT
TCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCT
GCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAAC

GCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGG
ACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGA
GARACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGTTCACCG
GTGACARAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

ABTIM3-hum08

SEQID NO: 3
(Kabat)

HCDR1

SYNMH

SEQID NO: 4
(Kabat)

HCDR2

DIYPGNGDTSYNQKFKG

SEQID NO: 5
(Kabat)

HCDR3

VGGAFPMDY

SEQ ID NO: 9
(Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO: 10
(Chothia)

HCDR2

YPGNGD

SEQ ID NO: 5
(Chothia)

HCDR3

VGGAFPMDY

109




ES 2972 4257T3

SEQ ID NO: 16

VH

QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTEFTSYNMHWVRQAPGOGLEWIGDIY
PGNGDTSYNQKFKGRATMTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFP
MDYWGOGTLVIVSS

SEQ ID NO: 120

VH de
ADN

CAGGTCCAGCTGGTCCAGAGCGGAGCAGAGGTCAAAAAGCCCGGAGCAAGCG
TGAAGGTCTCATGCAAAGCAAGCGGATACACATTTACATCATACAACATGCA
CTGGGTCAGGCAGGCTCCAGGACAGGGACTGGAGTGGATCGGGGACATCTAC
CCTGGAAACGGCGATACTAGCTATAATCAGAAGTTCAAAGGCCGGGCCACCA
TGACAGCTGACAAGTCTACTAGTACCGTGTATATGGAGCTGAGCTCCCTGCG
GTCTGAAGATACCGCAGTGTACTATTGCGCCAGAGTCGGGGGGGCATTTCCT
ATGGATTATTGGGGGCAGGGGACTCTGGTCACTGTCTCCTCC

SEQ ID NO: 121

Cadena
pesada

QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROQAPGQGLEWIGDIY
PGNGDTSYNOKFKGRATMTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFEP
MDYWGQGTLVTIVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTEFPAVLOSSGLYSLSSVVIVPSSSLGTKTYTCNVDHKPS
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSQEDPEVOFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQEFNSTYRVVSVLTVLHODWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVY TLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQ
EGNVFSCSVMHEALHNHY TOKSLSLSLGK
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SEQ ID NO: 122

Cadena
pesada
de ADN

CAGGTCCAGCTGGTCCAGAGCGGAGCAGAGGTCAAAAAGCCCGGAGCAAGC(
TGAAGGTCTCATGCAAAGCAAGCGGATACACATTTACATCATACAACATGCA
CTGGGTCAGGCAGGCTCCAGGACAGGGACTGGAGTGGATCGGGGACATCTA(
CCTGGAAACGGCGATACTAGCTATAATCAGAAGTTCAAAGGCCGGGCCACCE
TGACAGCTGACAAGTCTACTAGTACCGTGTATATGGAGCTGAGCTCCCTGC(
GTCTGAAGATACCGCAGTGTACTATTGCGCCAGAGTCGGGGGGGCATTTCCT
ATGGATTATTGGGGGCAGGGGACTCTGGTCACTGTCTCCTCCGCTAGCACCA
AGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAC
CACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACH

GTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCT(
TCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCT(
CAGCAGCTTGGGCACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAG(
AACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCAAATATGGTCCCCCATGCCCA(
CATGCCCAGCACCTGAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCCCCC
AAARACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGT(
GTGGTGGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTG(]
ATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTTCAA
CAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTE
AACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCGTCCTCCA
TCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGTGTA
CACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACC
TGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCA
ATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGA
CGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCA(
GAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACT
ACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGGTAAA

SEQID NO: 6
(Kabat)

LCDRA1

RASESVEYYGTSLMQ

SEQID NO: 7
(Kabat)

LCDR2

AASNVES

SEQID NO: 8
(Kabat)

LCDR3

QQSRKDPST

SEQ ID NO: 12
(Chothia)

LCDRA1

SESVEYYGTSL

SEQ ID NO: 13
(Chothia)

LCDR2

SEQ ID NO: 14
(Chothia)

LCDR3

SRKDPS

SEQ ID NO: 40

VL

DIVLTQSPDSLAVSLGERATINCRASESVEYYGTSLMQWY QQKPGQPPKLLT
YAASNVESGVPDRESGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYFCQQSRKDPSTEGG
GTKVEIK
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SEQ ID NO: 123

VL de
ADN

GACATCGTCCTGACACAGTCTCCTGACAGCCTGGCAGTGAGCCTGGGCGARA
GGGCAACCATTAATTGTAGAGCTTCCGAGTCCGTCGAGTACTATGGCACTAG
TCTGATGCAGTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGCAGCCCCCTAAACTGCTGATC
TATGCAGCTAGCAACGTGGAGTCCGGAGTCCCAGACCGGTTCTCTGGARGTG
GGTCAGGAACCGATTTTACCCTGACAATTAGCTCCCTGCAGGCAGAAGACGT
GGCCGTCTACTTTTGTCAGCAGAGCCGCAAGGACCCAAGCACATTCGGAGGG
GGGACCAAAGTGGAAATCAAG

SEQ ID NO: 42

Cadena
Ligera

DIVLTQSPDSLAVSLGERATINCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGQPPKLLI
YAASNVESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLOAEDVAVYFCOOSRKDPSTFGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVQWKVDN
ALQOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 124

Cadena
ligera
de ADN

GACATCGTCCTGACACAGTCTCCTIGACAGCCTGGCAGTGAGCCTGGGCGARA
GGGCAACCATTAATTGTAGAGCTTCCGAGTCCGTCGAGTACTATGGCACTAG

TCTGATGCAGTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGCAGCCCCCTAAACTGCTGATC
TATGCAGCTAGCAACGTGGAGTCCGGAGTCCCAGACCGGTTCTCTGGAAGTG
GGTCAGGAACCGATTTTACCCTGACAATTAGCTCCCTGCAGGCAGAAGACGT
GGCCGTCTACTTTIGTCAGCAGAGCCGCAAGGACCCAAGCACATTCGGAGGG
GGGACCAAAGTGGAAATCAAGCGGACTGTTGCTGCACCATCTGTCTTCATCT
TCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCT
GCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAAC
GCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGG
ACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGA
GARACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGTTCALCCG
GTGACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

ABTIM3-hum09

SEQID NO: 3
(Kabat)

HCDR1

SYNMH

SEQID NO: 4
(Kabat)

HCDR2

DIYPGNGDTSYNQKFKG

SEQID NO: 5
(Kabat)

HCDR3

VGGAFPMDY

SEQ ID NO: 9
(Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO: 10
(Chothia)

HCDR2

YPGNGD

SEQ ID NO: 5
(Chothia)

HCDR3

VGGAFPMDY
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SEQ ID NO: 52

VH

OVOLVOSGAEVKKPGSSVEVSCKASGYTEFTSYNMHWVROAPGOGLEWMGDIY
PGNGDTSYNOQKFKGRVTITADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAEP
MDYWGOGTTVIVSS

SEQ ID NO: 53

VH de
ADN

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGAAACCCGGCTCTAGC!
TGAAAGTTTCTTGTAAAGCTAGTGGCTACACCTTCACTAGCTATAATATGC)
CTGGGTTCGCCAGGCCCCAGGGCAAGGCCTCGAGTGGATGGGCGATATCTAL
CCCGGGAACGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGTTTAAGGGTAGAGTCACT!
TCACCGCCGATAAGTCTACTAGCACCGTCTATATGGAACTGAGTTCCCTGAL
GTCTGAGGACACCGCCGTCTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCY
ATGGACTACTGGGGTCAAGGCACTACCGTGACCGTGTCTAGC

SEQ ID NO: 54

Cadena
pesada

QVOLVOSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROQAPGOGLEWMGDT
PGNGDTSYNQKFKGRVTITADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVY YCARVGGAF]
MDYWGOGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPV]
VSWNSGALTSGVHTEFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVEFLEFPPKPKDTLMISRTPEVTCH
VVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQEFNSTYRVVSVLTVLHQDW]
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSOEEMTKNOQVSL'
CLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLY SRLTVDKSRW(
EGNVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSLG

SEQ ID NO: 55

Cadena
pesada
de ADN

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGAAACCCGGCTCTAGCY
TGAAAGTTTCTTGTAAAGCTAGTGGCTACACCTTCACTAGCTATAATATGC,

CTGGGTTCGCCAGGCCCCAGGGCAAGGCCTCGAGTGGATGGGCGATATCTAL
CCCGGGAACGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGTTTAAGGGTAGAGTCACT!
TCACCGCCGATAAGTCTACTAGCACCGTCTATATGGAACTGAGTTCCCTGA(
GTCTGAGGACACCGCCGTCTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCY
ATGGACTACTGGGGTCAAGGCACTACCGTGACCGTGTCTAGCGCTAGCACTY
AGGGCCCGTCCGTGTTCCCCCTGGCACCTTGTAGCCGGAGCACTAGCGAATY
CACCGCTGCCCTCGGCTGCCTGGTCAAGGATTACTTCCCGGAGCCCGTGAC
GTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCTCCGGAGTGCACACCTTCCCCGCTY
TGCTGCAGAGCTCCGGGCTGTACTCGCTGTCGTCGGTGGTCACGGTGCCTTY
ATCTAGCCTGGGTACCAAGACCTACACTTGCAACGTGGACCACAAGCCTTCY
AACACTAAGGTGGACAAGCGCGTCGAATCGAAGTACGGCCCACCGTGCCCE
CTTGTCCCGCGCCGGAGTTCCTCGGCGGTCCCTCGGTCTTTCTGTTCCCACL!
GAAGCCCAAGGACACTTTGATGATTTCCCGCACCCCTGAAGTGACATGCGTH
GTCGTGGACGTGTCACAGGAAGATCCGGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTG(
ATGGCGTCGAGGTGCACAACGCCAAAACCAAGCCGAGGGAGGAGCAGTTCAI
CTCCACTTACCGCGTCGTGTCCGTGCTGACGGTGCTGCATCAGGACTGGCTH
AACGGGAAGGAGTACAAGTGCAAAGTGTCCAACAAGGGACTTCCTAGCTCA
TCGAAAAGACCATCTCGAAAGCCAAGGGACAGCCCCGGGAACCCCAAGTGTY
TACCCTGCCACCGAGCCAGGAAGAAATGACTAAGAACCAAGTCTCATTGAC]
TGCCTTGTGAAGGGCTTCTACCCATCGGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCA
ACGGCCAGCCGGAAAACAACTACAAGACCACCCCTCCGGTGCTGGACTCAGH
CGGATCCTTCTTCCTCTACTCGCGGCTGACCGTGGATAAGAGCAGATGGCAL
GAGGGAAATGTGTTCAGCTGTTCTGTGATGCATGAAGCCCTGCACAACCALY
ACACTCAGAAGTCCCTGTCCCTCTCCCTGGGA
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SEQ ID NO: 6 LCDR1 |RASESVEYYGTSLMQ
(Kabat)
SEQ ID NO: 7 LCDR2 | AASNVES
(Kabat)
SEQ ID NO: 8 LCDR3 | QQSRKDPST
(Kabat)
SEQ ID NO: 12 LCDR1 |SESVEYYGTSL
(Chothia)
SEQ ID NO: 13 LCDR2 |AAS
(Chothia)
SEQ ID NO: 14 LCDR3 | SRKDPS
(Chothia)
SEQIDNO: 56 |VL EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASESVEYYGTSLMOWYQQOKPGQAPRLLT
YAASNVESGIPARFSGSGSGTDEFTLTISSLEPEDIAVYFCQQSRKDPSTFGG
GTKVETIK
SEQIDNO: 57 |[VLde | GAGATCGTCCTGACTCAGTCACCCGCTACCCTGAGCCTGAGCCCTGGCGAGE
ADN GAGCTACACTGAGCTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTA(
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGC CCGGTCAAGCCCCTAGACTGCTGAT(
TACGCCGCCTCTAACGTGGAATCAGGGATCCCCGCTAGGTTTAGCGGTAGCC
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATCTCTAGCCTGGAACCCGAGGATAT
CGCCGTCTACTTCTGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGGH
GGCACTAAGGTCGAGATTAAG
SEQ ID NO: 58 Cadena | FIVLTOSPATLSLSPGERATLSCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGOAPRLL
ligera
YAASNVESGIPARFSGSGSGTDEFTLTISSLEPEDIAVYEFCQOSRKDPSTEGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVQOWKVDN
ALQOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSEFNRGEC
SEQ ID NO: 59 Cadena | GAGATCGTCCTGACTCAGTCACCCGCTACCCTGAGCCTGAGCCCTGGCGAGA
ZQEA%N GAGCTACACTGAGCTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTAG
e

CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGTCAAGCCCCTAGACTGCTGATC
TACGCCGCCTCTAACGTGGAATCAGGGATCCCCGCTAGGTTTAGCGGTAGCG
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATCTCTAGCCTGGAACCCGAGGATAT
CGCCGTCTACTTCTGICAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGGA
GGCACTAAGGTCGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCT
TCCCCCCCAGCGACGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGCCT
GCTGRAACAACTTCTACCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAAC
GCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTCACCGAGCAGGACAGCAAGG
ACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGA
GAAGCATAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCC
GTGACCAAGAGCTTCAACAGGGGCGAGTGC

114



ES 2972 4257T3

ABTIM3-hum10

SEQ ID NO: 3 HCDR1 [SYNMH

(Kabat)

SEQ ID NO: 4 HCDR2 |DIYPGNGDTSYNQKFKG

(Kabat)

SEQID NO: 5 HCDR3 |VGGAFPMDY

(Kabat)

SEQ ID NO: 9 HCDR1 |GYTFTSY

(Chothia)

SEQIDNO:10 |HCDR2 | YPGNGD

(Chothia)

SEQID NO: 5 HCDR3 |VGGAFPMDY

(Chothia)

SEQIDNO:60 |VH EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYTFTSYNMHWVROMPGKGLEWMGDTY
PGNGDTSYNQKFKGQVTISADKSISTVYLOWS SLKASDTAMY YCARVGGAFP
MDYWGOGTTVIVSS

SEQ ID NO: 61 VHde | GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGAAGCCCGGCGAGTCAC

ADN TGAAGATTAGCTCTAAAGGTTCAGGC TACACCTTCACTAGCTATAATATGCA

CTGGGTCCGCCAGATGCCCGGGARAGGCCTCGAGTGGATGGGCGATATCTAC
CCCGGGAACGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGT TTAAGGGGCAAGTCACAA
TTAGCGCCGATAAGTCTATTAGCACCGTCTACCTGCAGTGGTCTAGCCTGAA
GGCTAGTGACACCGCTATGTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCT
ATGGACTACTGGGGTCAAGGCACTACCGTGACCGTGTCTAGC

SEQIDNO: 62 [Cadena | EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYTFTSYNMHWVROMPGKGLEWMGDIY

pesada | PGNGDTSYNQKFKGQVTISADKSISTVYLOWSSLKASDTAMYYCARVGGAFP

MDYWGOQGTTVIVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYEFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVIVPSSSLGTKTYTCNVDHKPS
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVY

VVDVSQEDPEVOEFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQEFNSTYRVVSVLTVLHQODWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSOQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQ
EGNVEFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSLG
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SEQ ID NO: 63

Cadena
pesada
de ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGAAGCCCGGCGAGTCAC
TGAAGATTAGCTGTAAAGGTTCAGGCTACACCTTCACTAGCTATAATATGCA
CTGGGTCCGCCAGATGCCCGGGAAAGGCCTCGAGTGGATGGGCGATATCTAC
CCCGGGAACGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGTTTAAGGGGCAAGTCACAA
TTAGCGCCGATAAGTCTATTAGCACCGTCTACCTGCAGTGGTCTAGCCTGAA
GGCTAGTGACACCGCTATGTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCT
ATGGACTACTGGGGTCAAGGCACTACCGTGACCGTGTCTAGCGCTAGCACTA
AGGGCCCGTCCGTGTTCCCCCTGGCACCTTGTAGCCGGAGCACTAGCGAATC
CACCGCTGCCCTCGGCTGCCTGGTCAAGGATTACTTCCCGGAGCCCGTGACC
GTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCTCCGGAGTGCACACCTTCCCCGLTG
TGCTGCAGAGCTCCGGGCTGTACTCGCTGTCGTCGGTGGTCACGGTGCCTTC
ATCTAGCCTGGGTACCAAGACCTACACTTGCAACGTGGACCACAAGCCTTICC
AACACTAAGGTGGACAAGCGCGTCGAATCGAAGTACGGCCCACCGTGCCCGC
CTTGTCCCGCGCCGGAGTTCCTCGGCGGTCCCTCGGTCTTTCTGTTCCCACC
GAAGCCCAAGGACACTTTGATGATTTCCCGCACCCCTGAAGTGACATGCGTG
GTCGTGGACGTGTCACAGGAAGATCCGGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGG
ATGGCGTCGAGGTGCACAACGCCAAAACCAAGCCGAGGGAGGAGCAGTTCAA
CTCCACTTACCGCGTCGTGTCCGTGCTGACGGTGCTGCATCAGGACTGGCTG
AACGGGAAGGAGTACAAGTGCAAAGTGTCCAACAAGGGACTTCCTAGCTCAA
TCGAAAAGACCATCTCGARAAGCCAAGGGACAGCCCCGGGAACCCCAAGTGTA
TACCCTGCCACCGAGCCAGGAAGAAATGACTAAGAACCAAGTCTCATTGACT
TGCCTTGTGAAGGGCTTCTACCCATCGGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCA
ACGGCCAGCCGGAAAACAACTACAAGACCACCCCTCCGGTGCTGGACTCAGA
CGGATCCTTCTTCCTCTACTCGCGGCTGACCGTGGATAAGAGCAGATGGCAG
GAGGGAAATGTGTTCAGCTGTTCTGTGATGCATGAAGCCCTGCACAACCALCT
ACACTCAGAAGTCCCTGTCCCTCTCCCTGGGA

SEQID NO: 6
(Kabat)

LCDRA1

RASESVEYYGTSLMQ

SEQID NO: 7
(Kabat)

LCDR2

AASNVES

SEQID NO: 8
(Kabat)

LCDR3

QQSRKDPST

SEQ ID NO: 12
(Chothia)

LCDRA1

SESVEYYGTSL

SEQ ID NO: 13
(Chothia)

LCDR2

SEQ ID NO: 14
(Chothia)

LCDR3

SRKDPS

SEQ ID NO: 56

VL

EIVLTOQSPATLSLSPGERATLSCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGQAPRLL]
YAASNVESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDIAVYFCQOSRKDPSTEG(
GTKVEIK
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SEQ ID NO: 57

VL de
ADN

GAGATCGTCCTGACTCAGTCACCCGCTACCCTGAGCCTGAGCCCTGGCGAGA
GAGCTACACTGAGCTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTAG

CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGTCAAGCCCCTAGACTGCTGAT]
TACGCCGCCTCTAACGTGGAATCAGGGATCCCCGCTAGGTTTAGCGGTAGC
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATCTICTAGCCTGGAACCCGAGGATA]
CGCCGTCTACTTCTGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGE)
GGCACTAAGGTCGAGATTAAG

SEQ ID NO: 58

Cadena
ligera

EIVLTOQSPATLSLSPGERATLSCRASESVEYYGTSIMOWYQOKPGOAPRLL]
YAASNVESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDIAVYFCOQSRKDPSTEG(
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEY PREAKVOWKVD]
ALOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHEKVYACEVTHOGLSS]
VTKSEFNRGEC

SEQ ID NO: 59

Cadena
ligera
de ADN

GAGATCGTCCTGACTCAGTCACCCGCTACCCTGAGCCTGAGCCCTGGCGAGA
GAGCTACACTGAGCTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGTCAAGCCCCTAGACTGCTGATC
TACGCCGCCTCTAACGTGGAATCAGGGATCCCCGCTAGGTTTAGCGGTAGCG
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATCTCTAGCCTGGAACCCGAGGATAT
CGCCGTCTACTTCTIGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGGA
GGCACTAAGGTCGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCT
TCCCCCCCAGCGACGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGCCT
GCTGAACAACTTCTACCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAAC
GCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTCACCGAGCAGGACAGCAAGG
ACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGA
GAAGCATAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCC
GTGACCAAGAGCTTCAACAGGGGCGAGTGC

ABTIM3-hum11

SEQID NO: 3
(Kabat)

HCDR1

SYNMH

SEQID NO: 4
(Kabat)

HCDR2

DIYPGNGDTSYNQKFKG

SEQID NO: 5
(Kabat)

HCDR3

VGGAFPMDY

SEQ ID NO: 9
(Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO: 10
(Chothia)

HCDR2

YPGNGD

SEQ ID NO: 5
(Chothia)

HCDR3

VGGAFPMDY
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SEQ ID NO: 52

VH

QVOLVOSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY TETSYNMHWVROAPGQGLEWMGDI
PGNGDTSYNQKFKGRVTITADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAF]
MDYWGOGTTVTVSS

SEQ ID NO: 53

VH de
ADN

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGARAACCCGGCTCTAGC
TGAAAGTTTCTTGTAAAGCTAGTGGCTACACCTTCACTAGCTATAATATGC
CTGGGTTCGCCAGGCCCCAGGGCAAGGCCTCGAGTGGATGGGCGATATCTA
CCCGGGAACGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGTTTAAGGGTAGAGTCACT
TCACCGCCGATAAGTCTACTAGCACCGTICTATATGGAACTGAGTTCCCTGA
GTCTGAGGACACCGCCGTCTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCC

ATGGACTACTGGGGTCAAGGCACTACCGTGACCGTGTCTAGC

SEQ ID NO: 54

Cadena
pesada

QVOLVOSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROQAPGOGLEWMGDTIY
PGNGDTSYNQKFKGRVT ITADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFP
MDYWGOGTTVTVSSASTKGPSVEPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYEFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHEKPS
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHODWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKT ISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGOQPENNYKTTPPVLDSDGSEFELYSRLTVDKSRWQ
EGNVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSLG

SEQ ID NO: 55

Cadena
pesada
de ADN

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGAAACCCGGCTCTAGCG
TGAAAGTTTCTTGTAAAGCTAGTGGCTACACCTTCACTAGCTATAATATGCA
CTGGGTTCGCCAGGCCCCAGGGCAAGGCCTCGAGTGGATGGGCGATATCTAC
CCCGGGAACGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGTTTAAGGGTAGAGTCACTA
TCACCGCCGATAAGTCTACTAGCACCGTCTATATGGAACTGAGTTCCCTGAG
GTCTGAGGACACCGCCGTCTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCT
ATGGACTACTGGGGTCAAGGCACTACCGTGACCGTGTCTAGCGCTAGCACTA
AGGGCCCGTCCGTGTTCCCCCTGGCACCTTGTAGCCGGAGCACTAGCGAATC
CACCGCTGCCCTCGGCTGCCTGGTCAAGGATTACTTCCCGGAGCCCGTGACC
GTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCTCCGGAGTGCACACCTTCCCCGCTG
TGCTGCAGAGCTCCGGGCTGTACTCGCTGTCGTCGGTGGTCACGGTGCCTTC
ATCTAGCCTGGGTACCAAGACCTACACTTGCAACGTGGACCACAAGCCTICC
AACACTAAGGTGGACAAGCGCGTCGAATCGAAGTACGGCCCACCGTGCCCGC
CTTGTCCCGCGCCGGAGTTCCTCGGCGGTCCCTCGGTCTTTCTGTTCCCACC
GAAGCCCAAGGACACTTTGATGATTTCCCGCACCCCTGAAGTGACATGCGTG
GTCGTGGACGTGTCACAGGRAAGATCCGGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGG
ATGGCGTCGAGGTGCACAACGCCAAAACCAAGCCGAGGGAGGAGCAGTTCAA
CTCCACTTACCGCGTCGTGTCCGTGCTGACGGTGCTGCATCAGGACTGGCTG
AACGGGAAGGAGTACAAGTGCAAAGTGTCCAACAAGGGACTTCCTAGCTCAA
TCGAAAAGACCATCTCGAAAGCCAAGGGACAGCCCCGGGAACCCCAAGTGTA
TACCCTGCCACCGAGCCAGGAAGAAATCGACTAAGAACCAAGTCTCATTGACT
TGCCTTGTGAAGGGCTTCTACCCATCGGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCA
ACGGCCAGCCGGAAAACAACTACAAGACCACCCCTCCGGTGCTGGACTCAGA
CGGATCCTTCTTCCTCTACTCGCGGCTGACCGTGGATAAGAGCAGATGGCAG
GAGGGAAATGTGTTCAGCTGTTCTGTGATGCATGAAGCCCTGCACAACCACT
ACACTCAGAAGTCCCTGTCCCTCTCCCTGGGA
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SEQ ID NO: 6 LCDR1 |RASESVEYYGTSLMQ
(Kabat)
SEQ ID NO: 7 LCDR2 |AASNVES
(Kabat)
SEQ ID NO: 8 LCDR3 |QQSRKDPST
(Kabat)
SEQIDNO:12 |LCDR1 |SESVEYYGTSL
(Chothia)
SEQIDNO:13 |LCDR2 |AAS
(Chothia)
SEQIDNO:14 |LCDR3 |SRKDPS
(Chothia)
SEQIDNO: 64 |VL ATOLTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASESVEYYGTSLMOWYQQKPGKAPKLLI
YAASNVESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYFCOQSRKDPSTFGG
GTKVEIK
SEQIDNO: 65 |[VLde | GCTATTCAGCTGACTCAGTCACCTAGTAGCCTGAGCGCTAGTGTGGGCGATA
ADN GAGTGACTATCACCTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGGARAGCCCCTAAGCTGCTGATC
TACGCCGCCTCTAACGTGGAATCAGGCGTGCCCTCTAGGTTTAGCGGTAGCG
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATCTCTAGCCTGCAGCCCGAGGACTT
CGCTACCTACTTCTGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGGA
GGCACTAAGGTCGAGATTAAG
SEQIDNO:66  |Cadena | AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASESVEYYGTSLMOWYQQKPGKAPKLLI
ligera YAASNVESGVPSRFSGSGSGTDETLT ISSLOPEDFATYFCQQSRKDPSTFGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQOWKVDN
ALOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSFNRGEC
SEQIDNO: 67 |Cadena | GCTATTCAGCTGACTCAGTCACCTAGTAGCCTGAGCGCTAGTGTGGGCGAT!
F?&w GAGTGACTATCACCTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTA(
e

CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGGAAAGCCCCTAAGCTGCTGATY
TACGCCGCCTCTAACGTGGAATCAGGCGTGCCCTCTAGGTTTAGCGGTAGC(
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATCTCTAGCCTGCAGCCCGAGGACT!
CGCTACCTACTTICTGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGG!
GGCACTAAGGTCGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATC!
TCCCCCCCAGCGACGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGLL]
GCTGAACAACTTCTACCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAAI
GCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTCACCGAGCAGGACAGCAAGI
ACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACG]
GAAGCATAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCC
GTGACCAAGAGCTTCAACAGGGGCGAGTGC
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ABTIM3-hum12

SEQ ID NO: 3 HCDR1 [SYNMH

(Kabat)

SEQ ID NO: 4 HCDR2 |DIYPGNGDTSYNQKFKG

(Kabat)

SEQID NO: 5 HCDR3 |VGGAFPMDY

(Kabat)

SEQ ID NO: 9 HCDR1 |GYTFTSY

(Chothia)

SEQIDNO:10 |HCDR2 | YPGNGD

(Chothia)

SEQID NO: 5 HCDR3 |VGGAFPMDY

(Chothia)

SEQ ID NO: 60 VH EVQLVOSGAEVKKPGESLKISCKGSGYTFTSYNMHWVROMPGKGLEWMGDIY
PGNGDTSYNQKFKGQVTISADKSISTVYLOWSSLKASDTAMY YCARVGGAFP
MDYWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 61 VHde | GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGAAGCCCGGCGAGTCAC

ADN TGAAGATTAGCTGTARAGGTTCAGGC TACACCTTCACTAGCTATAATATGCA

CTGGGTCCGCCAGATGCCCGGGARAGGCCTCGAGTGGATGGGCGATATCTAC
CCCGGGAACGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGT TTAAGGGGCAAGTCACAA
TTAGCGCCGATAAGTCTATTAGCACCGTCTACCTGCAGTGGTCTAGCCTGAR
GGCTAGTGACACCGCTATGTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCT
ATGGACTACTGGGGTCAAGGCACTACCGTGACCGTGTCTAGC

SEQIDNO: 62 |Cadena | EVQLVQOSGAEVKKPGESLKISCKGSGYTFTSYNMHWVROMPGKGLEWMGDT Y

pesada | PGNGDTSYNQKFKGOVTISADKS ISTVYLOWSSLKASDTAMYYCARVGGAFP

MDYWGOGTTVTVSSASTKGPSVEFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYEFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPS
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHODWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFELYSRLTVDKSRWQ
EGNVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSLG
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SEQ ID NO: 63

Cadena
pesada
de ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGAAGAAGCCCGGCGAGTCAC
TGAAGATTAGCTGTAAAGGTTCAGGCTACACCTTCACTAGCTATAATATGCA
CTGGGTCCGCCAGATGCCCGGGAAAGGCCTCGAGTGGATGGGCGATATCTAC
CCCGGGAACGGCGACACTAGTTATAATCAGAAGTTTAAGGGGCAAGTCACAA
TTAGCGCCGATAAGTCTATTAGCACCGTCTACCTGCAGTGGTCTAGCCTGAA
GGCTAGTGACACCGCTATGTACTACTGCGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCT
ATGGACTACTGGGGTCAAGGCACTACCGTGACCGTGTCTAGCGCTAGCACTA
AGGGCCCGTCCGTGTTCCCCCTGGCACCTTGTAGCCGGAGCACTAGCGAATC
CACCGCTGCCCTCGGCTGCCTGGTCAAGGATTACTTCCCGGAGCCCGTGACC
GTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCTCCGGAGTGCACACCTTCCCCGCTG
TGCTGCAGAGCTCCGGGCTGTACTCGCTGTCGTCGGTGGTCACGGTGCCTTC
ATCTAGCCTGGGTACCAAGACCTACACTTGCAACGTGGACCACAAGCCTICC
AACACTAAGGTGGACAAGCGCGTCGAATCGAAGTACGGCCCACCGTGCCCGC
CTTGTCCCGCGCCGGAGTTCCTCGGCGGTCCCTCGGTCTTTCTGTTCCCACC
GAAGCCCAAGGACACTTTGATGATTTCCCGCACCCCTGAAGTGACATGCGTG
GTCGTGGACGTGTCACAGGRAAGATCCGGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTGG
ATGGCGTCGAGGTGCACAACGCCAAAACCAAGCCGAGGGAGGAGCAGTTCAA
CTCCACTTACCGCGTCGTGTCCGTGCTGACGGTGCTGCATCAGGACTGGCTG
AACGGGAAGGAGTACAAGTGCAAAGTGTCCAACAAGGGACTTCCTAGCTCAA
TCGARAAGACCATCTCGAAAGCCAAGGGACAGCCCCGGGAACCCCAAGTGTA
TACCCTGCCACCGAGCCAGGAAGAAATCGACTAAGAACCAAGTCTCATTGACT
TGCCTTGTGAAGGGCTTCTACCCATCGGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCA
ACGGCCAGCCGGAAAACAACTACAAGACCACCCCTCCGGTGCTGGACTCAGA
CGGATCCTTCTTCCTCTACTCGCGGCTGACCGTGGATAAGAGCAGATGGCAG
GAGGGAAATGTGTTCAGCTGTTCTGTGATGCATGAAGCCCTGCACAACCALCT
ACACTCAGAAGTCCCTGTCCCTCTCCCTGGGA

SEQID NO: 6
(Kabat)

LCDRA1

RASESVEYYGTSLMQ

SEQID NO: 7
(Kabat)

LCDR2

AASNVES

SEQID NO: 8
(Kabat)

LCDR3

QQSRKDPST

SEQ ID NO: 12
(Chothia)

LCDRA1

SESVEYYGTSL

SEQ ID NO: 13
(Chothia)

LCDR2

SEQ ID NO: 14
(Chothia)

LCDR3

SRKDPS

SEQ ID NO: 64

VL

ATQLTOSPSSLSASVGDRVTITCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGKAPKLLT
YAASNVESGVPSRESGSGSGTDETLTISSLOQPEDFATYFCQOSRKDPSTFGG
GTEVEIK
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SEQIDNO:65 |VLde | GCTATTCAGCTGACTCAGTCACCTAGTAGCCTGAGCGCTAGTGTGGGCGATA
ADN GAGTGACTATCACCTGTAGAGCTAGTGAATCAGTCGAGTACTACGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGC CCGGGARAGCCCCTAAGCTGCTGATC
TACGCCGCCTCTAACGTGGAATCAGECGTGCCCTCTAGGTTTAGCGGTAGCG
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATCTCTAGCCTGCAGCCCGAGGACTT
CGCTACCTACTTCTGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGGA
GGCACTAAGGTCGAGATTAAG
SEQIDNO: 66 |Cadena | ATQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGKAPKLL T
ligera | yARSNVESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYFCOOSRKDPSTFGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFY PREAKVOWKVDN
ALOSGNSQOESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSP
VTKSFNRGEC
SEQIDNO: 67 |Cadena | GCTATTCAGCTGACTCAGTCACCTAGTAGCCTGAGCGCTAGTGTGGGCGATA
ligera | GAGTGACTATCACCTGTAGAGCTAGT GAATCAGTCGAGTACTACGGCACTAG
de ADN | - TGATGCAGTGETATCAGCAGAAGC CCGGGARAGCCCC TAAGCTGCTGATC
TACGCCGCCTCTAACGTGGAATCAGGCGTGCCCTC TAGGTT TAGCGGTAGCG
GTAGTGGCACCGACTTCACCCTGACTATCTCTAGCCTGCAGCCCGAGGACTT
CGCTACCTACTTCTGTCAGCAGTCTAGGAAGGACCCTAGCACCTTCGGCGGAR
GGCACTAAGGTCGAGATTAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCT
TCCCCCCCAGCGACGAGCAGC TGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGCCT
GCTGAACAACTTCTACCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAAC
GCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTCACCGAGCAGGACAGCAAGG
ACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGA
GAAGCATAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCC
GTGACCAAGAGCTTCAACAGGGGCGAGTGC
ABTIM3-hum13
SEQ ID NO: 3 HCDR1 | SYNMH
(Kabat)
SEQIDNO: 24 |HCDR2 |DIYPGSGDTSYNQKFKG
(Kabat)
SEQID NO: 5 HCDR3 | VGGAFPMDY
(Kabat)
SEQ ID NO: 9 HCDR1 | GYTFTSY
(Chothia)
SEQIDNO:25 |HCDR2 |YPGsGD
(Chothia)
SEQID NO: 5 HCDR3 |VGGAFPMDY
(Chothia)
SEQIDNO: 68 |VH
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SEQ ID NO: 69

VH de
ADN

OVOLVOSGAEVKKPGSSVEKVSCRKASGYTETSYNMHWVROAPGOGLEWMGD IV
PGSGDTSYNQKFKGRVTITADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAF]
MDYWGQGTTVTVSS

CAGGTGCAATTGGTTCAGTCAGGAGCAGAAGT TAAGAAGCCAGGATCATCC(
TCAAGGTGTCCTIGCAAAGCATCTGGCTACACCTTCACCAGCTACAATATGC]
CTGGGTCCGACAAGCCCCTGGGCAGGGCTTCGAGTGGATGGGAGACATTTA(
CCCGGCAGTGGTGACACTTCCTATAACCAGAAGTTCAAGGGCCGAGTCACT!?
TTACCGCTGACAAGTCCACCTCCACAGTCTACATGGAACTCTCTTCTCTGA(
ATCCGAGGACACTGCCGTCTATTACTGCGCTCGCGTGGGCGGTGCTTTCCCA
ATGGACTATTGGGGACAGGGCACAACCGTGACCGTCAGCTCA

SEQ ID NO: 70

Cadena
pesada

QVOLVOSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGOGLEWMGDIY
PGSGDTSYNQKFKGRVTITADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFP
MDYWGOGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPS
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSEFELYSRLTVDKSRWQ
EGNVFSCSVMHEALHNHY TOKSLSLSLGK

SEQ ID NO: 71

Cadena
pesada
de ADN

CAGGTGCAATTGGTTCAGTCAGGAGCAGAAGTTAAGAAGCCAGGATCATCCG
TCAAGGTGTCCTGCAAAGCATCTGGCTACACCTTCACCAGCTACAATATGCA
CTGGGTCCGACAAGCCCCTGGGCAGGGCTTGGAGTGGATGGGAGACATTTAC
CCCGGCAGTGGTGACACTTCCTATAACCAGAAGTTCAAGGGCCGAGTCACTA
TTACCGCTGACAAGTCCACCTCCACAGTCTACATGGAACTCTCTTCTCTGAG
ATCCGAGGACACTGCCGTCTATTACTGCGCTCGCGTGGGCGGTGCTTTCCCA
ATGGACTATTGGGGACAGGGCACAACCGTGACCGTCAGCTCAGCCTCTACAA
AGGGCCCCTCCGTCTTTCCACTCGCGCCGTGCTCTCGCTCCACCTCAGAGTC
AACTGCCGCTCTGGGTTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCAGAGCCGGTGACA
GTGAGCTGGAACAGTGGGGCCCTGACATCCGGCGTTCATACCTTCCCCGCAG
TCCTCCAGTCCTCAGGCCTGTATTCCCTGAGCAGCGTTGTCACAGTGCCCTC
CAGCTCTCTTGGCACGAAAACCTACACATGCAACGTTGATCATAAGCCGTCT
AATACCAAGGTGGATAAAAGAGTGGAGAGCAAGTACGGCCCACCCTGCCCGC
CTTGCCCAGCTCCGGAGTTCCTGGGCGGACCATCCGTTTTCTTGTTTCCACC
CAAACCTAAAGACACTCTGATGATTTCCCGAACCCCTGAAGTGACTTGCGTT
GTGGTGGACGTCTCCCAGGAGGACCCAGAAGTGCAATTCAACTGGTACGTGG
ACGGGGTGGAGGTGCACAATGCAAAAACCAAACCAAGGGAGGAACAGTTTAA
TTCAACATATAGGGTTGTGTCTGTGCTGACGGTTCTGCATCAGGACTGGCTG
AACGGAAAGGAATACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGGACTGCCAAGCTCTA
TCGAGAAAACAATCTCTAAGGCCAAGGGACAACCTAGAGAGCCCCAAGTTTA
CACCCTGCCACCATCACAGGAAGAGATGACCAAAAATCAGCGTGAGCTTGACA
TGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCTAGCGATATTGCGGTTGAGTGGGAGTCAA
ATGGCCAGCCTGAGAACAACTATAAGACTACTCCTCCCGTGCTGGACTCCGA
CGGGAGCTTTTTCCTGTATTCCAGGCTTACAGTCGATAAGAGCAGATGGCAA
GAGGGGAATGTGTTTTCCTGCTCCGTGATGCACGAGGCTCTCCATAACCATT
ATACTCAGAARAGTCTCTCTCTGTCACTGGGCAAA
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SEQ ID NO: 6 LCDR1 |RASESVEYYGTSLMQ
(Kabat)
SEQ ID NO: 7 LCDR2 |AASNVES
(Kabat)
SEQ ID NO: 8 LCDR3 |QQSRKDPST
(Kabat)
SEQIDNO:12 |LCDR1 |SESVEYYGTSL
(Chothia)
SEQIDNO:13 |LCDR2 |AAS
(Chothia)
SEQIDNO: 14 |LCDR3 |SRKDPS
(Chothia)
SEQIDNO: 64 |VL ATQLTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASESVEYYGTS LMOWYQOKPGKAPKLL T
YAASNVESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYFCQOQOSRKDPSTFGG
GTRVEIK
SEQIDNO: 125 |VLde | GCAATACAGTTGACACAGAGTCCTTCAAGTTTGTCCGCTTCCGTTGGCGACC
ADN GAGTGACAATCACCTGTAGAGCATCCGAGTCAGTGGAGTATTATGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAAAAGCCAGGGAAAGCCCCARAGCTGCTGATA
TATGCCGCGAGTAACGTCGAGTCAGGGGTGCCATCARGATTCTCCGGTTCCG
GGTCCGGAACCGACTTCACACTGACCATC TCTTCCCTTCAGCCAGAGGACTT
CGCTACGTACTTTTGCCAGCAGTCACGGARAGATCCCTCTACTTTCGGAGGT
GGGACAAAAGTCGAAATTAAA
SEQIDNO:66 |Cadena | ALQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASESVEYYGTSLMOWYQQKPGKAPKLLI
ligera YAASNVESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYFCQOQSRKDPSTFGG
GTKVE IKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEYPREAKVOWKVDN
ALOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSP
VTKSFNRGEC
SEQID NO: 126 |Cadena | GCAATACAGTTGACACAGAGTCCTTCAAGTTTGTCCGCTTCCGTTGGCGACK
F?&m GAGTGACAATCACCTGTAGAGCATCCGAGTCAGTGGAGTATTATGGCACTA(
e

CCTGATGCAGTGGTATCAGCAAAAGCCAGGGAAAGCCCCAAAGCTGCTGAT!
TATGCCGCGAGTAACGTCGAGTCAGGGGTGCCATCAAGATTCTCCGGT TCC
GGTCCGGAACCGACTTCACACTGACCATCTCTTCCCTTCAGCCAGAGGACT!
CGCTACGTACTTTTGCCAGCAGTCACGGAAAGATCCCTCTACTTTCGGAGG!
GGGACAAAAGTCGAAATTAAACGTACGGTGGCAGCTCCGTCTGTTTTCATCY
TTCCACCTAGCGACGAGCAACTCAAAAGTGGTACAGCATCCGTGGTTTGTC]
GCTGAACAATTTTTACCCCAGGGAGGCTAAGGTCCAGTGGAAAGTCGATAA(
GCTCTTCAGTCTGGCAACAGTCAGGAGAGCGTCACAGAGCAGGACTCTAAG(
ATAGCACTTATAGTCTGTCCTCCACGCTGACACTGTCTARAGCGGATTATGY
GAAGCACAAGGTTTACGCCTGTGAGGTAACGCACCAAGGACTCTCCTCCCC!
GTTACCAAATCTTTCAACAGAGGAGAATGT
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ABTIM3-hum14

SEQ ID NO: 3 HCDR1 | SYNMH

(Kabat)

SEQ ID NO: 30 HCDR2 |DIYPGQGDTSYNQKFKG

(Kabat)

SEQ ID NO: 5 HCDR3 | VGGAFPMDY

(Kabat)

SEQ ID NO: 9 HCDR1 | GYTFTSY

(Chothia)

SEQ ID NO: 31 HCDR2 | YPGQGD

(Chothia)

SEQ ID NO: 5 HCDR3 | VGGAFPMDY

(Chothia)

SEQ ID NO: 72 VH
OVOLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGOGLEWMGDIY
PGOGDTSYNOKFKGRVTITADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFP
MDYWGOGTTVIVSS

SEQ ID NO: 73 VH de CAGGTGCAATTGGTTCAGTCAGGAGCAGAAGTTAAGAAGCCAGGATCATCCG

ADN TCRAAGGTGTCCTCCARAGCATCTGGC TACACCTTCACCAGCTACAATATGCA

CTGGGTCCGACAAGCCCCTGGGCAGGGCTTGGAGTGGATGGGAGACATTTAC
CCCGGCCAGGGTGACACTTCCTATARACCAGAAGTTCAAGGGCCGAGTCACTA
TTACCGCTGACAAGTCCACCTCCACAGTCTACATGGAACTCTCTTCTCTGAG
ATCCGAGGACACTGCCGTCTATTACTGCGCTCGCGTGGGCGGTGCTTTCCCA
ATGGACTATTGGGGACAGGGCACAACCGTGACCGTCAGCTCA

SEQ ID NO: 74 Cadena | QVOLVOSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTEFTSYNMHWVROAPGOGLEWMGDIY

pesada PGOGDTSYNQKFKGRVTITADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFR'P

MDYWGOGTTVTVSSASTKGPSVEFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHEKPS
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHODWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGOQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQ
EGNVFSCSVMHEALHNHY TOKSLSLSLGK
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SEQ ID NO: 75

Cadena
pesada
de ADN

CAGGTGCAATTGGTTCAGTCAGGAGCAGAAGTTAAGAAGCCAGGATCATCCG
TCAAGGTGTCCTGCAAAGCATCTGGCTACACCTTCACCAGCTACAATATGCA
CTGGGTCCGACAAGCCCCTGGGCAGGGCTTGGAGTGGATGGGAGACATTTAC
CCCGGCCAGGGTGACACTTCCTATAACCAGAAGTTCAAGGGCCGAGTCACTA
TTACCGCTGACAAGTCCACCTCCACAGTCTACATGGAACTCTCTTCTCTGAG
ATCCGAGGACACTGCCGTCTATTACTGCGCTCGCGTGGGCGGTGCTTTCCCA
ATGGACTATTGGGGACAGGGCACAACCGTGACCGTCAGCTCAGCCTCTACAA
AGGGCCCCTCCGTCTTTCCACTCGCGCCGTGCTCTCGCTCCACCTCAGAGTC
AACTGCCGCTCTGGGTTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCAGAGCCGGTGACA
GTGAGCTGGAACAGTGGGGCCCTGACATCCGGCGTTCATACCTTCCCCGCAG
TCCTCCAGTCCTCAGGCCTGTATTCCCTGAGCAGCGTTGTCACAGTGCCCTC
CAGCTCTCTTGGCACGAAAACCTACACATGCAACGTTGATCATAAGCCGTCT
AATACCAAGGTGGATAAAAGAGTGGAGAGCAAGTACGGCCCACCCTGCCCGC
CTTGCCCAGCTCCGGAGTTCCTGGGCGGACCATCCGTTTTCTTGTTTCCACC
CAAACCTARAGACACTCTGATGATTTCCCGAACCCCTGAAGTGACTTGCGTT
GTGGTGGACGTCTCCCAGGAGGACCCAGAAGTGCAATTCAACTGGTACGTGG
ACGGGGTGGAGGTGCACAATGCAAAARACCAAACCAAGGGAGGAACAGTTTAA
TTCAACATATAGGGTTGTGTCTGTGCTGACGGTTCTGCATCAGGACTGGCTG
AACGGAAAGGAATACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGGACTGCCAAGCTCTA
TCGAGAAAACAATCTCTAAGGCCAAGGGACAACCTAGAGAGCCCCAAGTTTA
CACCCTGCCACCATCACAGGAAGAGATGACCAAAAATCAGGTGAGCTTGACA
TGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCTAGCGATATTGCGGTTGAGTGGGAGTCAA

ATGGCCAGCCTGAGAACAACTATAAGACTACTCCTCCCGTGCTGGACTCCGA
CGGGAGCTTTTTCCTGTATTCCAGGCTTACAGTCGATAAGAGCAGATGGCAA
GAGGGGAATGTGTTITTCCTGCTCCGTGATGCACGAGGCTCTCCATAACCATT
ATACTCAGAAAAGTCTCTCTCTGTCACTGGGCAAA

SEQID NO: 6
(Kabat)

LCDRA1

RASESVEYYGTSLMQ

SEQID NO: 7
(Kabat)

LCDR2

AASNVES

SEQID NO: 8
(Kabat)

LCDR3

QQSRKDPST

SEQ ID NO: 12
(Chothia)

LCDRA1

SESVEYYGTSL

SEQ ID NO: 13
(Chothia)

LCDR2

SEQ ID NO: 14
(Chothia)

LCDR3

SRKDPS

SEQ ID NO: 64

VL

ATIQLTOSPSSLSASVGDRVTITCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGKAPKLLT
YAASNVESGVPSRESGSGSGTDETLT ISSLOPEDFATYFCOOSRKDPSTEGG
GTKVEIK
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SEQ ID NO: 125

VL de
ADN

GCAATACAGTTGACACAGAGTCCTTCAAGTTTGTCCGCTTCCGTTGGCGACC
GAGTGACAATCACCTGTAGAGCATCCGAGTCAGTGGAGTATTATGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCARAAGCCAGGGAAAGCCCCAAAGCTGCTGATA
TATGCCGCGAGTAACGTCGAGTCAGGGGTGCCATCAAGATTCTCCGGTTCCG
GGTCCGGAACCGACTTCACACTGACCATCTCTTCCCTTCAGCCAGAGGACTT
CGCTACGTACTTITTGCCAGCAGTCACGGAAAGATCCCTCTACTTTCGGAGGT
GGGACAAAAGTCGAAATTAAA

SEQ ID NO: 66

Cadena
ligera

ATIQLTOSPSSLSASVGDRVTITCRASESVEYYGTSLMOQWYQOKPGKAPKLLI
YAASNVESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYFCOQOSRKDPSTFGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVQOWKVDN
ALQOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 126

Cadena
ligera
de ADN

GCAATACAGTTGACACAGAGTCCTTCAAGTTTGTCCGCTTCCGTTGGCGACLC(
GAGTGACAATCACCTGTAGAGCATCCGAGTCAGTGGAGTATTATGGCACTAI
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAAAAGCCAGGGAAAGCCCCAAAGCTGCTGAT!
TATGCCGCGAGTAACGTCGAGTCAGGGGTGCCATCAAGATTCTCCGGT TCCY
GGTCCGGAACCGACTTCACACTGACCATCTCTTCCCTTCAGCCAGAGGALT!
CGCTACGTACTTTTGCCAGCAGTCACGGAAAGATCCCTCTACTTTCGGAGG]
GGGACAAAAGTCGAAATTAAACGTACGGTGGCAGCTCCGTCTGTTTTCATC
TTCCACCTAGCGACGAGCAACTCAAAAGTGGTACAGCATCCGTIGGTTTGTC]
GCTGAACAATTTTTACCCCAGGGAGGCTAAGGTCCAGTGGAAAGTCGATAA(
GCTCTTCAGTCTGGCAACAGTCAGGAGAGCGTCACAGAGCAGGACTCTAAG(
ATAGCACTTATAGTCTGTCCTCCACGCTGACACTGTCTARAGCGGATTATGY
GAAGCACAAGGTTTACGCCTGTGAGGTAACGCACCAAGGACTCTCCTCCCC!
GTTACCAAATCTTTCAACAGAGGAGAATGT

ABTIM3-hum15

SEQID NO: 3
(Kabat)

HCDR1

SYNMH

SEQ ID NO: 24
(Kabat)

HCDR2

DIYPGSGDTSYNQKFKG

SEQID NO: 5
(Kabat)

HCDR3

VGGAFPMDY

SEQ ID NO: 9
(Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO: 25
(Chothia)

HCDR2

YPGSGD

SEQ ID NO: 5
(Chothia)

HCDR3

VGGAFPMDY
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SEQ ID NO: 76

VH

EVOLVOSGAEVKKPGESLKISCKGSGYTEFTSYNMHWVROMPGKGLEWMGDIY
PGSGDTSYNQKFKGOVTISADKSISTVYLOWSSLKASDTAMY YCARVGGAFP
MDYWGOGTTVIVSS

SEQ ID NO: 77

VH de
ADN

GAAGTTCAATTGGTACAGTCTGGCGCAGAAGTAAAGAAACCAGGAGAGAGTT
TGAAAATTTCCTGCAAGGGCAGTGGGTACACATTCACGTCCTACAATATGCA
CTGGGTGAGACAGATGCCAGGCAAGGGCCTGGAGTGGATGGGAGACATATAC
CCAGGCAGTGGAGACACAAGCTATAATCAGAAATTCAAAGGACAGGTGACGA
TCTCCGCAGACAAATCCATATCTACGGTCTACCTCCAGTGGTCCTCACTTAA
AGCCTCCGACACCGCCATGTACTATTGCGCTCGGGTAGGTGGCGCGTTTCCA
ATGGACTATTGGGGCCAAGGGACCACAGTAACCGTCAGCTCA

SEQ ID NO: 78

Cadena
pesada

EVOLVOSGAEVKKPGESLKISCKGSGYTFTSYNMHWVROMPGKGLEWMGDTIY
PGSGDTSYNQKFKGOVTISADKSISTVYLOQWSSLKASDTAMYYCARVGGAFP
MDYWGOGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPS
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSQEDPEVOQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSEFELYSRLTVDKSRWQ
EGNVFSCSVMHEALHNHY TOKSLSLSLGK
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SEQ ID NO: 79

Cadena
pesada
de ADN

GAAGTTCAATTGGTACAGTCTGGCGCAGAAGTAAAGAAACCAGGAGAGAGTT
TGAAAATTTCCTGCAAGGGCAGTGGGTACACATTCACGTCCTACAATATGCA
CTGGGTGAGACAGATGCCAGGCAAGGGCCTGGAGTGGATGGGAGACATATAC
CCAGGCAGTGGAGACACAAGCTATAATCAGAAATTCAAAGGACAGGTGACGA
TCTCCGCAGACAAATCCATATCTACGGTCTACCTCCAGTGGTCCTCACTTAA
AGCCTCCGACACCGCCATGTACTATTGCGCTCGGGTAGGTGGCGCGTTTCCA
ATGGACTATTGGGGCCAAGGGACCACAGTAACCGTCAGCTCAGCCTCTACAA
AGGGCCCCTCCGTCTTTCCACTCGCGCCGTGCTCTCGCTCCACCTCAGAGTC
AACTGCCGCTCTGGGTTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCAGAGCCGGTGACA
GTGAGCTGGAACAGTGGGGCCCTGACATCCGGCGTTCATACCTTCCCCGCAG
TCCTCCAGTCCTCAGGCCTGTATTCCCTGAGCAGCGTTGTCACAGTGCCCTC
CAGCTCTCTTGGCACGAAAACCTACACATGCAACGTTGATCATAAGCCGTICT
AATACCAAGGTGGATAAAAGAGTGGAGAGCAAGTACGGCCCACCCTGCCCGC
CTTGCCCAGCTCCGGAGTTCCTGGGCGGACCATCCGTTTTCTTGTTTCCACC
CAAACCTARAGACACTCTGATGATTTCCCGAACCCCTGAAGTGACTTGCGTT
GTGGTGGACGTCTCCCAGGAGGACCCAGAAGTGCAATTCAACTGGTACGTGG

ACGGGGTGGAGGTGCACAATGCAAAAACCAAACCAAGGGAGGAACAGTTTAA
ITTCAACATATAGGGTTGTGTCTGTGCTGACGGTTCTGCATCAGGACTGGCTG
AACGGAAAGGAATACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGGACTGCCAAGCTCTA
TCGAGAAAACAATCTCTAAGGCCAAGGGACAACCTAGAGAGCCCCAAGTTTA
CACCCTGCCACCATCACAGGAAGAGATGACCAAAAATCAGGTGAGCTTGACA
TGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCTAGCGATATTGCGGTTGAGTGGGAGTCAA
ATGGCCAGCCTGAGAACAACTATAAGACTACTCCTCCCGTGCTGGACTCCGA
CGGGAGCTTTTTCCTGTATTCCAGGCTTACAGTCGATAAGAGCAGATGGCAA
GAGGGGAATGTGTTITTCCTGCTCCGTGATGCACGAGGCTCTCCATAACCATT
ATACTCAGAAAAGTCTCTCTCTGTCACTGGGCAAA

SEQID NO: 6
(Kabat)

LCDRA1

RASESVEYYGTSLMQ

SEQID NO: 7
(Kabat)

LCDR2

AASNVES

SEQID NO: 8
(Kabat)

LCDR3

QQSRKDPST

SEQ ID NO: 12
(Chothia)

LCDRA1

SESVEYYGTSL

SEQ ID NO: 13
(Chothia)

LCDR2

SEQ ID NO: 14
(Chothia)

LCDR3

SRKDPS

SEQ ID NO: 56

VL

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGOAPRLLT
YAASNVESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDIAVYFCQQSRKDPSTEGG
GTKVEIK
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SEQIDNO: 127 (VLde | GAGATTGTTCTTACGCAAAGTCCCGCCACACTTAGTTTGTCACCAGGAGAGH
ADN | GCGCCACCCTGAGC TGCAGAGCTTCAGAGAGTGTGGAATACTACGGCACAT(
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGARACCAGGACAGEC TCCTCGGECTGCTGAT!
TACGCAGCCAGCAACGTCGAGTCCGGCATTCCAGCCAGATTTTCTGGGTCA(
GATCTGGAACTGACTTTACACTGACAATCTCCAGCC TGGAACCCGAGGACA'
TGCTGTGTATTTTTGTCAACAGTCCCGGAAGGACCCCAGTACCTTTGGAGG!
GGAACCAAGGTAGAGATAAAG
SEQIDNO: 58 |Cadena | EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASESVEYYGTSLMOWYQQKPGQAPRLLI
ligera | vAASNVESGIPARFSGSGSGTDETLTISSLEPEDIAVYFCOOSRKDPSTEGE
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEY PREAKVOWKVDN
ALOSGNSOESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSS P
VTKSFNRGEC
SEQ ID NO: 128 Cadena | GAGATTGTTCTTACGCAAAGTCCCGCCACACTTAGTTTGTCACCAGGAGAGC
ligera | GCGCCACCCTGAGCTGCAGAGC TTCAGAGAGTGTGGAATACTACGGCACATC
de ADN | -~ TGATGCAGTGGTATCAGCAGARACCAGGACAGEC TCCTCGGCTGCTGATC
TACGCAGCCAGCAACGTCGAGTCCGGCATTCCAGCCAGATTTTCTGGGTCAG
GATCTGGAACTGACTTTACAC TGACAATCTCCAGCCTGGARCCCGAGGACAT
TGCTGTGTATTTTTGTCAACAGTCCCGGAAGGACCCCAGTACCTTTGGAGGT
GGAACCAAGGTAGAGATAAAGCGTACGGTGGCAGCTCCGTCTGTTTTCATCT
TTCCACCTAGCGACGAGCAACTCAAAAGTGGTACAGCATCCGTGGTTTGTCT
GCTGAACAATTTTTACCCCAGGGAGGCTAAGGTCCAGTGGAAAGTCGATAAC
ABTIM3-hum16
SEQ ID NO: 3 HCDR1 | SYNMH
(Kabat)
SEQ ID NO: 30 HCDR2 | DIYPGQGDTSYNQKFKG
(Kabat)
SEQ ID NO: 5 HCDR3 | VGGAFPMDY
(Kabat)
SEQ ID NO: 9 HCDR1 |GYTFTSY
(Chothia)
SEQ ID NO: 31 HCDR2 | YPGQGD
(Chothia)
SEQ ID NO: 5 HCDR3 | VGGAFPMDY
(Chothia)
SEQIDNO: 80 |VH EVOLVOSGAEVKKPGESLKI SCKGSGYTF TS YNMHWVROMPGKGLEWMGDI Y

PGOGDTSYNQKFKGOVTISADKSISTVYLOWSSLKASDTAMY YCARVGGAFEP
MDYWGQGTTVIVSS
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SEQ ID NO: 81

VH de
ADN

GAAGTTCAATTGGTACAGTCTGGCGCAGAAGTAAAGAAACCAGGAGAGAGT
TGAAAATTTCCTGCAAGGGCAGTGGGTACACATTCACGTCCTACAATATGC]
CTGGGTGAGACAGATGCCAGGCAAGGGCCTGGAGTGGATGGGAGACATATA(
CCAGGCCAGGGAGACACAAGCTATAATCAGAAATTCAAAGGACAGGTGACG!
TCTCCGCAGACAAATCCATATCTACGGTCTACCTCCAGTGGTCCTCACTTAS
AGCCTCCGACACCGCCATGTACTATTGCGCTCGGGTAGGTGGCGCGTTTCC
ATGGACTATTGGGGCCAAGGGACCACAGTAACCGTCAGCTCA

SEQ ID NO: 82

Cadena
pesada

EVOLVOSGAEVKKPGESLKISCKGSGYTFTSYNMHWVROMPGKGLEWMGDT
PGOGDTSYNQKFKGOQVT ISADKSISTVYLOWS SLKASDTAMY YCARVGGAF']
MDYWGOGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPV]
VSWNSGALTSGVHTEFPAVLOSSGLYSLSSVVTIVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVEFLEFPPKPKDTLMISRTPEVTCH
VVDVSQEDPEVOFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDW]
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGOPREPOQVYTLPPSQEEMTKNQVSL
CLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLY SRLTVDKSRW(
EGNVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSLGK

SEQ ID NO: 83

Cadena
pesada
de ADN

GAAGTTCAATTGGTACAGTCTGGCGCAGAAGTAAAGAAACCAGGAGAGAGT!
TGAAAATTTCCTGCAAGGGCAGTGGGTACACATTCACGTCCTACAATATGC)
CTGGGTGAGACAGATGCCAGGCAAGGGCCTGGAGTGGATGGGAGACATATAC
CCAGGCCAGGGAGACACAAGCTATAATCAGAAATTCAAAGGACAGGTGACG!
TCTCCGCAGACAAATCCATATCTACGGTCTACCTCCAGTGGTCCTCACTTA,
AGCCTCCGACACCGCCATGTACTATTGCGCTCGGGTAGGTGGCGCGTTTCCY
ATGGACTATTGGGGCCAAGGGACCACAGTAACCGTCAGCTCAGCCTCTACAY
AGGGCCCCTCCGTCTTTCCACTCGCGCCGTGCTCTCGCTCCACCTCAGAGTY
AACTGCCGCTCTGGGTTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCAGAGCCGGTGACH

SEQID NO: 6
(Kabat)

LCDRA1

RASESVEYYGTSLMQ

SEQID NO: 7
(Kabat)

LCDR2

AASNVES

SEQID NO: 8
(Kabat)

LCDR3

QQSRKDPST

SEQ ID NO: 12
(Chothia)

LCDRA1

SESVEYYGTSL

SEQ ID NO: 13
(Chothia)

LCDR2

AAS

SEQ ID NO: 14
(Chothia)

LCDR3

SRKDPS
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SEQ ID NO: 56

VL

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGQAPRLLI
YAASNVESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDIAVYFCQOSRKDPSTFGG
GTKVEIK

SEQ ID NO: 127

VL de
ADN

GAGATTGTTCTTACGCAAAGTCCCGCCACACTTAGTTTGTCACCAGGAGAGC
GCGCCACCCTGAGCTGCAGAGCTTCAGAGAGTGTGGAATACTACGGCACATC
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGARAACCAGGACAGGCTCCTCGGCTGCTGATC
TACGCAGCCAGCAACGTCGAGTCCGGCATTCCAGCCAGATTTTCTGGGTCAG
GATCTGGAACTGACTTTACACTGACAATCTCCAGCCTGGAACCCGAGGACAT
TGCTGTGTATTTTTGTCAACAGTCCCGGAAGGACCCCAGTACCTTTGGAGGT
GGAACCAAGGTAGAGATAAAG

SEQ ID NO: 58

Cadena
ligera

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGQAPRLLI
YAASNVESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDIAVYFCQOSRKDPSTFGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEYPREAKVQOWKVDN
ALQSGNSOQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 128

Cadena
ligera
de ADN

GAGATTGTTCTTACGCAAAGTCCCGCCACACTTAGTTTGTCACCAGGAGAGC
GCGCCACCCTGAGCTGCAGAGCTTCAGAGAGTGTGGAATACTACGGCACATC

CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAACCAGGACAGGCTCCTCGGCTGCTGATC
TACGCAGCCAGCAACGTCGAGTCCGGCATTCCAGCCAGATTTTCTGGGTCAG
GATCTGGAACTGACTTTACACTGACAATCTCCAGCCTGGAACCCGAGGACAT
TGCTGTGTATTTTTGTCAACAGTCCCGGAAGGACCCCAGTACCTTTGGAGGT
GGAACCAAGGTAGAGATAAAGCGTACGGTGGCAGCTCCGTCTGTTTTCATCT
TTCCACCTAGCGACGAGCAACTCAAAAGTGGTACAGCATCCGTGGTTTGTCT
GCTGAACAATTTITTACCCCAGGGAGGCTAAGGTCCAGTGGAAAGTCGATAAC
GCTCTTCAGTCTGGCAACAGTCAGGAGAGCGTCACAGAGCAGGACTCTAAGG
ATAGCACTTATAGTCTGTCCTCCACGCTGACACTGTCTAAAGCGGATTATGA
GAAGCACAAGGTTTACGCCTGTGAGGTAACGCACCAAGGACTCTCCTCCCCA
GTTACCAAATCTTTCAACAGAGGAGAATGT

ABTIM3-hum17

SEQID NO: 3
(Kabat)

HCDR1

SYNMH

SEQ ID NO: 24
(Kabat)

HCDR2

DIYPGSGDTSYNQKFKG

SEQID NO: 5
(Kabat)

HCDR3

VGGAFPMDY

SEQ ID NO: 9
(Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO: 25
(Chothia)

HCDR2

YPGSGD

132




ES 2972 4257T3

SEQIDNO: 5 HCDR3 |VGGAFPMDY
(Chothia)
SEQIDNO: 68 |VH OVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSYNMHWVRQAPGOGLEWMGDI Y
PGSGDTSYNQKFKGRVTITADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVY YCARVGGAFP
MDYWGOGTTVTVSS
SEQIDNO:69 |[VHde | CAGGTGCAATTGGTTCAGTCAGGAGCAGAAGTTAAGAAGCCAGGATCATCC(
ADN TCAAGGTGTCCTGCARAGCATCTGGCTACACCTTCACCAGCTACAATATGC]
CTGGGTCCGACAAGCCCCTGGGCAGGGCTTGGAGTGGATGGGAGACAT TTA(
CCCGGCAGTGGTGACACTTCCTATAACCAGAAGTTCAAGGGCCGAGTCACT]
TTACCGCTGACAAGTCCACCTCCACAGTCTACATGGAACTCTCTTCTC TGA(
ATCCGAGGACACTGCCGTCTATTACTGCGC TCGCGTGGGCGGTGCTTTCCC A
ATGGACTATTGGGGACAGGGCACAACCGTGACCGTCAGCTCA
SEQ ID NO: 70 Cadena
pesada

QVOLVOSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROQAPGOGLEWMGDT
PGSGDTSYNQKFKGRVTITADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVY YCARVGGAF]
MDYWGOGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPV]
VSWNSGALTSGVHTEFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVEFLEFPPKPKDTLMISRTPEVTCH
VVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQEFNSTYRVVSVLTVLHQDW]
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSOEEMTKNOQVSL'
CLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLY SRLTVDKSRW(
EGNVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSLGK
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SEQ ID NO: 71

Cadena
pesada
de ADN

CAGGTGCAATTGGTTCAGTCAGGAGCAGAAGTTAAGAAGCCAGGATCATCCG
TCAAGGTGTCCTGCAAAGCATCTGGCTACACCTTCACCAGCTACAATATGCA

CTGGGTCCGACAAGCCCCTGGGCAGGGCTTGGAGTGGATGGGAGACATTTAC
CCCGGCAGTGGTGACACTTCCTATAACCAGAAGTTCAAGGGCCGAGTCACTA
TTACCGCTGACAAGTCCACCTCCACAGTCTACATGGAACTCTCTTCTCTGAG
ATCCGAGGACACTGCCGTCTATTACTGCGCTCGCGTGGGCGGTGCTTTCCCA
ATGGACTATTGGGGACAGGGCACAACCGTGACCGTCAGCTCAGCCTCTACAA
AGGGCCCCTCCGTCTTTCCACTCGCGCCGTGCTCTCGCTCCACCTCAGAGTC
AACTGCCGCTCTGGGTTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCAGAGCCGGTGACA
GTGAGCTGGAACAGTGGGGCCCTGACATCCGGCGTTCATACCTTCCCCGCAG
TCCTCCAGTCCTCAGGCCTGTATTCCCTGAGCAGCGTTGTCACAGTGCCCTC
CAGCTCTCTTGGCACGAAAACCTACACATGCAACGTTGATCATAAGCCGTICT
AATACCAAGGTGGATAAAAGAGTGGAGAGCAAGTACGGCCCACCCTGCCCGC
CTTGCCCAGCTCCGGAGTTCCTGGGCGGACCATCCGTTTTCTTGTTITCCACC
CAAACCTAAAGACACTCTGATGATTTCCCGAACCCCTGAAGTGACTTGCGTT
GTGGTGGACGTCTCCCAGGAGGACCCAGAAGTGCAATTCAACTGGTACGTGG
ACGGGGTGGAGGTGCACAATGCAAAAACCARACCAAGGGAGGAACAGTTTAA
TTCAACATATAGGGTTGTGTCTGTGCTGACGGTTCTGCATCAGGACTGGCTG
AACGGAAAGGAATACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGGACTGCCAAGCTCTA
TCGAGAARAACAATCTCTAAGGCCAAGGGACAACCTAGAGAGCCCCAAGTTTA
CACCCTGCCACCATCACAGGAAGAGATGACCAAAAATCAGGTGAGCTTGACA
TGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCTAGCGATATTGCGGTTGAGTGGGAGTCAA
ATGGCCAGCCTGAGAACAACTATAAGACTACTCCTCCCGTGCTGGACTCCGA
CGGGAGCTTTTTCCTGTATTCCAGGCTTACAGTCGATAAGAGCAGATGGCAA
GAGGGGAATGTGTTTTCCTGCTCCGTGATGCACGAGGCTCTCCATAACCATT
ATACTCAGAAAAGTCTCTCTICTGTCACTGGGCAAA

SEQID NO: 6
(Kabat)

LCDRA1

RASESVEYYGTSLMQ

SEQID NO: 7
(Kabat)

LCDR2

AASNVES

SEQID NO: 8
(Kabat)

LCDR3

QQSRKDPST

SEQ ID NO: 12
(Chothia)

LCDRA1

SESVEYYGTSL

SEQ ID NO: 13
(Chothia)

LCDR2

SEQ ID NO: 14
(Chothia)

LCDR3

SRKDPS

SEQ ID NO: 56

VL

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGQAPRLL T
YAASNVESGIPARFSGSGSGTDEFTLTISSLEPEDIAVYFCQQSRKDPSTEGG
GTKVEIK
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SEQ ID NO: 127

VL de
ADN

GAGATTGTTCTTACGCAAAGTCCCGCCACACTTAGTTTGTCACCAGGAGAGC
GCGCCACCCTGAGCTGCAGAGCTTCAGAGAGTGTGGAATACTACGGCACATC
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAACCAGGACAGGCTCCTCGGCTGCTGATC
TACGCAGCCAGCAACGTCGAGTCCGGCATTCCAGCCAGATTTTCTGGGTCAG
GATCTGGAACTGACTTTACACTGACAATCTCCAGCCTGGAACCCGAGGACAT
IGCTGTGTATTTTTGTCAACAGTCCCGGAAGGACCCCAGTACCTTTGGAGGT
GGAACCAAGGTAGAGATAAAG

SEQ ID NO: 58

Cadena
ligera

EIVLTOSPATLSLSPGERATLSCRASESVEYYGTSLMOWYQQKPGCAPRLLI

YAASNVESGIPARFSGSGSGTDEFTLTISSLEPEDIAVYEFCQOSRKDPSTEGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEYPREAKVOWKVDN
ALOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSEFNRGEC

SEQ ID NO: 128

Cadena
ligera
de ADN

GAGATTGTTCTTACGCAAAGTCCCGCCACACTTAGTTTGTCACCAGGAGAGC
GCGCCACCCTGAGCTGCAGAGCTTCAGAGAGTGTGGAATACTACGGCACATC
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAARACCAGGACAGGCTCCTCGGCTGCTGATC
TACGCAGCCAGCAACGTCGAGTCCGGCATTCCAGCCAGATTTTCTGGGTCAG
GATCTGGAACTGACTTTACACTGACAATCTCCAGCCTGGAACCCGAGGACAT
TGCTGTGTATTTTTGTCAACAGTCCCGGAAGGACCCCAGTACCTTTGGAGGT
GGAACCAAGGTAGAGATAAAGCGTACGGTGGCAGCTCCGTCTGTTTTCATCT
TTCCACCTAGCGACGAGCAACTCAARAGTGGTACAGCATCCGTGGTTTGTCT
GCTGAACAATTTTTACCCCAGGGAGGCTAAGGTCCAGTGGAAAGTCGATAAC
GCTCTTCAGTCTGGCAACAGTCAGGAGAGCGTCACAGAGCAGGACTCTAAGG
ATAGCACTTATAGTCTGTCCTCCACGCTGACACTGTCTAAAGCGGATTATGA
GAAGCACAAGGTTTACGCCTGTGAGGTAACGCACCAAGGACTCTCCTCCCCA
GTTACCAAATCTTTCAACAGAGGAGAATGT

ABTIM3-hum18

SEQID NO: 3
(Kabat)

HCDR1

SYNMH

SEQ ID NO: 30
(Kabat)

HCDR2

DIYPGQGDTSYNQKFKG

SEQID NO: 5
(Kabat)

HCDR3

VGGAFPMDY

SEQ ID NO: 9
(Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO: 31
(Chothia)

HCDR2

YPGQGD

SEQ ID NO: 5
(Chothia)

HCDR3

VGGAFPMDY
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SEQ ID NO: 72

VH

QVOLVOSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTEFTSYNMHWVRQAPGOGLEWMGDIY
PGOGDTSYNQKFKGRVTITADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFP
MDYWGOGTTVIVSS

SEQ ID NO: 73

VH de
ADN

CAGGTGCAATTGGTTCAGTCAGGAGCAGAAGT TAAGAAGCCAGGATCATCCG
TCAAGGTGTCCTGCAAAGCATCTGGCTACACCTTCACCAGCTACAATATGCA
CTGGGTCCGACAAGCCCCTGGGCAGGGCTTGGAGTGGATGGGAGACATTTAC
CCCGGCCAGGGTGACACTTCCTATAACCAGAAGTTCAAGGGCCGAGTCACTA
TTACCGCTGACAAGTCCACCTCCACAGTCTACATGGAACTCTCTTCTCTGAG
ATCCGAGGACACTGCCGTCTATTACTGCGCTCGCGTGGGCGGTGCTTTCCCA
ATGGACTATTGGGGACAGGGCACAACCGTGACCGTCAGCTCA

SEQ ID NO: 74 Cadena ASEYTHE FROAPSOGLEWMGDIY
pesada l‘&‘“"‘\fY}ffEiLS'l‘.LP SRDTAVYY 'A*\Vrmmr
APUSRSTSESTARLGCLVHDYFRERVT
LEEWY ‘“‘f“»%, STRTYTONVRHKES
':-5«':5{»‘5:\-’?1,5:‘%1» PKDTLMISRTREVTCV
H) A{{’.{‘ [RRBEGENSTYRY s,f B L
NEBREY ,.\<'=<\'<‘m\c* ‘935{» 53 *»:e'f‘ AYTLEPSOEEMTENQVALT
CLV :\_:.‘“vw}\*.wr‘ '“w ENNYRTTERY “"“"I’”»t‘ {SEWO
EGNVFSCEVME SLAK

SEQ ID NO: 75 Cadena GETTCACTCAGCAGCAGARAGT TRAGAAG U CAGEATCATULG
pesada | TCAAGUTGPCOTSCARAGCATS \suC’h-\.vAu‘I‘“CRCS&GCl"“" PO

de ADN | o paaamo o GACARGCOCOT BGECAGEECTTTGBAGTTGENT CGGm PR
DCCGGUOARGETRACACT I COTATAACCAGAAR ACTA

TTACCEOTHATARS

e PN ST ST N e ST ST O
ATCCEAGGACALUTGCUETLTAT

nfel e T O A AT GG AR T OTOT TOTOTGA

CCADCTCCACALTOY ATGECANDTOTCTTCTOTEAR

BTG AT N N AT S NI v
GUGUTLIGUETEEGCEETEUTITCCCA

T T e vy B Y T ey BT ST CRGOITOT
ATGEALTATTEEGGACAGEEUACAAICETEALCEPCASCTIAGLITITAL RS

O T OGO DD BT OGO s g e o NI, .
AGGGCICCTCCETCTYTCLACTOGLEUUET U TCTCEUTCCACI TCAGAGTT

B CGOOG PO oy P CRETPI O N e
AACYELCGUTCTGEGETPEUITEETCARGEACTAT YL UC AGAGLITGET (1!23 A
- T ST VAT DT R O TIT ¢
STCAGUTOGAACAGTRGEEICUTEACATCCGGUEDTCATACCTTUCCCHECAL

>~i

N T MY R o PN TR IR N S A T e D ST TSR N
TCCTCCAGTCCTCAGGCCTETATTC \u,"\.b‘-\(m ALCETTGY \,*-\‘.uﬁ. BTG Tb
AGOTOTUTTOGE A CRL AACGTTGAT
CAGCTOTUTTOCCAUCAARACCTACAUATGL "“v\( THATUATAAGCCRTCT

PACCRAGG g“wt SOTGOOOGT

SENENE TR
GOEAGAGCA
A (-«\v TR

KNG \,L \.‘(\"‘r“{)b"ﬁ( (

VENEN NN A
r.{ OA

POCALT

AR ("m«zu

GTEET

g ’B’T'Qw A (,:1\.‘”3 T

e aAra adus il

T »:]’«"\ Y }‘ T AGEETTRTE o T

N UAGEACT

TCEA

7
e L8

e
ARXTAAT 3

\ AAGGEACAACTTA

CADCUPGCCATCATCALA WGA “(‘ s

TEICTEETBAARGRECTTCTACTITAGCL if«,l DGTGGE l‘"
ATGECCAGCUTEAGARATAACTATAAGACTACTCOTOICETY

SEAGCTTTT TCL? ’*»"’C‘ TTACAGTCGATAR C‘

C -~

3
GATGCACEAGEUTCTE

ey AR

GAGTGGEALZTCAA
DTN

GUTEGACNTCCIGA

TR

~ e
VEATGOOAR

N

r A
AL

e SRR N N A TN i i 1N A NN TN
GAGGGRGAATGETC TN EOT IO AMCCATT
AP 2 FNELE TN V‘ wum n (n:“ Pt o e
ATACTCAGABARGICICTC S THRGUAAA

SEQID NO: 6
(Kabat)

LCDRA1

RASESVEYYGTSLMQ
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SEQ ID NO: 7 LCDR2 |AASNVES
(Kabat)
SEQ ID NO: 8 LCDR3 |QQSRKDPST
(Kabat)
SEQIDNO:12 |LCDR1 |SESVEYYGTSL
(Chothia)
SEQIDNO:13 |LCDR2 |AAS
(Chothia)
SEQIDNO: 14 |LCDR3 |SRKDPS
(Chothia)
SEQIDNO: 56  |vL EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASESVEYYGTSLMOWYQQKPGQAPRLLI
YAASNVESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDIAVYFCOQSRKDPSTFGG
GTKVEIK
SEQ ID NO: 127 |VL de
ADN
GAGATTGTTCTTACGCARAGTCCCGCCACACTTAGTTTGTCACCAGGAGAGC
GCGCCACCCTGAGCTGCAGAGCTTCAGAGAGTGTGGAATACTACGGCACATC
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAACCAGGACAGGCTCCTCGGCTGCTGATC
TACGCAGCCAGCAACGTCGAGTCCGGCATTCCAGCCAGATTTTCTGGGTCAG
GATCTGGAACTGACTTTACACTGACAATCTCCAGCC TGGAACCCGAGGACAT
TGCTGTGTATTTTTGTCAACAGTCCCGGARGGACCCCAGTACCTTTGGAGGT
GGAACCAAGGTAGAGATARAG
SEQ ID NO: 58 fmm”a EIVLTQOSPATLSLSPGERATLSCRASESVEYYGTSLMOWYQQKPGOAPRLL]
'gera YAASNVESGIPARFSGSGSGTDFTLTISS LEPEDIAVYFCOOSRKDPSTFG(
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVOWKVD]
ALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSS
VTKSFNRGEC
SEQID NO: 128 |Cadena | GAGATTGTTCTTACGCAAAGTCCCGCCACACTTAGT TTGTCACCAGGAGAG!
g“i%N GCGCCACCCTGAGCTGCAGAGCTTCAGAGAGTGTGGAATACTACGGCACATY
e

CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGRAACCAGGACAGGCTCCTCGGCTGCTGAT(
TACGCAGCCAGCAACGTCGAGTCCGGCATTCCAGCCAGATTTTCTGGGTCAL
GATCTGGAACTGACTTTACACTGACAATCTCCAGCCTGGAACCCGAGGACA]
TGCTGTGTATTTTTGTCAACAGTCCCGGAAGGACCCCAGTACCTTTGGAGG]
GGAACCAAGGTAGAGATAAAGCGTACGGTGGCAGCTCCGTCTGTTTTCATC!
TTCCACCTAGCGACGAGCAACTCAARAAGTGGTACAGCATCCGTGGTTTGTC]
GCTGAACAATTTTTACCCCAGGGAGGCTAAGGTCCAGTGGAAAGTCGATAA(
GCTCTTCAGTCTGGCAACAGTCAGGAGAGCGTCACAGAGCAGGACTCTAAG(
ATAGCACTTATAGTCTGTCCTCCACGCTGACACTGTCTAAAGCGGATTATG
GAAGCACAAGGTTTACGCCTGTGAGGTAACGCACCAAGGACTCTCCTCCCC!
GTTACCAAATCTTTCAACAGAGGAGAATGT

137



ES 2972 4257T3

ABTIM3-hum19

SEQ ID NO: 3 HCDR1 | SYNMH

(Kabat)

SEQ ID NO: 24 HCDR2 | DIYPGSGDTSYNQKFKG

(Kabat)

SEQ ID NO: 5 HCDR3 | VGGAFPMDY

(Kabat)

SEQ ID NO: 9 HCDR1 | GYTFTSY

(Chothia)

SEQ ID NO: 25 HCDR2 | YPGSGD

(Chothia)

SEQ ID NO: 5 HCDR3 | VGGAFPMDY

(Chothia)

SEQ ID NO: 76 VH EVQOLVOSGAEVKKPGESLKISCKGSGYTFTSYNMHWVROMPGKGLEWMGDIY
PGSGDTSYNOKFKGOVTISADKSISTVYLOWSSLKASDTAMYYCARVGGAEP
MDYWGQOQGTTVTVSS

SEQ ID NO: 77 VH de GAAGTTCAATTGGTACAGTCTGGCGCAGAAGTAAAGAAACCAGGAGAGAGTT

ADN TGAARATTTCCTGCAAGGGCAGTGGGTACACATTCACGTCCTACAATATGCA

CTGGGTGAGACAGATGCCAGGCAAGGGCCTGGAGTGGATGGGAGACATATAC
CCAGGCAGTGGAGACACAAGCTATAATCAGAAATTCAAAGGACAGGTGACGA
TCTCCGCAGACARATCCATATCTACGGTCTACCTCCAGTGGTCCTCACTTAA
AGCCTCCGACACCGCCATGTACTATTGCGCTCGGGTAGGTGGCGCGTTTCCA
ATGGACTATTGGGGCCAAGGGACCACAGTAACCGTCAGCTCA

SEQ ID NO: 78 Cadena | EVQLVOSGAEVKKPGESLKISCKGSGYTFTSYNMHWVROMPGKGLEWMGDI)

pesada PGSGDTSYNQKFKGOVTISADKSISTVYLOWSSLKASDTAMYYCARVGGAF]

MDYWGOGTTVTVSSASTKGPSVEFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFEPEPV]
VSWNSGALTSGVHTEFPAVLOSSGLYSLSSVVTIVPSSSLGTKTYTCNVDHKP
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVEFLEFPPKPKDTLMISRTPEVTCH
VVDVSQEDPEVOFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQODW]
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVS L
CLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFEFLY SRLTVDKSRW(
EGNVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSLGK
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SEQ ID NO: 79

Cadena
pesada
de ADN

GAAGTTCAATTGGTACAGTCTGGCGCAGAAGTAAAGAAACCAGGAGAGAGT
TGAAAATTTCCTGCAAGGGCAGTGGGTACACATTCACGTCCTACAATATGC]
CTGGGTGAGACAGATGCCAGGCAAGGGCCTGGAGTGGATGGGAGACATATA(
CCAGGCAGTGGAGACACAAGCTATAATCAGAAATTCAAAGGACAGGTGACGH
TCTCCGCAGACAAATCCATATCTACGGTCTACCTCCAGTGGTCCTCACTTA
AGCCTCCGACACCGCCATGTACTATTGCGCTCGGGTAGGTGGCGCGTTTCCY
ATGGACTATTGGGGCCAAGGGACCACAGTAACCGTCAGCTCAGCCTCTACAS
AGGGCCCCTCCGTCTTTCCACTCGCGCCGTGCTCTCGCTCCACCTCAGAGTY
AACTGCCGCTCTGGGTTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCAGAGCCGGTGACY
GTGAGCTGGAACAGTGGGGCCCTGACATCCGGCGTTCATACCTTCCCCGCAL
TCCTCCAGTCCTCAGGCCTGTATTCCCTGAGCAGCGTTGTCACAGTGCCCTY
CAGCTCTCTTGGCACGAAAACCTACACATGCAACGTTGATCATAAGCCGTC!
AATACCAAGGTGGATAAAAGAGTGGAGAGCAAGTACGGCCCACCCTGCCCE(
CTTGCCCAGCTCCGGAGTTCCTGGGCGGACCATCCGTTTTCTTGT TTCCACK
CAAACCTAAAGACACTCTGATGATTTCCCGAACCCCTGAAGTGACTTGCGT!
GTGGTGGACGTCTCCCAGGAGGACCCAGRAAGTGCAATTCAACTGGTACGTG(
ACGGGGTGGAGGTGCACAATGCAAARACCARACCAAGGGAGGAACAGTTTAY
TTCAACATATAGGGTTGTGTCTGTGCTGACGGTTCTGCATCAGGACTGGCT(
AACGGAAAGGAATACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGGACTGCCAAGCTCTY
TCGAGAAAACAATCTCTAAGGCCAAGGGACAACCTAGAGAGCCCCAAGTTT]
CACCCTGCCACCATCACAGGAAGAGATGACCAAAAATCAGGTGAGCTTGAC!
TGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCTAGCGATATTGCGGTTGAGTGGGAGTCAS
ATGGCCAGCCTGAGAACAACTATAAGACTACTCCTCCCGTGCTGGACTCCGY
CGGGAGCTTTTTCCTGTATTCCAGGCTTACAGTCGATAAGAGCAGATGGCA)
GAGGGGAATGTGTTTTCCTGCTCCGTGATGCACGAGGCTCTCCATAACCATY
ATACTCAGAAAAGTCTCTCTCTGTCACTGGGCAAA

SEQID NO: 6
(Kabat)

LCDRA1

RASESVEYYGTSLMQ

SEQID NO: 7
(Kabat)

LCDR2

AASNVES

SEQID NO: 8
(Kabat)

LCDR3

QQSRKDPST

SEQ ID NO: 12
(Chothia)

LCDRA1

SESVEYYGTSL

SEQ ID NO: 13
(Chothia)

LCDR2

SEQ ID NO: 14
(Chothia)

LCDR3

SRKDPS

SEQ ID NO: 64

VL

ATQLTOSPSSLSASVGDRVTITCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGKAPKLLT
YAASNVESGVPSRESGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYFCQOSRKDPSTEFGG
GTEVEIK
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SEQ ID NO: 125

VL de
ADN

GCAATACAGTTGACACAGAGTCCTTCAAGTTTGTCCGCTTCCGTTGGCGACC
GAGTGACAATCACCTGTAGAGCATCCGAGTCAGTGGAGTATTATGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAAAAGCCAGGGAAAGCCCCAAAGCTGCTGATA
TATGCCGCGAGTRAACGTCGAGTCAGGGGTGCCATCAAGATTCTCCGGTTCCG
GGTCCGGAACCGACTTCACACTGACCATCTCTTCCCTTCAGCCAGAGGACTT
CGCTACGTACTTTTGCCAGCAGTCACGGAAAGATCCCTCTACTTTCGGAGGT
GGGACAAAAGTCGAAATTAAA

SEQ ID NO: 66

Cadena
ligera

AIQLTOSPSSLSASVGDRVIITCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGKAPKLLI
YAASNVESGVPSRESGSGSGTDEFTLTISSLOPEDFATYFCQOSRKDPSTEGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVOWKVDN
ALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSEFNRGEC

SEQ ID NO: 126

Cadena
ligera
de ADN

GCAATACAGTTGACACAGAGTCCTTCAAGTTTGTCCGCTTCCGTTGGCGACC
GAGTGACAATCACCTGTAGAGCATCCGAGTCAGTGGAGTATTATGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAAAAGCCAGGGAAAGCCCCAAAGCTGCTGATA
TATGCCGCGAGTAACGTCGAGTCAGGGGTGCCATCAAGATTCTCCGGTTCCG
GGTCCGGAACCGACTTCACACTGACCATCTCTTCCCTTCAGCCAGAGGACTT
CGCTACGTACTTITTIGCCAGCAGTCACGGAAAGATCCCTCTACTTTCGGAGGT
GGGACAAAAGTCGAAATTAARACGTACGGTGGCAGCTCCGTCTGTTTTCATCT
TTCCACCTAGCGACGAGCAACTCAAAAGTGGTACAGCATCCGTGGTTTGTICT
GCTGAACAATTTTTACCCCAGGGAGGCTAAGGTCCAGTGGAAAGTCGATAAC
GCTCTTCAGTCTGGCAACAGTCAGGAGAGCGTCACAGAGCAGGACTCTAAGG
ATAGCACTTATAGTCTGTCCTCCACGCTGACACTGTCTAAAGCGGATTATGA
GAAGCACAAGGTTTACGCCTGTGAGGTAACGCACCAAGGACTCTCCTCCCCA
GTTACCAAATCTTTCAACAGAGGAGAATGT

ABTIM3-hum20

SEQID NO: 3
(Kabat)

HCDR1

SYNMH

SEQ ID NO: 30
(Kabat)

HCDR2

DIYPGQGDTSYNQKFKG

SEQID NO: 5
(Kabat)

HCDR3

VGGAFPMDY

SEQ ID NO: 9
(Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO: 31
(Chothia)

HCDR2

YPGQGD

SEQ ID NO: 5
(Chothia)

HCDR3

VGGAFPMDY
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SEQ ID NO: 80

VH

EVQLVOSGAEVKKPGESLKISCKGSGY TEFTSYNMHWVROMPGKGLEWMGDIY
PGOGDTSYNQKFKGOVTISADKSISTVYLOWS SLKASDTAMY YCARVGGAFP

MDYWGOGTTVTVSS

SEQ ID NO: 81

VH de
ADN

GAAGTTCAATTGGTACAGTCTGGCGCAGAAGTARAAGAAACCAGGAGAGAGTT
TGAAAATTTCCTGCAAGGGCAGTGGGTACACATTCACGTCCTACAATATGCA
CTGGGTGAGACAGATGCCAGGCAAGGGCCTGGAGTGGATGGGAGACATATAC
CCAGGCCAGGGAGACACAAGCTATAATCAGAAATTCAAAGGACAGGTGACGA
TCTCCGCAGACAAATCCATATCTACGGTCTACCTCCAGTGGTCCTCACTTAA
AGCCTCCGACACCGCCATGTACTATTGCGCTCGGGTAGGTGGCGCGTTTCCA
ATGGACTATTGGGGCCAAGGGACCACAGTAACCGTCAGCTCA

SEQ ID NO: 82

Cadena
pesada

EVOLVOSGAEVKKPGESLKISCKGSGYTFTSYNMHWVROMPGKGLEWMGDTIY
PGOGDTSYNQKFKGOVT ISADKSISTVYLOWSSLKASDTAMYYCARVGGAFP
MDYWGOGTTVTVSSASTKGPSVEFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYEFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLY SLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPS
NTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHODWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFELYSRLTVDKSRWQ
EGNVFSCSVMHEALHNHY TOKSLSLSLGK

SEQ ID NO: 83

Cadena
pesada
de ADN

GAAGTTCAATTGGTACAGTCTGGCGCAGAAGTAAAGAAACCAGGAGAGAGTT
TGAAAATTTCCTGCAAGGGCAGTGGGTACACATTCACGTCCTACAATATGCA
CTGGGTGAGACAGATGCCAGGCAAGGGCCTGGAGTGGATGGGAGACATATAC
CCAGGCCAGGGAGACACAAGCTATAATCAGAAATTCAAAGGACAGGTGACGA
TCTCCGCAGACAAATCCATATCTACGGTCTACCTCCAGTGGTCCTCACTTAA
AGCCTCCGACACCGCCATGTACTATTGCGCTCGGGTAGGTGGCGCGTTTCCA
ATGGACTATTGGGGCCAAGGGACCACAGTAACCGTCAGCTCAGCCTCTACAA
AGGGCCCCTCCGTCTTTCCACTCGCGCCGTGCTCTCGCTCCACCTCAGAGTC
AACTGCCGCTCTGGGTTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCAGAGCCGGTGACA
GTGAGCTGGAACAGTGGGGCCCTGACATCCGGCGTTCATACCTTCCCCGCAG
TCCTCCAGTCCTCAGGCCTGTATTCCCTGAGCAGCGTTGTCACAGTGCCCTC
CAGCTCTCTTGGCACGAAAACCTACACATGCAACGTTGATCATAAGCCGTCT
AATACCAAGGTGGATAAAAGAGTGGAGAGCAAGTACGGCCCACCCTGCCCGC
CTTGCCCAGCTCCGGAGTTCCTGGGCGGACCATCCGTTTTCTTGTTTCCACC
CAAACCTARAGACACTCTGATGATTTCCCGAACCCCTGAAGTGACTTGCGTT
GTGGTGGACGTCTCCCAGGAGGACCCAGAAGTGCAATTCAACTGGTACGTGG
ACGGGGTGGAGGTGCACAATGCAAAAACCAAACCAAGGGAGGAACAGTTTAA
TTCAACATATAGGGTTGTGTCTGTGCTGACGGTTCTGCATCAGGACTGGCTG
AACGGAAAGGAATACAAGTGCAAGGTGTCCAACAAAGGACTGCCAAGCTCTA
TCGAGAAAACAATCTCTAAGGCCAAGGGACAACCTAGAGAGCCCCAAGTTTA
CACCCTGCCACCATCACAGGAAGAGATGACCAAAAATCAGCTGAGCTTGACA
TGCCTGGTGAAGGGCTTCTACCCTAGCGATATTGCGGTTGAGTGGGAGTCAA
ATGGCCAGCCTGAGAACAACTATAAGACTACTCCTCCCGTGCTGGACTCCGA
CGGGAGCTTTTTCCTGTATTCCAGGCTTACAGTCGATAAGAGCAGATGGCAA
GAGGGGAATGTGTTTTCCTGCTCCGTGATGCACGAGGCTCTCCATAACCATT
ATACTCAGAARAGTCTCTCTCTGTCACTGGGCAAA
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SEQID NO: 6 LCDR1 |RASESVEYYGTSLMQ

(Kabat)

SEQID NO: 7 LCDR2 |AASNVES

(Kabat)

SEQID NO: 8 LCDR3 | QQSRKDPST

(Kabat)

SEQ ID NO: 12 LCDR1 | SESVEYYGTSL

(Chothia)

SEQ ID NO: 13 LCDR2 |AAS

(Chothia)

SEQ ID NO: 14 LCDR3 | SRKDPS

(Chothia)

SEQ ID NO: 64 VL ATQLTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGKAPKLLT
YAASNVESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYFCQOSRKDPSTEGG
GTKVEIK

SEQ ID NO: 125 |VLde

ADN

GCAATACAGTTGACACAGAGTCCTTCAAGTTTGTCCGCTTCCGTTGGCGACC
GAGTGACAATCACCTGTAGAGCATCCGAGTCAGTGGAGTATTATGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAAAAGCCAGGGAAAGCCCCAAAGCTGCTGATA
TATGCCGCGAGTAACGTCGAGTCAGGGGTGCCATCAAGATTCTCCGGTTCCG
GGTCCGGAACCGACTTCACACTGACCATCTCTTCCCTTCAGCCAGAGGACTT
CGCTACGTACTTTIGCCAGCAGTCACGGAAAGATCCCTCTACTTTCGGAGGT
GGGACAAAAGTCGAAATTAAA

SEQ ID NO: 66 Cadena | ATQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASESVEYYGTSLMOWYQQKPGKAPKLLT

ligera

YAASNVESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYFCQOSRKDPSTFGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEYPREAKVOWKVDN
ALOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSEFNRGEC
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SEQ ID NO: 126

Cadena
ligera
de ADN

GCAATACAGTTGACACAGAGTCCTTCAAGTTTGTCCGCTTCCGTTGGCGACC
GAGTGACAATCACCTGTAGAGCATCCGAGTCAGTGGAGTATTATGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAAAAGCCAGGGAAAGCCCCAAAGCTGCTGATA
TATGCCGCGAGTAACGTCGAGTCAGGGGTGCCATCAAGATTCTCCGGTTCCG
GGTCCGGAACCGACTTCACACTGACCATCTCTTCCCTTCAGCCAGAGGACTT
CGCTACGTACTTTTGCCAGCAGTCACGGAAAGATCCCTCTACTTTCGGAGGT
GGGACAAAAGTCGAAATTAAACGTACGGTGGCAGCTCCGTCTGTTTTCATCT
TTCCACCTAGCGACGAGCAACTCAAAAGTGGTACAGCATCCGTGGTTTGTCT
GCTGAACAATTTTTACCCCAGGGAGGCTAAGGTCCAGTGGAAAGTCGATAAC
GCTCTTCAGTCTGGCAACAGTCAGGAGAGCGTCACAGAGCAGGACTCTAAGG
ATAGCACTTATAGTCTGTCCTCCACGCTGACACTGTCTAAAGCGGATTATGA
GAAGCACAAGGTTTACGCCTGTGAGGTAACGCACCAAGGACTCTCCTCCCCA
GTTACCAAATCTTTCAACAGAGGAGAATGT

ABTIM3-hum21

SEQ ID NO: 3 HCDR1 [SYNMH

(Kabat)

SEQIDNO:30 |HCDR2 |DIYPGQGDTSYNQKFKG

(Kabat)

SEQID NO: 5 HCDR3 |VGGAFPMDY

(Kabat)

SEQ ID NO: 9 HCDR1 |GYTFTSY

(Chothia)

SEQ ID NO: 31 HCDR2 |YPGQGD

(Chothia)

SEQID NO: 5 HCDR3 |VGGAFPMDY

(Chothia)

SEQIDNO: 84 |VH | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVRQAPGOGLEWIGDI
. PGOGDTSYNQKFKGRATMTADKSTSTVYMELS SLRSEDTAVY YCARVGGAE
. MDYWGQGTLVTVSS

SEQIDNO: 85 |[VHde | CAGGTGCAATTGGTGCAGAGCGGAGCAGAGGTCAAAAAGCCCGGAGCAAGCG

ADN TGRAAGGTCTCATGCARAGCAAGCGGATACACATTTACATCATACAACATGCA

CTGGGTCAGGCAGGCTCCAGGACAGGGACTGGAGTGGATCGGGGACATCTAC
CCTGGACAGGGCGATACTAGCTATAATCAGAAGTTCAAAGGCCGGGCCACCA
TGACAGCTGACAAGTCTACTAGTACCGTGTATATGGAACTGAGCTCCCTGCG
GTCTGAAGATACCGCAGTGTACTATTGCGCCAGAGTCGGGGGGGCATTTCCT
ATGGATTATTGGGGGCAGGGGACTCTGGTCACTGTCAGCTCA
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SEQ ID NO: 86

Cadena
pesada

QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGY TFTSYNMHWVROAPGOGLEWIGDIY
PGOGDTSYNQKFKGRATMTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFP
MDYWGOGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPS
NTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLEFPPKPKDTLMISRTPEV
TCVVVAVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALAAPTEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGEYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKS
RWOOGNVESCSVMHEALHNHYTOKSLSLSPGK

SEQ ID NO: 87

Cadena
pesada
de ADN

CAGGTGCAATTGGTGCAGAGCGGAGCAGAGGTCAAAAAGCCCGGAGCAAGCG
TGAAGGTCTCATGCAAAGCAAGCGGATACACATTTACATCATACAACATGCA
CTGGGTCAGGCAGGCTCCAGGACAGGGACTGGAGTGGATCGGGGACATCTAC
CCTGGACAGGGCGATACTAGCTATAATCAGAAGTTCAAAGGCCGGGCCACCA
TGACAGCTGACAAGTCTACTAGTACCGTGTATATGGAACTGAGCTCCCTGCG
GTCTGAAGATACCGCAGTGTACTATTGCGCCAGAGTCGGGGGGGCATTTCCT
ATGGATTATTGGGGGCAGGGGACTCTGGTCACTGTCAGCTCAGCTAGCACCA
AGGGCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGG
CACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTGAAGGACTACTTCCCCGAGCCCGTGACT
GTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCTCCGGCGTGCACACCTTCCCCGLLG
TGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGTCCAGCGTGGTGACAGTGCCCAG
CAGCAGCCTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCAGC
AACACCAAGGTGGACAAGAGAGTGGAGCCCAAGAGCTGCGACAAGACCCACA
CCTGCCCCCCCTGCCCAGCCCCAGAGCTGCTGGGCGGACCCTCCGTGTTCCT
GTTCCCCCCCAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCAGGACCCCCGAGGTG
ACCTGCGTGGTGGTGGCCGTGAGCCACGAGGACCCAGAGGTGAAGTTCAACT
GGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAACGCCARAGACCAAGCCCAGAGAGGA
GCAGTACAACAGCACCTACAGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAG
GACTGGCTGAACGGCAAGGAATACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAGGCCCTGG
CAGCCCCCATCGAAAAGACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCACGGGAGCC
CCAGGTGTACACCCTGCCCCCCTCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTG
TCCCTGACCTGTCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGT
GGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCAGTGCT
GGACAGCGACGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGTCC
AGGTGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCAGCGTGATGCACGAGGCCCTGC
ACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCCGGCAAG

SEQID NO: 6
(Kabat)

LCDRA1

RASESVEYYGTSLMQ

SEQID NO: 7
(Kabat)

LCDR2

AASNVES

SEQID NO: 8
(Kabat)

LCDR3

QQSRKDPST

SEQ ID NO: 12
(Chothia)

LCDRA1

SESVEYYGTSL

SEQ ID NO: 13
(Chothia)

LCDR2
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SEQ ID NO: 14
(Chothia)

LCDR3

SRKDPS

SEQ ID NO: 88

VL

DIVLTQSPDSLAVSLGERATINCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGOPPKLLT
YAASNVESGVPDRFSGSGSGTDEFTLTISSLOAEDVAVYYCOOSRKDPSTEGG
GTKVEIK

SEQ ID NO: 89

VL de
ADN

GACATCGTCCTGACACAGTCTCCTGACAGCCTGGCAGTGAGCCTGGGCGAAA
GGGCAACCATTAATTGTAGAGCTTCCGAGTCCGTCGAGTACTATGGCACTAG
TCTGATGCAGTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGCAGCCCCCTAAACTGCTGATC
TATGCAGCTAGCAACGTGGAGTCCGGAGTCCCAGACCGGTTCTCTGGARAGTG
GGTCAGGAACCGATTTTACCCTGACAATTAGCTCCCTGCAGGCAGAAGACGT
GGCCGTCTACTATTGTCAGCAGAGCCGCAAGGACCCAAGCACATTCGGAGGG
GGGACCAAAGTGGAAATCAAG

SEQ ID NO: 90

Cadena
ligera

DIVLTQSPDSLAVSLGERAT INCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGQPPKLLI
YAASNVESGVPDRFSGSGSGTDEFTLT ISSLOAEDVAVYYCQOSRKDPSTFGG
GTKVEIKRIVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVOWKVDN
ALQSGNSQESVITEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSEFNRGEC

SEQ ID NO: 91

Cadena
ligera
de ADN

GACATCGTCCTGACACAGTCTCCTIGACAGCCTGGCAGTGAGCCTGGGCGAA!
GGGCAACCATTAATTGTAGAGCTTICCGAGTCCGTCGAGTACTATGGCACTAC
TCTGATGCAGTGGTACCAGCAGAAGCCAGGGCAGCCCCCTAAACTGCTGAT(
TATGCAGCTAGCAACGTGGAGTCCGGAGTCCCAGACCGGTTCTCTGGAAGT(
GGTCAGGAACCGATTTTACCCTGACAATTAGCTCCCTGCAGGCAGAAGALCT]
GGCCGTCTACTATTGTCAGCAGAGCCGCAAGGACCCAAGCACATTCGGAGH!
GGGACCAAAGTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATC]
TCCCCCCCAGCGACGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGCC]
GCTGAACAACTTCTACCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGCAAGGTGGACAAI
GCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTCACCGAGCAGGACAGCAAGI
ACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGS
GAAGCATAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCC!
GTGACCAAGAGCTTCAACAGGGGCGAGTGC

ABTIM3-hum22

SEQID NO: 3
(Kabat)

HCDR1

SYNMH

SEQ ID NO: 30
(Kabat)

HCDR2

DIYPGQGDTSYNQKFKG

SEQID NO: 5
(Kabat)

HCDR3

VGGAFPMDY

SEQ ID NO: 9
(Chothia)

HCDR1

GYTFTSY
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SEQ ID NO: 31 HCDR2 | YPGQGD
(Chothia)
SEQ ID NO: 5 HCDR3 | VGGAFPMDY
(Chothia)
SEQ ID NO: 92 VH OVOLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVRQAPGOGLEWMGDIY
PGOGDTSYNOQKFKGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAEP
MDYWGQOQGTTVTVSS
SEQ ID NO: 93 VH de CAGGTGCAGCTGGETGCAGTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCAGGCGCCAGCG
ADN TGAAGGTGTCC TGCAAGGCCAGCGGC TACACCTTTACCAGCTACAACATGCA
CTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGAC TGCAATGGATGGGCGACATCTAC
CCCGGCCAGGGCGACACCTCCTACAACCAGAAATTCAAGGGCAGAGTGACCA
TGACCCGGGACACCAGCACCTCCACCGTGTACATGGAACTGAGCAGCCTGCG
GAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGTGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCC
ATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCACCGTGACCGTGAGCTCA
SEQ ID NO: 94 Cadena
pesada

QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROQAPGOGLEWMGDTIY
PGOGDTSYNQKFKGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAEP
MDYWGOGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTOTYICNVNHKPS
NTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVEFLEFPPKPKDTLMISRTPEV
TCVVVAVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALAAPTIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGEYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKS
RWOOGNVESCSVMHEALHNHYTOKSLSLSPGK
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SEQ ID NO: 95

Cadena
pesada
de ADN

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAAGTGAAGAAACCAGGCGCCAGCG
TGAAGGTGTCCTGCAAGGCCAGCGGCTACACCTTTACCAGCTACAACATGCA
CTGGGTGCGCCAGGCCCCTGGACAGGGACTGGAATGGATGGGCGACATCTAC
CCCGGCCAGGGCGACACCTCCTACAACCAGAAATTCAAGGGCAGAGTGACCA
TGACCCGGGACACCAGCACCTCCACCGTGTACATGGAACTGAGCAGCCTGCG
GAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGTGCTAGAGTGGGCGGAGCCTTCCCC
ATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCACCGTGACCGTGAGCTCAGCTAGCACCA
AGGGCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGG
CACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTGAAGGACTACTTCCCCGAGCCCGTGACC
GTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCTCCGGCGTGCACACCTTCCCCGCCG
TGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGTCCAGCGTGGTGACAGTGCCCAG
CAGCAGCCTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCAGC
AACACCAAGGTGGACAAGAGAGTGGAGCCCAAGAGCTGCGACAAGACCCACA
CCTGCCCCCCCTGCCCAGCCCCAGAGCTGCTGGGCGGACCCTCCGTGTTCCT
GTTCCCCCCCAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCAGGACCCCCGAGGTG
ACCTGCGTGGTGGTGGCCGTGAGCCACGAGGACCCAGAGGTGAAGTTCAACT
GGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGA
GCAGTACAACAGCACCTACAGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAG
GACTGGCTGAACGGCAAGGAATACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAGGCCCTGG

CAGCCCCCATCGAAAAGACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCACGGGAGCC
CCAGGTGTACACCCTGCCCCCCTCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTG
TCCCTGACCTGTCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGT
GGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCAGTGCT
GGACAGCGACGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGTCC
AGGTGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCAGCGTGATGCACGAGGCCCTGC
ACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCCGGCAAG

SEQID NO: 6
(Kabat)

LCDRA1

RASESVEYYGTSLMQ

SEQID NO: 7
(Kabat)

LCDR2

AASNVES

SEQID NO: 8
(Kabat)

LCDR3

QQSRKDPST

SEQ ID NO: 12
(Chothia)

LCDRA1

SESVEYYGTSL

SEQ ID NO: 13
(Chothia)

LCDR2

SEQ ID NO: 14
(Chothia)

LCDR3

SRKDPS

SEQ ID NO: 96

VL

AIRLTOSPSSEFSASTGDRVTITCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGKAPKLLT
YAASNVESGVPSRESGSGSGTDEFTLTISSLOSEDFATYYCQQSRKDPSTEGG
GTKVEIK
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SEQ ID NO: 97

VL de
ADN

GCCATCAGACTGACCCAGAGCCCCAGCTCCTTTAGCGCCAGCACCGGCGACA
GAGTGACCATCACCTGTAGAGCCAGCGAGAGCGTGGAATATTACGGCACCAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATC
TACGCCGCCAGCAATGTGGARAAGCGGCGTGCCCAGCAGATTCAGCGGCTCTG
GCAGCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCAGCCTGCAGAGCGAGGACTT
CGCCACCTACTACTGCCAGCAGAGCCGGAAGGACCCCAGCACATTTGGCGGA
GGCACCAAGGTGGAAATCAAG

SEQ ID NO: 98

Cadena
ligera

ATRLTQSPSSFSASTGDRVTITCRASESVEYYGTSLMQWYQQOKPGKAPKLLI
YAASNVESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOSEDFATYYCQQOSRKDPSTFGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEYPREAKVOWKVDN
ALOSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSEFNRGEC

SEQ ID NO: 99

Cadena
ligera
de ADN

GCCATCAGACTGACCCAGAGCCCCAGCTCCTTTAGCGCCAGCACCGGCGACA
GAGTGACCATCACCTGTAGAGCCAGCGAGAGCGTGGAATATTACGGCACCAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCAAGGCCCCCAAGCTGCTGATC
TACGCCGCCAGCAATGTGGAAAGCGGCGTGCCCAGCAGATTCAGCGGCTCTG
GCAGCGGCACCGACTTCACCCTGACAATCAGCAGCCTGCAGAGCGAGGACTT
CGCCACCTACTACTGCCAGCAGAGCCGGAAGGACCCCAGCACATTTGGCGGA
GGCACCAAGGTGGAAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCT
TCCCCCCCAGCGACGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGCCT
GCTGAACAACTTCTACCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAAC
GCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTCACCGAGCAGGACAGCAAGG
ACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGA
GAAGCATAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCC

GTGACCAAGAGCTTCAACAGGGGCGAGTGC

ABTIM3-hum23

SEQID NO: 3
(Kabat)

HCDR1

SYNMH

SEQID NO: 4
(Kabat)

HCDR2

DIYPGNGDTSYNQKFKG

SEQID NO: 5
(Kabat)

HCDR3

VGGAFPMDY

SEQ ID NO: 9
(Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO: 10
(Chothia)

HCDR2

YPGNGD

SEQ ID NO: 5
(Chothia)

HCDR3

VGGAFPMDY
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SEQ ID NO: 100 VH OVOLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYTFTSYNMHWVROMPGKGLEWMGDIY
PGNGDTSYNOKFKGOVTISADKSISTVYLOWSSLKASDTAMYYCARVGGAFP
MDYWGOGTTVIVSS
SEQIDNO: 101 [VHde | CAGGTGCAATTGGTACAGTCTGGCGCAGAAGTAAAGAAACCAGGAGAGAGTT
ADN TGAAAATTTCCTGCAAGGGCAGTGGGTACACATTCACGTCCTACAATATGCA
CTGGGTGAGACAGATGCCAGGCAAGGGCCTGGAGTGGATGGGAGACATATAC
CCAGGCAATGGAGACACAAGCTATAATCAGAAATTCAAAGGACAGGTGACGA
TCTCCGCAGACAAATCCATATCTACGGTCTACCTCCAGTGGTCCTCACTTAR
AGCCTCCGACACCGCCATGTACTATTGCGCTCGGGTAGGTGGCGCGTTTCCA
ATGGACTATTGGGGCCAAGGCACCACAGTAACCGTCAGCTCA
SEQ ID NO: 102 Cadena
pesada

QVOLVOSGAEVKKPGESLKISCKGSGYTFTSYNMHWVROMPGKGLEWMGDTIY
PGNGDTSYNQKFKGOVTISADKSISTVYLOQWSSLKASDTAMYYCARVGGAFP
MDYWGOGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTOTYICNVNHKPS
NTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLEPPKPKDTLMISRTPEV
TCVVVAVSHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALAAPTEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGEYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSKLTVDKS
RWOOGNVESCSVMHEALHNHYTOKSLSLSPGK
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SEQ ID NO: 103

Cadena
pesada
de ADN

CAGGTGCAATTGGTACAGTCTGGCGCAGAAGTAAAGAAACCAGGAGAGAGTT
TGAAAATTTCCTGCAAGGGCAGTGGGTACACATTCACGTCCTACAATATGCA
CTGGGTGAGACAGATGCCAGGCAAGGGCCTGGAGTGGATGGGAGACATATAC
CCAGGCAATGGAGACACAAGCTATAATCAGAAATTCAAAGGACAGGTGACGA
TCTCCGCAGACAAATCCATATCTACGGTCTACCTCCAGTGGTCCTCACTTAA
AGCCTCCGACACCGCCATGTACTATTGCGCTCGGGTAGGTGGCGCGTTTCCA
ATGGACTATTGGGGCCAAGGGACCACAGTAACCGTCAGCTCAGCTAGCACCA
AGGGCCCCAGCGTGTTCCCCCTGGCCCCCAGCAGCAAGAGCACCAGCGGCGEG
CACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTGAAGGACTACTTCCCCGAGCCCGTGACC
GTGTCCTGGAACAGCGGAGCCCTGACCTCCGGCGTGCACACCTTCCCCGCCG
TGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCTGTCCAGCGTGGTGACAGTGCCCAG
CAGCAGCCTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAACCACAAGCCCAGC

AACACCAAGGTGGACAAGAGAGTGGAGCCCAAGAGCTGCGACAAGACCCACA
CCTGCCCCCCCTGCCCAGCCCCAGAGCTGCTGGGCGGACCCTCCGTGTTCCT
GTTCCCCCCCAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCAGCAGGACCCCCGAGGTG
ACCTGCGTGGTGGTGGCCGTGAGCCACGAGGACCCAGAGGTGAAGTTCAACT
GGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAACGCCAAGACCAAGCCCAGAGAGGA
GCAGTACAACAGCACCTACAGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCAG
GACTGGCTGAACGGCAAGGAATACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAGGCCCTGG
CAGCCCCCATCGARAAGACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCACGGGAGCC
CCAGGTGTACACCCTGCCCCCCTCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTG
TCCCTGACCTGTCTGGTGAAGGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGT
GGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACAAGACCACCCCCCCAGTGCT
GGACAGCGACGGCAGCTTCTTCCTGTACAGCAAGCTGACCGTGGACAAGTCC
AGGTGGCAGCAGGGCAACGTGTTCAGCTGCAGCGTGATGCACGAGGCCCTGC
ACAACCACTACACCCAGAAGAGCCTGAGCCTGTCCCCCGGCAAG

SEQID NO: 6
(Kabat)

LCDRA1

RASESVEYYGTSLMQ

SEQID NO: 7
(Kabat)

LCDR2

AASNVES

SEQID NO: 8
(Kabat)

LCDR3

QQSRKDPST

SEQ ID NO: 12
(Chothia)

LCDRA1

SESVEYYGTSL

SEQ ID NO: 13
(Chothia)

LCDR2

SEQ ID NO: 14
(Chothia)

LCDR3

SRKDPS

SEQ ID NO: 104

VL

ATQLTOSPSSLSASVGDRVTITCRASESVEYYGTSIMOWYQOKPGKAPKLLT
YAASNVESGVPSRESGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYFCOQOSRKDPSTEGG
GTEVEIK
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SEQ ID NO: 105

VL de
ADN

GCAATACAGTTGACACAGAGTCCTTCAAGTTTGTCCGCTTCCGTTGGCGACC
GAGTGACAATCACCTGTAGAGCATCCGAGTCAGTGGAGTATTATGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCAAAAGCCAGGGAAAGCCCCAAAGCTGCTGATA
TATGCCGCGAGTAACGTCGAGTCAGGGGTGCCATCAAGATTCTCCGGTTCCG
GGTCCGGAACCGACTTCACACTGACCATCTCTTCCCTTCAGCCAGAGGACTT
CGCTACGTACTTTTGCCAGCAGTCACGGAAAGATCCCTCTACTTTCGGAGGT
GGGACAAAAGTCGAAATTAAA

SEQ ID NO: 106

Cadena
ligera

ATQLTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASESVEYYGTSLMOWYQOKPGKAPKLLI
YAASNVESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYFCQOSRKDPSTFGG
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEYPREAKVQOWKVDN
ALQSGNSOQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 107

Cadena
ligera
de ADN

GCRAATACAGTTGACACAGAGTCCTTCAAGTTTGTCCGCTTCCGTTGGCGACC
GAGTGACAATCACCTGTAGAGCATCCGAGTCAGTGGAGTATTATGGCACTAG
CCTGATGCAGTGGTATCAGCARAAGCCAGGGAARGCCCCARAAGCTGCTGATA
TATGCCGCGAGTAACGTCGAGTCAGGGGTGCCATCAAGATTCTCCGGTTCCG
GGTCCGGAACCGACTTCACACTGACCATCTCTTCCCTTCAGCCAGAGGACTT

CGCTACGTACTTTIGCCAGCAGTCACGGAAAGATCCCTCTACTTTCGGAGGT
GGGACAAAAGTCGAAATTAAACGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCT
TCCCCCCCAGCGACGAGCAGCTGAAGAGCGGCACCGCCAGCGTGGTGTGCCT
GCTGAACAACTTCTACCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAAC
GCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTCACCGAGCAGGACAGCAAGG
ACTCCACCTACAGCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTACGA
GAAGCATAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCC
GTGACCAAGAGCTTCAACAGGGGCGAGTGC
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Tabla 5. Secuencias de aminoacidos de la regién constante de las cadenas pesadas de IgG humana y la cadena
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Patentes/ Publicaciones de las

Compuesto | Nombre genérico Estructura del compuesto
No. solicitudes de Patente
Nombre comercial
A4 Dactolisib & WO 2006/122806
A g““’_\
o Sl g
R By
*v:%«-“y««'«\wfé:r““ﬂw
L
A5 0~CHs US 8,552,002
0 cl
/
HsC
cl NH
o=(
N—CHj
<N_
Y
\—?
NH
(—N
<NJ
CHs
AB Buparlisib WO 2007/084786
A7 WO 2009/141386
US 2010/0105667
A8 WO 2010/029082
A9 Inhibidor de CYP17 WO 2010/149755 US 8,263,635

B2 EP 2445903 B1
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Compuesto | Nombre genérico Estructura del compuesto Patentes/ Publicaciones de las
No. Nomb al solicitudes de Patente
ombre comercia
A10 o ?NHﬁ WO 2011/076786
)
N
IO
N 2 H3C)\CH3
Erg
Cl
A11 Deferasirox EXJADE® O WO 1997/049395
HO
—N
L~
SN
A12 Letrozol FEMARA® ?ﬂ\ US 4,978,672
LN
N §N
A13 [Oj WO 2013/124826
US 2013/0225574
A14 R NS WO 2013/111105
N
cl o
Ih.;iro
HsC N_/N
d L,
Z ] “CH,
NYN
ch’o
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Compuesto | Nombre genérico Estructura del compuesto Patentes/ Publicaciones de las
No. solicitudes de Patente
Nombre comercial
A15 WO 2005/073224
A16 Mesilato de Imatinib WO 1999/003854
GLEEVEC®
A17 H‘C!\r. EP 2099447
(}::::{’w E
el Us 7,767,675
W4
X, -------- Y US 8,420,645
N—\{
iy
55‘;
'
Ny
Sal diclorhidrato
A18 Fosfato de Ruxolitinib WO 2007/070514
JAKAFI®
EP 2474545
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Compuesto | Nombre genérico Estructura del compuesto Patentes/ Publicaciones de las
No. solicitudes de Patente
Nombre comercial
Q-/ US 7,598,257
N
4
NeN WO 2014/018632
( Va
LI
oy
H3PO,4
A19 Panobinostat O oH WO 2014/072493
H\/@/\)LN/
) N WO 2002/022577
HN
CH;
EP 1870399
A20 Osilodrostat WO 2007/024945
N
X
IR
Sn
A21 WO 2008/016893
F
EP 2051990
e}
< US 8,546,336
H, »-s
’, o
N
NH 5
O HN—CHg
A22 Fosfato de Sonidegib F><F WO 2007/131201
Fo
O EP 2021328
Q CH, US 8,178,563
o
HN
N2
N
3;XCH3
O H
HsC H
A23 ceritinib ZYKADIA™ WO 2008/073687
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Compuesto | Nombre genérico Estructura del compuesto Patentes/ Publicaciones de las
No. solicitudes de Patente
Nombre comercial
NH US 8,039,479
Cl AN
|
N \NJ\N
0=8=0 H OY
A24 NZ B P US 8,415,355
HN SN N I\{—CHa
NP O CHa US 8,685,980
<
N
(J
H
A25 CHs WO 2010/007120
HsC. ] OH
LN
HsC, Nj
N
HiC Ay
e N
A26 Anticuerpo monoclonal humano para US 7,867,493
PRLR
A27 WO 2010/026124
F
F EP 2344474
US 2010/0056576
WO 2008/106692
A28 WO 2010/101849
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Compuesto | Nombre genérico Estructura del compuesto Patentes/ Publicaciones de las
No. solicitudes de Patente
Nombre comercial
; H
A29 Encorafenib H3C/OTN\-/\NH WO 2011/025927
O CHs
NéJ\I\J
CHs
Y
H =N CHs
O\\s/
0% cH
Cl
A30 HeG, WO 2011/101409
NTSP N—CHz
HN/”\N/ N O
O O
l Z
N o}
£
5
Hso'
A31 Anticuerpo monoclonal humano para WO 2012/022814
HER3
EP 2606070
US 8,735,551
A32 Conjugado farmaco anticuerpo (ADC) WO 2014/160160Ab: 12425
(véase la Tabla 1. Parrafo
([00191]) Enlazador: SMCC
(véase pérrafo [00117] Carga
util: DM1 (véase parrafo [00111]
Véase también la reivindicacidn
29
A33 Anticuerpo monoclonal o Fab para WO 2004/045532
M-CSF
A34 Binimetinib HO\/\O’H o - WO 2003/077914
H
A35 Midostaurin WO 2003/037347
EP 1441737

US 2012/252785
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Patentes/ Publicaciones de las

Compuesto | Nombre genérico Estructura del compuesto
No. solicitudes de Patente
Nombre comercial
A36 Everolimus AFINITOR® WO 2014/085318
HaC
A37 b e WO 2007/030377 US 7,482,367
o
HN
ch-N)%N
0
\
\—2
=N
HN
g
F F
A3 8 Diaspartato de Pasireétido V@ WO 2002/010192
SIGNIFOR® o
US 7,473,761
N
HN
HN—, A2 O@MHO%NH
e}
AR
o H NH,
A39 Dovitinib . WO 2009/115562
US 8,563,556

NH,

HN /

/ "NH
N

()

CH,
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Compuesto | Nombre genérico Estructura del compuesto Patentes/ Publicaciones de las
No. solicitudes de Patente
Nombre comercial
A40 WO 2013/184757
By
Ad1 HN FF . WO 2006/122806
G
O
H3C’O | N N—<
# N TCHs
N/
A42 CHs WO 2008/073687
N
US 8,372,858
HaC CHs
’ O)\CH3
NN+ -NH
S
A N
HN
)
HsC S
Y
CHs
A43 y cH WO 2010/002655 US 8,519,129
Cl NJ N
_ \
N p—NH
N
N
HN>_
F CH;
s
20
o)
Ad4 Q WO 2010/002655 US 8,519,129
N
HsC F
NH
=
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Compuesto | Nombre genérico Estructura del compuesto Patentes/ Publicaciones de las
No. solicitudes de Patente
Nombre comercial
A45 H3C—\N WO 2010/002655
HsC F
NH
N=(
/>\ /(N
¢’ NH
[\l__
HN.
CHj
A46 Valspodar AMDRAYMR /g‘/z /é EP 296122
£ ° NH /N 0 3
o ling
H:C. 4 NH o Ho—N.
e HaC o H;C\ b,cm
7 e wc
Oi'N\CH3 CHy
A47 Succinato de Vatalanib 7 ‘N WO 98/35958
AN
N
A
NH
o|/©/
succinato
A48 Inhibidor de IDH WO 2014/141104
A49 Inhibidor de BCR-ABL WO 2013/171639
WO 2013/171640
WO 2013/171641
WO 2013/171642
A50 Inhibidor de cRAF WO 2014/151616
A51 Inhibidor competitivo de ERK1/2 ATP PCT/US2014/062913
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Tabla 7. Véanse los ejemplos.
Tabla 8. Véanse los ejemplos.
Tabla 9. Véanse los ejemplos.
Tabla 10. Véanse los ejemplos.
Tabla 11. Véanse los ejemplos.
Tabla 12. Véanse los ejemplos.
Tabla 13. Véanse los ejemplos.
Tabla 14. Véanse los ejemplos.
Tabla 15. Véanse los ejemplos.
Tabla 16. Véanse los ejemplos.
Ejemplos

Ejemplo 1. Caracterizacién de ABTIM3 y otros anticuerpos anti-TIM-3.

Los paneles de anticuerpos anti-TIM-3 se analizaron para determinar su unién a las células que expresan TIM-3. Las
constantes de disociacion (Kp) de dos de estos anticuerpos, ABTIM3 y anti-TIM-3 # 2, segun se mide por resonancia
de plasmén de superficie, se resumen en la Figura 2A. En las Figuras 2B y 2C, la unidén de varios anticuerpos anti-
TIM-3, incluido ABTIM3, a células transfectadas con TIM-3 humana se midié usando citometria de flujo. A continuacion,
se analizaron tres anticuerpos, ABTIM3, anti-TIM-3 # 2, y anti-TIM-3 # 3, y un anticuerpo de control para determinar la
capacidad de unirse al TIM-3 de cynomolgus en células transfectadas con cynoTIM-3. La Figura 2D muestra que
ABTIMS tiene la afinidad més fuerte por TIM-3 de cynomolgus de los tres anticuerpos probados. La Figura 2E prueba
siete anticuerpos anti-TIM-3 humano para determinar la capacidad de unirse a TIM-3 de cynomolgus, y muestra que
ABTIM3 se une con la afinidad mas alta. En general, los experimentos indican que ABTIM3 tiene una afinidad més
fuerte (subnanomolar) tanto para TIM-3 humana como de cynomolgus.

La capacidad de tres anticuerpos anti-TIM-3, incluido ABTIM3, para unirse a TIM-4 humana expresada en células CHO
y a TIM-3 murina expresado en células también se midié mediante citometria de flujo. El TIM-3 humana tiene
aproximadamente un 23% de identidad de secuencia con el TIM-4 humana. El TIM-3 murino tiene aproximadamente
un 66% de identidad de secuencia con el TIM-3 humana y un 64% de identidad de secuencia con el TIM-3 de
cynomolgus. Los resultados de estos ensayos muestran que ABTIM3 no se une a TIM-4 humana. ABTIM3 tampoco
tiene reactividad cruzada con TIM-3 murina. Tomados junto con los resultados del ensayo de unién descritos
anteriormente, el anticuerpo ABTIM3 es especifico para TIM-3 humana y de cynomolgus.

En un experimento de bloqueo cruzado, ABTIM3 mostré un bloqueo cruzado de anti-TIM-3 # 2, lo que sugiere que
estos anticuerpos se unen a los epitopos que estan cerca uno del otro, y posiblemente se superponen, aunque los
dos epitopos no son necesariamente idénticos.

También se evalud la capacidad de los anticuerpos TIM-3, por ejemplo, ABTIM3, para unirse a las PBMC activadas
que expresan TIM-3. Las PBMC humanas completas de un donante se estimularon durante 10 dias con CD3/CD28
unido a la placa (1 pg/mL cada uno), en presencia de 10 ng/mL de IL-12 humana recombinante. Las células se
agruparon para eliminar las células muertas y se reactivaron durante tres dias con el mismo estimulo. Se compararon
los anticuerpos que se unen a TIM-3, por ejemplo, ABTIM3 y anti-TIM-3 # 2, y se utilizaron anticuerpos anti-PD-1, anti-
PD-L1 y anti-LAG-3, e IgG1 de ratén como anticuerpos de control. Las células se incubaron con los anticuerpos a
diversas concentraciones de 0.001 a 100 pg/mL, y se analizé la unién del anticuerpo a las células mediante citometria
de flujo. Las células se clasificaron para poblaciones positivas para CD4 o CD8, y la intensidad de fluorescencia media
(MF1) para cada anticuerpo y la concentracién se representé en un gréfico. Entonces se calcularon los valores de la
constante de disociacién (Kp). Los resultados de los ensayos se muestran en la Tabla 7 a continuacion.

Tabla 7. Valores de Kp para la unién de anti-TIM-3 a las PBMC activadas

Anticuerpo Kp de las PBMC clasificadas para CD4 | Kp de las PBMC clasificadas para CD8
ABTIM3 0.29 nM 0.30 nM
ANti-TIM-3 #2 2.84 nM 3.14 nM
Control de Anti-PD-L1  (0.20 nM 0.30 nM
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Control de Anti-LAG-3 2.33 nM

Control de Anti-PD-1 22.8 nM 85.9 nM

Estos resultados demuestran que ABTIM3 fue capaz de unirse a TIM-3 expresada en PBMC activadas.
Ejemplo 2. Analisis del dominio de la unién del anticuerpo anti-TIM-3 a TIM-3.

TIM-3 tiene un dominio extracelular de IgV y un dominio de mucina. Las regiones de TIM-3 unidas por cada uno de
los cinco anticuerpos se determinaron utilizando un constructo recombinante que reemplazé el dominio IgV de TIM-3
con el dominio IgV de PD-1, y este constructo se representa en la Figura 3A. La Figura 3B muestra que el anticuerpo
monoclonal anti-TIM-3 (anti-TIM-3 # 3) y dos anticuerpos monoclonales de control anti-PD-L1 (anti-PD-L1 # 1 y # 2)
se unen a la proteina quimérica de la Figura 3A, mientras que anti-TIM-3 # 2 y ABTIM3 no se unen sustancialmente.
Este resultado sugiere que los anticuerpos monoclonales anti-TIM-3 anti-TIM-3 # 2 y ABTIM3 se unen al dominio IgV
de TIM-3, mientras que los anti-TIM-3 # 3 se une al dominio de mucina de TIM-3. Los valores de la constante de
disociacién (Kp) se calcularon para cada anticuerpo probado para el constructo recombinante que se muestran en la
Tabla 8.

Tabla 8. Valores de Kp para la unién al constructo de mucina PD-L1 IgV/TIM-3

Anticuerpo Antigeno Kb
Anti-PD-L1 #1 Dominio PD-L1 IgV 0.52nM
Anti-PD-L1 #2 Dominio PD-L1 IgV 0.38nM
Anti-TIM-3 #3 dominio de mucina deTIM-3 2.71 nM
Anti-TIM-3 #2 TIM-3 Sin unién a la proteina quimérica
ABTIM3 TIM-3 Sin unién a la proteina quimérica

Ejemplo 3. La unién de TIM-3 a PtdSer esta bloqueada por anticuerpos anti-TIM-3.

TIM-3 se une a PtdSer (fosfatidilserina), un lipido que normalmente esta presente en la superficie de las células
apoptéticas y no en las células normales. Las células WR19L (Fas) tratadas con anti-CD95 se cultivaron en
condiciones que promueven la acumulacién de PtdSer en la superficie celular (desplazamiento de PtdSer desde la
membrana interna a la exposicién externa tras la induccidn de la apoptosis). Se afiadié TIM-3-Ig (dominio extracelular
huTIM-3 fusionado a una regién Fc de Ig) a las células, y se ensay6 la unién de TIM-3-Ig a las células en presencia
de diversos anticuerpos. Como se muestra en la Figura 4, varios mAb anti-TIM-3, incluidos ABTIM3, anti-TIM-3# 5y
anti-TIM-3 # 2, inhiben la unién de TIM-3 a PtdSer.

Ejemplo 4. La secrecion de IFN-gamma de las células CD4+ es mejorada por los anticuerpos anti-TIM-3.

Se ensayé la capacidad de cuatro anticuerpos para potenciar la secrecion de IFN-gamma y la proliferacién de células
CD4+ estimuladas con IL-12. Este ensayo utilizé la observacidén de que una dosis alta de IL-12 induce la expresidén de
TIM-3 y produce un fenotipo agotado en células T (véase Yang et al.,, J. Clin. Invest. 122: 4 pagina 1271 2012). La
Figura 5A muestra cuatro paneles, cada uno de los cuales indica los resultados de un experimento en el que las células
fueron expuestas a un anticuerpo seleccionado de ABTIM3, anti-TIM-3 # 2, mlgG1 y anticuerpo anti-PD-L1 (control de
anti-PD-L1). Después de la reestimulacién de PMA/ionomicina y la fijacién y permeabilizacién de las células, los niveles
de IFN-gamma resultantes se midieron mediante citometria de flujo (eje y) y la proliferacién se midié mediante
fluorescencia de CFSE (eje x). La Figura 5B cuantifica la expresidén de IFN-gamma en células expuestas a estos cuatro
anticuerpos. De izquierda a derecha, las barras en la Figura 5B corresponden a los anticuerpos ABTIM3, anti-TIM-3 #
2, control de anti-PD-L1 y migG1.

Ejemplo 5. El bloqueo de TIM-3 mejora la actividad funcional in vitro.
5.1 El bloqueo TIM-3 mejora la actividad citotéxica in vitro de las células NK purificadas

TIM-3 se expresa altamente de forma enddgena en células NK (asesinas naturales); su expresién se induce aln mas
en las células NK activadas. TIM-3 puede actuar para restringir la funcién de las células NK, al igual que otros
receptores inhibidores. Véase Ndhlovu et al., Blood 119: 3734, 2012, y Silva et al., Cancer Immunol Res 2: 410, 2014.
Por consiguiente, se ensay6 la capacidad de ABTIM3 y otros anticuerpos anti-TIM-3 para mejorar la actividad citotéxica
de las células NK.
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En este ensayo, las células NK se purificaron a partir de sangre completa mediante seleccién de perlas negativas y
luego se incubaron con anticuerpo (10 ug/mL) a 37 °C. Después de 1 hora, se afladieron células objetivo K562.
Después de una incubacién de 4 horas a 37 °C, se midi6 el porcentaje de destrucciéon de células K562. El anticuerpo
ABTIM3 produjo niveles elevados de destruccion de células K523 en relaciéon con el anti-TIM-3 # 2 o el control de
isotipos.

5.2 El bloqueo de TIM-3 aumenta la proliferacién de cocultivos autélogos de T-DC

TIM-3 se puede expresar en células dendriticas (DC) y células T. Se aislaron células T inalteradas y células dendriticas
de muestras de donantes. Se cocultivaron células T inalteradas y CD convencionales durante cuatro dias en presencia
de anti-CD3/CD28. Se afiadié ABTIM3 en dosis variables, 0.01 pg/mL, 0.1 pg/mL, 1 pg/mL, 5 pg/mL y 25 pg/mL, al
co-cultivo. La proliferacion celular se detecté mediante un ensayo de proliferacion con CFSE, que se basa en la dilucién
de la tincién con CFSE para detectar células en proliferacién.

Como se muestra en la Figura 22, la presencia de ABTIM3 en cada dosis probada dio como resultado un aumento en
la proliferacién de células, como se representa con las células diluidas con CFSE, en comparacién con ningun
anticuerpo y el control de isotipo de ratén (IgGl).

Ejemplo 6. Caracterizacién de anticuerpo anti-TIM-3 humanizado.
6.1 Generacién de anticuerpos anti-TIM-3 humanizados.

El anticuerpo anti-TIM-3 murino ABTIM3 se humanizé injertando las CDR, por ejemplo, proporcionadas en la Tabla 3,
a la region constante de IgG4 humana, con una regidén bisagra estabilizada que contiene la mutacién S228P. Se
hicieron modificaciones adicionales a la CDR2 de la cadena pesada mediante la mutacién del sitio de desamidacion
putativo de N en la posicién 6 de la HCDR (Kabat), o la posicién 4 de la HCDR2 (Chothia) a S o Q para eliminar el sitio
de desamidacién. Otras modificaciones incluyen el uso de marcos alternativos. Las Unicas cadenas pesadas y ligeras
se combinaron en varias combinaciones para generar una pequefia biblioteca de mAb humanizados Unicos.

6.2 Ensayos de unién

La capacidad de unién de los mAb humanizados generados se probd mediante la unién competitiva con el anticuerpo
anti-TIM-3 murino parental en un ensayo de clasificacién activado por fluorescencia. Un gréafico representativo que
representa los resultados del ensayo de competencia basado en FACS que compara la unién entre el anticuerpo anti-
TIM-3 murino parental y los 4 anticuerpos anti-TIM-3 humanizados (ABTIM3-hum01, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum07
y ABTIM3 -hum08), y el control de hlgG4 se muestra en la Figura 7.

Los resultados de multiples ensayos de unién de Biacore por resonancia de plasmén de superficie para un panel de
anticuerpos anti-TIM-3 humanizados se resumen en la Tabla 9.

Tabla 9. Valores Kp de Biacore para un panel de anticuerpos anti-TIM-3

Clon Ko (NM) 4.7.14 | Ko (nM) 4.29.14 | Kp (nM)5.1.14 | Kp (nM) 5.30.14
ABTIM3-hum02 0.308 0.269 0.174
ABTIM3-hum03 0.351 0.16 0.314
ABTIM3-hum05 0.313 0.279 0.332
ABTIM3-hum06 0.498 0.214 0.364
ABTIM3-hum09 0.161
ABTIM3-hum10 0.107
ABTIM3-hum11 0.194
ABTIM3-hum12 0.355
ABTIM-humo1 0.23
ABTIM-humo4 0.172
ABTIM3-hum01 0.103 0.114 0.193
ABTIM3-hum07 0.135 0.199 0.196
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ABTIM3-humO08 0.123 0.309 0.175

ABTIM3-hum04 0.216

Se demostrd que todos los mAb humanizados probados tienen relativamente la misma afinidad
que cada uno de los otros y el anticuerpo anti-TIM-3 murino parental, dentro de Kp de 0.1-0.5 nM.

6.3 Unibén a células que expresan TIM-3

Los anticuerpos anti-TIM-3 humanizados se analizaron para determinar la unién a células que expresan TIM-3
utilizando la clasificacién de células activadas por fluorescencia y los ensayos de Biacore, descritos en el Ejemplo 1.
En la Figura 8A, la unién de diversos anticuerpos anti-TIM-3 humanizados a las células transfectadas con TIM-3
humana se midié usando citometria de flujo. ABTIMS3 se utilizé6 como control positivo. Los controles negativos incluyen
hlgG4, Ab-FITC antihumano de cabra y secundario anti-ratén de cabra. Los resultados del ensayo de competicién por
citometria de flujo se utilizaron para determinar la constante de disociacién (Kp) para las células que expresan TIM-3
humana, como se muestra en la Tabla 10 a continuacién.

Tabla 10. Valores de Kp para la unién a células que expresan huTIM-3.

Anticuerpo Ko (nM)
ABTIM3-hum03 0.887
ABTIM3-hum11 0.906
ABTIM3-hum21 0.917
ABTIM3 1.04

También se realizd un ensayo de unién competitiva para evaluar la unién de los anticuerpos anti-TIM-3 humanizados,
ABTIM3-hum03 y ABTIM3-hum11, a células que expresan TIM-3 humana, mientras esta en presencia del anticuerpo
murino parental, ABTIM3. Como se muestra en la Figura 8B, los anticuerpos anti-TIM-3 humanizados compitieron con
ABTIM3.

Los valores de Kp para dos anticuerpos anti-TIM-3 humanizados para proteinas de fusién TIM-3-Ig recombinantes se
analizaron por resonancia de plasmén de superficie en un ensayo de Biacore, como se muestra en la Tabla 11.

Tabla 11. Valores de Kp de Biacore para TIM-3-Ig

cynoTIM-3/Fc |huTIM-3/his |mTIM-3/his |ratTIM-3/Fc
Ko(M) 1.04E-09 1.24E-10
ABTIM3-hum03
Ko(M) 3.89E-09 1.84E-10 5.10E-08
Ko(M) 3.08E-09 7.58E-11
Mean Kp(M) 2.67E-09 1.28E-10
Ko(M) 1.24E-09 1.55E-10
Ko(M) 3.14E-09 2.26E-10
ABTIM3-hum11
Ko(M) 5.04E-09 1.09E-10 2.97E-07
Ko(M) promedio (3.14E-09 1.63E-10

Estos resultados muestran que los anticuerpos TIM-3 humanizados tienen una afinidad de unién similar con proteinas
humanas y de cynomolgus. Los anticuerpos TIM-3 humanizados mostraron una afinidad de unién muy débil a la
proteina TIM-3/Fc de rata, en el orden de 1/1000 en comparacién con la afinidad de unién con huTIM-3/Fc.
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Ejemplo 7: Estructura cristalina de rayos X del complejo Fab TIM-3/ABTIM3-hum21 humano

Se determiné la estructura cristalina de una TIM-3 humana (dominio IgV, SEQ ID NO: 220, Tabla 12) unida al fragmento
Fab de un anticuerpo anti-TIM-3 humanizado ABTIM3-hum21 (SEQ ID NO: 221 y 222), Tabla 12). Como se detalla a
continuacién, TIM-3 se coexpresd con Fab MGB220 en células de mamiferos para producir complejo purificado. La
cristalografia de proteinas se empled para generar datos de resoluciéon atémica para TIM-3 unido a Fab ABTIM3-
hum21 para definir el epitopo. ABTIM3-hum21, un anticuerpo humanizado de un anticuerpo murino parental,
comprende un marco IgG1 y la cadena pesada variable de la SEQ ID NO: 84, y la cadena ligera variable de la SEQ
ID NO: 88. ABTIM3-hum21 difiere en un solo aminoacido en la CDR2 de la cadena pesada de otros anticuerpos anti-
TIM humanizados descritos en el presente documento y este aminoacido diferente (GIn55) esta muy lejos (> 6A) del
epitopo y, por lo tanto, no cambiaria la unién del antigeno, lo que indica que los resultados de la estructura cristalina
son aplicables a los otros anticuerpos humanizados descritos en este documento.

7.1 Produccién de proteinas.

Las secuencias de TIM-3 y de Fab ABTIM3-hum?21 producidas por cristalografia se muestran en la Tabla 12. El
constructo de TIM-3 comprende los residuos 22 a 130 (subrayados) de TIM-3 humana (identificador de UniProt
Q8TDQO, SEQ ID NO: 129), junto con los residuos del extremo terminal N y el extremo terminal C del vector de
expresion recombinante (que se muestra en letras mintsculas, SEQ ID NO: 130). La secuencia sefial del extremo
terminal N de la cadena ligera kappa de 1gG de ratdén se usé para la expresion secretada de TIM-3 y se escindi
durante la expresién, dejando el extremo terminal N de TIM-3 intacto. El extremo terminal C de TIM-3 se fusioné con
una etiqueta de 6xHis (SEQ ID NO: 133) para la purificacion. Para Fab ABTIM3-hum21, se muestran las secuencias
de las cadenas pesada (SEQ ID NO: 131) y ligera (SEQ ID NO: 132).

Tabla 12: Secuencias de aminoacidos utilizadas para la determinacién de la estructura cristalina

Constructo Secuencia de aminoécidos SEQ ID NO

TIM-3 humana (Q8TDQO) MFSHLPFDCVLLLLLLLLTRSSEVEYRAEVGQNAYLPCF 129
YTPAAPGNLVPVCWGKGACPVFECGNVVLRTDERDVNY
WTSRY WLNGDFRKGDVSLTIENVTLADSGIYCCRIQIPGI

MNDEKFNLKLVIKPAKVTPAPTRQRDFTAAFPRMLTTRG
HGPAETQTLGSLPDINLTQISTLANELRDSRLANDLRDSG

ATIRIGIYIGAGICAGLALALIFGALIFKWYSHSKEKIQNLS
LISLANLPPSGLANAVAEGIRSEENIYTIEENVYEVEEPNE

YYCYVSSRQQPSQPLGCRFAMP

Constructo de expresion de TIM-3 metdtllwvilwvpgstgSEVEYRAEVGQNAYLPCFYTPAAPGN 130

humana LVPVCWGKGACPVFECGNVVLRTDERDVNYWTSRYWL
NGDFRKGDVSLTIENVTLADSGIY CCRIQIPGIMNDEKFN
LKLVIKhhhhhh

Cadena pesada de Fab ABTIM3- QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWYV 131

hum?21 RQAPGQGLEWIGDIYPGQGDTSYNQKFKGRATMTADKS

TSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARVGGAFPMDYWGQGTL
VTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE
PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSS
LGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTH

Cadena ligera de Fab ABTIM3-um21 | DIVLTQSPDSLAVSLGERATINCRASESVEY YGTSLMQW 132
YQQKPGQPPKLLIYAASNVESGVPDRFSGSGSGTDFTLTI
SSLQAEDVAVYYCQQSRKDPSTFGGGTKVEIKRTVAAPS
VFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNA
LOQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY
ACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

Se coexpres6 TIM-3 con Fab ABTIM3-hum21 en células Expi293® para producir un complejo para cristalografia. En
forma detallada, se mezclaron 0.3 mg de plasmido que codifica TIM-3 con 0.15 mg de plasmido que codifica la cadena
pesada de Fab ABTIM3-hum21 y 0.15 mg de plasmido que codifica la cadena ligera de Fab ABTIM3-hum?21, diluidos
en 30 mL de medio Opti-MEM® | (Life Technologies) e incubado con 1.5 mg de polietilenimina (Polysciences) en 30
mL del mismo medio durante 30 minutos. Luego, la mezcla se afiadié a 0.6 L de células Expi293® que crecian en
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suspensiéon en medio de expresién Expi293® (Life Technologies) a razén de 2 millones de células/mL a 37 °C con 8%
de CO; para transfeccién. Después de 5 dias, el medio que contenia el complejo Fab TIM-3/ABTIM3-HUM21 se
recolecté por centrifugacién. Se afiadieron 5 mL de resina Ni-NTA en el medio y se mantuvo la agitaciéon a 4 °C durante
la noche. Al dia siguiente, las perlas se empaquetaron en una columna de gravedad y se lavaron con Hepes 25 mM,
pH 7.4, NaCl 150 mM (HBS) complementado con 20 mM de imidazol. El complejo se eluyé con 3 volimenes de
columna (CV) de HBS con 500 mM de imidazol, y luego se dializé en HBS a 4 °C durante la noche. Al dia siguiente,
el complejo se incubd con 1/10 (p/p) de PNGaseF (purificado en el laboratorio) a 37 °C durante la noche para eliminar
la glicosilacién ligada a N. Después de la desglicosilacién, la mezcla se unidé de nuevo a 5 mL de resina Ni-NTA, se
lavé con HBS para eliminar PNGaseF y se eluyé con HBS més 500 mM de imidazol. El eluato se concentré y se cargd
en una columna de exclusién por tamafio HiLoad 16/600 Superdex 75 PG (GE Healthcare) equilibrada en HBS. Las
fracciones de los pico que contenian el complejo Fab TIM-3/ABTIM3-hum?21 purificado se analizaron mediante SDS-
PAGE, se agruparon y se concentraron para cristalizacién.

7.2 Cristalizacién y determinacion de la estructura

El complejo TIM-3/ABTIM3-hum21 Fab se concentré hasta 12.5 mg/mL, se centrifugé a 20,000 g durante 10 minutos
y se cribd por cristalizacion. Los cristales para la recoleccién de datos se hicieron crecer mediante difusién de vapor
de gota colgante a 20°C. En forma detallada, se mezclaron 0.1 UL del complejo Fab TIM-3/ABTIM3-hum21 con 0.1 pyL
de solucién de reserva que contenia fosfato de potasio monobasico 0.04 M, PEG 8000 al 16% (p/v) y glicerol al 20%
(v/v). La gota se equilibré luego contra 45 pL de la misma solucién de reserva. Antes de la recoleccion de datos, los
cristales se enfriaron instantdneamente en nitrégeno liquido.

Los datos de difraccién se recopilaron en la linea de luz 17-ID en el Advanced Photon Source (Argonne National
Laboratory, EE. UU.) y se procesaron usando Autoproc (versién 1.1.5, Global Phasing, LTD). Los datos de Fab TIM-
3/ABTIM3-hum21 se procesaron a 2,0 A en el grupo espacial P2, con dimensiones de celdaa=84.3A b=93.0A ¢
=853 A, alfa = 90°, beta = 114° y gamma = 90°. La estructura del complejo se resolvié mediante reemplazo molecular
utilizando Phaser (versién 2.5.5, McCoy et al., (2007) J. Appl. Cryst. 40: 658-674) con estructuras TIM-3 de ratén (PDB:
ID 3KAA) y un Fab (estructura interna) como modelos de blsqueda. El modelo final se construyd en COOT (version
0.6 anterior, Emsley & Cowtan (2004) Acta Cryst. D60: 2126-2132) y se refiné utilizando Phenix (versién 1.9, Afonine
et al., (2012) Acta Cryst. D68: 352- 367). Los valores de Rirabajo ¥ Riibre fueron de 17.5% y 22.1%, respectivamente; y
los valores de desviacién de la media cuadrética (r.m.s) de las longitudes de enlace y los angulos de enlace son 0.007
Ay 1.1° respectivamente.

El epitopo se definié como los residuos de TIM-3 que contenian atomos dentro de 5 A para cualquier atomo en Fab
ABTIM3-hum21, identificados por CONTACT en el paquete de programas CCP4 (versién 6.2.0, Winn et al., (2011)
Acta. Cryst. D67: 235-242) y se enumeran en |la Tabla 13. Hay 2 copias de los complejos Fab TIM-3/ABTIM3-hum21
en la unidad asimétrica (la unidad Unica méas pequefia en el cristal), solo aquellos residuos en contacto con el
anticuerpo que son comunes en ambas copias se enumeran como residuos de epitopo.

7.3 Epitopo de ABTIM3-hum21 en TIM-3

La estructura cristalina del complejo Fab TIM-3/ABTIM3-hum21 se utilizé para identificar el epitopo de ABTIM3-hum21
en TIM-3. La superficie de interaccién en TIM-3 por ABTIM3-hum21 se formé por varias secuencias continuas y
discontinuas (es decir, no contiguas): a saber, los residuos Val24, Glu25, Tyr26, Phe39, Tyr40, Thr41, Gly56, Ala57,
Cys58, Pro59, Vale0, Phe61, Ser105, Gly1086, lle107, Asn119, Asp120, Glu121, Lys122, Phe123, Asn124, Leu125,
Lys126, Leu127 y Val128 como se detalla en la Tabla 13. Estos residuos forman el ejemplo de epitopo conformacional
tridimensional que es reconocido por ABTIM3-21 (Figura 9).

Tabla 13: Interacciones entre TIM-3 humana y ABTIM3-hum21. Los residuos de TIM-3 estan numerados como en la
entrada UniProt Q8TDQO (SEQ ID NO: 219). Los residuos de anticuerpos se numeran segln su secuencia de
aminoacidos lineal (SEQ ID NO: 221 y 222) y las cadenas correspondientes se marcan ("H" para la cadena pesada,
"L" para la cadena ligera). Los residuos de TIM-3 que se muestran en el presente documento tienen al menos un
atomo dentro de 5 A para un atomo en ABTIM3-hum21, para tener en cuenta las posibles interacciones mediadas por
el agua.

TIM-3 ABTIM3-hum21
Aminoacido Ndmero Aminoacido Ndmero Cadena

Ala 102 H

Val 24
Asp 98 L
Tyr 31 L

Glu 25
Arg 96 L

168



ES 2972 4257T3

Tyr 26 Tyr 31
Phe 39 Ser 31
Tyr 52
Ser 31
Tyr 40
Thr 28
Thr 41 Thr 28
Gly 56 Thr 34
Phe 103
Thr 34
Ala 57 Asn 57
Tyr 53
Ala 54
Tyr 53
Cys 58
Asn 57
Asn 57
Pro 59
Tyr 53
Asn 57
Tyr 53
Val 60 Val 58
Ser 60
Glu 59
Phe 61 Ser 60
Ser 105 Tyr 32
Tyr 31
Gly 106
Tyr 32
Phe 103
Thr 34
He 107
Tyr 31
Leu 36
Asn 119 Ser 60
Asp 120 Tyr 32
Tyr 32
Glu 121
Thr 28
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Tyr 32 H
Gly 100 H
Lys 122
Tyr 53 L
Glu 59 L
Gly 100 H
Phe 123 Gly 101 H
Tyr 32 H
Phe 103 H
Ala 102 H
Asn 124
Pro 104 H
Tyr 53 L
Leu 125 Ala 102 H
Ala 102 H
Tyr 31 L
Lys 126 Leu 36 L
Ser 95 L
Lys 97 L
Leu 127 Tyr 31 L
Tyr 31 L
Val 128
Tyr 32 L

7.4 ABTIM3-hum21 frente a ligandos de TIM-3

La identificacién del epitopo de TIM-3 reconocido por el anticuerpo anti-TIM-3 indica que la unién de algunos de los
ligandos de TIM-3 puede romperse por la unién de anticuerpos. Los ligandos conocidos de TIM-3 incluyen CEACAM-
1, fosfatidilserina (PtdSer), HMGB1 y Galectina-9 (Gal-9).

Con respecto a CEACAM-1, un estudio reciente ha demostrado que CEACAM-1 es un ligando para TIM-3 requerido
por su capacidad para mediar la inhibicién de células T, y esta interaccion tiene un papel crucial en la regulacién de la
autoinmunidad y la inmunidad antitumoral (Huang et al., (2014) Nature). El mismo estudio también identificé, tanto
bioquimica como estructuralmente, los residuos de aminoacidos cruciales de TIM-3 que median su unién a CEACAM-
1 (Figura 10A). El epitopo ABTIM3-hum21 en TIM-3 se superpone con estos residuos de unién a CEACAM-1 (Figura
10A), incluidos C58, N119 y K122. Por ejemplo, K122 forma el enlace de hidrégeno N42 de CEACAM-1, pero esta
completamente bloqueado por ABTIM3-hum21 (Figura 10B). La superposicién de las estructuras cristalinas obtenidas
a partir del Fab TIM-3/ABTIM3-hum21 y los complejos TIM-3/CEACAM-1 (PDB ID: 4QYC) da como resultado un
choque significativo entre ABTIM3-hum21 y CEACAM-1 (Figura 10C). En conjunto, estos datos sugieren que ABTIM3-
hum21 rompe la unién a CEACAM-1.

Con respecto a PtdSer, el bucle FG y el bucle CC' de TIM-3 forman un bolsillo (a menudo denominado el sitio de unién
al ligando dependiente de i6n metélico (MILIBS)) que mediante la estructura cristalina ha demostrado que se une a
Ca?* y PtdSer simultaneamente (DeKruyff, et al., (2010) J Immunol. 184 (4): 1918-1930). Se cree que esta unidn ayuda
a que las células que expresan TIM-3 se adhieran y penetren en la membrana de las células apoptéticas (que muestra
PtdSer) para engullirlas. La estructura cristalina del Fab TIM-3/ABTIM3-hum21 indica que ABTIM3-hum21 se une a
los bucles de unién de PtdSer del dominio IgV de TIM-3 humano; y el angulo de ataque del anticuerpo sugiere que
evitara la penetracién de la membrana de TIM-3 mediada por PtdSer (Figura 11).
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Con respecto a HMGB1, se ha informado que interactia con TIM-3 para ayudar a las células dendriticas asociadas a
tumores a suprimir la respuesta inmune innata mediada por acidos nucleicos (Chiba et al., (2012) Nat. Immunol. 13
(9): 832-842). El residuo de aminoacido en la posicion 62 de TIM-3 (Q en TIM-3 de ratén, E en TIM-3 humana) ha
demostrado ser importante para la unién de HMGB1 de ratén a TIM-3 de ratéon. E62 no esta presente en el epitopo
ABTIM3-hum21, aunque estéd muy cerca de los dos residuos del epitopo V60 y F61, por lo que existe la posibilidad de
que ABTIM3-hum?21 pueda bloquear la unién de HMGB1 dependiendo del angulo de ataque de HMGB1 a TIM-3.

Con respecto a Gal-9, se ha demostrado que se une al TIM-3 de ratén para regular negativamente la respuesta inmune
de Th1 (Zhu et al.,, (2005) Nat. Immunol. 6 (12): 1245-1252). Sin embargo, también se ha informado que TIM-3 humana
en las células T no actla como un receptor para Gal-9 (Leitner et al., (2013) PLoS Pathog. 9 (3): el003253). A partir
de la estructura cristalina del Fab TIM-3/ABTIM3-hum21 humano, la mitad del sitio de unién a Gal-9 propuesto en TIM-
3 de ratébn no se conserva en TIM-3 humana (N74 y N90 en TIM-3 de ratén se convierten en D74 y R89 en TIM-3
humana), es decir este sitio medio en TIM-3 humana no podré unirse a Gal-9. El sitio medio restante (N33 y N99 en
TIM-3 humana) se conserva, pero se encuentra lejos del epitopo ABTIM3-hum21 en TIM-3 (Figura 9A). Por lo tanto,
incluso si Gal-9 es un ligando de TIM-3 humana, ABTIM3-hum21 no interrumpira la unién de Gal-9 a TIM-3 humana.

7.5 Configuracién experimental del intercambio de hidrégeno-deuterio

Los experimentos HDx/MS se realizaron utilizando métodos similares a aquellos descritos en la literatura (Chalmers
et al,, (2006) Anal. Chem. 78 (4): 1005-1014). Los experimentos se realizaron en una plataforma HDx/MS de Waters,
que incluye un muestreador automético LEAP, una UPLC nanocACQUITY y un espectrometro de masas Synapt G2. El
regulador de deuterio usado para marcar el esqueleto de la proteina de TIM-3 humana (aa22-135; SEQ ID NO: 139)
fue HEPES 25 mM, NaCl 150 mM, CaCl, 5 mM, pH 7.4 con deuterio; el porcentaje total de deuterio en la solucién fue
del 94.2%. Para TIM-3 humana (aa22-135) los experimentos de marcacién con deuterio en ausencia de anticuerpo,
se diluyeron hasta 300 pmol de TIM-3 humana (aa22-135), volumen de 7.7 gL usando 100 UL de tampén de deuterio
en un tubo refrigerado y se incubé durante 15 minutos en un rotador a 4 °C. La reaccién de marcacién se detuvo luego
con 100 yL de regulador de inactivacion frio a 2 °C durante cinco minutos, seguido de una inyeccién en el sistema LC-
MS para la digestidn con pepsina y el anélisis de péptidos automatizado.

Para TIM-3 (aa22-135) humana los experimentos de marcacién con deuterio en presencia de anticuerpos, 400 pmol
de ABTIM3-hum03 o ABTIM3-hum11 se inmovilizaron primero en perlas Thermo Protein G Plus y se entrecruzaron
utilizando suberato de disuccinimidilo (DSS). Para realizar los experimentos de marcacién, las perlas de anticuerpo
(que contienen 400 pmol de anticuerpo) se incubaron con 300 pmol de TIM-3 humana (aa22-135) durante 25 minutos
a 4 °C. Después de 25 minutos, las perlas se lavaron con 200 pL de regulador HEPES. Luego se agregaron 200 L
de regulador de deuterio frio (87.5% de deuterio) y el complejo se incubé durante 15 minutos a 4 °C. Después de 15
minutos, el regulador de deuterio se centrifugd y la reaccién de marcacién se detuvo con 200 pL de regulador de
inactivacion frio sobre hielo durante 4 minutos. Después de centrifugar la muestra durante 30 segundos en una
centrifuga, la solucién inactivada se inyect6 en el sistema LC-MS para la digestiéon con pepsina y el anélisis de péptidos
automatizado.

Todos los experimentos de intercambio de deuterio se inactivaron utilizando TCEP 1 My urea 6 M (pH 2.6). Después
de inactivar, el antigeno intercambiado se sometié a digestién con pepsina en linea utilizando una columna de pepsina
inmovilizada en poroszyme (2.1 x 30 mm) a 12 °C, seguido por atrapamiento en una columna de atrapamiento Waters
Vanguard HSS T3. Los péptidos se eluyeron de la columna de captura y se separaron en una columna Waters BEH
C18 de 1 x 100 mm (mantenida a 1 °C) a una velocidad de flujo de 40 uL/min utilizando un gradiente binario de 8.4
minutos de 2 a 35% de B (la fase mévil A tenia un 99.9% de agua y un 0.1% de acido férmico; la fase mévil B era un
99.9% de acetonitrilo y 0.1% de &cido férmico).

7.6 Resultados de intercambio de hidrégeno-deuterio

Para TIM-3 humana, el 93% de la secuencia se monitorizé por intercambio de deuterio como se muestra en la Figura
18. En esta figura, cada barra representa un péptido que se monitorea en todos los experimentos de intercambio de
deuterio. Para experimentos diferenciales entre los estados unido y no unido del anticuerpo, es informativa para
examinar la diferencia en la captacién de deuterio entre los dos estados. En la Figura 19, un valor negativo indica que
el complejo TIM-3-anticuerpo sufre menos captacién de deuterio en relacién con TIM-3 sola. Una disminucién en la
captacién de deuterio puede deberse a la proteccién de la regién contra el deuterio intercambiable o la estabilizacién
de la red de enlaces de hidrégeno. En contraste, un valor positivo indica que el complejo sufre una mayor captacién
de deuterio en comparacién con el TIM-3 sola. Un aumento en la captacién de deuterio puede ser debido a la
desestabilizacién de las redes de enlace de hidrégeno (es decir, el despliegue localizado de la proteina).

ABTIM3-hum03 comparte CDR idénticas con ABTIM3-hum11 excepto que ABTIM3-humO3 tiene una glutamina en la
posicién 55 en HCDR2 mientras que ABTIM3-hum11 tiene una asparagina en la posicién 55 en HCDR2. ABTIM3-
hum03 comparte las mismas regiones CDR con ABTIM3-hum21. Se espera que estos anticuerpos tengan el mismo
epitopo en TIM-3. En la Figura 19 se observa que ABTIM3-hum03 y ABTIM3-hum11 presentan el mismo perfil de
proteccién que es consistente con los dos anticuerpos que comparten el mismo epitopo. Un examen mas detallado de
la Figura 19 revela que cuando TIM-3 se compleja con cualquiera de los dos anticuerpos, muchas regiones de TIM-3
tienen una proteccién significativa, definida tipicamente como proteccién menor o igual a -0.5 Da (Houde et al., (2010)
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J. Pharma. Sci. 100 (6): 2071-2086). La observacién de una amplia proteccién sugiere que la unién de cualquiera de
los dos anticuerpos al antigeno TIM-3 causa una estabilizacién de base amplia de las redes de enlaces de hidrégeno
en TIM-3. Esta amplia proteccién es adicional a la proteccién que resulta de la proteccién del disolvente del epitopo
en la interfaz anticuerpo-antigeno. Dada la cantidad significativa de proteccidén amplia, es util clasificar las regiones
méas protegidas de TIM-3 en la unién del anticuerpo para delimitar las regiones que probablemente estén involucradas
en el epitopo. Las regiones TIM-3 que estdn mas protegidas con ABTIM3-hum03 o ABTIM3-hum 11 incluyen las
regiones 23-25 (EVE), 41-61 (TPAAPGNLVPVCWGKGACPVF, SEQ ID NO: 140), 73-77 (RDVNY, SEQ ID NO: 141)
y 121-127 (EKFNLKL, SEQ ID NO: 142). La comparacion de estas regiones protegidas con los datos de la estructura
cristalina por rayos X se resumen en la Tabla 13 que muestra una concordancia consistente que indica que el epitopo
determinado por la estructura cristalina de rayos X esta presente en la solucién.

Ejemplo 8: expresién de TIM-3 en cancer

TIM-3 se expresa en varios canceres. En este ejemplo, se utilizaron varios métodos de andlisis diferentes para
identificar los canceres con la expresiéon de TIM-3 en los que se podria lograr un beneficio terapéutico mediante un
anticuerpo anti-TIM-3.

8.1 Tincién inmunohistoquimica de tumores.

Se utilizé6 ABTIM-3 para tefiir varios tejidos tumorales. Se identificd la expresiéon en el tumor de TIM-3 en el carcinoma
de células escamosas esofagico, el carcinoma de células renales primario y metastéasico, cancer colorrectal y células
madre leucémicas en AML.

8.2 Analisis de expresiones en bases de datos TCGA e ICGC.

Se comparé la expresion total de TIM-3 en la base de datos The Cancer Genome Atlas (TCGA) y la base de datos
International Cancer Genome Consortium (ICGC). Se identificaron los siguientes canceres entre los més altos
expresores de TIM-3: linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), carcinoma de células claras renales de rifién
(KIRC), glioblastoma multiforme (GBM), carcinoma nasofaringeo (NPC), adenocarcinoma de pulmén (LUAD),
carcinoma de células papilares renales de rifién (KIRP), mesotelioma (MESO), leucemia mieloide aguda (AML) y, en
cancer de mama, subtipo inmunomodulador (IM) triple negativo (TN) (Figura 12).

A continuacién, se identificaron los canceres que se caracterizaron por una alta expresién de TIM-3 junto con una alta
expresion de otros marcadores de células inmunes. Los otros marcadores de células inmunes incluyen: marcador de
células T CD3e, marcador de la célula reguladora T, FoxP3, marcador de células asesinas naturales NKp30, marcador
de macréfagos CD68 y marcador de células dendriticas CD11c. Como se muestra en la Figura 12, se identificaron las
indicaciones de céancer con alta expresién de TIM-3 y el otro marcador de células inmunes. La expresion "alta" se
cuantificé mediante el tercer cuartil (o superior al 25%) de los expresores en mas de 34,000 casos. Para TIM-3 y CD3e,
las indicaciones principales fueron linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), carcinoma nasofaringeo (NPC) y
carcinoma de células claras renales de rifién (KIRC). Para TIM-3 y FoxP3, las principales indicaciones fueron linfoma
difuso de células B grandes (DLBCL), carcinoma nasofaringeo (NPC) y adenocarcinoma de pulmén (LUAD). Para
TIM-3 y NKp30, las indicaciones principales fueron linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), carcinoma
nasofaringeo (NPC) y leucemia mieloide aguda (AML). Para TIM-3 y CD68, las indicaciones principales fueron linfoma
difuso de células B grandes (DLBCL), carcinoma de células claras renales de rifion (KIRC) y carcinoma de células
papilares renales de rifién (KIRP). Para TIM-3 y CD11c, las indicaciones principales fueron linfoma difuso de células
B grandes (DLBCL), mesotelioma (MESO) (aunque solo se evalué una muestra pequefia) y carcinoma de células
papilares renales de rifién (KIRP).

También se realiz6 una comparacién de la correlacién entre TIM-3 o PD-1 con marcadores asociados a células T o
macréfagos en la base de datos TCGA. El anélisis reveld la correlacion entre la expresién de TIM-3 y ambos
marcadores asociados con células T (por ejemplo, ZAP70, CD3D, CD3G, CD8B, GZMH, GZMK e ITK) y marcadores
asociados con macréfagos (por ejemplo, LILRB4, MRC1, MSR1, SIGLEC1, TREM2, CD163, ITGAX e ITGAM), sin
embargo, la expresién de TIM-3 estd més asociada con marcadores de macréfagos, especialmente receptores
inhibitorios en macréfagos (por ejemplo, LILRB4). La expresién de una firma de macréfagos, por ejemplo, marcadores
asociados a macréfagos (por ejemplo, LILRB4, MRC1, MSR1, SIGLEC1, TREM2, CD163, ITGAX e ITGAM) se
determiné para varios canceres y se organizé para los expresores mas altos de la firma de macréfagos en la Figura
13. Las indicaciones de cancer con alta expresién de la firma de macréfagos son también las mismas indicaciones
con alta expresiéon de TIM-3.

Ejemplo 9: Seleccion de pacientes segun el estado de PDL1/CD8/IFN-y

Para cada uno de los diversos tipos de céncer, se analizaron muestras de mdltiples pacientes para determinar el
estado de PDL1/CD8/IFN-y. Cada muestra se clasific6 como: triple negativa para PDL1/CD8/IFN-y, simple o doble
positiva para estos marcadores, o friple positiva para estos marcadores. La Figura 14 muestra que en este
experimento, dentro de una poblacién de pacientes, los siguientes tipos de cancer son con frecuencia triple positivos
para PDL1/CD8/IFN-y: cancer de pulmén (escamoso), cancer de pulmén (adenocarcinoma), cancer de cabeza y
cuello, cancer cervical (escamoso), cancer de estdmago, cancer de tiroides, melanoma y cancer nasofaringeo. Los
pacientes que tienen estos tipos de cancer son buenos candidatos para la terapia con anticuerpos anti PD-1 y terapias
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combinadas como se describe en este documento. La probabilidad de un tratamiento exitoso puede mejorarse auln
més determinando qué pacientes son triple positivos para PDL1/CD8/IFN-y, y tratando a los pacientes triple positivos
con anticuerpos anti-TIM-3, solos 0 en combinacién con uno o mas inmunomoduladores (por ejemplo, un inhibidor de
PD-1 o un inhibidor de PD-L1), y/o terapias de combinacién, como se describe en el presente documento.

La Figura 15 muestra que dentro de una poblacién de pacientes, los siguientes tipos de cancer rara vez son triple
positivos para PDL1/CD8/IFN-y: cancer de mama ER+ y cancer pancreatico. En particular, incluso en los canceres
que generalmente no son positivos para PDL1/CD8/IFN-y, se puede aumentar la probabilidad de un tratamiento
exitoso al determinar qué pacientes son triple positivos para PDL1/CD8/IFN-y y tratar los pacientes triple positivos con
anticuerpos anti-TIM-3, solos 0 en combinacién con uno 0 méas inmunomoduladores (por ejemplo, un inhibidor de PD-
1 0 un inhibidor de PD-L1), y/o terapias de combinacién, como se describe en este documento.

La Figura 16 muestra la proporcién de pacientes con cancer de mama que son triple positivos para PDL1/CD8/IFN-y.
Teniendo en cuenta el cdncer de mama en general, la proporcidn de triple positivos es algo baja. Sin embargo, cuando
se enfoca solo en cancer de mama IM-TN, se puede observar que un porcentaje mucho mayor de pacientes es triple
positivo para PDL1/CD8/IFN-y. El cancer de mama IM-TN es particularmente dificil de tratar con terapias
convencionales. El descubrimiento de que el cancer de mama IM-TN es a menudo triple positivo para PDL1/CD8/IFN-
y abre nuevas vias de tratamiento para este cancer con anticuerpos anti-TIM-3, solos 0 en combinacién con uno o
més inmunomoduladores (por ejemplo, un inhibidor de PD-1 o un inhibidor de PD-L1) y/o terapias de combinacién,
como se describe en este documento.

La Figura 17 muestra la proporcidén de pacientes con céncer de colon que son triple positivos para PDL1/CD8/IFN-y.
Teniendo en cuenta el cdncer de colon en general, la proporcién de triple positivo es algo baja. Sin embargo, cuando
uno se enfoca solo en el cdncer de mama alto para MSI (alta inestabilidad de microsatélite), se puede observar que
un porcentaje mucho mayor de pacientes es triple positivo para PDL1/CD8/IFN-y. Los niveles de MSI pueden
analizarse utilizando, por ejemplo, métodos basados en PCR disponibles comercialmente.

Las muestras de cancer gastrico se analizaron para determinar los niveles de PDL1/CD8/IFN-y (datos no mostrados).
Se encontré que en los canceres gastricos con MSI alto o EBV+, aproximadamente el 49% eran positivos para PDL1,
y una alta proporcién de células positivas para PDL1 eran triple positivas para PDL1/CD8/IFN-y. También se encontré
que una proporcién de células positivas para PDL1 y células positivas para PDL1/CD8/IFN-y también eran positivas
para PIK3CA. Este descubrimiento sugiere que estos canceres se pueden tratar con un anticuerpo anti-TIM-3, solo o
en combinacién con uno o més inmunomoduladores (por ejemplo, un inhibidor de PD-1 o un inhibidor de PD-L1),
opcionalmente en combinacién con un agente terapéutico PIK3.

Se probaron muestras de CRC alto en MSI para una combinacién de marcadores (datos no mostrados). Se encontré
que en las muestras de CRC altas en MSI, una alta proporcién de las muestras de PDL1/CD8/IFN-y también son
positivas para LAG-3, PD-1 (también llamada PDCD1), RNF43 y BRAF. Este hallazgo sugiere que estos cénceres
pueden tratarse con un anticuerpo anti-TIM-3, opcionalmente en combinacién con un agente terapéutico que se dirige
a uno o méas de LAG-3, PDCD1, RNF43 y BRAF.

Se examinaron los canceres de pulmén de células escamosas para una combinacién de marcadores (datos no
mostrados). Se encontré que en las muestras de cancer de pulmén de células escamosas, una alta proporcién de las
muestras de PDL1/CD8/IFN-y también son positivas para LAG-3. Este descubrimiento sugiere que estos cénceres
pueden tratarse con un anticuerpo anti-TIM-3, opcionalmente en combinacién con un agente terapéutico que se dirige
a LAG-3, por ejemplo, un anticuerpo LAG-3.

Los canceres papilares de la tiroides se analizaron para una combinacién de marcadores que incluyen la mutacién
BRAF V600E (datos no mostrados). Se encontrd que una alta proporcién de muestras de cancer de tiroides que son
positivas para PDL1 también son positivas para BRAF V600E. Este hallazgo sugiere que estos canceres pueden
tratarse con un anticuerpo anti-TIM-3, solo 0 en combinacién con uno 0 mas inmunomoduladores (por ejemplo, un
inhibidor de PD-1 o un inhibidor de PD-L1), opcionalmente en combinacidén con un agente terapéutico que dirige BRAF.

Ejemplo 10: Seleccién de pacientes basada en el estado de PD-L1

Para permitir un amplio examen de las indicaciones de cancer para las terapias basadas en PD-1/PD-L1, se evalué la
expresién de PD-L1 tanto a nivel de proteina como de ARNm en canceres humanos, incluidos los tumores pulmonares
y hepaticos.

La expresién de la proteina PD-L1 se evalu6 en un conjunto de adenocarcinoma de pulmén de células no pequefias
(NSCLC) embebido en parafina y fijado en formalina (ACA) y carcinoma de células escamosas NSCLC (SCC)
ytumores de carcinoma hepatocelular (HCC) por inmunohistoquimica (IHC). La expresién de PD-L1 se calificé de
forma semicuantitativa mediante una metodologia de puntuacién histo (puntuacién H) manual basada en la intensidad
de la tincion y el porcentaje de células tumorales positivas. En nuestro analisis de IHC, la positividad de PD-L1 (PD-
L1+) se defini6 como una puntuacién H = 20. En paralelo, los datos de expresién de ARNm de PD-L1 se examinaron
a partir de Cancer Genome Atlas (TCGA) en estas mismas indicaciones (503 NSCLC ACA, 489 NSCLC SCC y 191
HCC) y se analizaron comparando la expresion en tejidos normales emparejados de TCGA.
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Con el analisis de RNASeq, se calcularon los datos como log2 (RPKM + 0.1) después de la normalizacién de RSEM,
utilizando las tuberias de RNASeq de OmicSoft a través de las indicaciones de tumores TCGA. La expresién de PD-
L1 esta elevada en NSCLC ACA y SCC, en relacién con aquellas en HCC. Al superponer las distribuciones y comparar
los niveles de expresién en todas las indicaciones en TCGA, se clasificaron los perfiles de sobreexpresién para PD-
L1 y se encontr6 que la cohorte de TCGA HCC tenia niveles de ARNm de PD-L1 muy reducidos, con un nivel medio
de -0.8 en comparacién con 1.3 para ACA y 1.5 para SCC, lo que equivale a un cambio de méas de 2 veces en la
expresion del nivel medio. Con RNAseq, este anélisis define el 50% del adenocarcinoma NSCLC, el 54% del carcinoma
de células escamosas NSCLC y el 6% de HCC como expresores altos para PD-L1.

La expresién de la proteina PD-L1 de células tumorales se midié en 45 muestras de adenocarcinoma de pulmén
(ACA), 47 muestras de carcinoma de células escamosas de pulmén (SCC) y 36 muestras de carcinoma hepatocelular
(HCC). 16/45 (35.6%) de ACA de pulmén, 21/47 (44.7%) de SCC de pulmén fueron positivos para PD-L1. Por el
contrario, la positividad de PD-L1 se observd en solo 2/36 (5.6%) muestras de CHC.

En resumen, con el analisis de IHC y RNAseq en conjuntos de muestras de NSCLC y HCC humanos grandes e
independientes, se ha encontrado que la expresién de PD-L1 estd mas enriquecida en NSCLC que en HCC. Dentro
del NSCLC, hay hallazgos comparables entre el adenocarcinoma y los carcinomas de células escamosas. Es
importante destacar que, entre la gran cantidad de muestras (128 para IHC y 1183 para RNAseq) en las 3 indicaciones,
se observa una muy buena concordancia entre los analisis basados en proteinas y en ARNm. Este hallazgo establece
asi la base para la mineria de datos basada en ARNm a gran escala en TCGA para indicaciones y segmentos de
pacientes que pueden enriquecerse para las respuestas a las terapias inmunitarias basadas en PD-1/PD-L1 y/o TIM-
3.

Ejemplo 11: los ensayos de competicién indican que los anticuerpos anti-TIM3 humanizados se unen a un epitopo
similar.

Como se describié anteriormente, el epitopo de TIM-3 reconocido por ABTIM3-hum21 se determiné mediante estudios
de cristalografia de rayos X. ABTIM3-hum21 difiere en un solo aminoacido en la CDR2 de la cadena pesada de los
otros anticuerpos anti-TIM3 humanizados descritos en este documento, y este aminoacido diferente (GIn55) estd muy
lejos (> BA) del epitopo y, por lo tanto, no se esperaria que cambie la unién al antigeno. Se realizaron dos ensayos de
competicién diferentes para comparar la unién del epitopo entre ABTIM3-hum21 y otros dos anticuerpos anti-TIM3
humanizados, ABTIM3-humO03 y ABTIM3-hum11. Los resultados de ambos ensayos de competencia muestran que
tanto ABTIM3-hum04 como ABTIM3-hum11 compiten de manera efectiva con ABTIM3-hum03 para unirse a TIM3,
demostrando asi que ABTIM3-hum03 y ABTIM3-hum11 también se unen a un epitopo similar que ABTIM3-hum21,
por ejemplo, el epitopo como se describe en el presente documento.

11.1 Ensayo de competicién por citometria de flujo

Se determiné la Kp de ABTIM3-hum21 marcando ABTIM3-hum21 con ficoeritrina, incubada con células 300.19 que
expresan hTIM-3, y se establecié una curva de unidn para determinar una Kp de 2.15.

Las concentraciones valoradas de hlgG1 no marcado (control de isotipo), ABTIM3-hum21 (control positivo), ABTIM3-
hum11 o ABTIM3-humO03 se mezclaron con ABTIM3-hum21 en su Kp y se incubaron con células 300.19 que expresan
hTIM-3 a 4 °C durante 3 horas. Las células se lavaron dos veces y se procesaron en un citémetro de flujo LSRFortessa.
Los datos se analizaron en FlowJo y los valores de MFI (PE) se representaron y graficaron en el software GraphPad
(Prism). El experimento fue realizado dos veces.

Los resultados del ensayo de competencia demuestran que ABTIM3-huml 1 y ABTIM3-hum03 (pero no el control de
isotipo) compitieron con ABTIM3-hum21 para unirse a TIM3 humana expresada en las células 300,19 (Figura 20). La
Ko para ABTIM3-hum11 y ABTIM3-humO03 se calcul6 a partir de las curvas de unién; el Kp para ABTIM3-hum11
calculado fue de 2.276 nM y la Kp calculada para ABTIM3-hum03 fue de 2.413 nM. Estos resultados demuestran que
ABTIM3-hum11 y ABTIM3-hum03 se unen a un epitopo similar o al mismo epitopo que ABTIM3-hum21.

11.2 Ensayo de competicién Biacore

Se capturé el antigeno hTIM-3/His inmovilizando el anticuerpo anti-His (RU10000) en un chip CM5. EI primer
anticuerpo se inyect6 para alcanzar la saturacién (> 90%). Luego se inyectd el segundo anticuerpo para evaluar si
ocurre un segundo evento de unién. La aparicién de un segundo evento de unién indica que los dos anticuerpos
probados tienen diferentes epitopos. La falta de un segundo evento de unién, indica que los dos anticuerpos pueden
reconocer y unirse al mismo epitopo. Los ensayos de control se realizaron cuando se probo un anticuerpo de prueba
con un control de isotipo IgG1 humana, o cuando el anticuerpo de prueba se probd como el primer y segundo
anticuerpo (por ejemplo, autociclo) para observar la linea de base de un evento de unidén. La Tabla 14 resume la
prueba de los ciclos de Biacore e indica qué los anticuerpos se usaron como primer y segundo anticuerpo en cada
ciclo.

Tabla 14. Resumen de los ciclos de ensayo de competencia de Biacore
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Ciclos Primer anticuerpo Segundo anticuerpo

1 hulgG1 hulgG1

2 hulgG1 ABTIM3-hum21
3 hulgG1 ABTIM3-hum03
4 hulgG1 ABTIM3-hum11
5 ABTIM3-hum21 hulgG1

6 ABTIM3-hum21 ABTIM3-hum21
7 ABTIM3-hum21 ABTIM3-hum03
8 ABTIM3-hum21 ABTIM3-hum11
9 ABTIM3-hum03 hulgG1

10 ABTIM3-hum03 ABTIM3-hum21
11 ABTIM3-hum03 ABTIM3-hum03
12 ABTIM3-hum03 ABTIM3-hum11
13 ABTIM3-hum11 hulgG1

14 ABTIM3-hum11 ABTIM3-hum21
15 ABTIM3-hum11 ABTIM3-hum03
16 ABTIM3-hum11 ABTIM3-hum11

La deteccién de la linea de base y el primer y segundo evento de unién se registran como RU (unidades de resonancia)
y se pueden presentar en un sensograma. Un sensograma tipico se muestra en la Figura 21, en el que se muestra un
evento de unién después de la primera inyeccién de anticuerpo. Después de un lavado, se inyecta el segundo
anticuerpo y se puede detectar una segunda unién. Los cambios significativos en RU indican un evento de unién. En
la Tabla 15 se muestra un resumen de los cambios en RU detectados a partir de las inyecciones del primero y segundo
anticuerpos del ensayo de competencia de Biacore.

Tabla 15. Resumen de los resultados del ensayo de competencia de Biacore

Inyeccién del segundo anticuerpo
Inyeccién del primer anticuerpo
hulgG1 ABTIM3-hum?21 ABTIM3-hum03 | ABTIM3-hum11

hulgG1 0.27 3.6 88.2 86.3 83.2
ABTIM3-hum?21 95.85 4.5 6.6 7.6 8.1
ABTIM3-hum03 93.33 4.5 6.9 7.3 8.5
ABTIM3-hum11 93.48 3.8 NA' 53 7.2

" No se calculd ningln valor a partir del sensograma, debido a un problema desconocido del fluido.

Los resultados mostrados anteriormente demuestran que la inyeccién de ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum03 y ABTIM3-
hum11 durante la primera inyecciéon de anticuerpo da como resultado un evento de unién. La inyeccién de ABTIM3-
hum21, ABTIM3-hum03 y ABTIM3-hum11 como el segundo anticuerpo después de la inyeccién es el anticuerpo de
control de IgG1 humano que produce un segundo evento de unién. Sin embargo, la inyeccién de cualquiera de los
anticuerpos anti-TIM3 probados en el presente documento como el primer y segundo anticuerpos no dio lugar a un
segundo evento de unién, lo que demuestra que para cada par del primero y segundo anticuerpos probados, hubo
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competencia por unién con el mismo epitopo TIM3. Estos resultados indican que ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum03 y
ABTIM3-hum11 se unen a un epitopo similar o al mismo epitopo en TIM3 humana.

Ejemplo 12: Propiedades farmacocinéticas de ABTIM3-hum11

Se evaluaron diversas propiedades farmacocinéticas de ABTIM3-hum11 en modelos de ratén y rata. ABTIM3-hum11

5 se inyecté por via intravenosa en ratones a dosis variables, 1 mg/kg, 3 mg/kg y 10 mg/kg. Las muestras de sangre se

obtuvieron en varios puntos de tiempo entre 0 y 672 horas (0-28 dias). Se inyectaron 10 mg/kg de ABTIM3-hum11 por

via intravenosa en ratas, y se obtuvieron muestras de sangre en varios puntos de tiempo de 0-400 horas (0-16 dias).

Se determiné la concentracién de ABTIM3-hum11 presente en el suero (Figuras 23A y 23B). Los resultados mostraron

que ABTIM3-hum11 es estable tanto en suero de ratén como de rata. La Tabla 16 muestra las propiedades

10 farmacocinéticas adicionales determinadas, incluida la vida media (T1/2), la concentracién maxima en suero (Cmax),
el AUC hasta la altima concentracion medible (AUCUltima) y el AUC extrapolada hasta el infinito (AUCinf).

Tabla 16. Resumen de las propiedades farmacocinéticas de ABTIM3-hum11

Especie | Dosis (mg/kg) T2 (h) | Cmax (mg/mL) | AUCUltima (h*mg/mL) | AUCinf (h*mg/mL)
1 N 3 3 3 3
Media 142.3 17.3 1507.8 1571.4
Estandar 96.9 0.7 337.9 439.5
3 N 3 3 3 3
Ratén Media 266.1 37.2 4617.9 5369.0
Estandar 73.1 2.3 2109.8 2496.1
10 N 3 3 3 3
Media 254.9 147.5 23906.5 28621.7
Estandar 39.2 13.2 4369.8 6314.1
10 N 3 3 3 3
Rata Media 400.8 243.4 26032.3 53767.1
Estandar 75.9 19.1 895.8 5362.6

En un estudio de toxicidad, se administr6 a tres ratones inalterados una dosis Unica por inyeccién intravenosa a razén
15 de 1 mg/kg, 3 mg/kg o 10 mg/kg de ABTIM3-hum11. Después de 28 dias, no se observaron eventos adversos, lo que
indica que el anticuerpo ABTIM3 es tolerable en modelos de ratén.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende una molécula de anticuerpo aislada capaz de unirse al dominio de
inmunoglobulina de células T humanas y al dominio de mucina 3 (TIM-3) para uso en un método para tratar un cancer
en un sujeto en combinacidén con un segundo agente terapéutico,

en la que la molécula de anticuerpo comprende:

(a) una regidn variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 de la SEQ
ID NO: 9; una secuencia de aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 10; y una secuencia de aminoacidos de
VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y una regidén variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de
aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 12, una secuencia de aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 13, y
una secuencia de aminoécidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 14;

(b) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 de la SEQ ID NO: 3; una secuencia de
aminoacidos de VHCDR?2 de la SEQ ID NO: 4; y una secuencia de aminoéacidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y
una VL que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 6, una secuencia de
aminoécidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7, y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 8§;

(c) una VH que comprende una secuencia de aminoécidos de VHCDR1 de la SEQ ID NO: 9; una secuencia de
aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 25; y una secuencia de amino&cidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y
una VL que comprende una secuencia de aminoéacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 12, una secuencia de
aminoécidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 13, y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 14;

(d) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 de la SEQ ID NO: 3; una secuencia de
aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 24; y una secuencia de amino&cidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y
una VL que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 6, una secuencia de
aminoécidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7, y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 8§;

(e) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 de la SEQ ID NO: 9; una secuencia de
aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 31; y una secuencia de amino&cidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y
una VL que comprende una secuencia de aminoéacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 12, una secuencia de
aminoécidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 13, y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 14; o

(f) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 de la SEQ ID NO: 3; una secuencia de
aminoacidos de VHCDR2 de la SEQ ID NO: 30; y una secuencia de aminogcidos de VHCDR3 de la SEQ ID NO: 5; y
una VL que comprende una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de la SEQ ID NO: 6, una secuencia de
aminoacidos de VLCDR2 de la SEQ ID NO: 7, y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de la SEQ ID NO: 8.

2. La composicién farmacéutica para uso de la reivindicacién 1, en la que el segundo agente terapéutico se elige entre
uno o mas de una quimioterapia, una terapia anticancerigena dirigida, un farmaco oncolitico, un agente citotéxico, una
terapia de base inmunitaria, una citoquina, un activador de una molécula coestimuladora, un inhibidor de una molécula
inhibidora, una vacuna o una inmunoterapia celular;

opcionalmente, la que la composicion farmacéutica se usa en combinacién con:

(a) un agonista de una molécula coestimuladora elegida entre uno o mas de ligando de OX40, CD2, CD27, CDS,
ICAM-1, LFA-1 (CD11a/CD18), ICOS (CD278), 4-1BB (CD137), GITR, CD30, CD40, BAFFR, HVEM, CD7, LIGHT,
NKG2C, SLAMF7, NKp80, CD160, B7-H3 0 CD83; o

(b) un inhibidor de una molécula de punto de control inmunolégico elegido entre uno o mas de PD-1, PD-L1, PD-L2,
CTLA-4, LAG-3, CEACAM-1, CEACAM-5, VISTA, BTLA, TIGIT, LAIR1, CD160, 2B4 o TGFR.

3. La composicién farmacéutica para uso de la reivindicacién 1 o0 2, en la que la composicién farmacéutica se usa en
combinacién con un agente quimioterapéutico.

4. La composicién farmacéutica para uso de la reivindicacion 3, en la que el agente quimioterapéutico es uno o ambos
de azacitidina o decitabina.

5. La composiciéon farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que la composicién
farmacéutica se usa en combinacién con uno o mas de: 1) un inhibidor de la proteina quinasa C (PKC); 2) un inhibidor
de la proteina de choque térmico 90 (HSP90); 3) un inhibidor de una fosfoinositida 3-quinasa (PI3K) y/u objetivo de
rapamicina (MTOR); 4) un inhibidor del citocromo P450 (por ejemplo, un inhibidor de CYP17 o un inhibidor de 17alfa-
hidroxilasa/C17-20 liasa); 5) un agente quelante de hierro; 6) un inhibidor de aromatasa; 7) un inhibidor de p53, por
ejemplo, un inhibidor de una interaccién p53/Mdm2; 8) un inductor de apoptosis; 9) un inhibidor de la angiogénesis;
10) un inhibidor de la aldosterona sintasa; 11) un inhibidor del receptor suavizado (SMO); 12) un inhibidor del receptor
de prolactina (PRLR); 13) un inhibidor de sefializacién Wnt; 14) un inhibidor de CDK4/6; 15) un inhibidor del receptor
2 de factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR2)/receptor 4 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR4); 16)
un inhibidor del factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF); 17) un inhibidor de uno o mas de c-KIT,
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liberacion de histamina, FIt3 (por ejemplo, FLK2/STK1) o PKC; 18) un inhibidor de uno o mas de VEGFR-2 (por
ejemplo, FLK-1/KDR), PDGFRbeta, c-KIT o Raf quinasa C; 19) un agonista de la somatostatina y/o un inhibidor de la
liberacién de la hormona del crecimiento; 20) un inhibidor de quinasa de linfoma anaplasico (ALK); 21) un inhibidor del
receptor del factor 1 de crecimiento similar a la insulina (IGF-1R); 22) un inhibidor de la P-glicoproteina 1; 23) un
inhibidor del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR); 24) un inhibidor de BCR-ABL quinasa;
25) un inhibidor de FGFR; 26) un inhibidor de CYP11B2; 27) un inhibidor de HDM2, por ejemplo, un inhibidor de la
interaccion HDM2-p53; 28) un inhibidor de una tirosina quinasa; 29) un inhibidor de c-MET; 30) un inhibidor de JAK;
31) un inhibidor de DAC; 32) un inhibidor de la 1 1(3-hidroxilasa; 33) un inhibidor de IAP; 34) un inhibidor de la PIM
quinasa; 35) un inhibidor de porcupina; 36) un inhibidor de BRAF, por ejemplo, BRAF V600E o BRAF de tipo silvestre;
37) un inhibidor de HER3; 38) un inhibidor de MEK; o 39) un inhibidor de una lipido quinasa

6. La composicién farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que la composicién
farmacéutica se usa en combinacién con uno o mas de los Compuestos A1 a A51 como se describe en la siguiente

Tabla:

Compuesto No. | Nombre genérico Nombre comercial Estructura del compuesto
A1 Sotrastaurina o N5
L= D
|\\|\/<N N
8
-
th,
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My s e ; I
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S
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Nombre genérico Nombre comercial

A5

Estructura del compuesto
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A9 Inhibidor de CYP17
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Compuesto No.

Nombre genérico Nombre comercial

Estructura del compuesto
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Compuesto No.

Nombre genérico Nombre comercial

Estructura del compuesto
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Compuesto No.

Nombre genérico Nombre comercial

Estructura del compuesto
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Compuesto No. | Nombre genérico Nombre comercial Estructura del compuesto
A25 CH,
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Compuesto No.

Nombre genérico Nombre comercial

Estructura del compuesto

A32 Conjugado farmaco anticuerpo (ADC)
A33 Anticuerpo monoclonal o Fab para
M-CSF
R "
A34 Binimetinib HO Mg L
A35 Midostaurin
A36 Everolimus AFINITOR®
A37
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Compuesto No.

Nombre genérico Nombre comercial

Estructura del compuesto
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Compuesto No.

Nombre genérico Nombre comercial

Estructura del compuesto
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Compuesto No. | Nombre genérico Nombre comercial Estructura del compuesto
A47 Succinato de Vatalanib / ‘N
N
N
A
NH
o|/©/
succinato
A48 Inhibidor de IDH
A49 Inhibidor de BCR-ABL
A50 Inhibidor de cRAF
A1 Inhibidor competitivo de ERK1/2 ATP

7. La composicién farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que dicha molécula de
anticuerpo es una molécula de anticuerpo humanizado o una molécula de anticuerpo humano, y/o un anticuerpo
monoespecifico 0 una molécula de anticuerpo biespecifica.

8. La composicidén farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la que dicha molécula de
anticuerpo tiene una primera especificidad de unién para TIM-3 y una segunda especificidad de unién para PD-1, LAG-
3, CEACAM-1, CEACAM-5, PD-L1 o PD-L2; y/o en la que dicha molécula de anticuerpo comprende un fragmento de
unidén a antigeno de un anticuerpo, por ejemplo, una mitad de anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno de una
mitad de anticuerpo.

9. La composicién farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en la que dicha molécula de
anticuerpo es un Fab, F(ab")2, Fv o un fragmento Fv de cadena sencilla (scFv); o comprende

una regién constante de cadena pesada seleccionada de 1gG1, 1gG2, 19G3 e 1gG4, y/o
una regién constante de cadena ligera elegida de las regiones constantes de cadena ligera de kappa o lambda.

10. La composicién farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en la que dicha molécula de
anticuerpo comprende:

una VH que comprende una secuencia de aminoacidos elegida de la SEQ ID NO: 1, 16, 26, 32, 36, 44, 48, 52, 60, 68,
72, 76, 80, 84, 92, 0 100, o una secuencia de aminoacidos al menos 85% idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 1,
16, 26, 32, 36, 44, 48, 52, 60, 68, 72, 76, 80, 84, 92, 0 100; y

una VL que comprende una secuencia de aminoacidos elegida de la SEQ ID NO: 2, 20, 40, 56, 64, 88, 96, o 1
una secuencia de aminoacidos al menos 85% idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 2, 20, 40, 56, 64, 88
104.

04,0
, 96, 0

11. La composicidén farmacéutica para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en la que dicha molécula
de anticuerpo comprende:

una VH que comprende una secuencia de aminoacidos elegida de la SEQ ID NO: 1, 16, 26, 32, 36, 44, 48, 52, 60, 68,
72,76, 80, 84, 92, 0 100; y

una VL que comprende una secuencia de aminoacidos elegida de la SEQ ID NO: 2, 20, 40, 56, 64, 88, 96, o 104.

12. La composicién farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en la que dicha molécula de
anticuerpo comprende:

una cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos elegida de la SEQ ID NO: 18, 121, 28, 34, 38,
116, 46, 50, 54, 62, 70, 74, 78, 82, 86, 94 0 102; y
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una cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos elegida de la SEQ ID NO: 22, 42, 58, 66, 90, 98 o

106.

13. La composicién farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en la que dicha molécula de

anticuerpo comprende:

(a) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 y una VL que comprende la secuencia

de aminoécidos de la SEQ ID NO: 2;

(b) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:

de aminoécidos de la SEQ ID NO: 20;

(c) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:

de aminoécidos de la SEQ ID NO: 20;

(d) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:

de aminoécidos de la SEQ ID NO: 20;

(e) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:

de aminoécidos de la SEQ ID NO: 40;

(f) una VH que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:
de aminoécidos de la SEQ ID NO: 40;

(g9) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:

de aminoécidos de la SEQ ID NO: 40;

(h) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:

de aminoécidos de la SEQ ID NO: 20;

(i) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
de aminoécidos de la SEQ ID NO: 40;

(j) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
de aminoécidos de la SEQ ID NO: 56;

(k) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:

de aminoécidos de la SEQ ID NO: 56;

(I) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
de aminoécidos de la SEQ ID NO: 64;

(m) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:

de aminoécidos de la SEQ ID NO: 64;

(n) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:

de aminoécidos de la SEQ ID NO: 64;

(o) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:

de aminoécidos de la SEQ ID NO: 64;

(p) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:

de aminoécidos de la SEQ ID NO: 56;

(q) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:

de aminoécidos de la SEQ ID NO: 56;

(r) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
de aminoécidos de la SEQ ID NO: 56;

(s) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:

de aminoécidos de la SEQ ID NO: 56;

(t) una VH que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO:
de aminoécidos de la SEQ ID NO: 64;

(u) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:

de aminoécidos de la SEQ ID NO: 64;

188

16 y una VL que comprende la secuencia

26 y una VL que comprende la secuencia

32 y una VL que comprende la secuencia

36 y una VL que comprende la secuencia

44 y una VL que comprende la secuencia

48 y una VL que comprende la secuencia

36 y una VL que comprende la secuencia

16 y una VL que comprende la secuencia

52 y una VL que comprende la secuencia

60 y una VL que comprende la secuencia

52 y una VL que comprende la secuencia

60 y una VL que comprende la secuencia

68 y una VL que comprende la secuencia

72 y una VL que comprende la secuencia

76 y una VL que comprende la secuencia

80 y una VL que comprende la secuencia

68 y una VL que comprende la secuencia

72 y una VL que comprende la secuencia

76 y una VL que comprende la secuencia

80 y una VL que comprende la secuencia
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(v) una VH que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 84 y una VL que comprende la secuencia
de aminoécidos de la SEQ ID NO: 88;

(w) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 92 y una VL que comprende la secuencia
de aminoécidos de la SEQ ID NO: 96; o

(x) una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 100 y una VL que comprende la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO: 104.

14. La composicién farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en la que dicha molécula de
anticuerpo comprende:

(a) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 18 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22;

(b) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 28 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22;

(c) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 34 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22;

(d) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 38 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 42;

(e) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 46 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 42;

(f) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 50 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 42;

(g) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 116 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22;

(h) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 121 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 42;

(i) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 54 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 58;

(j) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 62 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 58;

(k) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 54 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66;

(I) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 62 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66;

(m) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 70 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66;

(n) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 74 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66;

(0) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 78 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 58;

(p) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 82 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 58;

(q) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 70 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 58;

(r) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 74 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 58;

(s) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 78 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66;
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(t) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 82 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66;

(u) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 86 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 90;

(v) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 94 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 98; o

(w) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 102 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 106.

15. La composicién farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en la que dicha molécula de
anticuerpo comprende:

(a) una regién constante de cadena pesada de IgG4 humana con una mutacién en la posicién 228 de acuerdo con la
numeracidén EU o la posicién 108 de la SEQ ID NO: 108 0 110 y una regién constante de cadena ligera kappa;

(b) una regién constante de cadena pesada de IgG4 humana con una mutacién de Serina a Prolina en la posiciéon 228
de acuerdo con la numeracion EU o la posicion 108 de la SEQ ID NO: 108 o 110 y una regién constante de cadena
ligera kappa;

(c) una region constante de cadena pesada de IgG1 humana con una mutacién de Asparagina a Alanina en la posicién
297 de acuerdo con la numeracién EU o la posicién 180 de la SEQ ID NO: 112 y una regién constante de cadena
ligera kappa;

(d) una regién constante de cadena pesada de IgG1 humana con una mutacién de Aspartato a Alanina en la posicién
265 de acuerdo con la numeracién EU o la posiciéon 148 de la SEQ ID NO: 113 y una mutacién de Prolina a Alanina
en la posicién 329 de acuerdo con la numeracién EU o la posicién 212 de la SEQ ID NO: 113, y una regién constante
de cadena ligera kappa; o

(e) una regién constante de cadena pesada de IgG1 humana con una mutacién de Leucina a Alanina en la posicién
234 de acuerdo con la numeracién EU o la posicién 117 de la SEQ ID NO: 114 y una mutacién de Leucina a Alanina
en la posicién 235 de acuerdo con la numeracién EU o la posicién 118 de la SEQ ID NO: 114, y una regién constante
de cadena ligera kappa.

16. La composicién farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en la que la molécula de
anticuerpo tiene una, dos, tres o todas las siguientes propiedades:

(a) es capaz de unirse a TIM-3 humano con una constante de disociacion (Kp) de menos de aproximadamente 0.5 nM;
(b) es capaz de reducir:

(i) unién de TIM-3 a fosfatidilserina (PtdSer), HWGB 1, CEACAM-1, Semaforina 4-A, 0 una combinacién de las mismas,
0 una célula que expresa PtdSer, HMGB 1, CEACAM-1, Semaforina 4-A, 0 una combinacién de las mismas; o

(ii) penetracién de membrana mediada por PtdSer de TIM-3;
(c) es capaz de potenciar una respuesta de células T especifica de antigeno; o
(d) se une a un dominio IgV de TIM-3.

17. La composicién farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en la que el cancer se elige
entre un cancer de pulmén, un melanoma, un céncer renal, un cancer de higado, un cancer de préstata, un cancer de
mama, un cancer de cabeza y cuello, un céncer colorrectal, un cancer de péncreas, un cancer de cerebro, un céncer
hematolégico o una lesién metastasica del cancer,

opcionalmente, en la que:

(a) el cancer de pulmén se elige de un cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), un adenocarcinoma de
pulmén, un carcinoma de pulmén de células escamosas, o un cancer de pulmén de células pequefias;

(b) el melanoma se elige entre un melanoma avanzado, un melanoma no resecable, un melanoma metastasico, un
melanoma con una mutaciéon BRAF, un melanoma con una mutacién NRAS, un melanoma cutaneo, o un melanoma
intraocular,;

(c) el cancer renal se elige de un carcinoma de células renales (RCC), un carcinoma de células renales metastésico,
un carcinoma de células renales de células claras (CCRCC), un carcinoma de células claras de rifién, o un carcinoma
de células papilares de rifién; o
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(d) el cancer hematolégico se elige de un linfoma (por ejemplo, un linfoma no Hodgkin), un mieloma, o una leucemia.

18. La composicidén farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, para uso en el tratamiento de
leucemia mieloide aguda (AML) o sindrome mielodisplasico (MDS) en un sujeto.

19. La composicion farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en la que el sujeto tiene, o se
identifica que tiene, uno 0 mas de:

(a) un cancer que expresa TIM-3;

(b) un céncer que es positivo para uno, dos o todos de PD-L1, CD8, o IFN-y;
(c) un cancer que es triple positivo para PD-L1, CD8 e IFN-y; o

(d) un céncer que es positivo para Linfocitos Infiltrantes de Tumores (TIL).

20. La composicién farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en la que la molécula de
anticuerpo se administra a una dosis de aproximadamente 1 a 30 mg/kg, por ejemplo, de 1 a 5 mg/kg, opcionalmente,
en la que la molécula de anticuerpo se administra una vez por semana a una vez cada 2, 3 0 4 semanas o la molécula
de anticuerpo se administra en una dosis de aproximadamente 10 a 20 mg/kg cada dos semanas.

21. La composicién farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en la que la composicién
farmacéutica se usa en combinacién con uno o mas de los siguientes:

(a) un inhibidor de PD-1, opcionalmente, en el que el inhibidor de PD-1 es una molécula de anticuerpo anti-PD-1 o una
proteina de fusion o se elige de MDX-1106, Merck 3475, CT-011, AMP-224, o AMP-514;

(b) un inhibidor de PD-L1, opcionalmente, en el que el inhibidor de PD-L1 es una molécula de anticuerpo anti-PD-L1
0 una proteina de fusién o se elige de YW243.55.570, MPDL3280A, MEDI-4736, MSB-0010718C, o MDX-1105;

(c) un inhibidor de LAG-3, opcionalmente, en el que el inhibidor de LAG-3 es una molécula de anticuerpo anti-LAG-3
0 una proteina de fusién;

(d) un agonista de GITR, opcionalmente, en el que el agonista de GITR es una molécula de anticuerpo anti-GITR o
una proteina de fusién;

(e) una quimioterapia para tratar un cancer de pulmén, opcionalmente, en la que la quimioterapia es una terapia de
doblete de platino;

(f) un inhibidor de indoleamino-pirrol 2,3-dioxigenasa (IDO) para tratar un cancer de pulmén, opcionalmente, en el que
el inhibidor de IDO es INCB24360;

(g) un inhibidor de CTLA-4 para tratar un cancer de pulmén o un melanoma, opcionalmente, en el que el inhibidor de
CTLA-4 es un anticuerpo anti-CTLA-4 (por ejemplo, ipilimumab) o un ligando soluble de CTLA-4, opcionalmente, en
el que la molécula de anticuerpo, o composiciéon farmacéutica, se usa ademés en combinacién con un inhibidor de
BRAF (por ejemplo, vemurafenib o dabrafenib);

(h) un inhibidor de MEK para tratar un cancer de pulmén, un melanoma, o un céncer renal;

(i) una vacuna contra el cancer, opcionalmente, en la que la vacuna contra el cancer es una vacuna contra el carcinoma
renal de células dendriticas (DC-RCC),

(j) uno o mas de:

(i) una terapia de base inmunitaria, opcionalmente, en la que la terapia de base inmunitaria comprende interleuquina-
2 o interferén-q;

(i) un agente de direccionamiento, opcionalmente, en el que el agente de direccionamiento es un inhibidor de VEGF
(por ejemplo, un anticuerpo anti-VEGF);

(i) un inhibidor de tirosina quinasa de VEGF, opcionalmente, en el que el inhibidor de tirosina quinasa de VEGF se
elige de sunitinib, sorafenib, axitinib o pazopanib;

(iv) un inhibidor de ARNi; o

(v) un inhibidor de un mediador secuencia abajo de la sefializacién de VEGF para tratar un cancer renal,
opcionalmente, en donde el inhibidor de un mediador secuencia abajo de la sefializacién de VEGF es un inhibidor del
objetivo mamiferos de la rapamicina (mTOR), por ejemplo, everolimus o temsirolimus;
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(k) uno, dos o todos los oxaliplatino, leucovorina o 5-FU, para tratar un cancer de pulmén, un melanoma o un cancer
renal; o

(I) un inhibidor de tirosina quinasa para tratar un cancer renal, opcionalmente, en el que el inhibidor de tirosina quinasa
es axitinib.

22. Una composicién farmacéutica que comprende una molécula de anticuerpo aislada capaz de unirse al dominio de
inmunoglobulina de células T humanas y al dominio de mucina 3 (TIM-3), en la que la molécula de anticuerpo
comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 54 y una cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 66, para su uso en un método para tratar la
leucemia mieloide aguda (AML) en un sujeto en combinacidén con un agente quimioterapéutico.
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