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DESCRIPCION
Proteinas con un dominio de armazén a base de fibronectina que se unen a PCSK9
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a proteinas con dominios de armazén basados en fibronectina que se unen a la
proproteina convertasa subtisilina kexina tipo 9 (PCSK.9). Ademas, se describe en el presente documento el uso de
proteinas innovadoras en aplicaciones terapéuticas para tratar la aterosclerosis, hipercolesterolemia y otras
enfermedades relacionadas con el colesterol, células que comprenden dichas proteinas, polinucleétidos que
codifican dichas proteinas o fragmentos de los mismos, y vectores que comprenden los polinucleétidos que codifican
las proteinas innovadoras.

Introduccién

La aterosclerosis es una enfermedad de las arterias responsable de la enfermedad cardiaca coronaria (CHD) que
subyace en la mayoria de las muertes en paises industrializados (Lusis (2000)). Se han establecido ahora varios
factores de riesgo para la CHD: dislipidemias, hipertension, diabetes, fumar, dieta mala, inactividad y estrés. La
mayoria de dislipidemias clinicamente relevantes y las mas comunes se caracterizan por un aumento de la
lipoproteina de baja densidad y lipoproteinas de muy baja densidad (LDL y VLDL) con hipercolesterolemia en
ausencia o presencia de hipertrigliceridemia (Fredrickson et al. (1967)). Una elevacion asilada de colesterol LDL es
uno de los factores de riesgo mas comunes para la CHD. La PCSK9 (a la que también se hace referencia como
HCHOLA3, NARC-1, o FH3) es una proteasa que pertenece a la subfamilia de proteinasas K de la familia de
subtilasa secretoras (Naureckiene et al., Arch. Biochem. Biophy., 420:55-57 (2003)). Se ha demostrado que la
PCSK9 es un regulador clave de la homeostasis del colesterol y los niveles de lipoproteinas de baja densidad. La
proteina PCSK9 circulante controla el metabolismo del LDL uniéndose directamente al receptor de LDL y
promoviendo su degradacion en los hepatocitos. La regulacion del receptor proteico de LDL mediada por PCSK9 y la
actividad da lugar a un aclaramiento reducido de LDL de la circulacién y suben los niveles de LDL. Se conocen
varias formas mutantes de PCSK9, incluyendo S127R, N157K, F216L, R218S, y D374Y, estando S127R, F216L, y
D374Y unidas a la hipercolesterolemia autosémica dominante (ADH). Se cree que la PCSK9 de tipo silvestre
aumenta la tasa de retorno del receptor de LDL que produce menor aclaramiento de LDL (Maxwell et al, Proc. Natl.
Acad. Sci, 102(6):2069-2074 (2005); Benjannet et al y Lalanne et al.), aunque las mutaciones de PCSK9 con pérdida
de funcién dan como resultados el aumento de niveles del receptor de lipoproteina de baja densidad (LDLR),
aumentan el aclaramiento de LDL circulante, y se produce una disminucién correspondiente en el plasma de los
niveles de colesterol (Rashid et al., Proc. Natl. Acad Sci., 102(15):5374-5379 (2005)). Por eso, la PCSK9 es una
diana potencial para el tratamiento de aterosclerosis, hipercolesterolemia y otras enfermedades relacionadas con el
colesterol. Los epitopos particulares de PCSK9, moléculas de unidon a PCSK9 y usos de los mismos se describen en
el documento WO 2008/125623.

Los armazones basados en fibronectina son una familia de proteinas capaces de evolucionar para unirse a cualquier
compuesto de interés. Estas proteinas, que generalmente utilizan un armazén derivado de un dominio de
fibronectina tipo Il (Fn3) o tipo Fn3, funcionan de una manera caracteristica de anticuerpos naturales o modificados
(es decir, anticuerpos policlonales, monoclonales, o de cadena sencilla) y, ademas, posee ventajas estructurales.
Especificamente, la estructura de estos miméticos de anticuerpo se ha disefiado para un plegamiento, estabilidad, y
solubilidad éptimos, incluso en condiciones que dan lugar normalmente a la perdida de estructura y funcion de los
anticuerpos. Un ejemplo de proteinas de armazoén basadas en fibronectina son las Adnectinas (Adnexus, Bristol-
Myers Squibb R&D Company).

Los dominios de fibronectina tipo Il (Fn3) comprenden, en orden desde el extremo N al extremo C, una cadena beta
o tipo beta; A; un bucle, AB; una cadena beta o tipo beta, B; un bucle BC; una cadena beta o tipo beta C; un bucle
CD; una cadena beta o tipo beta D; un bucle, DE; una cadena beta o tipo beta, E; un bucle; EF; una cadena beta o
tipo beta F; un bucle FG; una cadena beta o tipo beta G; Cualquiera o todos lo bucles AB, BC, CD, DE, EF y FG
pueden participar en la union con la diana. Los bucles BC, DE, y FG son analogos tanto estructural como
funcionalmente a las regiones determinantes de complementariedad (CDR) de las inmunoglobulinas. La Patente de
EE. UU. N.° 7.115.396 describe dominios proteicos Fn3 en los que las alteraciones de los bucles BC, DE, y FG da
como resultado una alta afinidad por enlazadores de TNFa. La Publicacion de EE. UU. N.° 2007/0148126 describe
dominios proteicos Fn3 en los que las alteraciones en los bucles BC, DE, y FG da como resultado una alta afinidad
por enlazadores de VEGFR2.

Seria ventajoso obtener proteinas de armazén con dominio fibronectina que se unan a PCSK9 para el tratamiento
terapéutico de aterosclerosis, hipercolesterolemia y otras enfermedades relacionadas con el colesterol.

Sumario de lainvencién

La solicitud proporciona Adnectinas contra la PCSK9 humana. Especificamente la invencién proporciona
polipéptidos que comprenden un dominio Fn3, en el que el bucle FG comprende una secuencia de acuerdo con la
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formula EX4X1X5X3 X1XeGYXsHR (SEQ ID NO: 451), en la que X1 es cualquier aminoacido; Xaes Yo F; Xses Y, F o
W;y Xe €s S 0 A. El dominio Fn3 es un dominio Fn3 derivado del décimo mddulo de tipo silvestre del dominio tipo Il
de fibronectina humana (1°Fn3). En algunas realizaciones, el polipéptido 1°Fn3 de la invencion es al menos un 40 %,
50 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 0 90 % idéntico al dominio °Fn3 humano.

En algunas realizaciones, se pueden extender o acortar uno o mas bucles seleccionados de entre BC, DE, y FG una
longitud relacionada con el bucle de fibronectina humana correspondiente.

Los polipéptidos de la invencién comprenden un décimo dominio de fibronectina tipo 11l (:°Fn3), en el que el dominio
1°Fn3 comprende un bucle AB; un bucle BC; un bucle CD; un bucle DE, un bucle EF; y un bucle FG; y tiene al
menos un bucle seleccionado de entre BC, DE, y FG con una secuencia de aminoacidos alterada con respecto a la
secuencia del bucle correspondiente del dominio °Fn3 humano.

En algunas realizaciones, el polipéptido de la invencion comprende un dominio Fn3 que comprende una secuencia
gue es al menos un 80, 85, 90, 95, 98, 99 0 100 % idéntica a las regiones no bucles.

En algunas realizaciones, el bucle BC de la proteina de la invencion comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 2-17, 106-135, y 301-303. En ciertas realizaciones,
el bucle BC de la proteina de la invencién comprende una parte sombreada de una cualquiera de las SEQ ID NO: 2-
17, 106-135, y 301-303 como se muestra en la Tabla 3. Por ejemplo, en una realizacién, un bucle BC comprende la
secuencia PPPSHGYG (restos 3-10 de la SEQ ID NO: 2), DAPAHAYG (restos 3-10 de la SEQ ID NO: 5),
EPFSRLPGGGE (restos 3-13 de la SEQ ID NO: 106), o DAPADGGYG (restos 3-11 de la SEQ ID NO: 107).

En algunas realizaciones, el bucle DE de la proteina de la invencion comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 18-27 y 136-141. En ciertas realizaciones, el bucle
DE de la proteina de la invencién comprende la parte sombreada de una cualquiera de las SEQ ID NO: 18-27 y 136-
141 como se muestra en la Tabla 3. Por ejemplo, en una realizacién, el bucle DE comprende la secuencia PGKG
(restos 2-5 de la SEQ ID NO: 18), VGVG (restos 2-5 de la SEQ ID NO: 27), o VSKS (restos 2-5 de la SEQ ID NO:
137).

En algunas realizaciones, el bucle FG de la proteina de la invencibn comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 28-38 y 142-172. En ciertas realizaciones, el bucle
DE de la proteina de la invencion comprende la parte sombreada de una cualquiera de las SEQ ID NO: 28-38 y 142-
172 como se muestra en la Tabla 3. Por ejemplo, en una realizacion, el bucle FG comprende la secuencia
EYPYKHSGYYHR (restos 1-12 de la SEQ ID NO: 28), EYPYDYSGYYHR (restos 1-12 de la SEQ ID NO: 142), o
EFDFVGAGYYHR (restos 1-12 de la SEQ ID NO: 167).

En algunas realizaciones, el dominio °Fn3 pueden empezar y/o terminar con sustituciones, inserciones o
eliminaciones de aminoécidos.

En algunas realizaciones, la proteina de la invencion comprende una secuencia de bucle de entre las secuencias de
bucle BC que se muestran en las SEQ ID NO: 2-17, 106-135, y 301-303; una secuencia de bucle DE que se muestra
en las SEQ ID NO: 18-27 y 136-141; y una secuencia de bucle FG que se muestra en las SEQ ID NO: 28-38 y 142-
172. En ciertas realizaciones, la proteina de la invencion comprende una secuencia de bucle BC que comprende la
parte sombreada de una cualquiera de las SEQ ID NO: 2-17, 106-135, y 301-303 que se muestran en la Tabla 3;
una secuencia de bucle DE que comprende la parte sombreada de una cualquiera de las SEQ ID NO: 18-27 y 136-
141 que se muestran en la Tabla 3; y una secuencia de bucle FG que comprende la parte sombreada de las SEQ ID
NO: 28-38 y 142-172 que se muestran en la Tabla 3.

En algunas realizaciones, la proteina de la invencién comprende una secuencia de aminoacidos de los bucles BC,
DE y FG que es al menos un 70, 75, 80, 85, 90, 95, 98, 99 o 100 % idéntica a la de una cualquiera de las SEQ ID
NO: 2-38, 106-172, y 301-303. En ciertas realizaciones, la proteina de la invencién comprende una secuencia de
aminoacidos de los bucles BC, DE, y FG que es al menos un 70, 75, 80, 85, 90, 95, 98, 99 o 100 % idéntica a
cualquiera de las partes sombreadas de los bucles BC, DE, y FG que se muestran en la Tabla 3, como se ha
descrito anteriormente.

En algunas realizaciones, la Adnectina anti-PCSK9 comprende la secuencia de aminoacidos de una cualquiera de
las SEQ ID NO: 39-76, 173-290, y 304-309.

En algunas realizaciones, la Adnectina anti-PCSK9 comprende la secuencia de aminoacidos del dominio Fn3 de la
posicion 3-96 de una cualquiera de las SEQ ID NO: 39-76, 173-290, y 304-309.

En un aspecto, la presente divulgacién proporciona una Adnectina anti-PCSK9 que comprende un bucle BC que
tiene la secuencia SW(X1)zX2G (SEQ ID NO: 323) donde X1 es cualquier aminoacido, Z es un nimero del 6-9 y Xz es
Y o H.
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En un aspecto, la presente divulgacién proporciona una Adnectina anti-PCSK9 que comprende un bucle DE que
tiene la secuencia PX1X1X1XsT, (SEQ ID NO: 324) donde X1 es cualquier aminoacidoy Xz es G o S.

En un aspecto, la presente divulgacién proporciona una Adnectina anti-PCSK9 que comprende un bucle FG que
tiene la secuencia EXaX1XsX1X1XsGYXsHRP (SEQ ID NO: 325), donde X1 es cualquier aminoacido; Xs es Y o0 F; Xs
esY,F,oW;yXsesSoA.

En un aspecto, la presente divulgacién proporciona una Adnectina anti-PCSK9 que comprende un bucle BC que
tiene la secuencia SW(X1)zX2G (SEQ ID NO: 323), un bucle DE que tiene la secuencia PX1X1X1X3T, (SEQ ID NO:
324), y un bucle FG que tiene la secuencia EXsX1XsX1X1XeGYX4sHRP (SEQ ID NO: 325) como se definen en el
presente documento.

En un aspecto, la presente divulgacién proporciona una Adnectina anti-PCSK9 que comprende un bucle BC que
tiene la secuencia SWEPFSRLPGGGE (SEQ ID NO: 106), un bucle DE que tiene la secuencia PX1X1X1X3T, (SEQ
ID NO: 324) y un bucle FG que tiene la secuencia EXsaX1XsX1X1XeGYX4HRP (SEQ ID NO: 325) como se definen en
el presente documento.

En un aspecto, la presente divulgacién proporciona una Adnectina anti-PCSK9 que comprende un bucle BC que
tiene la secuencia (X1)zX2G (SEQ ID NO: 449) donde X1 es cualquier aminoédcido, Z es un nimero del 6-9,y X2 es Y
oH.

En un aspecto, la presente divulgacién proporciona una Adnectina anti-PCSK9 que comprende un bucle DE que
tiene la secuencia X1X1X1Xs, (SEQ ID NO: 450) donde X1 es cualquier aminoacidoy X es G 0 S.

En un aspecto, la presente divulgacién proporciona una Adnectina anti-PCSK9 que comprende un bucle BC que
tiene la secuencia (X1)zX2G (SEQ ID NO: 449), un bucle DE que tiene la secuencia X1X1X1Xs, (SEQ ID NO: 450), y
un bucle FG que tiene la secuencia EXaX1XsX1X1XeGYX4HR (SEQ ID NO: 451) como se definen en el presente
documento.

En algunas realizaciones, hay al menos una eliminacién de aminoacidos del extremo N de la Adnectina PCSKO9.

En algunas realizaciones, hay al menos una eliminacién, insercién o sustitucion de aminoacidos del extremo C de la
Adnectina PCSKO.

En algunas realizaciones, se afiade un enlazador en el extremo C de la Adnectina PCSK9.

En algunas realizaciones, la Adnectina PCSK9 se puede conjugar a un resto no *°Fn3 tal como la seroalblimina
humana (HSA) como se describe en las Publicaciones PCT N.° WO 2009/133208 y WO 2009/083804.

En algunas realizaciones, la Adnectina PCSK9 puede tener mutaciones en las secuencias de aminoacidos de los
bucles AB, CD y EF como se describe en las Publicaciones PCT N.° WO 2009/133208 y WO 2009/083804.

En un aspecto, la Adnectina anti-PCSK9 comprende un resto farmacocinéticos (PK). En una realizacion, el resto PK
comprende polietilenglicol (PEG) En ciertas realizaciones, el resto PK comprende una region Fc. En algunas
realizaciones, el PK comprende una o mas Adnectinas unidas a seroalbumina. Las proteinas de fusion Adnectina
anti-PCSK9-Fc a modo de ejemplo se muestran en la Tabla 1. Las Adnectinas unidas a seroalbimina anti-PCSK9 a
modo de ejemplo comprenden las SEQ ID NO: 618 o 619.

En ciertas realizaciones, la Adnectina anti-PCSK9 que tiene un resto PK comprende la secuencia que se expone en
la SEQ ID NO: 322.

En un aspecto, la Adnectina anti-PCSK9 no comprende ningun resto PK ( es decir, una Adnectina anti-PCSK9
“desnuda”). En ciertas realizaciones, la Adnectina anti-PCSK9 desnuda se puede administrar con una frecuencia que
pueda conseguir suficientemente el efecto terapéutico deseado. En otra realizacion, la Adnectina anti-PCSK9
desnuda se puede administrar utilizando una formulacion de liberacién extendida (por ejemplo, una formulacién
subcutanea). En algunas realizaciones, la formulacion de liberacién extendida aumenta la longitud de la fase de
absorcion, o extiende el efecto farmacodinamico o ambos. Simplemente como ilustracion, una formulacion de
liberacion extendida comprende una solucion de propilenglicol/PBS.

En un aspecto, la solicitud proporciona una Adnectina anti-PCSK9 til en el tratamiento de aterosclerosis,
hipercolesterolemia y otras enfermedades relacionadas con el colesterol.

En un aspecto, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusion que comprende un décimo dominio de
fibronectina tipo Il (*°*Fn3) que se une a seroalblmina y una Adnectina anti-PCSK9, en el que el dominio °Fn3 de
unién a la seroalbumina se une a seroalbumina, por ejemplo, HSA, con una Kd de 1 uM o menos. En ciertas
realizaciones, el dominio 1°Fn3 que se une a la seroalbimina comprende una secuencia de aminoacidos que es al
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menos un 70 % idéntica a la SEQ ID NO: 330. En una realizacién, el dominio 1°Fn3 que se une a la seroalbimina
comprende un bucle BC que tiene la secuencia de aminoacidos que se expone en la SEQ ID NO: 331, un bucle DE
gue tiene una secuencia de aminoacidos que se expone en la SEQ ID NO: 332, y un bucle FG que tiene la
secuencia de aminoacidos que se expone en la SEQ ID NO: 333. En otra realizacion, el dominio 1°Fn3 que se une a
la seroalbumina comprende uno o mas de un bucle BC que tiene la secuencia de aminoacidos que se expone en la
SEQ ID NO: 331, un bucle DE que tiene la secuencia de aminoacidos que se expone en la SEQ ID NO: 332, y un
bucle FG que tiene la secuencia de aminoacidos que se expone en la SEQ ID NO: 333.

En una realizacion, el dominio °Fn3 que se une a la albimina del polipéptido de fusion también se une a una o mas
de seroalbuminas de rhesus (RhSA), seroalbimina de monos Cynomolgus (CySA), o seroalbimina murina (MuSA).
En otras realizaciones, el dominio 1°Fn3 que se une a la seroalblmina no reacciona de manera cruzada con una o
mas de entre RhSA, CySA o MuSA.

En ciertas realizaciones, el dominio °Fn3 de union a la seroalbumina del polipéptido de fusion se une a la HSA con
una Kd de 1 uM o menos. En algunas realizaciones, el dominio 1°Fn3 de unién a la seroalblmina se une a la HSA
con una Kd de 500 nM o menos. En otras realizaciones, el dominio °Fn3 de unién a la seroalbimina se une a la
HSA con una Kd de al menos 200 nM, 100 nM, 50 nM, 20 nM, 10 nM, o0 5 nM.

En otras realizaciones, el dominio °Fn3 de unién a la seroalbtimina del polipéptido de fusion se une al dominio | o Il
de la HSA. En una realizacién, el dominio °Fn3 de unién a la seroalbimina se une al dominio | y Il de la HSA. En
algunas realizaciones, el dominio *°Fn3 de unién a la seroalblmina se une a la HSA a un pH de 5,5 a 7,4. En otras
realizaciones, el dominio 1°Fn3 de unién a la seroalbimina se une a la HSA con una Kd de 200 nM o menos a un pH
de 5,5. En otra realizacidon, el dominio °Fn3 de unién a la seroalbimina se une a la HSA con una Kd de al menos
500 nM, 200 nM, 100 nM, 50 nM, 20 nM, 10 nM, o0 5 nM con un intervalo de pH de 5,5 a 7,4. En una realizacion, el
dominio °Fn3 de union a la seroalbimina se une a la HSA con una Kd de al menos 500 nM, 200 nM, 100 nM, 50
nM, 20 nM, 10 nM, 0 5 nM a un pH de 5,5.

En algunas realizaciones, la semivida sérica del polipéptido de fusiéon en presencia de seroalbumina se al menos 5
veces mayor que la semivida sérica del polipéptido de fusidon en ausencia de seroalblimina. En ciertas realizaciones,
la semivida sérica del polipéptido de fusion en presencia de seroalbimina es al menos 2 veces, 5 veces, 7 veces, 10
veces, 12 veces, 15 veces, 20 veces, 22 veces, 25 veces, 27 veces, 0 30 veces mayor que la semivida sérica del
polipéptido de fusién en ausencia de seroalbdimina. En algunas realizaciones, la seroalbdimina es una cualquiera de
HSA, RhSA, CySA, o MuSA.

En ciertas realizaciones, la semivida sérica del polipéptido de fusion en presencia de seroalbimina es al menos de
20 horas. En ciertas realizaciones, la semivida sérica del polipéptido de fusiéon en presencia de seroalbimina es al
menos de 10 horas, 12 horas, 15 horas, 20 horas, 25 horas, 30 horas, 40 horas, 50 horas, 75 horas, 90 horas, 100
horas, 110 horas, 120 horas, 130 horas, 150 horas, 170 horas, o 200 horas. En algunas realizaciones, la semivida
del polipéptido de fusién se observa en un primate (por ejemplo, en un ser humano o un mono) o en un ratén.

En cualquiera de los aspectos y realizaciones anteriores, el dominio 1°Fn3 que se une a la seroalbumina comprende
una secuencia seleccionada de entre las SEQ ID NO: 334, 338, 342, 346, y 348-370.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra un alineamiento de las secuencia de aminoacidos de Adnectina anti-PCSK9 a modo de
ejemplo. Las secuencias de aminoéacidos de los bucles BC, DE, y FG se identifican por subrayado,
cursiva/subrayado o negrita/subrayado, respectivamente.

La Figura 2 es una representacion esquematica del ensayo de transferencia de energia en resonancia de
fluorescencia (FRET) del PCSK9: dominio de homologia del precursor del factor de crecimiento epidérmico
(dominio EGFA) que se utilizé para medir la potencia de las Adnectinas PCSK9 que inhiben PCSK9:LDLR como
se describe en el Ejemplo 2.

La Figura 3 muestra la curva generada por el ensayo FRET que se utilizé para medir la inhibicion de PCSK9
humana:EGFA por los clones de Adnectina PCSK9 1459D05, 1784F03, 1813E02, 1922G04 y 1923B02 (panel A)
y los clones 1459D05, 2012A04, 2011HO05 y 2013E01 (panel B) como se describe en el Ejemplo 2.

La Figura 4 muestra la curva generada por un ensayo FRET que se utiliz6 para medir la inhibicién de la
interaccion PCSK9 humana: ATI0O00972 por los clones de Adnectina PCSK9 1459D05, 1784F03, 1813E02,
1922G04 y 1923B02 (panel A) y los clones 1459D05, 2012A04, 2011H05 y 2013E01 (panel B) como se describe
en el Ejemplo 2.

La Figura 5 muestra la actividad de los clones de Adnectina PCSK9 1459D05, 1784F03, 1813E02, 1922G04 y
1923B02 (panel A) y los clones 1459D05, 2012A04, 2011HO05 y 2013E01 (panel B) en el ensayo FRET de uniéon
directa de PCSK9 humana como se describe en el Ejemplo 2.

La Figura 6 muestra la inhibicion de la actividad de PCSK9 en células HepG2 ensayada por el método de
captacion de Dil-LDL como se describe en el Ejemplo 2.

La Figura 7 muestra la inhibicién del agotamiento de LDLR inducido por PCSK9 de la superficie de HepG2 por
los clones de Adnectina PCSK9 1459D05, 1784F03, 2012A04, y 2011H05 (panel A) y los clones con ID
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2011HO05, 2012A04 y 2013E01 (panel B) como se describe en el Ejemplo 2. La CEso (nM) de 1784F03, 2012A04,
2011HO05, y 2013E01 son 15,98, 7,78, 8,85, y 12,41, respectivamente; el porcentaje de la inhibicién de PCSK9 a
75 nM por los clones de Adnectina PCSK9 1459D05, 1784F03, 2012A04, 2011H05, y 2013E01 son 66,8, 150,2,
190,1, 177,4, y 152,2, respectivamente.

La Figura 8 muestra el efecto in vivo de la Adnectina PCSK9 ATI000959 (100 mg/kg) sobre el colesterol
plasmatico (panel A) y hPCSK9 plasmatica no unida (panel B) en ratones transgénicos que sobre-expresan
hPCSK9 como se describe en el Ejemplo 3. EI ATIO00959 contiene un NOF PEG ramificado de 40 kDa.

La Figura 9 muestra el efecto in vivo de la Adnectina PCSK9 ATI001114 (10 o 60 mg/kg) sobre los niveles de
colesterol (panel A) y sobre los niveles plasmaticos de hPCSK9 no unida (panel B) en ratones transgénicos que
sobre-expresan hPCSK9 como se describe en el Ejemplo 3.

La Figura 10 muestra el efecto in vivo de las Adnectinas PCSK9 ATI0O00959 (panel A) o ATIO01114 (panel B)
administradas a 5 mg/kg por via intraperitoneal (i.p.), en una Unica dosis, sobre la hPCSK9 plasmatica no unida
en ratones transgénicos que expresan hPCSK9 normalmente (media +/- SD) como se describe en el Ejemplo 3.
La Figura 11 muestra el efecto dependiente de la dosis de la Adnectina PCSK9 ATI001114 sobre la hPCSK9 no
unida en ratones transgénicos que expresan hPCSK9 normalmente (media +/- SD) como os describe en el
Ejemplo 3.

La Figura 12 muestra el efecto de una Unica dosis de Adnectina PCSK9 ATI001114 (de 5 mg/kg i.v.) sobre la
bajada de LDL-C en monos Cynomolgus (media +/- SEM, n = 3) como se describe en el Ejemplo 3.

Figura 13. Determinacion ITC de la afinidad y estequiometria de la union de Adnectina PCSK9 a hPCSK9. Las
Adnectinas PCSK9 se unen a la h PCSK9 con una estequiometria 1:1. El panel izquierdo muestra los datos de
Adnectina PCSK9 ATI001081; el panel derecho muestra los datos de la Adnectina PCSK9 de la Adnectina
PCSK9 ATI001174.

Figura 14. Inhibicién de PCSK9: EGFA segun el ensayo FRET (panel izquierdo) y PCSK9:ATI-972 segun el
ensayo FRET (panel derecho) por Adnectinas PCSKO.

Figura 15. Inhibicion de agotamiento de LDLR inducido por PCSK9 de la superficie celular de HepG2 por
Adnectinas anti-PCSK9.

Figura 16. Inhibicion de la entrada de PCSK9-AF647 en células HepG2.

Figura 17. Niveles de hPCSK9 sérica no unida en ratones transgénicos tratados con PRD460 (dosificada por via
i.p.).

Figura 18. Efecto de PRD460 (15 mg/kg i.v.) sobre el LDL-C y PCSK?9 libre en monos cyno (media +/- SEM, n =
3).

Figura 19. Efecto de ATI-1081 (al que se también se hace referencia como ATI001081) sobre los niveles de
PCSK9 no unida en monos Cynomolgus.

Figura 20. Efecto de ATI-1081 sobre los niveles de LDL-C en monos Cynomolgus.

Figura 21. Efecto de ATI-1081 en vehiculo PBS en ratones transgénicos. La Figura ilustra el nivel de hPCSK9
plasmatica no unida en ratones transgénicos.

Figura 22. Efecto de ATI-1081 dosificado por via subcutanea en vehiculo PG en ratones transgénicos. La Figura
ilustra el nivel de hPCSK9 no unida en ratones transgénicos.

Figura 23. Semivida in vivo de HSA en ratones. Se inyecto la HSA en ratones desnudos a 20 mg/kg (panel A) o
50 mg/kg (panel B).

Figura 24. Determinacion de semivida de SABA 1.1 (panel A), SABA 2.1 (panel B), SABA 3.1 (panel C), y SABA
4.1 (panel D) en ratones.

Figura 25. Gréfico que muestra el sumario de aumento de semivida de SABA 1-4 en ratones cuando se co-
inyecta con HSA.

Figura 26. Determinacion de la semivida de SABA 1.1 (panel A) y SABA 5.1 (panel B) en monos Cynomolgus.
Figura 27. Unién de SABA 1.2 a albuminas de ser humano, ratén y rata por el ensayo ELISA de unién directa.
Figura 28. Determinacion de estequiometria de SABA 1.1 y HSA. SABA 1.1 y HSA se unen con una
estequiometria de 1:1.

Figura 29. Analisis BIACORE® de la union de SABA 1.2 a fragmentos del dominio recombinante de HSA.

Figura 30. Perfil farmacocinético de SABA 1.2 en monos Cynomolgus dosificados a 1 mpk y 10 mpk.

Figura 31. Perfil farmacocinéticos de SABA 1.2 en monos dosificado por via intravenosa o subcutanea a 1 mpk.

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones

Un “polipéptido” quiere decir cualquier secuencia de dos o mas aminoacidos, independientemente de su longitud,
modificacién postraduccion, o funcion. “Polipéptido”, “péptido” y “proteinas” se utilizan de manera intercambiable en
el presente documento. Los polipéptidos pueden incluir aminoacidos naturales y aminoacidos no naturales tales
como los que se describen en la Patente de EE. UU. N.° 6.559.126. Los polipéptidos también se pueden modificar
por cualquiera de varias maneras quimicas convencionales (por ejemplo, una aminoacido se puede modificar con un
grupo protector; el carboxilo del aminoacido terminal se puede hacer que sea un grupo terminal amida; el resto
amino terminal se puede modificar con grupos para, por ejemplo, aumentar la lipofilia; o el polipéptido se puede
glicosilar o modificar de otra manera para aumentar la estabilidad o la semivida in vivo). Las modificaciones del
polipéptido pueden incluir la unién a otra estructura tal como un compuesto ciclico u otra molécula al polipéptido y
también puede incluir polipéptidos que contienen uno o mas aminoacidos en una configuracion alterada (es decir, R
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0 S; 0, L o D). Los péptidos de la invencién son proteinas derivadas del décimo dominio tipo Il de fibronectina que
se han modificado para unirse especificamente a la PCSK9 y se hace referencia a estos en el presente documento
como “Adnectina anti-PCSK9” o “Adnectina PCSK9".

El término “PK” es un acréonimo de “farmacocinética” y engloba propiedades de un compuesto que incluye, a modo
de ejemplo, absorcién, distribucién, metabolismo, y eliminacién por un sujeto. Una “proteina de modulacién de la PK”
0 “resto PK" se refiere a cualquier proteina, péptido, o resto que afecta a las propiedades farmacocinéticas de una
molécula biolégicamente activa cuando se fusiona o se administra junto con la molécula biolégicamente activa.
Ejemplos de la proteina de modulacion de la PK o resto PK incluye el PEG, enlazadores de seroalbimina humana
(HSA) (como se desvela en las Publicaciones de EE. UU. N.° 2005/0287153 y 2007/0003549, Publicaciones PCT N.¢
WO 2009/083804 y WO 2009/133208, y las moléculas de SABA descritas en el presente documento), seroalbimina
humana, Fc o fragmentos Fc y variantes de los mismos, y azlcares (por ejemplo, acido sialico).

“Porcentaje ( %) de identidad de secuencia de aminoacidos” en el presente documento se define como el porcentaje
de restos de aminoacidos en una secuencia candidata que es idéntico a los restos de aminoacidos en una secuencia
seleccionada, después del alineamiento de las secuencias y la introducciéon de huecos, se fuera necesario, para
conseguir el maximo porcentaje de identidad de secuencia, y no considerando ninguna sustitucidon conservadora
como parte de la identidad de secuencia. El alineamiento con fines de determinacién del porcentaje de identidad de
secuencia de aminoacidos se puede conseguir por distintas maneras que estan en la experiencia de la técnica, por
ejemplo, utilizando el software de computadora disponible publicamente tal como el software BLAST, BLAST-2,
ALIGN, ALIGN-2 o Megalign (DNASTAR®). Los expertos en la técnica pueden determinar los parametros
apropiados para medir el alineamiento, incluyendo cualquier algoritmo necesario para conseguir el alineamiento
méximo sobre la longitud completa de las secuencias que se van a comparar.

Un polipéptido “aislado” es uno que se ha identificado y separado y/o recuperado de un componente de su ambiente
natural. Los componentes contaminantes de su ambiente natural son materiales que interferirian en el diagnostico o
uso terapéuticos del polipéptido, y pueden incluir enzimas, hormonas y otros solutos proteinaceos y no proteinaceos,
En realizaciones preferidas, el polipéptido se purificar4 (1) hasta mas del 95 % por peso de polipéptido como se
determina por el método de Lowry, y mas preferentemente mas del 99 % por peso, (2) hasta un grado suficiente
para obtener al menos restos del extremo N o0 secuencia de aminoacidos internos mediante el uso de un
secuenciador de copa de centrifuga, o (3) hasta la homogeneidad por SDS-PAGE en condiciones reductoras o no
reductoras utilizando una tinciéon con azul de Coomassie o0, preferentemente con plata. El polipéptido aislado incluye
el polipéptido in situ en células recombinantes ya que al menos no estara presente un componente del ambiente
natural del polipéptido. Habitualmente, sin embargo, un polipéptido aislado se preparara mediante al menos una
etapa de purificacion.

Las notaciones “mpk”, “mg/kg”, o “mg por kg” se refiere a miligramos por kilogramo. Todas las notaciones se utilizan
de manera intercambiable a lo largo de la presente divulgacion.

La “semivida” de una secuencia de aminoacidos o compuesto se puede definir en general como el tiempo que
cuesta que la concentracién en el suero del polipéptido se reduzca un 50 %, in vivo, por ejemplo, debido a
degradacion de la secuencia o compuesto y/o aclaramiento o secuestro de la secuencia o compuesto por
mecanismos naturales. La semivida se puede determinar de cualquier manera conocida per se, tal como por analisis
farmacocinéticos. Las técnicas adecuadas estaran claras para el experto en la técnica, y pueden, por ejemplo,
implicar en general las etapas de administracion adecuadamente al primate una dosis adecuada de la secuencia de
aminoéacidos o compuesto de la invencion; recolectar muestras de sangre u otro compuesto de la invencion en dicha
muestra de sangre; y calcular, a partir de (un grafico de) los datos obtenidos de esta manera, el tiempo hasta que el
nivel o concentracién de la secuencia de aminoacidos o compuesto de la invencion se ha reducido al 50 % en
comparacion con el nivel inicial a la dosificacion. Se puede hacer referencia, por ejemplo, a los libros
convencionales, tales como Kenneth, A. et al, Chemical Stability of Pharmaceuticals: A Handbook for Pharmacists y
en Peters et al, Pharmacokinete Analysis: A Practical Approach (1996). También se hace referencia a Gibaldi, M. et
al, Pharmacokinetics, 22 Edicion Rev., Marcel Dekker (1982).

Las semivida se puede expresar utilizando parametros tales como tiz-alfa, ti2-beta, HL_Lambda_z, y el area bajo la
curva (AUC). En la presente memoria descriptiva, un “aumento de la semivida” se refiere a un aumento en uno
cualquiera de estos parametros, dos cualquiera de estos parametros, tres cualquiera de estos parametros o los
cuatro parametros. un “aumento de la semivida” se refiere en particular a un aumento en ti2-beta y/o HL_Lambda_z,
sea con o sin un aumento en el tiz-alfa y/o el AUC o ambos.

Resumen

La presente solicitud proporciona Adnectinas contra la PCSK9 humana. Con el fin de identificar los antagonistas
especificos de PCSK9, se presentd la PCSK9 a grandes bibliotecas sintéticas de Adnectinas. Las Adnectinas que se
unian a PCSK9 se exploraban por la union a PCSK9, por las propiedades biofisicas, y por la actividad inhibidora.
Las Adnectinas anti-PCSK9 se mutaron y se sometieron a una presion selectiva adicional disminuyendo la
concentracion de la diana y seleccionando las Adnectinas PCSK9 con menor velocidad de disociacion. A partir de
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este procedimiento de optimizacion, se identificé una familia de Adnectinas como inhibidores especificos de PCSK9
con propiedades bioquimicas y biofisicas favorables.

Armazones basados en fibronectina

Un aspecto de la solicitud proporciona polipéptidos que comprenden el dominio Fn3 en el que uno o mas de los
bucles accesibles a los disolventes se han aleatorizado o mutado. El dominio Fn3 es un dominio Fn3 derivados del
décimo modulo tipo silvestre del dominio tipo Ill de fibronectina humana (*°Fn3): VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDA
PAVTVRYYRITYGETGGNSPVOEFTVPGSKS TATISGLKPGVDYTITVYAVTGRGDSPASSKPISINYRT (SEQ ID NO:
1). En la secuencia de °Fn3, los bucles BC, DE y FG estan subrayados.

Como se describe en el presente documento, las secuencias de union no ligando de °Fn3, es decir, el “armazén
1°Fn3”, se puede alterar a condicion de que el °Fn3 mantenga la funcién de union al ligando y/o la estabilidad
estructural. Se ha informado de varios armazones 1°Fn3 mutantes. En un aspecto, se sustituye uno o mas de Asp 7,
Glu 9, y Asp 23 por otro aminoacido, tal como, por ejemplo, un resto de aminoacido no cargado negativamente (por
ejemplo, Asn, Lys, etc.). Se ha informado de que estas mutaciones tienen el efecto de promover una mayor
estabilidad del *°Fn3 mutante al pH neural en comparacion con la forma de tipo silvestre (Véase, Publicacion PCT
N.° WO 02/04523). Se ha desvelado varias alteraciones adicionales en el armazén °Fn3 que son beneficiosos o
neutros. Véase, por ejemplo, Batori et al, Protein Eng., 15(12):1015-1020 (Dic. 2002); Koide et al, Biochemistry,
40(34): 10326-10333 (28 de ago de 2001).

Las proteinas 1°Fn3 tanto variantes como de tipo silvestre se caracterizan por la misma estructura, a saber, siete
secuencias de dominio de cadena beta denominadas A a G y seis regiones de bucle (bucle AB, bucle BC, bucle CD,
bucle DE, bucle EF, y bucle FG) que conectan las siete secuencia de dominio de cadena beta. Las cadenas beta
gue se posicionan mas cerca de los extremos N y ¢ pueden adoptar una conformacion tipo beta en solucién. En la
SEQ ID NO: 1, el bucle AB se corresponde con los restos 15-16, el bucle BC se corresponde con los restos 21-30, el
bucle CD se corresponde con los restos 39-45, el bucle DE se corresponde con los restos 51-56, el bucle EF se
corresponde con los restos 60-66, y el bucle FG se corresponde con los restos 76-87 (Xu et al, Chemistry & Biology,
9:933-942 (2002)).

En algunas realizaciones, el polipéptido 1°Fn3 puede ser al menos un 40 %, 50 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %,
85 %, 0 90 % idéntico al dominio 1°Fn3 humano, que se muestra en la SEQ ID NO: 1. La mayoria de da variabilidad
se producira en general en uno o mas de los bucles. Cada una de las cadenas beta o tipo beta de un polipéptido
1°Fn3 puede consistir esencialmente en una secuencia de aminoacidos que es la menos un 80 %, 85 %, 90 %, 95 %
0 100 % idéntica a la secuencia de una cadena beta o tipo beta correspondiente de la SEQ ID NO: 1, a condicion de
gue dicha variacion no altere la estabilidad del polipéptido en condiciones fisiolégicas.

La divulgacion proporciona polipéptidos que comprende un décimo dominio de fibronectina tipo Il (*°Fn3), en el que
el dominio °Fn3 comprende un bucle AB; un bucle CD; un bucle DE; un bucle EF; y un bucle FG; y tiene al menos
un bucle seleccionado de entre el bucle BC, DE, y FG con una secuencia de aminoacidos alterada con respecto a la
secuencia del bucle correspondiente del dominio °Fn3 humano. En algunas realizaciones, los bucles BC y FG estan
alterados, y en algunas realizaciones, los bucles BC, DE, y FG estan alterados, es decir, los dominios Fn3
comprenden bucles de origen no natural. En algunas realizaciones, los bucles AB, CD y/o EF estan alterados.
“Alterado” significa una o mas alteraciones de secuencia de aminoacidos con respecto a una secuencia maitriz
(correspondiente al dominio de fibronectina humana) e incluye adiciones, eliminaciones, y sustituciones de
aminoacidos. Al alteracion de una secuencia de aminoacidos se puede conseguir mediante variacion de secuencia
oculta, o espontanea, generalmente de un acido nucleico que codifica la secuencia, y puede producirse por cualquier
técnica, por ejemplo, PCR, PCR tendente a error, o sintesis quimica de ADN.

En algunas realizaciones, se puede extender o acortar la longitud de uno o mas de los bucles seleccionados de
entre BC, DE, y FG con respecto al bucle de fibronectina humana correspondiente. En algunas realizaciones, la
longitud del bucle se puede extender en 2-25 aminoacidos. En algunas realizaciones, la longitud del bucle puede
disminuir en 1-11 aminoéacidos. Para optimizar la unién al antigeno, por lo tanto, se puede alterar un bucle de °Fn3
en longitud asi como en secuencia para obtener la mayor flexibilidad y afinidad posible en la unién con el antigeno.

En algunas realizaciones, el polipéptido comprende un dominio Fn3 que comprende una secuencia de aminoacidos
que es al menos un 80, 85, 90, 95, 98, 99 0 100 % a las regiones no bucle de la SEQ ID NO: 1, en el que al menos
un bucle seleccionad de entre BD, DE, y FG esta alterado. En algunas realizaciones, el bucle BC alterado tiene
hasta 10 sustituciones de aminoacidos, hasta 4 eliminaciones de aminoéacidos, hasta 10 inserciones de aminoacidos,
0 una combinacién de las mismas. En algunas realizaciones, el bucle DE alterado tiene hasta 6 sustituciones de
aminoacidos, hasta 4 eliminaciones de aminoacidos, hasta 13 inserciones de aminoacidos o una combinacion de las
mimas. En algunas realizaciones, el bucle FG tiene hasta 12 sustituciones de aminoacidos, hasta 11 eliminaciones
de aminoacidos, hasta 25 inserciones de aminoacidos o una combinacién de las mismas.

Como se ha descrito anteriormente, los aminoacidos correspondientes a los restos 21-30, 51-56, y 76-87 de la SEQ
ID NO: 1 definen los bucles BC, DE, y FG, respectivamente. Sin embargo, se deberia entender que no es necesario
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gue cada resto de la region del bucle se modifique con el fin de conseguir un enlazador *°Fn3 que tenga una alta
afinidad por una diana deseada (por ejemplo, PCSK9).

Por ejemplo, los restos 21 (S) y 22 (W) del bucle BC como se muestran en la SEQ ID NO: 1 no necesitan
modificarse para la unién con PCSK9. Es decir, los dominios °Fn3 con alta afinidad de unién por PCSK9 se pueden
obtener modificando solo los restos 23-30 del bucle BC como se muestra en la SEQ ID NO: 1. Esto se demostré en
los bucles BC ejemplificados en la Tabla 3, que indica que solo se alteraron los restos que abarcan las posiciones
sombreadas. Por lo tanto, en algunas realizaciones, un bucle BC de acuerdo con esta denominacion comprende la
parte sombreada de cualquiera de las SEQ ID NO: 2-17, 106-135 y 301-303 como se muestra en la Tabla 3. Por
ejemplo, en una realizacién, un bucle BC puede comprender la secuencia PPPSHGYG (restos 3-10 de SEQ ID NO:
2), DAPAHAYG (restos 3-10 de la SEQ ID NO: 5), EPFSRLPGGGE (restos 3-13 de la SEQ ID NO: 106), o
DAPADGGYG (restos 3-11 de la SEQ ID NO: 107).

De manera similar, las posiciones 51 (P) y 56 (T) del bucle DE como se muestran en la SEQ ID NO: 1 no necesitan
modificarse para unirse a PCSK9. Es decir, los dominios °Fn3 con alta afinidad de unién por PCSK9 se pueden
obtener modificando solo los restos 52-55 del bucle DE como se muestra en la SEQ ID NO: 1. Esto se demostré en
los bucles ejemplificados en la Tabla 3 que indica que solo se alteraron los restos que abarcan las posiciones
sombreadas. Por lo tanto, en algunas realizaciones, un bucle DE de acuerdo con esta denominacidon comprende la
parte sombreada de una cualquiera de las SEQ ID NO: 18-27 y 136-141, como se muestra en la Tabla 3. Por
ejemplo, en una realizacién, el bucle DE puede comprender la secuencia PGKG (restos 2-5 de la SEQ ID NO: 18),
VGVG (restos 2-5 de la SEQ ID NO: 27), o VSKS (restos 2-5 de la SEQ ID NO: 137).

Al igual, la posicion 87 (P) del bucle FG como se muestra en la SEQ ID NO: 1 no necesita modificarse para la union
con PCSKO. Es decir, los dominios °Fn3 con alta afinidad de unién por PCSK9 se puede obtener modificando solo
los restos 76-86 del bucle FG como se muestra en la SEQ ID NO: 1. Esto se demostr6 en los bucles FG
ejemplificados en la Tabla 3, que indica que solo se alteraron los restos que abarcan las posiciones sombreadas.
Por lo tanto, en algunas realizaciones, un bucle FG de acuerdo con esta denominacion comprende la parte
sombreada de una cualquiera de las SEQ ID NO: 28-38 y 142-172, como se muestra en la Tabla 3. Por ejemplo, en
una realizacion, un bucle FG puede comprender la secuencia EYPYKHSGYYHR (restos 1-12 en la SEQ ID NO: 28),
EYPYDYSGYYHR (restos 1-12 en la SEQ ID NO: 142), o EFDFVGAGYYHR (restos 1-12 en la SEQ ID NO: 167).

En algunas realizaciones, la presente solicitud demuestra que las regiones de bucle BC, DE, y FG puede describirse
en general de acuerdo con secuencias de consenso. Por ejemplo, el bucle BC se puede definir en general por la
secuencia de consenso SW(X1)zX2G (SEQ ID NO: 323) donde X1 es cualquier aminoacido, Z es un namero del 6-9,
y X2 es Y o H. Esta secuencia de consenso se ejemplifica por los bucles BC en la Tabla 3 excepto para el bucle BC
definido por la SEQ ID NO: 106. En otras realizaciones, Z es un nimero seleccionado de entre 2-5. En ciertas
realizaciones, Z es un numero seleccionado de entre 10-15. En algunas realizaciones X2 es cualquier resto
aromatico (es decir, Y, F, W, o H).

En otra realizacion, el bucle DE puede definirse en general por la secuencia de consenso PX1X1X1X3T, (SEQ ID NO:
324) donde X: es cualquier aminoacido y X3 es G 0 S. Esta secuencia de consenso se ejemplifica por los bucles DE
se muestran en la Tabla 3.

En otra realizacion, el bucle FG se puede definir en general por la secuencia de consenso EX4X1XsX1X1XeGYXsHRP
(SEQ ID NO: 325), donde X1 es cualquier aminoacido; Xaes Yo F; Xses Y. F, o W; y Xs es S 0 A. Esta secuencia de
consenso se ejemplifica por los bucles FG que se muestran en la Tabla 3.

En consecuencia, en ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona una Adnectina de unién a PCSK9
gue comprende un bucle BC que tiene la secuencia SW(X1)zX2G (SEQ ID NO: 323), un bucle DE que tiene la
secuencia PX1X1X1X3T, (SEQ ID NO: 324), y un bucle FG que tiene la secuencia EX4X1XsX1X1X6GYXsHRP (SEQ ID
NO: 325), como se ha definido anteriormente.

En otra realizacion, la presente divulgaciéon proporciona una Adnectina de unién a PCSK9 que comprende un bucle
BC que tiene la secuencia SWEPFSRLPGGGE (SEQ ID NO: 106), un bucle DE que tiene la secuencia PX1X1X1XsT,
(SEQ ID NO: 324), y un bucle FG que tiene la secuencia EXaX1XsX1X1XsGYX4HRP (SEQ ID NO: 325), como se ha
definido anteriormente.

En ciertas realizaciones, un bucle BC puede definirse en general por la secuencia de consenso (X1)zX2G (SEQ ID
NO: 449) donde X1 es cualquier aminoéacido, Z es un namero del 6-9, y X2 es Y o H. Esta secuencia de consenso se
ejemplifica por los bucles BC que se muestran en la Tabla 3 excepto el bucle BC definido por la SEQ ID NO: 106. En
otras realizaciones, Z es un nUmero seleccionado de entre 2-5. En ciertas realizaciones, Z es un ndmero
seleccionado de entre 10-15. En algunas realizaciones Xz es un resto aromatico (por ejemplo, Y, F, W, o H).

En ciertas realizaciones, el bucle DE puede definirse en general por la secuencia de consenso XiX1X1Xs, (SEQ ID
NO: 450) donde X: es cualquier aminoacido y X3 es G o S. Esta secuencia de consenso se demuestra por los
bucles DE que se muestran en la Tabla 3.
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El bucle FG se define por la secuencia de consenso EXsX1X5X3 X1XeGYXsHR (SEQ ID NO: 451), donde Xi es
cualquier aminoédcido; Xaes Yo F; Xses Y, F, 0 W; y Xe es S 0 A. Esta secuencia de consenso se ejemplifica por los
bucles FG que se muestran en la Tabla 3.

En consecuencia, en una realizacion, la presente divulgacion proporciona una Adnectina de unién a PCSK9 que
tiene un bucle BC que comprende la secuencia (X1)zX2G (SEQ ID NO: 449), un bucle DE que comprende la
secuencia X1X1X1Xz, (SEQ ID NO: 450), y un bucle FG que comprende la secuencia EXaX1X5X3 X1XeGYXsHR (SEQ
ID NO: 451), como se ha definido anteriormente.

En ciertas realizaciones, las proteinas tipo anticuerpo basadas en el armazoén °Fn3 se puede definir en general por
la siguiente secuencia: EVVAAT(X)aSLLI(X)xYYRITYGE(X):QEFTV(X),ATI(X):DYTITVYAV(X)ISINYRT (SEQ ID
NO: 328)

En la SEQ ID NO: 328, el bucle AB esta representado por Xa, el bucle CD esta representado por Xb, el bucle EF
esta representado por Xc, el bucle BC esta representado por Xx, el bucle DE esta representado por Xy, y el bucle
FG esta representado por Xz. X representa cualquier aminoacido y el subindice que sigue a la X representa un
entero del nimero de aminoacidos. En particular, a puede ser cualquiera de entre 1-15, 2-15, 1-10, 2-10, 1-8, 2-8, 1-
5, 2-5, 1-4, 2-4, 1-3, 2-3, 0 1-2 aminoacidos; y b, c, X, y y z puede ser cada una independientemente cualquiera de
entre 2-20, 2-15, 2-10, 2-8, 5-20, 5-15, 5-10, 5-8, 6-20, 6-15, 6-10, 6-8, 2-7, 5-7, 0 6-7 amino&cidos. En realizaciones
preferidas, a es 2 aminoacidos, b es 7 aminoacidos, ¢ es 7 aminoacidos, x es 9 aminoacidos, y es 6 aminoacidos, y
z es 12 aminoacidos. Las secuencias de las cadenas beta pueden tener cualquiera de 0 a 10, de 0 a 8, de 0 a 6, de
Oa5,de0a4,de0a3,de0a?2 ode0alsustituciones, eliminaciones o adiciones a lo largo de las 7 regiones de
armazén con respecto a los aminoacidos correspondientes que se muestran en la SEQ ID NO: 1. En una realizacion
a modo de ejemplo, las secuencias de las cadenas beta pueden tener cualquiera de 0 a 10,de 0 a 8,de 0 a 6, de 0
ab5,de0a4,de0a3 de0a2 ode0alsustituciones conservadoras a lo largo de las 7 regiones de armazén con
respecto a los aminoacidos correspondientes que se muestran en la SEQ ID NO: 1. En ciertas realizaciones, los
restos de aminoacidos centrales son fijos y cualquiera de las sustituciones, sustituciones conservadoras,
eliminaciones o adiciones se producen en restos distintos de los restos de aminoacidos centrales.

En realizaciones a modo de ejemplo, los bucles BC, DE, y FG que se representan por (X)x, (X)y, y (X)z,
respectivamente se remplazan con polipéptidos que comprenden las secuencias de los bucles BC, DE, y FG de
cualquiera de los enlazadores de PCSK9 que se muestran en la Tabla 3, o las porciones sombreadas de las mismas
o las secuencia de consenso 323-325 0 449-451.

En ciertas realizaciones, las proteinas tipo anticuerpo basadas en el armazén 1°Fn3 se puede definir en general por
la secuencia:

EVVAATPTSLLI(X)xYYRITYGETGGNSPVQEFTV(X)yATISGLKPGVDYTITVYAV (X):ISINYRT (SEQ ID NO: 329)

En la SEQ ID NO: 329, el bucle BC esta representado por Xx, el bucle DE esta representado por Xy, y el bucle FG
esta representado por Xz. X representa cualquier aminodcido y el subindice que sigue a la X representa un entero
del nimero de aminoéacidos. En particular, x, y y z puede ser independientemente cada uno cualquiera de 2-20, 2-
15, 2-10, 2-8, 5-20, 5-15, 5-10, 5-8, 6-20, 6-15, 6-10, 6-8, 2-7, 5-7, 0 6-7 aminodacidos. En realizaciones preferidas, x
es 9 aminoacidos, y es 6 aminoacidos, y z es 12 aminoacidos. Las secuencias de las cadenas beta pueden tener
cualquierade 0a 10,de0a8,de0a6,de0ab5,de0a4,de0a3,de0a?2 ode0alsustituciones, eliminaciones
o adiciones a lo largo de las 7 regiones de armazén con respecto a los aminoacidos correspondientes que se
muestran en la SEQ ID NO: 1. En una realizacién a modo de ejemplo, las secuencias de las cadenas beta pueden
tener cualquiera de 0 a 10, de 0 a8, de0a 6, de 0a5,de0a4, de0a3 de0a?2 0de0alsusttuciones
conservadoras a lo largo de las 7 regiones de armazén con respecto a los aminoacidos correspondientes que se
muestran en la SEQ ID NO: 1. En ciertas realizaciones, los restos de aminoacidos centrales estan fijos y cualquiera
de las sustituciones, sustituciones conservadoras, eliminaciones y adiciones se producen en los restos distintos de
los restos de aminoacidos centrales. En realizaciones a modo de ejemplo, los bucles BC, DE, y FG se representan
por (X)x, (X)y, ¥ (X)z, respectivamente, se remplazan con polipéptidos que comprenden las secuencias de bucle BC,
DE y FG de cualquiera de los enlazadores de PCSK9 que se muestran en la Tabla 3, o las partes sombreadas de
las mismas, o las secuencias de consenso 323-325 0 449-451.

En ciertas realizaciones, una Adnectina anti-PCSK9 descrita en el presente documento puede comprender la
secuencia como se expone en las SEQ ID NO: 328 o 329, en la que los bucles BC, DE, y FG se representan por
(X)x, (X)y, Yy (X)z, respectivamente se remplazan con un conjunto de bucles BC, DE, y FG especificados de cualquiera
de los clones de la Tabla 3, o secuencias al menos un 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, 0 99 % idénticas
las secuencia de los bucles BC, DE, y FG de los clones enumerados en la Tabla 3. En realizaciones a modo de
ejemplo, una Adnectina anti-PCSK9 como se describe en el presente documento se define por la SEQ ID NO: 329 y
tiene un conjunto de secuencias de bules BC, DE, y FG respectivos de cualquiera de los clones enumerados en la
Tabla 3. Por ejemplo, el clon 1459D05 de la Tabla 3 comprende los bucles BC, DE, y FG que se exponen en las
SEQ ID NO: 2, 18 y 28, respectivamente. Por lo tanto, una Adnectina anti-PCSK9 basada en estos bucles puede
comprender la SEQ ID NO: 328 o0 329, en la que (X)x comprende la SEQ ID NO: 2, (X)y comprende la SEQ ID NO:
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18, y (X): comprende la SEQ ID NO: 28. Se contemplan construcciones similares que utilizan el conjunto de bucles
BC, DE, y FG de los otros clones de la Tabla 3, o las secuencias de consenso 323-325 0 449-451. Las regiones de
armazoén de dicha Adnectina anti-PCSK9 puede comprender cualquiera de 0 a 20, de 0 a 15, de 0 a 10, de 0 a 8, de
Oa6,de0ab,de0a4,de0a3, de0a?2 ode0 a1 sustituciones, sustituciones conservadoras, eliminaciones o
adiciones con respecto a los restos de aminoacidos de armazén de la SEQ ID NO: 1. Dichas modificaciones en el
armazoén se pueden hacer, a condicion de que la Adnectina anti-PCSK9 sea capaz de unirse a la PCSK9 con una Kp
deseada.

En algunas realizaciones, el bucle BC de la proteina de la invencién o comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de entre el grupo que consiste en SWPPPSHGYG (SEQ ID NO: 2), SWRPPIHAYG (SEQ ID NO: 3),
SWDAPIHAYG (SEQ ID NO: 4), SWDAPAHAYG (SEQ ID NO: 5) y SWDAPAVTYG (SEQ ID NO: 6),
SWSPPANGYG (SEQ ID NO: 7), SWTPPPKGYG (SEQ ID NO: 8), SWRPPSHAYG (SEQ ID NO: 9),
SWDPPSHAYG (SEQ ID NO: 10), SWEPPSHAYG (SEQ ID NO: 11), SWSPPSHAYG (SEQ ID NO: 12),
SWRPPSNGHG (SEQ ID NO: 13), SWVPPSDDYG (SEQ ID NO: 14), SWVPSSHAYG (SEQ ID NO: 15),
SWDPSSHAYG (SEQ ID NO: 16), y SWEPSSHAYG (SEQ ID NO: 17). En realizaciones adicionales, el bucle BC de
la proteina de la invencion comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre las SEQ ID NO: 106-
135 y 301-303. En otras realizaciones, el bucle BC de la proteina de la invencion comprende la parte sombreada de
una cualquiera de las SEQ ID NO: 2-17, 106-135, y 301-303 como se muestra en la Tabla 3. Por ejemplo, en una
realizacién el bucle BC comprende la secuencia PPPSHGYG (restos 3-10 de la SEQ ID NO: 2), DAPAHAYG (restos
3-10 de la SEQ ID NO: 5), EPFSRLPGGGE (restos 3-13 de la SEQ ID NO: 106), o DAPADGGYG (restos 3-11 de la
SEQ ID NO: 107).

En algunas realizaciones, el bucle DE de la proteina de la invenciéon comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de entre el grupo que consiste en PPGKGT (SEQ ID NO: 18), PIVEGT (SEQ ID NO: 19), PGSEGT
(SEQ ID NO: 20), PGSKGT (SEQ ID NO: 21), PGSKST (SEQ ID NO: 22), PVGRGT (SEQ ID NO: 23), PVGEGT
(SEQ ID NO: 24), PIGKGT (SEQ ID NO: 25), PVNEGT (SEQ ID NO: 26), y PVGVGT (SEQ ID NO: 27). En
realizaciones adicionales, el bucle DE de la proteina de la invencion comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de entre las SEQ ID NO: 136-141. En otras realizaciones, el bucle DE de la proteina de la invencion
comprende la parte sombreada de una cualquiera de las SEQ ID NO: 18-27 y 136-141 como se muestra en la Tabla
3. Por ejemplo, en una realizacién, un bucle DE comprende la secuencia PGKG (restos 2-5 de la SEQ ID NO: 18),
VGVG (restos 2-5 SEQ ID NO: 27), o VSKS (restos 2-5 de la SEQ ID NO: 137).

En algunas realizaciones el bucle FG de la proteina de la invencion comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada de entre el grupo que consiste en EYPYKHSGYYHRP (SEQ ID NO: 28), EYTFKHSGYYHRP (SEQ ID
NO: 29), EYTYKGSGYYHRP (SEQ ID NO: 30), EYTYNGAGYYHRP (SEQ ID NO: 31), EYTYIGAGYYHRP (SEQ ID
NO: 32), EYTYEGAGYYHRP (SEQ ID NO: 33), EYAYNGAGYYHRP (SEQ ID NO: 34), EYPWKGSGYYHRP (SEQ
ID NO: 35), EFPFKWSGYYHRP (SEQ ID NO: 36), EFPWPHAGYYHRP (SEQ ID NO: 37) y EYAFEGAGYYHRP
(SEQ ID NO: 38). En realizaciones adicionales, el bucle FG de la proteina de la invencion comprende una secuencia
de amino4cidos seleccionada de entre las SEQ ID NO: 142-172. En otras realizaciones, el bucle FG de la proteina
de la invencion comprende la parte sombreada de una cualquiera de las SEQ ID NO: 28-38 y 142-172 como se
muestra en la Tabla 3. Por ejemplo, en una realizacion, un bucle FG comprende la secuencia EYPYKHSGYYHR
(restos 1-12 de la SEQ ID NO: 28), EYPYDYSGYYHR (restos 1-12 de la SEQ ID NO: 142), o EFDFVGAGYYHR
(restos 1-12 de la SEQ ID NO: 167).

En algunas realizaciones, la proteina de la invencion comprende una secuencia de bucle BC seleccionada de entre
las secuencias de bucle BC que tiene las SEQ ID NO: 2-17, 106-135, y 301-303, o la parte sombreada de una
cualquiera de las SEQ ID NO: 2-17, 106-135, y 301-303, como se muestran en la Tabla 3; una secuencia del bucle
DE seleccionada de entre las secuencias de bucle DE que tienen las SEQ ID NO: 18-27 y 136-141, como se
muestran en la Tabla 3; y una secuencia del bucle FG seleccionada de las secuencias de bucle FG que tiene las
SEQ ID NO: 28-38 y 142-172, o la parte sombreada de una cualquiera de las SEQ ID NO: 28-38 y 142-172 como se
muestra en la Tabla 3. En algunas realizaciones, la proteina de la invencién comprende una secuencia de
aminoacidos de los bucles BC, DE, y FG al menos un 70, 75, 80, 85, 90, 95, 98, 99 o 100 % idéntica a la de una
cualquiera de las SEQ ID NO: 2-38, 106-172, 301-303. En otras realizaciones, la proteina de la invencion comprende
una secuencia de aminoacidos de bucles BC, DE y FG al menos un 70, 75, 80, 85, 90, 95, 98, 99 0 100 % idéntica a
la parte sombreada de una cualquiera de las SEQ ID NO: 2-38, 106-172, 301-303 como se muestra en la Tabla 3.

En algunas realizaciones, la Adnectina anti-PCSK9 comprende la secuencia de aminoacidos de una cualquiera de
las SEQ ID NO: 39-76, 173-290, y 304-309. En algunas realizaciones, la Adnectina anti-PCSK9 comprende la
secuencia de aminoéacidos del dominio Fn3 desde la posicion 3-96 de una cualquiera de las SEQ ID NO: 39-76, 173-
290, y 304-309. En algunas realizaciones, la Adnectina anti-PCSK9 comprende una secuencia de aminoacidos la
menos un 70, 75, 80, 85, 90, 95, 98, 99 o0 100 % idéntica a una cualquiera de las SEQ ID NO: 39-76, 173-290, y 304-
309.

La fibronectina se une naturalmente a ciertos tipos de integrinas mediante su motivo de union a la integrina,

“arginina-glicina-acido aspartico” (RGD). En algunas realizaciones, el polipéptido comprende un dominio °Fn3 que
carece del motivo de unién a la integrina (RGD). ElI dominio de union a la integrina se puede eliminar alterando la
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secuencia RGD mediante sustitucion, eliminacién o insercion de aminoacidos.

En ciertas realizaciones, las moléculas de Adnectina anti-PCSK9 de la presente invencién se pueden modificar para
comprender una secuencia de extension del extremo N y/o extension del extremo C. Por ejemplo, se puede colocar
una secuencia MG en el extremo N del °Fn3 definido por la SEQ ID NO: 1. La M habitualmente se escindira dejando
un G en el extremo N. De manera alternativa, los primeros 10 aminoacidos de las Adnectinas anti-PCSK9 que se
muestran en la Tabal 4 se pueden remplazar con una secuencia del extremo N alternativa, a las que se hace
referencia como extensiones del extremo N, como se muestra en la Tabla 6 (es decir, las SEQ ID NO: 371-379).
Ademas, también se pueden colocar una M, G 0 MG en el extremo N para cualquiera de las extensiones del extremo
N que tiene las SEQ ID NO: 371-379. Las Adnectinas anti-PCSK9 descritas en el presente documento pueden
comprender también secuencias de cola del extremo C alternativas, a las que se hace referencia en el presente
documento como secuencias de extension del extremo C. Por ejemplo, las secuencias de Adnectina anti-PCSK9 de
la Tabla 4 pueden estar truncadas en la treonina correspondiente a T94 de la SEQ ID NO: 1 (es decir, truncadas
después de la parte de la secuencia INYRT (SEQ ID NO: 636)). Dicha version truncada se puede utilizar como
moléculas terapéuticas en forma truncad, o se pueden afiadir extensiones alternativas del extremo C después del
resto de treonina. Se muestran secuencias de extension del extremo C a modo de ejemplo en la Tabla 6 como las
SEQ ID NO: 380-395. Las Adnectinas anti-PCSK9 a modo de ejemplo que comprende las secuencias de extension
del extremo C se muestran en la Tabla 4. Por ejemplo, la SEQ ID NO: 49 (clon 1813E02) comprende la extension
del extremo C de origen natural EIDKPSQ (SEQ ID NO: 380) seguido por un marcador His6 (SEQ ID NO: 637). Sin
embargo, se deberia entender que el marcador His6 es completamente opcional.

En ciertas realizaciones, las secuencias de extension del extremo C (también llamadas “colas”), comprenden los
restos E y D, y pueden estar entre 8 y 50, 10 y 30, 10 y 20, y 10 y 2 y 4 aminodcidos de longitud. En algunas
realizaciones, las secuencias de cola incluyen enlazadores basados en ED en la que la secuencia comprende
repeticiones en tAndem de ED. En realizaciones a modo de ejemplo, la secuencia de cola comprende 2-10, 2-7, 2-5,
3-10, 3-7, 3-5, 3, 4 o0 5 repeticiones de ED. En ciertas realizaciones, las secuencias de cola basadas en ED pueden
incluir también restos de aminoacidos adicionales, tales como, por ejemplo: El (SEQ ID NO: 385), EID, ES, EC,
EGS, y EGC. Dichas secuencias se basan, en parte, en secuencias de cola de Adnectina conocidas, tales como
EIDKPSQ (SEQ ID NO: 380), en la que los restos D y K se han eliminado. En realizaciones a modo de ejemplo, la
cola basada en ED comprende los restos E, | 0 El (SEQ ID NO: 385) antes de las repeticiones ED.

En otras realizaciones, las secuencias del extremo N o C se pueden combinar con otras secuencias enlazadoras
conocidas (por ejemplo, SEQ ID NO: 396-419 de la Table 6) seglin sea necesario cuando se disefie la molécula de
fusién de la Adnectina anti-PCSK9. La Adnectina anti-PCSK9 a modo de ejemplo que comprende secuencias
enlazadoras se muestran en la Tabla 4 (por ejemplo, las SEQ ID NO: 53, 55, y 57). En algunas realizaciones, las
secuencias se pueden colocar en el extremo C del dominio 1°Fn3 para facilitar la unién de un resto farmacocinéticos.
Por ejemplo, se puede afiadir un enlazador que contenga cisteina tal como GSGC (SEQ ID NO: 77) al extremo C
para facilitar la PEGilacion dirigida al sitio sobre el resto de cisteina.

Restos farmacocinéticos

En un aspecto, la solicitud proporciona Adnectinas anti-PCSK9 que comprenden adicionalmente un resto
farmacocinético (PK). Se pueden evaluar farmacocinética mejorada de acuerdo con la necesidad terapéutica
percibida. A menudo es deseable aumenta la biodisponibilidad y/o aumenta del tiempo entre dosis, posiblemente
aumentando el tiempo en el que una proteina se mantiene disponible en el suero después de la dosificacion. En
algunas realizaciones, es deseable mejorar la continuidad de la concentracion de suero de la proteina durante un
tiempo (por ejemplo, disminuye la diferencia de la concentracion del suero de la proteina poco después de la
administracion y poco antes de la proxima administracion). La Adnectina anti-PCSK9 se puede unir a un resto que
reduzca la velocidad de aclaramiento del polipéptido en un mamifero (por ejemplo, un ratén, rata o ser humano) mas
de tres veces con respecto a la Adnectina anti-PCSK9 no modificada. Otras medidas para mejorar la farmacocinética
pueden incluir la semivida sérica, que se divide a menudo en la fase alfa y la fase beta. Se pueden mejorar
cualquiera o0 ambas fases por la adicion de un resto apropiado.

Se hace referencia a los restos que tienden a enlentecer el aclaramiento de una proteina de la sangre, como “restos
PK” incluyendo restos de polioxialquileno, por ejemplo, polietilenglicol, azlicares (por ejemplo, acido sidlico), y restos
proteicos bien tolerados (por ejemplo, Fc y fragmentos y variantes de los mismos, transferrina o seroalbimina). La
Adnectina anti-PCSK9 se puede fusionar a la albumina o un fragmento (parte) o variante de albumina descrita en la
Publicacion de EE. UU. N.° 2007/0048282. En algunas realizaciones, la Adnectina PCSK9 se puede fusionar con
una o mas Adnectinas que se unen a la seroalbimina, como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones, el resto PK es una proteina que se une a la seroalbumina tal como los que se describen
en la Publicaciones de EE. UU. N.° 2007/0178082 y 2007/0269422.

En algunas realizaciones, el resto PK es una proteina de unién a inmunoglobulina sérica tal como las que se
describen en la Publicacion de EE. UU. N.° 2007/0178082.

En algunas realizaciones, la Adnectina anti-PCSK9 comprende polietilenglicol (PEG). Se pueden unir una o mas
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moléculas de PEG en diferentes posiciones de la proteina, y dicha unién se puede conseguir por reaccién con
aminas, tioles u otros grupos reactivos adecuados. El resto amina puede ser, por ejemplo, una amina primaria que
se encuentra en el extremo N de un polipéptido o un grupo amino presente en un aminodcido, tal como lisina o
arginina. En algunas realizaciones, el resto PEG se une en una posiciéon del polipéptido seleccionado de entre el
grupo que consiste de: a) el extremo N; b) entre el extremo N y la cadena beta o cadena tipo beta mas hacia el
extremo N; ¢) un bucle posicionado enfrente del polipéptido opuesto al sitio de unién a la diana; d) entre el extremo
C y la cadena beta o cadena tipo beta mas hacia el extremo C; y €) el extremo C.

La pegilacién se puede conseguir por pegilacion dirigida al sitio, en la que un grupo reactivo adecuado se introduce
en la proteina para crear un sitio donde se produce preferentemente la pegilacion. En algunas realizaciones, la
proteina se modifica para introducir un resto de cisteina en una posicion deseada, permitiendo la pegilacion dirigida
al sitio sobre la cisteina. El PEG puede variar ampliamente de peso molecular y puede ser ramificado o lineal. En
una realizacién el PEG tiene dos ramas. En otra realizacion, el PEG tiene cuatro ramas.

En algunas realizaciones, la Adnectina anti-PCSK9 se fusiona con un dominio Fc de inmunoglobulina, o un
fragmento o variante de del mismo. En una realizacién a modo de ejemplo, el dominio Fc se deriva de una subclase
de IgG1, sin embargo, también se pueden utilizar otras subclases (por ejemplo, 19G2, IgG3 e IgG4). Se muestra a
continuacion la secuencia de un dominio FC de inmunoglobulina IgG1 humana, y la posicion relativa de cada regién
en el dominio Fc se indican basandose en el formato de numeracion EU:

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKpYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS
SGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKT
KPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQP
REPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 315)

La secuencia bisagra central esta subrayada y la region CH1 esta en cursiva; las regiones CH2 y CH3 estan en texto
normal. Se deberia entender que la lisina del extremo C es opcional.

La de fusion se puede formar uniendo una Adnectina anti-PCSK9 a cualquier extremo de la molécula Fc, es decir,
las disposiciones Fc-Adnectina anti-PCSK9 o Adnectina anti-PCSK9-Fc. En ciertas realizaciones, el Fc y la
Adnectina anti-PCSK9 se fusionan mediante un enlazador. Las secuencias de enlazador a modo de ejemplo
incluyen AGGGGSG (SEQ ID NO: 310), GSGSGSGSGSGS (SEQ ID NO: 311), QPDEPGGS (SEQ ID NO: 312),
ELQLEESAAEAQDGELD (SEQ ID NO: 313), TVAAPS (SEQ ID NO: 314), KAGGGGSG (SEQ ID NO: 620),
KGSGSGSGSGSGS (SEQ ID NO: 621), KQPDEPGGS (SEQ ID NO: 622), KELQLEESAAEAQDGELD (SEQ ID NO:
623), KTVAAPS (SEQ ID NO: 624), KAGGGGSGG (SEQ ID NO: 625), KGSGSGSGSGSGSG (SEQ ID NO: 626),
KQPDEPGGSG (SEQ ID NO: 627), KELQLEESAAEAQDGELDG (SEQ ID NO: 628), KTVAAPSG (SEQ ID NO: 629)
AGGGGSGG (SEQ ID NO: 630), GSGSGSGSGSGSG (SEQ ID NO: 631), QPDEPGGSG (SEQ ID NO: 632),
ELQLEESAAEAQDGELDG (SEQ ID NO: 633), y TVAAPSG (SEQ ID NO: 634).

En algunas realizaciones, la regién Fc utilizada en la de fusién con Adnectina anti-PCSK9 comprende la region
bisagra de una molécula Fc. Como se utiliza en el presente documento, la regién “bisagra” comprende los restos de
bisagra centrales que abarcan las posiciones 104-119 de la SEQ ID NO: 315 (DKTHTCPPCPAPELLG; SEQ ID NO:
316) de 1gGl1, que corresponde a las posiciones 221-236 de acuerdo con la numeracion EU. En ciertas
realizaciones, la de fusién Adnectina anti-PCSK9-Fc adopta una estructura multimérica (por ejemplo, un dimero)
debido, en parte a los restos de cisteina 109 y 112 de la SEQ ID NO: 315 (numeracion EU 226 y 229,
respectivamente) en la region bisagra. En otras realizaciones, la region bisagra como se utiliza en el presente
documento puede incluir adicionalmente restos derivados de la regiéon CH1 y CH2 que flanquean la secuencia
central de bisagra, como se muestra en la SEQ ID NO: 315.

En algunas realizaciones, la secuencia bisagra puede incluir sustituciones que confieren propiedades
farmacocinéticas, biofisicas y/o biolégicas deseables. Algunas secuencias bisagra a modo de ejemplo incluyen
EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPS (SEQ ID NO: 317; region central de bisagra de Subrayada),
EPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGSS (SEQ ID NO: 318; region central de bisagra de Subrayada),
EPKSSGSTHTCPPCPAPELLGGSS (SEQ ID NO: 319; region central de bisagra de Subrayada),
DKTHTCPPCPAPELLGGPS (SEQ ID NO: 320; regién central de bisagra de Subrayada), vy
DKTHTCPPCPAPELLGGSS (SEQ ID NO: 321, region central de bisagra de Subrayada). En una realizacién, el resto
P de la posicién 122 (numeracion EU 238) de la SEQ ID NO: 315 se ha remplazado por S para abolir la funcion
efectora de Fc; esta sustitucion se ejemplifica en las bisagras que tienen una cualquiera de las SEQ ID NO: 318,
319, y 321. En otra realizacion, los restos DK en las posiciones 104-105 de la SEQ ID NO: 315 (numeracion EU 221-
222) se han remplazado por GS para eliminar un sitio clip potencial; esta sustitucion se ejemplifica en la SEQ ID NO:
319. En otra realizacion la C en la posicion 103 de la SEQ ID NO: 315 (numeracion EU 220) se ha sustituido por S
para evitar una formacién inapropiada del enlace de cisteina en ausencia de cadena ligera; esta sustitucion se
ejemplifica en las SEQ ID NO: 317-319.
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En ciertas realizaciones, una de fusion Adnectina PCSK9-Fc puede tener las siguientes configuraciones; 1)
Adnectina PCSK9-bisagra-Fc o 2) bisagra-Fc- Adnectina PCSK9. Por lo tanto, cualquier Adnectina PCSK9 de la
presente invencion se puede fusionar a una regién-Fc que comprende una secuencia bisagra de acuerdo con estas
configuraciones. En algunas realizaciones se puede utilizar un enlazador para unir la Adnectina PCSK9 al resto
bisagra-Fc, por ejemplo, una proteina de fusién a modo de ejemplo puede tener la configuracion bisagra-Adnectina
PCSK9-enlazador-Fc. Adicionalmente, dependiendo del sistema en el que se produce un polipéptido de fusién, se
puede colocar una secuencia lider en el extremo N del polipéptido de fusion. Por ejemplo, si la de fusion se produce
en un sistema de mamifero, se puede afiadir una secuencia lider tal como METDTLLLWVLLLWVPGSTG (SEQ ID
NO: 326) al extremo N de la molécula de fusién. Si la de fusién se produce en E. coli, la secuencia de fusién estara
precedida por una metionina.

La siguiente secuencia ejemplifica una construccion Adnectina PCSK9-bisagra-Fc producida en un sistema de
mamifero:

METDTLLLWVLLLWVPGSTGGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWVPPSDDYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGK
GTATISGLKPGVDYTITVYAVEFPWPHAGYYHRPISINYRTEIEPKSSGSTHTCPPCPAPELLGGSSVFLFPPKPKpT
LMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVFTNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 322). Aqui, el dominio
Fc humano comprende las regiones CH2 y CH3 de IgG1 de la siguiente manera:
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVFTNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALFTNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 448) y la
secuencia de bisagra de la SEQ ID NO: 319. En la SEQ ID NO: 322, la secuencia lider esta en negrita, la
secuencia de Adnectina anti-PCSK9 esta en cursiva, y la region bisagra esta subrayada. Se deberia entender
que la lisina en el extremo de la SEQ ID NO: 322 es opcional. La eficacia del polipéptido de fusion como se
expone en la SEQ ID NO: 322 (también descrito en el presente documento como PRD460) se demuestra en el
Ejemplo 4.

Las fusiones de Adnectina PCSK9-Fc a modo de ejemplo se muestran en la Tabla 1. Todas las secuencias pueden
comenzar con una metionina o una secuencia lider de mamifero (por ejemplo, la SEQ ID NO: 326).

Tabla 1. Proteinas de fusion Adnectina anti-PCSK9-Fc a modo de ejemplo

SEQ ID [Clon o Nombre]| Descripcion [ Secuencia
Fusiones PCSK9 Adnectina-Xi-Fc en el extremo C
452 11459D05-Fc de | X1 es opcional y cuando esta GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWPPPSHG
fusion presente puede seleccionarse de YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPPGKGTA

entre E, El, EID, EIDK, (SEQ ID NO: [TISGLKPGVDYTITVYAVEYPYKHSGYYH
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635); [RPISINYRT-X1-Xz-

X2 se seleccionan de entre las VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
secuencias bisagra de SEQ ID NO: EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
317-321, El Fc puede incluir STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK

opcionalmente una K en el extremo C [ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS

LSPG
453 1784F03-Fc de| X1 es opcional y cuando esta GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWRPPIHA
fusion presente se puede seleccionar de YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIVEGTA

entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:  |TISGLKPGVDYTITVYAVEYTFKHSGYYH
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635); |RPISINYRT-X1-Xz-

X2 se selecciona de entre las VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
secuencias bisagra de SEQ ID NO: EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
317-321; el Fc puede incluir STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK

opcionalmente una K en el extremo C [ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
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454

1784F03-ml-Fc
de fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPIHA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPGSEGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYTFKHSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

455

1784F03-m2-Fc
de fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAHA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPGSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYTFKHSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

456

1784F03-m3-Fc
de fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAVT
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPGSKSTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYTFKHSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

457

1813E02-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWSPPANG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVGRGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYTYKGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

458

1923B02-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK

(SEQ ID NO: 635); X2 se selecciona
de entre las secuencias bisagra de
SEQ ID NO: 317-321; el Fc puede
incluir opcionalmente una K en el
extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWTPPPKG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVGEGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYTYNGAGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGK
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459

1923B02(N82
1)-Fc de fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWTPPPKG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVGEGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYTYIGAGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

460

1923B02(N82
E) -Fc de fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWTPPPKG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVGEGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYTYEGAGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

461

1923B02(T80
A) -Fc de fusién

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID

NO: 384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO:
635); X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWTPPPKG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVGEGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYAYNGAGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

462

1922G04-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWRPPSHA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYPWKGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

463

1922G04(R25
D)-Fc de fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDPPSHA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYPWKGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
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464

1922G04(R25
E)-Fc de fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre

E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO: 384),
EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635); X2 se
selecciona de entre las secuencias
bisagra de SEQ ID NO: 317-321; el
Fc puede incluir opcionalmente una K
en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWEPPSHA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYPWKGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

465

1922G04(R25
S) -Fc de fusién

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWSPPSHA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYPWKGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

466

2012A04-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWRPPSNG
HGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVNEGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFPFKWSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

467

2013E0:-Fc
de fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWVPPSDD
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFPWPHAGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

468

2011H05-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWVPSSHA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVGVGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYAFEGAGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
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469

2011HO05(V23
D)-Fc de fusién

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDPSSHA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVGVGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYAFEGAGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

470

2011HO5(V23
E) -Fc de fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWEPSSHA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVGVGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYAFEGAGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

471

2381B02-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWEPFSRL
PGGGEYYRITYGETGGNSPLQQFTVPGSK
GTATISGLKPGVDYTITVYAVEYPYDYSG
YYHRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

472

2381B04-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWEPFSRL
PGGGEYYRITYGETGGNSPLQQFTVPGSK
GTATISGLKPGVDYTITVYAVEYPYEHSG
YYHRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

473

2381B06-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWEPFSRL
PGGGEYYRITYGETGGNSPLQQFTVPGSK
GTATISGLKPGVDYTITVYAVEYPYPHSG
YYHRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
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2381B08-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPADG
GYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSKGT
ATISGLKPGVDYTITVYAVEYTFPGAGYY
HRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

475

2381D02-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWEPFSRL
PGGGEYYRITYGETGGNSPLQQFTVPGSK
GTATISGLKPGVDYTITVYAVEYPYDHSG
YYHRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

476

2381D04-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWEPFSRL
PGGGEYYRITYGETGGNSPLQQFTVPGSK
GTATISGLKPGVDYTITVYAVEFPYDHSG
YYHRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

477

2381F1i-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPADG
GYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKST
ATISGLKPGVDYTITVYAVEYTFPGAGYY
HRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

478

2381G03-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWEPFSRL
PGGGEYYRITYGETGGNSPLQQFTVPGSK
GTATISGLKPGVDYTITVYAVEFPYAHSG
YYHRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
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2381G09-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAGD
GYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGT
ATISGLKPGVDYTITVYAVEFTFPGAGYY
HRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

480

2381H03-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWEPFSRL
PGGGEYYRITYGETGGNSPLQQFTVPGSK
GTATISGLKPGVDYTITVYAVEYPYAHSG
YFHRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

481

2382A0:-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWAAPAGG
GYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGT
ATIS GLKPGVDYTITVYAVEYDFPGAGYY
HRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

482

2382B10-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPADA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYDFPGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

483

2382B09-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPADA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDYPGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
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2382C05-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPADG
AYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGT
ATISGLKPGVDYTITVYAVEYSFPGAGYY
HRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

485

2382C09-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAEG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

486

2382D03-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPADE
AYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGT
ATISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGAGYY
HRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

487

2382D05-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPADG
GYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGT
ATISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGAGYY
HRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

488

2382D08-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPADG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFPFPGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
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2382D09-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAEG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGAGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

490

2382F02-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAGG
GYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGT
ATISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGSGYY
HRPISINYRT-X1-X2-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

491

2382F03-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAAD
AYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGT
ATISGLKPGVDYTITVYAVEFNFPGAGYY
HRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

492

2382F05-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAEA
GKHYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSK
GTATISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGAG
YYHRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

493

2382F08-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK

(SEQ ID NO: 635); X2 se selecciona
de entre las secuencias bisagra de
SEQ ID NO: 317-321; el Fc puede
incluir opcionalmente una K en el
extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAEA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFTYPGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
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2382F09-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAAA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYDFPGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

495

2382G04-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAGG
GYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSKGT
ATISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGAGYY
HRPISINYRT-X1-X2-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

496

2382H10-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID

NO: 384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO:
635); X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAGG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

497

2382H1:-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPADG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVFKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDYPGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

498

2382H04-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAAG
GYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSKGT
ATIS GLKPGVDYTITVYAVEYDFPGAGYY
HRPISINYRT-X1-X2-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
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2382H07-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre

E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO: 384),
EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635); X2 se
selecciona de entre las secuencias
bisagra de SEQ ID NO: 317-321; el
Fc puede incluir opcionalmente una K
en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPADA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPGSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

500

2382H09-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAAA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

501

2451A02-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAAG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFPFPGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

502

2451B05-Fc
de fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAGG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDYPGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

503

2451B06-Fc de
fusion
(equivalente a
2382D05)

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPADG
GYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGT
ATISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGAGYY
HRPISINYRT-X1-X2-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
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2451C06-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAGA
ASYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKG
TATISGLKPGVDYTITVYAVEFPFPGAGY
YHRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

505

2451D05-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAGA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

506

2451F03-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDPPAEG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFNFPGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

507

2451G01-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAGG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

508

2451H07-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GITDVPRDLEWAATPTSLLISWNPPDVN
YGYYRITYGETGGNSPLQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYPYAHAGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
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2382E03-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAGD
GYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGT
ATISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGAGYY
HRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

510

2382E04-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAGG
GYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGT
ATISGLKPGVDYTITVYAVEFTFPGAGYY
HRPISINYRT-X1-X2-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

511

2382E05-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAEG
GYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGT
ATISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGAGYY
HRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

512

2382E09-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAEA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYDFPGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

513

2381A04-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWEPFSRL
PGGGEYYRITYGETGGNSPLQQFTVPGSK
GTATISGLKPGVDYTITVYAVEYPYPFSG
YYHRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
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2381A08-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPADG
GYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPGSKGT
ATIS GLKPGVDYTITVYAVEYDFPGAGYY
HRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

515

2381B10-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAGG
GYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGT
ATISGLKPGVDYTITVYAVEYNFIGAGYY
HRPISINYRT-X1-X2-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

516

2381C08-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; the Fc may optionally
include a C-terminal K

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPADG
AYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGT
ATISGLKPGVDYTITVYAVEFPYPFAGYY
HRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

517

2381G06-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWSEKLDG
KARRGYYRITYGETGGNSPVQQFTVPGSK
GTATISGLKPGVDYTITVYAVEFPYDHSG
YYHRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

518

2381H01-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWSPRDST
GLVRRGYYRITYGETGGNSPVQQFTVPGS
KGTATISGLKPGVDYTITVYAVEYPYDHS
GYYHRPISINYRT-X1-X2-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
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2381H06-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-

321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWGDVRTN
EARQGYYRITYGETGGNSPLQGFTVPGSK
GTATISGLKPGVDYTITVYAVEYTYEHSG
YYHRPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

520

2381H09-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAGG
GYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGT
ATIS GLKPGVDYTITVYAVEFDFVGAGYY
HRPISINYRT-X1-X2-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

521

2382B1:-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAAA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYDFAGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

522

2382B08-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPADA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFAFPGAGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

523

2382C1li-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAGG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYDFAGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
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524 2382G03-Fc de| X1 es opcional y cuando esta GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAEA
fusion presente se puede seleccionar de EAYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKG
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO: |TATISGLKPGVDYTITVYAVEYVFPGAGY
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635); [YHRPISINYRT-X1-Xz-
X2 se selecciona de entre las VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
secuencias bisagra de SEQ ID NO: EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
317-321; el Fc puede incluir STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
opcionalmente una K en el extremo C [ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
525 2382H03-Fc de| X1 es opcional y cuando esta GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAEG
fusion presente se puede seleccionar de AYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGT
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO: |ATISGLKPGVDYTITVYAVEYPYPFAGYY
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635); [HRPISINYRT-X1-Xz-
X2 se selecciona de entre las VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
secuencias bisagra de SEQ ID NO: EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
317-321; el Fc puede incluir STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
opcionalmente una K en el extremo C [ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
526 2451A10-Fc de|X: es opcional y cuando esta GVTDVPRDMEWAATPTSLLISWQPPAVT
fusion presente se puede seleccionar de YGYYRITYGETGGNSTLQQFTVPVYKGTA
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO: [TISGLKPGVDYTITVYAVEYPYDHSGYYH
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635); [RPISINYRT-X1-Xz-
X2 se selecciona de entre las VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
secuencias bisagra de SEQ ID NO: EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
317-321; el Fc puede incluir STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
opcionalmente una K en el extremo C [ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
527 2451B02-Fc de| X1 es opcional y cuando esta GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAAA
fusion presente se puede seleccionar de YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO: [TISGLKPGVDYTITVYAVEFDYPGSGYYH
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635); [RPISINYRT-X1-X2-
X2 se selecciona de entre las VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
secuencias bisagra de SEQ ID NO: EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
317-321; el Fc puede incluir STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
opcionalmente una K en el extremo C [ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG
528 2451C1li-Fc de|X: es opcional y cuando esta GIVDVPRDLEWAATPTSLLISWDPPAGA

fusiéon

presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

YGYYRITYGETGGNSPKQQFTVPGYKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYPYDHSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGK
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529

2451H0:1-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPAAG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYDFPGSGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

530

2011B1:-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWAPPSDA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYPYSHAGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

531

2971A03-Fc de
fusion

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID

NO: 384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO:
635); X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDPPSDD
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFPWPHAGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

532

2971A09-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
X2 se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPADD
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFPWPHAGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

533

2971E02-Fc de
fusiéon

X1 es opcional y cuando esta
presente se puede seleccionar de
entre E, El, EID, EIDK (SEQ ID NO:
384), EIE, y EIEK (SEQ ID NO: 635);
Xz se selecciona de entre las
secuencias bisagra de SEQ ID NO:
317-321; el Fc puede incluir
opcionalmente una K en el extremo C

GVSDVPRDLEWAATPTSLLISWDAPSDD
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFPWPHAGYYH
RPISINYRT-X1-Xz-
VFLFPPKPKpoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG

Fusiones Xi-Fc-X2-Adnectina PCSK9 del extremo N
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534

Fc-1459D05
de fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWPPPSHGY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPPGKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYPYKHSGYYHR
PISINYRT-X3

535

Fc-1784F03 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK (SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWRPPIHAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIVEGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYTFKHSGYYHR
PISINYRT-X3

536

Fc-1784F03-ml
de fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPIHAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPGSEGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYTFKHSGYYHR
PISINYRT-X3

537

Fc-1784F03-m2
de fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAHAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPGSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYTFKHSGYYHR
PISINYRT-X3

538

Fc-1784F03-m3
de fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAVTY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPGSKSTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYTFKHSGYYHR
PISINYRT-X3

31




ES 2 689875 T3

539 Fc-1813E02 de|X1 se selecciona de entre las Xi-
fusion secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
321; X2 se selecciona de entre las EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
secuencias enlazadoras SEQ ID NO: [STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
310-314 y 620-634; X3 es opcionaly |ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
cuando estéa presente puede ser una |DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
secuencia de cola en el extremo C GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
seleccionada de entre SEQ ID NO: KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635) LSPG-Xz-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWSPPANGY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVGRGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYTYKGSGYYHR
PISINYRT-X3
540 Fc-1923B02 de|X1 se selecciona de entre las Xi-
fusion secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
321; Xz se selecciona de entre las EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
secuencias enlazadoras SEQ ID NO: [STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
310-314 y 620-634; X3 es opcionaly |ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
cuando esta presente puede ser una |DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
secuencia de cola en el extremo C GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
seleccionada de entre SEQ ID NO: KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635) LSPG-Xz-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWTPPPKGY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVGEGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYTYNGAGYYHR
PISINYRT-X3
541 Fc- X1 se selecciona de entre las X1-
1923B02(N82 1)|secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
de fusion 321; Xz se selecciona de entre las EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
secuencias enlazadoras SEQ ID NO: [STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
310-314 y 620-634; X3 es opcionaly |ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
cuando esta presente puede ser una |DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
secuencia de cola en el extremo C GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
seleccionada de entre SEQ ID NO: KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635) LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWTPPPKGY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVGEGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYTYIGAGYYHR
PISINYRT-X3
542 Fc- X1 se selecciona de entre las X1-VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
1923B02(N82 |secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
E) de fusion 321; X2 se selecciona de entre las STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
secuencias enlazadoras SEQ ID NO: |ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
310-314 y 620-634; X3 es opcionaly |DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
cuando esta presente puede ser una |GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
secuencia de cola en el extremo C KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
seleccionada de entre SEQ ID NO: LSPG-Xo-
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635) VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWTPPPKGY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVGEGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYTYEGAGYYHR
PISINYRT-X3
543 Fc- X1 se selecciona de entre las Xi-
1923B02(T80 A)|secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
de fusion 321; X2 se selecciona de entre las EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN

secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xz-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWTPPPKGY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVGEGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYAYNGAGYYHR
PISINYRT-X3
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544 Fc-1922G04 de|X:1 se selecciona de entre las Xi-
fusion secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
321; X2 se selecciona de entre las EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
secuencias enlazadoras SEQ ID NO: [STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
310-314 y 620-634; X3 es opcionaly |ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
cuando estéa presente puede ser una |DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
secuencia de cola en el extremo C GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
seleccionada de entre SEQ ID NO: KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635) LSPG-Xz-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWRPPSHAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYPWKGSGYYHR
PISINYRT-X3
545 Fc- X1 se selecciona de entre las Xi-
1922G04(R25D)|secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
de fusion 321; Xz se selecciona de entre las EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
secuencias enlazadoras SEQ ID NO: [STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
310-314 y 620-634; X3 es opcionaly |ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
cuando esta presente puede ser una |DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
secuencia de cola en el extremo C GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
seleccionada de entre SEQ ID NO: KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635) LSPG-Xz-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDPPSHAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYPWKGSGYYHR
PISINYRT-X3
546 Fc- X1 se selecciona de entre las X1-
1922G04(R25 |secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
E) de fusion 321; Xz se selecciona de entre las EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
secuencias enlazadoras SEQ ID NO: [STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
310-314 y 620-634; X3 es opcionaly |ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
cuando esta presente puede ser una |DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
secuencia de cola en el extremo C GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
seleccionada de entre SEQ ID NO: KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635) LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWEPPSHAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYPWKGSGYYHR
PISINYRT-X3
547 Fc- X1 se selecciona de entre las X1-
1922G04(R25 |secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
S) de fusién 321; X2 se selecciona de entre las EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
secuencias enlazadoras SEQ ID NO: [STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
310-314 y 620-634; X3 es opcionaly |ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
cuando estéa presente puede ser una |DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
secuencia de cola en el extremo C GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
seleccionada de entre SEQ ID NO: KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635) LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWSPPSHAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYPWKGSGYYHR
PISINYRT-X3
548 Fc-2012A04 de| X1 se selecciona de entre las Xi-

fusion

secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xz-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWRPPSNGH
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVNEGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFPFKWSGYYHR
PISINYRT-X3
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549

Fc-2013E01 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWVPPSDDY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFPWPHAGYYHR
PISINYRT-X3

550

Fc-2011HO05 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWVPSSHAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVGVGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYAFEGAGYYHR
PISINYRT-X3

551

Fc-
2011H05(V23
D) de fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDPSSHAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVGVGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYAFEGAGYYHR
PISINYRT-X3

552

Fc-
2011HO5(V23
E) de fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWEPSSHAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVGVGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYAFEGAGYYHR
PISINYRT-X3

553

Fc-2381B02 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWEPFSRLP
GGGEYYRITYGETGGNSPLQQFTVPGSKG
TATISGLKPGVDYTITVYAVEYPYDYSGY
YHRPISINYRT-X3
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554

Fc-2381B04 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWEPFSRLP
GGGEYYRITYGETGGNSPLQQFTVPGSKG
TATISGLKPGVDYTITVYAVEYPYEHSGY
YHRPISINYRT-X3

555

Fc-2381B06 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWEPFSRLP
GGGEYYRITYGETGGNSPLQQFTVPGSKG
TATISGLKPGVDYTITVYAVEYPYPHSGY
YHRPISINYRT-X3

556

Fc-2381B08 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK (SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPADGG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYTFPGAGYYH
RPISINYRT-X3

557

Fc-2381D02 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK (SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWEPFSRLP
GGGEYYRITYGETGGNSPLQQFTVPGSKG
TATISGLKPGVDYTITVYAVEYPYDHSGY
YHRPISINYRT-X3

558

Fc-2381D04 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID

NO: 310-314 y 620-634; X3 es
opcional y cuando esta presente
puede ser una secuencia de cola en el
extremo C seleccionada de entre SEQ
ID NO: 380-395 y EIEK(SEQ ID NO:
635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWEPFSRLP
GGGEYYRITYGETGGNSPLQQFTVPGSKG
TATISGLKPGVDYTITVYAVEFPYDHSGY
YHRPISINYRT-X3

35




ES 2 689875 T3

559

Fc-2381F11 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPADGG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKSTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYTFPGAGYYH
RPISINYRT-X3

560

Fc-2381G03 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWEPFSRLP
GGGEYYRITYGETGGNSPLQQFTVPGSKG
TATISGLKPGVDYTITVYAVEFPYAHSGY
YHRPISINYRT-X3

561

Fc-2381G09 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAGDG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFTFPGAGYYH
RPISINYRT-X3

562

Fc-2381H03 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWEPFSRLP
GGGEYYRITYGETGGNSPLQQFTVPGSKG
TATISGLKPGVDYTITVYAVEYPYAHSGY
FHRPISINYRT-X3

563

Fc-2382A01 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395y

EIEK (SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWAAPAGGG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYDFPGAGYYH
RPISINYRT-X3
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564

Fc-2382B10 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK (SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPADAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYDFPGSGYYHR
PISINYRT-X3

565

Fc-2382B09 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK (SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPADAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFDYPGSGYYHR
PISINYRT-X3

566

Fc-2382C05 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634;

X3 es opcional y cuando esté presente
puede ser una secuencia de cola en el
extremo C seleccionada de entre SEQ
ID NO: 380-395 y EIEK(SEQ ID NO:
635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPADGA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYSFPGAGYYH
RPISINYRT-X3

567

Fc-2382C09 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAEGY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGSGYYHR
PISINYRT-X3

568

Fc-2382D03 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPADEA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGAGYYH
RPISINYRT-X3
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569

Fc-2382D05
de fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPADGG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGAGYYH
RPISINYRT-X3

570

Fc-2382D08 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPADGY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFPFPGSGYYHR
PISINYRT-X3

571

Fc-2382D09 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAEGY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGAGYYHR
PISINYRT-X3

572

Fc-2382F02 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAGGG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGSGYYH
RPISINYRT-X3

573

Fc-2382F03 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAADA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFNFPGAGYYH
RPISINYRT-X3
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574 Fc-2382F05 de|X1 se selecciona de entre las Xi-
fusion secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
321; X2 se selecciona de entre las EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
secuencias enlazadoras SEQ ID NO: [STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
310-314 y 620-634; X3 es opcionaly |ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
cuando estéa presente puede ser una |DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
secuencia de cola en el extremo C GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
seleccionada de entre SEQ ID NO: KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635) LSPG-Xz-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAEAG
KHYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKG
TATISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGAGY
YHRPISINYRT-X3
575 Fc-2382F08 de|X1 se selecciona de entre las Xi-
fusion secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
321; Xz se selecciona de entre las EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
secuencias enlazadoras SEQ ID NO: [STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
310-314 y 620-634; X3 es opcionaly |ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
cuando esta presente puede ser una |DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
secuencia de cola en el extremo C GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
seleccionada de entre SEQ ID NO: KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635) LSPG-Xz-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAEAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFTYPGSGYYHR
PISINYRT-X3
576 Fc-2382F09 de|X1 se selecciona de entre las X1-
fusion secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
321; Xz se selecciona de entre las EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
secuencias enlazadoras SEQ ID NO: [STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
310-314 y 620-634; X3 es opcionaly |ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
cuando esta presente puede ser una |DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
secuencia de cola en el extremo C GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
seleccionada de entre SEQ ID NO: KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635) LSPG-Xz-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAAAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYDFPGSGYYHR
PISINYRT-X3
577 Fc-2382G04 de|X1 se selecciona de entre las X1-VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
fusion secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
321; X2 se selecciona de entre las STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
secuencias enlazadoras SEQ ID NO: |ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
310-314 y 620-634; X3 es opcionaly |DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
cuando esta presente puede ser una |GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
secuencia de cola en el extremo C KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
seleccionada de entre SEQ ID NO: LSPG-Xo-
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635) VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAGGG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGAGYYH
RPISINYRT-X3
578 Fc-2382H10 de|X:1 se selecciona de entre las Xi-

fusiéon

secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xz-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAGGY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGSGYYHR
PISINYRT-X3
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579

Fc-2382H11 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPADGY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVFKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFDYPGSGYYHR
PISINYRT-X3

580

Fc-2382H04 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAAGG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYDFPGAGYYH
RPISINYRT-X3

581

Fc-2382H07 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPADAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPGSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGSGYYHR
PISINYRT-X3

582

Fc-2382H09 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAAAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGSGYYHR
PISINYRT-X3

583

Fc-2451A02 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAAGY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFPFPGSGYYHR
PISINYRT-X3
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584

Fc-2451B05 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAGGY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFDYPGSGYYHR
PISINYRT-X3

585

Fc-2451B06 de
fusion
(equivalente a
2382D05)

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPADGG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGAGYYH
RPISINYRT-X3

586

Fc-2451C06 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAGAA
SYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGT
ATISGLKPGVDYTITVYAVEFPFPGAGYY
HRPISINYRT-X3

587

Fc-2451D05 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAGAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGSGYYHR
PISINYRT-X3

588

Fc-2451F03 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDPPAEGY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFNFPGSGYYHR
PISINYRT-X3
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589

Fc-2451G01 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAGGY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGSGYYHR
PISINYRT-X3

590

Fc-2451H07 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
ITDVPRDLEVVAATPTSLLISWNPPDVNY
GYYRITYGETGGNSPLQEFTVPVSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYPYAHAGYYHR
PISINYRT-X3

591

Fc-2382E03 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK (SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAGDG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGAGYYH
RPISINYRT-X3

592

Fc-2382E04 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK (SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAGGG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFTFPGAGYYH
RPISINYRT-X3

593

Fc-2382E05 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID

NO: 310-314 y 620-634; X3 es
opcional y cuando esta presente
puede ser una secuencia de cola en el
extremo C seleccionada de entre SEQ
ID NO: 380-395 y EIEK(SEQ ID NO:
635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAEGG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGAGYYH
RPISINYRT-X3
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594

Fc-2382E09 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAEAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYDFPGSGYYHR
PISINYRT-X3

595

Fc-2381A04 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWEPFSRLP
GGGEYYRITYGETGGNSPLQQFTVPGSKG
TATISGLKPGVDYTITVYAVEYPYPFSGY
YHRPISINYRT-X3

NO: 310-314 y 620-634,; X3 es
opcional y cuando esta presente
puede ser una secuencia de cola en el
extremo C seleccionada de entre SEQ
ID NO: 380-395 y EIEK(SEQ ID NO:
635)

ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xz-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAEGG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDFPGAGYYH
RPISINYRT-X3

594

Fc-2382E09 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAEAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYDFPGSGYYHR
PISINYRT-X3

595

Fc-2381A04 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)
EIEK (SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWEPFSRLP
GGGEYYRITYGETGGNSPLQQFTVPGSKG
TATISGLKPGVDYTITVYAVEYPYPFSGY
YHRPISINYRT-X3
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPADGA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFPYPFAGYYH
RPISINYRT-X3
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599

Fc-2381G06 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK (SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWSEKLDGK
ARRGYYRITYGETGGNSPVQQFTVPGSKG
TATISGLKPGVDYTITVYAVEFPYDHSGY
YHRPISINYRT-X3

600

Fc-2381H01 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK (SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWSPRDSTG
LVRRGYYRITYGETGGNSPVQQFTVPGSK
GTATISGLKPGVDYTITVYAVEYPYDHSG
YYHRPISINYRT-X3

601

Fc-2381H06 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634;

X3 es opcional y cuando esté presente
puede ser una secuencia de cola en el
extremo C seleccionada de entre SEQ
ID NO: 380-395 y EIEK(SEQ ID NO:
635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWGDVRTNE
ARQGYYRITYGETGGNSPLQGFTVPGSKG
TATISGLKPGVDYTITVYAVEYTYEHSGY
YHRPISINYRT-X3

602

Fc-2381H09 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAGGG
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEFDFVGAGYYH
RPISINYRT-X3

603

Fc-2382B11 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAAAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYDFAGSGYYHR
PISINYRT-X3
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604

Fc-2382B08
de fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPADAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFAFPGAGYYHR
PISINYRT-X3

605

Fc-2382C11
Fusién

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAGGY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYDFAGSGYYHR
PISINYRT-X3

606

Fc-2382G03 de
fusiéon

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

X1-

VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAEAE

AYGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGT ATIS

GLKPGVDYTITVYAVEYVFPGAGYY
HRPISINYRT-X3

607

Fc-2382H03 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

X1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xo2-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAEGA
YGYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTA
TISGLKPGVDYTITVYAVEYPYPFAGYYH
RPISINYRT-X3

608

Fc-2451A10 de
fusion

X1 se selecciona de entre las
secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

Xi1-
VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-X2-
VTDVPRDMEVVAATPTSLLISWQPPAVTY
GYYRITYGETGGNSTLQQFTVPVYKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYPYDHSGYYHR
PISINYRT-X3
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609 Fc-2451B02 de| X1 se selecciona de entre las Xi-
fusion secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
321; X2 se selecciona de entre las EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
secuencias enlazadoras SEQ ID NO: [STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
310-314 y 620-634; X3 es opcionaly |ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
cuando estéa presente puede ser una |DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
secuencia de cola en el extremo C GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
seleccionada de entre SEQ ID NO: KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635) LSPG-Xz-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAAAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFDYPGSGYYHR
PISINYRT-X3
610 Fc-2451C11 de|X:1 se selecciona de entre las Xi-
fusion secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
321; Xz se selecciona de entre las EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
secuencias enlazadoras SEQ ID NO: [STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
310-314 y 620-634; X3 es opcionaly |ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
cuando esta presente puede ser una |DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
secuencia de cola en el extremo C GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
seleccionada de entre SEQ ID NO: KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635) LSPG-Xz-
IVDVPRDLEVVAATPTSLLISWDPPAGAY
GYYRITYGETGGNSPKQQFTVPGYKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYPYDHSGYYHR
PISINYRT-X3
611 Fc-2451H01 de|X:1 se selecciona de entre las X1-
fusion secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
321; Xz se selecciona de entre las EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
secuencias enlazadoras SEQ ID NO: [STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
310-314 y 620-634; X3 es opcionaly |ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
cuando esta presente puede ser una |DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
secuencia de cola en el extremo C GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
seleccionada de entre SEQ ID NO: KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635) LSPG-Xz-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAAGY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPVSKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYDFPGSGYYHR
PISINYRT-X3
612 Fc-2011B11 de|X:1 se selecciona de entre las X1-VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
fusion secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
321; X2 se selecciona de entre las STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
secuencias enlazadoras SEQ ID NO: |ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
310-314 y 620-634; X3 es opcionaly |DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
cuando esta presente puede ser una |GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
secuencia de cola en el extremo C KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
seleccionada de entre SEQ ID NO: LSPG-Xo-
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635) VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWAPPSDAY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEYPYSHAGYYHR
PISINYRT-X3
613 Fc-2971A03 de|X1 se selecciona de entre las Xi-

fusiéon

secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; X2 se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xz-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDPPSDDY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFPWPHAGYYHR
PISINYRT-X3
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614 Fc-2971A09 de|X:1 se selecciona de entre las Xi-
fusion secuencias bisagra SEQ ID NO: 317- |VFLFPPKPKpTLMISRTPEVTCVVVDVSH
321; X2 se selecciona de entre las EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
secuencias enlazadoras SEQ ID NO: [STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
310-314 y 620-634; X3 es opcionaly |ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
cuando estéa presente puede ser una |DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
secuencia de cola en el extremo C GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
seleccionada de entre SEQ ID NO: KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635) LSPG-Xz-
VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPADDY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFPWPHAGYYHR
PISINYRT-X3
615 Fc-2971E02 de|X:1 se selecciona de entre las Xi-

fusiéon

secuencias bisagra SEQ ID NO: 317-
321; Xz se selecciona de entre las
secuencias enlazadoras SEQ ID NO:
310-314 y 620-634; X3 es opcional y
cuando esta presente puede ser una
secuencia de cola en el extremo C
seleccionada de entre SEQ ID NO:
380-395 y EIEK(SEQ ID NO: 635)

VFLFPPKPKoTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYN
STYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPG-Xz-

VSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPSDDY
GYYRITYGETGGNSPVQEFTVPIGKGTAT
ISGLKPGVDYTITVYAVEFPWPHAGYYHR
PISINYRT-X3

En algunas realizaciones, la Adnectina anti-PCSK9 comprende un dominio Fn3 y un resto PK. En algunas
realizaciones, el dominio Fn3 es un dominio 1°Fn3. En algunas realizaciones, el resto PK aumenta la semivida en el
suero del polipéptido mas de un 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 150, 200, 400, 600, 800, 1000 % o
mas con respecto al dominio Fn3 solo.

En algunas realizaciones, el resto PK es un azucar polimérico. En algunas realizaciones, el resto PK es un resto de
polietilenglicol. En algunas realizaciones, el resto PK es una proteina de unién a la seroalbumina. En algunas
realizaciones, el resto PK es una seroalbimina humana. En algunas realizaciones, el resto PK es una proteina de
unién a la inmunoglobulina sérica. En algunas realizaciones, el resto PK es la transferrina.

En algunas realizaciones, el presto PK es otra Adnectina especifica de una proteina sérica, por ejemplo, HSA. La
presente solicitud proporciona moléculas de Adnectina especificas que se unen a la seroalbumina (0 SABA) como
se ha descrito en el presente documento. En ciertas realizaciones, se puede definir una Adnectina PCSK9 fusionada
a una SABA en general de la siguiente manera. Xi- Adnectina PCSK9 central-X2-X3-X4-SABA central-X5 (SEQ ID
NO: 618), o Xi1-SABA central-X2-X3-X4- Adnectina PCSK9 central-X5 (SEQ ID NO: 619), en el que X1 y X4
representan las secuencias opcionales de extension del extremo N, X2 y X5 representan secuencias opcionales de
extensién del extremo C, y X3 es un enlazador. En una realizacion, las Adnectinas (sea PCSK9 o de unién a la
seroalbumina) de las SEQ ID NO: 618 y 619 comprende la regién “central” de la Adnectina, es decir, una secuencia
de Adnectina PCSK9 central puede ser una cualquiera de las secuencia de Adnectina PCSK9 que se muestran en la
Tabla 4, en las que la secuencia comienza con el resto de aminoacido que se corresponde con E8 de la SEQ ID NO:
1 y termina en el aminoacido que se corresponde con el resto T94 de la SEQ ID NO: 1; y una secuencia SABA
central se puede seleccionar de cualquiera de las secuencias centrales de SABA que se muestran en la Tabla 6.

En algunas realizaciones, X1 y X4 son independientemente opcionales, y cuando estan presentes se seleccionan
independientemente de entre las SEQ ID NO: 371-379 enumeradas en la Tabla 6, y puede comprender
opcionalmente una M, G o secuencia MG en el extremo N cuando dichos restos no estan ya presentes. Para la
expresion en un sistema de mamifero, las proteinas de fusidon pueden comprender adicionalmente una secuencia
lider en el extremo N, tal como METDTLLLWVLLLWVPGSTG (SEQ ID NO: 326). En algunas realizaciones, X2 y X5
son opcionales independientemente y cuando estan presentes se seleccionan independientemente de entre SEQ ID
NO: 380-395 enumeradas en la Tabla 6. En ciertas realizaciones, X3 es una secuencia lider seleccionada de entre
las SEQ ID NO: 396-419 enumeradas en la Tabla 6. Las secuencias que se muestran en la Tala 2 representan
fusiones a modo de ejemplo de Adnectina anti-PCSK9 y SABA. Se deberia entender que cualquier secuencia de
Adnectina PCSK9 y SABA descritas en la presente solicitud puede incorporarse en estas configuraciones.

Tabla 2 Secuencias de fusion Adnectina PCSK9 — SABA a modo de ejemplo

SEQ

Secuencia
1D

Clon o Nombre Descripcion

a7




10

ES 2 689875 T3

subrayada. La secuencia de
SABA se deriva de SABA 1
(SEQ ID NO: 330); la secuencia
de Adnectina PCSK9 es la
regién central derivada del clon
2013E01

616 |de fusién|La secuencia Adnectina PCSK9 [ X1-
Adnectina esta subrayada; la secuencia EVVAATPTSLLISWVPPSDDYGYYRITY
PCSK9-SABA [de SABA esta en negrita; la GETGGNSPVQEFTVPIGKGTATISGLKP
secuencia de Adnectina PCSK9|GVDYTITVYAVEFPWPHAGYYHRPISIN
es la region central derivada del | YRT-X2-X3-Xa
clon 2013E01; la secuencia de |[EVVAATPTSLLISWHSYYEQNSYYRITY
SABA se deriva de SABA 1 GETGGNSPVQEFTVPYSQTTATISGLKP
(SEQ ID NO: 330) GVDYTITVYAVYGSKYYYPISINYRT-Xs
617 |De fusion SABA-|La secuencia de SABA esta en |Xi-
Adnectina negrita; la secuencia de EVVAATPTSLLISWHSYYEQNSYYRITY
PCSK9 Adnectina PCSK9 esta GETGGNSPVQEFTVPYSQTTATISGLKP

GVDYTITVYAVYGSKYYYPISINYRT-
X2-X3-Xa-
EVVAATPTSLLISWVPPSDDYGYYRITY
GETGGNSPVQEFTVPIGKGTATISGLKP
GVDYTITVYAVEFPWPHAGYYHRPISIN
YRT-Xs

Caracterizacion Biofisica y Bioquimica

La solicitud proporciona una Adnectina que comprende un dominio Fn3 que se une a PCSKO. El polipéptido que se
une a una molécula diana se puede evaluar en términos de constantes de equilibrio (por ejemplo, la de disociacion
Kp) y en términos de constantes cinéticas (por ejemplo, constante de velocidad de asociacion, Kon, y constante de
velocidad de disociacion, Kof). Una Adnectina se unir4 en general a una molécula diana con una Kp de menos de
500 nM, 100 nM, 10 nM, 500 pM, 200 pM, 100 pM, aunque se pueden tolerar valores de Kp mayores cuando la Kot

es lo suficientemente baja o la Kon es lo suficientemente alta.

Las SEQ ID NO de los bucles BC, DE y FG de las Adnectinas anti-PCSK9 de la invencién se presentan en la Tabla

3.

48




ES 2 689875 T3

GE  |dHHAADSOMMAAI| G2 |19M9Id | 0L DAVYHSddAMS 8¥6Z 'Pu G pu  |(Qszy)v09zZeL
G |dHHAADSOMMAAI| G2 |1oM9ld| 6 OAVHSddEMS | ZF0L ‘L'solL Z'l 600 092261
e | dMHAADVYONAVAI| v |1D939Ad| 8 DADNdddLIMS Zr'puU pu pu |(vogL)zogezel
€ |dYHAADVYOIALAT | v2 |1D93OAH| 8 DADNdddIMS 8z'pu pu pu |(3Z8N)Z0GEZ6L
28 | dHHAADVYOIALAS | v2 |193DAd| 8 OADNdddIMS ] ‘pu pu pu  |(128N)z0gez6l
1 |dHHAADYONALAZ| $2 |193OAd| 8 OADNdddIMS | /Fez '0'8.L £ £21°0 z0ggz61
0 |dHMHAADSOMALAT| €2 |198OAd| 2L DADNYddSMS oL'pu €'l ras Zo3<L8L
62 |dHHAADSHMELAS | 22 |1SySod| 9 DALAYAYAMS 000Z< Pu pu pu cW-c04v8.1
62 |dHHAADSHMLALAI| L2 |19MS9d| ¢ O AVHIddEMS 0002< ‘Pu pu pu ZW-c04¥8.1
62 |dHHAADSHMALAZ | 02 |193s9d| ¢ DAVHIddEMS 000Z< ‘pu pu pu |W-c04v8.2L
62 |dHHAADSHMELAS| 61 |193AH| € OAVHIddEMS | €1F92 '2'051 Z 8'E €04v8.1
92
861
82 | dHHAADSHMADAZ| 81 |19M9dd| ¢ OADHSdddMS | 002< ‘8'99 4 ly'yl 5006511
((u)
0530 ‘WU GL
B uolaIgIyul | (U '0539)
ap %) 1344
ONal ONAal ONal yaiep v493 [(nu ‘ay)
O3S 94 8|ong O3S |3aepng| O3S Dg @jong ojusiwejoby | -YS0d |pPepiuyy | uop ep al

BMSOd-liue eudsupy ep 94 A3Q '0g ss|ong

€ Eeqel

49



ES 2 689875 T3

87l | JHHAADSHVADSI [ L2 [1OMSODd| 901 |3999d1dSIdIMS|  PU 20L v'e pu (1)e0D18e2
Sl | dHHAADVOLILAT | L€ | LSMSA | 20} | DADDAVIYAMS PUZ0lL 4 165°) L1d18€¢
Lyl | JHHAADSHAADI [ L2 [1OMSODd| 901 |3999dT1dSIdIMS| PU Z6LL 6¢C +.62'0 | (1)yoaisee
ol |dJYHAADSHAADAI | 12 [1OMSOd| 901 |3999dTdSIdIMS| PU 098l L€ pu (L)codisee
Sl | ddHAADVOdILAS [ 9€l | 1OMSSd| [0l | ©DADDAVAVYAMS PuU 8Tl 9¢ ill'y 80818€¢C
7l | JHHAADSHAADAS [ L2 [1OMSODd| 901 |3999dT1dSIdIMS| PU LBLL g¢ pu (1)o0818€2
Erl | JHHAADSHIADAS [ L2 [1OMSOd| 901 |3999dT1dS4d3IMS| PU 9Lzl ve lrzs'o | (Lpogisez
Crl | JHHAADSAQAAI [ L2 [1OMSODd| 901 |3999dTdSIdIMS| PU 752l 8¢ 162'c (L)zoglLsee
8€ | dXDIAADVOIIVAT | 2 |1OAOAC| LI O AVHSSdIMS €¥ZL pu vl pu  |(3cZASOHLLOZ
8¢ |dHUHAADVO3IAVAT | /[Z |LOADAd| Sl OAVHSSdAMS £¥8L pu g pPu_ |(Q€2AISOHLLOZ
8C | dUHXADVO3IIVAT| LZ |LSADAD| Si DAVHSSdAMS g¥Z| 9'/61 LT +80°0 SQHI 102
L8 |dHHAADVHAMdHS| S | 19MOId | Pl 9A0ASddAS ¥¥OlL 5991 9l .b_,.m_w‘mn“ 103€102
9€ |dHHAADSMAd43| 92 |193NAd| €l OHONSddHYMS | 9%21 S¥hl x4 «52 0 POvel0cT
S€ |dHHAADSOMMAAI| S | 19MOId [ <l SAYHSdd3IMS L2 PU pu Pu_|(sseulv0oeesl
S€ |dHHAADSOMMAAT| SC | 1OMOId [ |l SAVHSddIMS 8L¥6C Pu g¢ pPu_ |(3scylv0oeesl

50



ES 2 689875 T3

¢Sl | IMHAASSOdHI8AS | 8EL |1OMSAd| 6L1 DAVVVJVAMS Pu 260l L€ pu 60428eC
691 | dHdHAADSOdALIT | 8EL |1OMSAd| 8LI DAVIVIVAMS PU 0S0L G¢ pu 804¢8€¢C
95l | dHHAADVYOHHA43 [ 8€EL | LOMSA| ZLL |DAHMOVIVAVYAMS| PU 2TL e 1Sy 504C8EC
891 | dBHAADVOdINSS | 8€L |1OMSA| SLL [ DAVAVVIVAMS Pu 9'g8 LT pu £0428¢¢
S5l | dSHAADSOdHA43 | 8€L |1OMSAd]| Sl | DADDOVIVAMS PU €9- 9¢ pu €0428ec
991 | ddHAADVYOdHA43 | 8€) |1OMSAd| clL DAD3IVIVAMS PU'L'60L 9c 170€0 60de8ee
LS] | JHHAADSSdddds | 8¢l |1OMSAd| PlLL 2ADavVdvams Pu'9'90L L'E pu 80d¢8ec
951 | dHHAADYOd4A43 | 8¢l |LOMSAd| 0L | DADOAVIVAMS PU S0rL 9¢ 1 7LE0 500c8¢eC
991 | dYHAADYOAHA4s | 8L |1OMSAd| €LL | DAVIAVIVAMS PU 08 €€ 1€g') £0d¢8ee
5SSl |ddHSAADSOdI043| 8l |1OMSAd| CL1 DADIVIVAMS pu izl G¢ 1/5.°0 800C8EC
Sl | JHHAADVOLSSAS | 8€) |1OMSA| LIl | DAVOAVAYAMS PuU €501 14 167'C §00c8eC
€Sl | dHHAADSSAAQLS | 8€lL |LOXMSAd| 0Ll OAVAvYdYaMS pu '0'solL g€ 19590 60928¢c¢
¢Sl | ddHAASSOd4dAT | S€l | 1OMSAd| 0Ll DAVAvYdVYAMS Pu Z'ool € 15€2 0lLge8ce
1SL | JHHAADYOdHAAS [ 8€L |1OMSAd| 601 | DADDIVIVVYMS pu '86LL 67CL pu LOVZBES
05l | ddH4ADSHVYAdAS L |LOMSAd| 901 [3D999dTHYSIdIMS| PU 868 14> pu (L)EOH18ET
671 | d4HAADYOd4143 | 8€L |LOMSAd| 80l | ©DADADVIVAMS Py ._o_m_m_\ L'e 1211 60D18E¢C

51



ES 2 689875 T3

vl | JHHAADYOdHI43 | 8€L |1OMSAdD | SLI [ SADDOVHVAMS Pus9 € pu P0328EC
951 | dHHAADYOdIA43 | 8EL | LOMSAd [ 80L | ©ADADYAVAMS PU '5'68 7'e 176 £0328¢¢
c9l | dHHAADVHVADAS | 8L | LOMSAd [ 9CL DANAQAINMNS pu 888 co 180 (Z)LOHLSPE
51 | dHHAADSOd4d43 | 9€1 | LOMSSd | OCL SADOVAVAMNS PU ‘806 8¢ pu L0DSFC
19l | dYHAADSOddNSS [ 8Cl | LOMSAd | SEl 9A93vVddaMsS puzeLl 4 pu €0dlsve
GGl | JEMAADSOd4a43 | 8EL | LOMSAD | vl DAVOVAVYAMS pu'oslL 4 pu S0dlLsve
09l | ddHAADVSd4ddd | 8€l | 1OMSAd [ €2l | OASVYVOVAVAMS PU ¥'68 cl 1.2 90215¥¢
951 | dUMAADYOdHd43 | 8€L | 1OAMSAd | L0l | ©A99AVdVAMS PU 226 Gy pu 908 15¥¢
€Sl | ddHAADSODdAQ4T | S€lL | 1OMSSd | 0c) OADOVdYAMS Pu'L'le €9 pu §0g9.15¥¢
LSl | dHdHAADSOdAdd3 | 8€l | LOMSAd | ¢cl DADVYYAVYAMS PU ¥'901 4> pu covLsye
GGl | dHdHAADSOd4d43 | o€l | LOMSSd | 6Ll DAVVVYIVAMS Pu ZioL 60 198') 60HZBEC
S51 [ dHHAADSOdIO43 | L | 19AMSOd| 0Ll DAVAVYIVAMS pu z'98 LC pu LOHZBES
1Sl | ddHAADYOdHAAS [ S€L | LOAUSSd | LEl | DADDYVAVYAMS pu ‘z'89 4% pu POHZBES
€Sl |dYHAADSOdAQ43 | 6€L | LOMdAd | vLL 2ADavdvaMs puz.iLL 6¢C pu | LHEBEC
G5l | ddHAADSDd4d43 | 8€) | 1OMSAD | 0cl OADDVdVYAMS PU9gLlL 9°¢ 10v') 0lHe8EC
951 | dHHAADYOdHA43 | 9€L | LOMSSd | Sl | ©DADDOVAVAMS Pu LSl X4 L y0OZBEC

52



ES 2 689875 T3

9vl |ddHAADSHAADAS [ Orl |1OMAAD| €€1 DALAVIdOMS PU'L€ES 60l pu (S)oLvisye
LA | JHHAADVAdADAT | 8EL [1OMSAd| <Cl DAVOIVIVAMS pu’lzol re 1490 £0HZ8Ee
0Ll | JHHAADVOCINAAT | 8EL |1OMSAd| LEL OAVIVIVAVAMS Pu'8/L LZ pu £09¢8eC
89l | ddHALOSOVIAAI | 8EL |1OMSAd| 0Cl OADOVdVYAMS PU 6728 L€ pu 110¢28EC
69l | d¥HAADVYOdHVd3 | o€l [L1OMSSd| 0Ll OAVAVdVYAMS pu 'z'/0l 6¢C pu 808¢8BEC
89l |dYHAADSOV4AAT | 8€l |1OMSAL| 6Ll OAVYVdVYAMS puU '8'88 6¢C pu L1 g9e8ee
L9l | JHHAADVSAJQAT | 8¢l [L1OMSAd| SLI DADDOVIVAMS PU 776 ve iege B60H18EC
99l | dHHAADSSIALAT | T [1OMSOd| 0£l | OOHVINLYADOMS PU ¥'ES g pu (7)90HL8EZ
9%l |dHHAADSHAADAS| L2 |1OMSOd| 62l |DHYATIOLSAYdSMS| PU ZZC 14 pu (€)LOHI8ET
Lyl | JHHAADSHAAdSI | L2 |19MSOd| 8Cl | OHEVHOATHISMS Pu'L'/S 6 pu (€)ool 8ez
GOl | d4HAADVYIdAd43 | 8€L |1OMSAd| LLL OAVOAYdVYAMS pu'cgl L0 pu 80018€¢
POl | JHHAADVOIINAS [ 8€L |1OMSAd| SLI D ADDOVdIVAMS PU 796 €L pu 01L8918€¢
1Sl | dHHAADVOAHAAS | LE  [1OMSOd| Z0L 2A90avdvams PU¥'LB 9'¢ pu BOVIBEC
€9l | dHHAADSAdADAT | L2 |1OMSOd| 901 | 3999dTHdS4d3IMS | PU 'L 00 £¢ pu (L)vovi8ee
¢Sl | ddHAADSOdHAAS | 8EL | 1OMSAd| 8LL OAVIVAVYAMS pPuZ'/6 Z'9 pu 6032¢8BEC
991 |ddHAADVOA4A43 | 8¢Sl |1OMSAD| LC) DADOIVIVAMS pu seol 8¢ 17090 §03c8ee

53



ES 2 689875 T3

OLFT A MSHEA ‘AZS ‘1I/\ SBUCIJBNIW SB| USICLUIER) 8USI} UOJD 8)S8 ‘S8[oN( SO| Us S8UO0IDBINW SB| 8p Sewspy
(9) O3 A ISPA ‘Lirbd ‘W8T ‘LTS SBUOIDBINW SB| SUSl) USIGUIE) UOJD 8)S8 ‘$8|oNg SO| US SauoIoeinw se| sp sewispy (g) ‘o/y3 pue
ST/\ SSUCIDRINW SB| SUsI} USIqUIB) 8UC|d 8)S8 'S8[aNg SO| US SSUCIdR}NW SB| 8p SBWSpPY (¥) ‘D/F3 uoioejnw | suslj UsIquie} SsUo|2
SOJS8 ‘S8|oNg SO| U SaUOIDBINW SB| ap sewspy () 1SEA A 'LZS [IA SSUCIEINL SB| SUsl) USIGUIE) UOJY 8)S8 ‘S8|oN( SO| Us sauoienuwl
se| ap sewspy (z) ‘O3 A 16T/ SSuoDEINW SB| USUSI} USIquie} S8UO0|d SO}S8 ‘S8[oNng SO| Us SSUOIJB)NW se| ap sewspy (1) 9.
/€ 18 D1| OpuezI|in BpeUILIBIEP Ty , D, G2 8 UQSI0.d OPUEZI|}n BpRUILLIBIP 0y , ‘O, /£ 18 Py 18100 OpUEZ||in BpeulwLBiep Oy |

LE  |dHHAADVHAMALA3| S | LOMOId [ €0€ 9AAdSdvAMS Pu z'gel pu 181 c03L/62
LE  |dHHAADVHAMALAS| S | LOAMDAd| 20€ 9AAdvdvYaMs pu'czel pu 16.2 B60V1 /62
L |dUHAADVHAMdLI| S¢ | LOMOId | LOE 2AdAsSddams pu’‘L'oclt pu 19080 £0V1L.i6Z
cll | dHHAADVYHSADAS | S | 1OMOId | SEl OAVYASddVMS PU Sl L' pu LLgLioe
cSl [dHHAADSOd4AAT | 8€L |1OMSAd| 2L DADVVAVYAMS PuU‘g'S6 8¢C pu LOHLSYE
oFl [dHHAADSHAADAT | ¥l |1DMADd| PEL DAVOVddAMS PUc0L L6 pu (9)LLolsve
€Sl |ddHAADSOdAQL3 | 8EL |1OMSAM| 6LL OAVVYVIVAMS PUR'LL €S pu cogLsve

54



ES 2 689875 T3

Las SEQ ID NO de la familia de la Adnectina anti-PCSK9 de la invencion se presentan en la Tabla 4.

55



ES 2 689875 T3

(Z¥:ON al D3S) OYDOVIIVID (L¥'ON al ©3s)
YOLVOOVIOVIODLYIOVYVYOVOLLYYYOVOVIOOOVLLYVYLLIVOOLLLYYOOLDDIVOOVLIOY| HHHHHHOSAMAIZLYANISIHY
L1990 LVOVVYVLLIVOV.LIVIVYOOLOLIODLIVIOLD LOVILYOOVLYLLVOLLIDODDLOOVYY | HAAD SHMALAIAVAALILAGAD
L1009909VOLVOOVLOOVOVLIODVVYOLLOLLVIDODLOLIOVOLIOVOOVIOLOLDDDOVIVYD|  dMIDSILVLOIAIIALITONDS
DOVOOVIOVYVYOIODIVLLOVOLYIDDOVLLY.LDDDOVLLODLVYOLLYDIDDIIDOVOOLOOVOL| NODLIDALIMAADAVHIAIHEMS
YOLOD1D09VIIVIOD0IVIIDLIDLLOD LOVVODLODVOIDIDDDDLOLYOLOLLLOVOOOLY| 1T1SLdLYVAATIANJATSADIN £04v8L1
(0%:ON 4l ©3S) DYDOVIIVID (6c:ON al ©3s)
YOLVOOVIOVIODLYIOVYVYOVOLLYYYOVOVIOOOVLLYVYLLIVOOLLLYYOOLDDIVOOVLIOY| HHHHHHOSAMAIZLYANISIHY 168-1LY
LI991011VOVVYVOVLODOIVLIYVOOLDLODLVIOLDIOVOLYIOVLIVYLLYDLLDODDLOOVYY | HAAD SHYADAIAVAALILAGAD 0 168000ILY
L1209909VILVYIOVLODVOV.LIOOVYYLOD LODDDID1DLOVILLIOVOOVIILDLOD0DVLIYVO | dMIDSILVLONODdALITOADS OWod eldUSISS
DOVOOVOVYVYOOOOIVLLIOVOLYIOOOVLLYLIODOVLIODLVILOLDDD9D0DIDDDLIDVIL [NOD LIDALIMAAD ADHSAAdMS 82eY S UBIqLUE)
VO LOD1D09VIIVIDIDIVIIDLIDLLOD LDVVODLODVOIDIDIDDLOLYOLOLLLOVOODLY| 1T11SLdLYVAATIAEDAASADIN enb |e G0a6SYL
odl8oNu opIdy opIDEOUILUY

EloUSN29g

uo|o

64SDd-iue eundsupY €| Sp eljiue
b elqeL

56



ES 2 689875 T3

(87:ON QI DIS) OYIIVIOVID
YOLVYOOVOOVIIDLYIOVYYOVOLLYYYOVOVIODOVLLYYLIVOOLLLYVYIOLDDLYIOVLOY
L1991 1VOVVYLLIVOVIVIVWOI LD VIO 1DVILVIOVLIYLLIYOL 1 DIDDLIOVYY

(7'ON QI ©3S)
HHHHHHOSdXAITLY ANISIdY
HAAD SHYHALAIAVAALILAGAD

11009909V LYIOVLIOVOVLOLYYYLOLLDDLDDDI DL OVOLLIOVOOVIILDLIDIDVLYYO dM1OSILYLISMSOIALITONDS
DOVODVIVYVOOODIVLLOVOLYOIDIOV.LLYLODDOVLIOVLILIDLODDDDLOODVOODLOOVOL|  NODLIDALIMAADALAYAVAMS

V91091 009V00VI0000VIIDL0DLLODLOVVYODLOOVOIDIDDDDLOLYOLOLL LOVODDLY 1715 Ld LYVYAAIITUIAQSADIN EW-c0478L1L
(8 ¥'ON QI D3S) DVOIVIIVOD (s7:ON @l ©3S)
VYOLYDOVOOVIOOLYIOVYYOVOLLYYYOVOVYODDOVLLYVLIVOOLLLYVOOLODLYOOVLOY HHHHHHOS AMQAIZ LY ANISIdY
1199001 LYOVVYVYLLIVOV.LV.IYWOOLOLOOLV.LIOLDIOVOLYOOVLYLLYOLIDODDLOOVYY|  HAAD SHMALAIAVAALILAGAD
11009909V0 LYOOVY.LODYOV.LOOVYYLOLIDDL 0091 OLOVOLLOVOOVYOILDLODDDOVLYYD dM1OSILYLONSOIALITOADS
DOVOOVOYYYOIDDIVL LOVOLYIDIIVLLVLIDDDIVL IODIVIOLOIDDDD10DOVIDDLIIOVOL| NODLIDALIMAADAVYHYAYAMS

YOLO9L009YOIVIODDIVIIDLODLLOD LOVVODLIOVOIDIDIDDLOLYOLOLLLOVODOLY 1718 Ld LYYAAS 1TEdAQSADIN W-£0478LL
(#7:ON QI D3S) OVOOVIOVID (c¥:ON al ©39)

YOLVOOVOOVOOOLYIOVYVOVOLLYYVYOVOVYOOOOVLLVYVYLIVOOLLLVVOOLDD1IVYOOVLOY
1199001 IVOVYVLLIVOVIVIVVOO1O10D1VIOIOIOVILIVOOVLIVLIVOLIDDDO100VYY
112099090V ILYI0VLOOVOVLIOOVVYOLOLIDDI0091910VIOLIOVOOVOILDLO009DVLIVYD
DOVOOVIVYVYOOODIVLLOVOLVOOOOVLIVIOODOIVLIIOO1IVOLIVOIOO1090VIOOOL0DOVIL
V91091009V 0OVI0000vI09.109.L199.19VVOOLOOVOIDI00090.191VOLOLLIOVOOOLY

HHHHHHOS X AIFLH ANISIdY
HAAD SHYHLASAVAALILAGNAD
dX1OSILVLIO3SOdALITONDS
NOOLIODALIGAADAVHIAVAMS
175 14 1L¥VANT1ITHdNADSADIN

LWM-C0d78L |

57



ES 2 689875 T3

(S'ONaID3S) D (¢5:ON QI D3s)
VYOLVOOVOOVD LYOOVIOILLODIOVIOOVOVIDOIVLLYVLLYOOLL LYYOOODIOVIIVLOY HHHHHHSOSOLYANISIdY
L199009199 1 1VOVIDOVIVLVYYOOLDLODLVIOLDLOVILYOOVLYLLYOLLDODD LOOVVYY HAADVOIALAIAVAALILAGAD
L1209909VDLYOOV LOOVOV.LOOVYOLODL1DL0091DLOVILLOVOOVIDLDLODDDVLIYYO dMT19SILVLIOIDADALITONDS
DOVOOVOVYYOIODOVLLOVILYIDIDIVLLYLIODIVIODOOVYV.LODDDD1ODDIVODLOOVIL| NOODLIDALIAADADNAAALMS
V9109 1009VI0VI0000VI0DLODLLDDIOVYODLODVOIDDIDDIOLOLYOLOLLIOVOODLY 11SLdLVYVAATTIAHIAASAD N (IZ8N)z08e261
(ZS:ON Al ©3S) OVYOOVOIVID (L5:ONQlD3s)
YO LVOOVOOVIODLYOOVYVYOVOLLYYYOVYOVOODOVLLYVYLIVODLLIVYIODDIOVOIVLOY HHHHHHOSAYAIZLYANISIdY
L1992091990VVOV.LOOVOVLYYOO LD LODLVIOIDLOVOLYOOVLVLLYOLLOD9D1IOOVYY|  HAADVONALAIAVAALILAGAD
L1209909VDLYOOV LOOVOV.LOOVYOLODL1DL0091DLOVILLOVOOVIDLDLODDDVLIYYO dMT19SILVLIOIDADALITONDS
DOVOOVOVYYOIODOVLLOVILYODIDVLLYLIODIVIDOOVYV.LODDDD10DDIVODLOOVIL| NODLIDALIAADADNADALIMS
V9109 1009VI0VI0000VI0DLODLLDDIOVYODLODVOIDDIDDIOLOLYOLOLLIOVOODLY 11SLdLVYVAATTIAHIAASAD N zogezsl
(0S:ON Al ©3S) OVYIOVOIVID (6¥:ON Al ©3S)
YO LVOOVOOVIODLVYOOVYVYOVOLLYYYOVOVOODOVLLYVYLIVODLLL VYOO ODDLVOOVLIOY HHHHHHOSAYAIZLYANISIdY
L199101099VVVOVLOOVLY.IOVOO LD LODLVIOIDLOVOLVOOVLYLLYVOLLIDD9DIOOVYY| HAAD SOMALAIAVAALILAGAD
11209909V LYOOV LOOVOV.LOOVOVLOD11D10091DLOVILLIOVOOVIDLDLODDDVLIYYO dMT1OSILYLIOYOADALITONDS
OOVOOVOVYYOIODIVLLOVI LYODIDVLLVLILIODIVLLIODOVY.LOODIOVIODOLODLOOVOL| NODLIDALIMAADADNYLDSMS
V9109 1009VI0VI0000VI0DLODLLDDIOVYODLODVOIDDIDDIOLOLYOLOLLIOVOODLY 11SLdLVYVAATTIAHIAASAD N zo3¢18l

58



ES 2 689875 T3

(09:0N QI ©3S) OVOOVOOVDD

YOLVOOVIOVIOD LYOOVY VOV LLYYVOVOVOOOOVLLYY LLVOOL LLVVOOODDLYIOVLIOY
L199101199VVYWOOLODDOV.LVVOOLOLODLYLIOLD IOV LYOOVLVYLIYOLLDDOD1DOVYY
L1009909VOLYIOVLODVOV.LOOVYYOOOLLY.IDODLOIOVOLLOVOOVOOLDL DDIDVLYVYO
OOVOOVOVYYOIOOIVLLOVILYOODIVLLYLIODLVLIODLVILOLYIDDIIDDIODLIDVOL
VYOLOD1209VOOVO0000VI0DLODLLDDLOVYODLDOVODDDDDDDLIOLYOLOLLLOVOODLY

(650N al ©3Ss)
HHHHHHOSAYAIZLYANISIHY
HAAD SOMMJAIAVAALILAGAD
dMT1OSILYLOMOIdALITONDS
NODLIDALIMAADAVHSdIHMS
[11SLdLVYVAATTAHIAASAD N

LS0L-ILY

0 /S0100ILY owo2
ojuswinoop sjussaid

[ us enuUsIsel
82BY S USIqLUE}

anb |e y092Z61

(85:ON Al ©3S) O
YOLVOOVIOVOLYIOVIDOLLDDDOVLIODVOVIOIOV LLYY LLYOOLLLYYIODDIOVIOVLIOY
L1992091990VVOV.IDIDIVIVYOOLOLDDLVIOLO LOVOLVOOVLVYLLIVOLLIDODDLOOVYY

L1009909VOLYIOVLODVOVLIOOVYOLODLLDL00D1DLOVILLOVODVIDLDLIDDDVLYVD
DOVOOVIVYVOIODIVLLOVOLYODIOVLLYLLIODLVLIODOVYYLODDDD1D090VOOLDOVIL
VYOLOD1209VOOVO0000VI0DLODLLDDLOVYODLDOVODDDDDDDLIOLYOLOLLLOVOODLY

(L.5'ON al ©03s)
HHHHHHSOSOLYANISIdY
HAADVYONAVAIAVAALILAGAD
dMTIOSILYLOIDNDALITONDS
NOOLIIDALIMAADADN DA LMS
[11SLdLVYVAATTAHIAASAD N

(v08L)Z08€261

(9s'ON Al ©3s) O
YOLVOOVIOVOLYIOVIDOLLDDDOVLIODVOVIOIOV LLYY LLYOOLLLYYIODDIOVIOVLIOY
11990091 99VVOOV.LOOVOV.LYVOOLOLODLYLIDLD1OVOLYOOVLIVLLYOLLDDDDLOOVVY

L1009909VOLYIOVLODVOVLIOOVYOLODLLDL00D1DLOVILLOVODVIDLDLIDDDVLYVD
DOVOOVIVYVOIODIVLLOVOLYODIOVLLYLLIODLVLIODOVYYLODDDD1D090VOOLDOVIL
VYOLOD LDD9VIIVIDDDOVIODLIDLLDDLOVVYODLIOVOIDDDIID IO LYOLOLLLOVOODLY

(550N al 03s)
HHHHHHSOSOLYANISIdY
HAADVOIALASAVAALILAGAD
dMTIOSILYLOIDNDALITONDS
NOOLIIDALIMAADADN DA LMS
1771SLdLVYVAATTAHIAASAD N

(328N)zogezsl

59



ES 2 689875 T3

(99'0N@ID3S) O

YO LVYOOVOOVILYOOVIOILLODDOVLOOVOVIDIOVLLVYVYLLIYOOLLLYVIDODDLVIOV.LOY
L199101199VVVODLO0DOVLYVYOOLOLODLVYIDLD1IVOLYOOVLYLLYO LLDODD LOOVYY
L1209909V0LVOOVLODVIVLODVYYOODLLYIOOD1DLOVILLIOVOOVID LD LDDDDVLIYYO
DOVODVOVYYOIOOIVLLOVILYODOOV.LLYLIODLVLLIIDLYILILVIDDIDDOVOD LODVIL
VOLO9L009VOIVIIDDIVIIDL0DLLOD IOVVOD LOOVOIDIDIDOLDLYO LD LLIOVOODLY

(59:0N @l ©3s)
HHHHHHSOSO LY ANISIdY
HAAD SOMMIAIAVAALILAGAD
dM1OSILY LOMDIdALITONDS
NODLIDALIFAAD AVHSAASMS
I77SLdLYVYAATIQYIATSADIN

(S524)r0DZZ6L

(P9 ONQID3S) D

VO LYOOVOOVILYOOVOIDILLDDIOVLDDVOVOIDIOVLLYVYLIVIDLLLVYOODDILYOOVLIOY
1199101199VVVODLOODOVLYYOOLOLODIVLIDLIDIOVILVYOOVLVLLYDLLIDODD 1DOVVWY
11209909V0LVO0V.LODVOV.LODVYVYOODLLY.LODDLDLOVOLIOVODOVYIO LD LODDDVIVYO
DOVOOVIVYVYOIDDOVLLOVIOLYODIOVLLYLIODLVLIODLIVYILOLYIDDOOVYOOD LODVIL
V9 L1091 009VYIIVOI000VIDDLIDLLODIDVYOD LOOVIIDIDIIDLOLYD LOLLIOVOODLY

(€9:ON al ©383)
HHHHHHSDSO LY ANISIdY
HAAD SOMMJAIAVAALILAGAD
dMOSILY LOMDIdALIIONDS
NODLIDALIYAAD AVHSddIMS
[7ISLdLYVYAATTIAHIATSADIN

(3szulvoozesl

(29'ONQ@ID3S) O
YOLVOOVOOVILYOOVIOOL1OD09VIOOVOVIOOIVLILVYVLIIVIODLLIVYOOODI1LVOOIVLIV
1199101199VVVOO19000VLIVYVOOLO1091VIOIOIOVOLVOOVLIVLIVO LI DD991DIVVY

11509909VILVIOOVLIOVIVLIOOVVYOOOL1LVID0D1910VILIDOVOOVIILD1D009VIVVYO
DOVOOVIVVYVYOIOOIVLLOVOLVYOOOOVLLVIIODIVIIOOIVOLO1VIODO2OVOOID109VIL

VOL10910090VIIVI0000vO09L091L19919VVOODLD0VO 9090090101 VOLOLLIDVOOOLY

(L9'ON @l ©3s)
HHHHHHSOSO 1Y ANISIdY
HAAD SOMMIAIAVAALILAGAD
dM1OSILV1IOMOIdALIIONDS
NOOLIODALIMAAD AVHSAdAMS
IT1S1Ld1VVYAATTAHdATSAD N

(Qszulroozesl

60



ES 2 689875 T3

(ZL'ON I ©3S) OY2OVOIVID

YOLVOOVOOVIOD LYOOVYVYIOVO LLYYVOVIOVOIOIOVLLYVYLIVOD LLIYYOOLODLYIOVLOY
L199109999VVOOLLLODOVLVVOILOLODIVIOLID1OVOLYIOVIVLLYD LLDDDD L1DOVVY
L1009909V0 LYOOVLOOVOV.LOOVLIDOD99 1D 100919 LOVILLOVOOVIO LD LODIDV LYVO
DOVOOVIVYVOIOOIVLLOVILYIOOOVLLYLIDDDVLIOODLVILI1IDILODDL1D9D109VIL
VYOLODLD09VIOVID0D0VO0DLODLIODLOVVYODLOOVOOIDIDDDDLOLYOLOLLIOVODD LY

(LL'ON al03s)
HHHHHHOSAYAIZLYANISIHY
HAADVOIAVAIAVAALILAGAD
dMTOSILYLOADADALITONDS
NOOLIDALIMAADAVHSSIAMS
ITISLdLVYVAATTIAHIAASAD N

160L-11V © L60L00ILY
oWwoJ eloUSISSl 52BY S5

ugiqwey snb [e GOHLLOZ

(0L:ON QI ©3S) OY2OVOIVID

YOLVYOOVOOVIOD LYOOVYVYIOVOLLYVVYOVIOVODIOVLLYVLLIVOO LLIVVODOODLVOLYLOY
L1991091VOVI0991900LLIOVOOLDIDDLVIOIDLOVILVOOVLIVLLYO LLIDDDD1ODVYY
L1009909V0 LYOOVLOOVIVYOOVYYIODLLYLIO0DLD1OVOLLOVOOVIDLD1DDDDVIVYO
OOVOOVIVYVOIOOIVLLOVOLYIDOOVLLYLIODDVLLYOLYOVOLLOODDDD1999109VIL
VYOLODLD09VIOVID0D0VO0DLODLIODLOVVYODLOOVOOIDIDDDDLOLYOLOLLIOVODD LY

(69:0N al ©3s)
HHHHHHOSAYAIZLYANISIHY
HAADYHAMJIIAVAALILAGAD
AMTIOSILYLOMOIdALITONDS
NOO1IDALIMAADAAASIAAMS
ITISLdLVYVAATTIAHIAASAD N

180L-11V © L80L00ILY
oWwoJ eloUSISSl 52BY S5

usiquwey anb e 103€102

(89:0N Al ©3S) OYIOVOIVID

YOLVOOVOOVIOD LYOOVYVYIVOLLYVVYOVIVODIOVLLYVLLIVOO LLIVVOOVOOLYOOVLOY
10999019919VVOLLO000LIVYOOLOLODLVIOIDLOVILVOOVLV.LLVO LLIDDDD1ODVYY
11209909V LVOOVLOOVOVLIOOVYO LYVLLID 100D LD1OVOLLOVOOVID LD 1DDDDVLIVYD
DOVOOVIVYVOOIODIVLLOVILYODOOVLLYLIODIVOLOD LYVYLOLDDDDDD99099109VIL

V91091009 VOIVII2020VOID.L09L19910VVOOLDIVOIODDDDDLOLVOLOLLIOVODOLY

(L9'ON al ©3s)
HHHHHHOSAYAIZLYANISIHY
HAADSMMAAIAVAALILAGAD
dMT1OSILYLOINADALITONDS
NOOLIDALIMAADHONSIdHMS
ITISLdLVYVAATTIAHIAASAD N

POVCl0E

61



ES 2 689875 T3

(PZ1 :ON QI DIS) OVOIVOOVOOVIOLYOOVID
YOOO1VIOVVYVYOVOLLYVYVOVIOVOOOOVLLYVLIVOOL1L1IVDOODO0OI1IVOOVLOVLIIOO1IOL1Y

(€1 :ON QI ©3S) HHH
HHHOSdXAIZLHANISIdYHAA

LOVOOV.LD000VLIYVOILOLODIVIOLIDLOVILYIOVLYLLYOLLDDDDIDOVYVYLLIODDD09Y| OSAAQADAIAVAALILAGADEM ]
D LVOOVLODVOVLIOOVYYLOLIOD1D0DLD1OVILLOVIOVIOLILODIOVLVVIOOVOOVOVY | OSILYLONSOAALIDDTISNOD
VYOO9OIVLLOVOLYOODIVLLYLOVODDDI9DDDDID0DLLDDDIOVILLDOIOVODDLOOVOL| LIDALIMAATOOOLTHSIHIMS
VO LOD1009VIOVIDI0IVIDDLID LLODLDVYOD LODVOIDIDIDDLOLYOLOLLIOVODOLY|  ITISLALYVAATIA¥dAASADIN 20918€2
(92 :ON @I ©3S) OVYOOVIOVID (5. :ON QI ©3s)
YO LVOOVIOVIDDLVOOVYVYOVOLLYYYOVOVIOO OV LLYVLIVOOLLIYYOOLODLVOOVLIOY| HHHHHHOSAMAIS LY ANISIdY
L199109999VVOOLLLIODOVLYVOO LD LODLVIOLIDIOVOLYIOVIVLLVOLLODDDIOOVYY| HAADVOIAVAIAVAALILAGAD
L1209909V0 YOOV LOOVOV.LIOOVLIOD9DDLD1009LD1OVOLIOVOOVIDLDIDDDOVIVYD|  dHIDSILVLOADADALITOACS
DOVOOVIVYVYOIDOIVLLOVOLYIDOOVLLYLLIDDOVLOODLVILOIDDLODDVVYOOD LOOVOL| NODLIDALIYAAD AVHSSHIMS
VO L091009VI0VI000IVIDDLIDLLODLDOVYODLOOVOIDIDIDDLOLYOLOLLIOVOOOLY|  TISLALYVAATIAHdAQSADIN|  (3EZAS0HLLOZ
(7. :ON @I ©3S) OYOOVYIOVID (€. :ON @l D3s)
YO LVOOVIOVIDDLVOOVYVYOVOLLYYYOVOVIOO OV LLYVLIVOOLLIYYOOLODLVOOVLIOY| HHHHHHOSAMAIS LY ANISIdY
L199109999VVOOLLLIODOVLYVOO LD LODLVIOLIDIOVOLYIOVIVLLVOLLODDDIOOVYY| HAADVOIAVAIAVAALILAGAD
L1209909V0 YOOV LOOVOV.LIOOVLIOD9DDLD1009LD1OVOLIOVOOVIDLDIDDDOVIVYD|  dHIDSILVLOADADALITOACS
DOVOOVIOVYVYOIODIVLIOVILYIOOOVLLIYLIIDDDVLIOODLYILILDDLODDDVOODLODOVOL| NODLIDALIMAAD AVHSSAAMS
VO LOD1209VIOVIDIDIVIDDLID LLODLOVYOD LODVOIDIDIDDLOLYOLOLLIOVODOLY| TISLALYVAATIAHAAASADIN|  (AEZAISOHLLOZ

62



ES 2 689875 T3

(081 :ON Al D3S) IVOIVIIVIIVOL
YOOVIOYIDDLYOOYYVYIVYOLLYYYOYOVIDDOVLLYY LI VOOL L1 ¥WIOLDDLVOOVYLIOVLLD

(621 :ON @l ©®3S) H
HHHHHOSAMAIZLYANISIdNYH

920909990001 LOOVIVLYVYOOLDLODLVIO 1D LOVOLVOOVLIVLIVOLLODDDL0OVWYYLLD|  AADVOALAIAVAALILAGADG
09909VILVOOV.LOOVIVLOOVYVY LOLLOVLIOODIDLOVOLLIOVOOVIDLD LODIOVLIVVYIOOY| MIOSILYIONSSIALITONAGSN
DOVOVYYVYOOOOIVLLOVILYODDDVLLYLIODOVIOOOVOD LYOLIDDIDLIDIVOODLOOVIL| DOLIDALIMAADADOAVAVAMS
YOLODLD09VIIVIOI0IVIDDLODLLODLOVVYODLODVOIDIDIDDLOLYOLOLLIOVODOLY|  ITISLALYVAATIAYJAQSADIN 80818¢£2
(81 :ON @I ©3S) OVOIVIOVIOVILYIOVOD (LL1 ‘ON QI ©3S) HHH
YOOOLVOOVYVOVO LLYVVOVOVODOOVLLYVLLVIOLLLYOOOVOOLYIOVIOVLIIOOIOLLY|  HHHOSAMAIILYANISIAYHAA
09000V.19000V.LVVOOLOLOD1IVID1DLOVILYIOVLIVLLVOLIDDDD10OVYVYLLODDD909Y| OSHAADAIAVAALILAGAD M
D1VOOVLOOVOVLOOVYVLOLLODLODDIDLOVOLLOVIOVOD LD LDDDDV LY VOOOVOOVOVY| OSILY.LIONSOIALIDDTISNOD
VYOO9OIVLLOVOLYOODIVLLYLOVODDDIDDDDDIDIDLLDDDIOVILLDDDOVODDLOOVIL| LIDALIMAAIOOOD TISIHIMS
YOLODLD09VIIVIOI0IVIDDLODLLODLOVVYODLODVOIDIDIDDLOLYOLOLLIOVODOLY|  ITISLALYVAATIAYJAQSADIN 90818¢2

(921 ‘ON QI ©3S) OVOOVOOVIIVILYOOVOD
YOOO1VIOVVYVOVOLLYYVOVOVOOOOVLLYVLIVOOLLIVOOO1IODLIVOLVYIOVIOOOLIOL1Y
DOVOIVLIODDIVLIVVOOLOLIDD1IVIODI DI IDVOLIVIOOVIVLIVOLIODDDLODVVVLILODDDIOV
OLVOOVLOOVIVLIOOVVYVLOL1IOO1D091D10VIOL19VIOVID LD 10009V .LVVIOOVOIVIVY
VOOO0OIVLILOVILYOOIIVLLYIOVOIDO0DDDDDI0IDL19D00DVILLO00OVOOD109DVIL
V9109.009VOIVIDI200VIDOLD9DL19919VVODLDOVOODID029DLOIVOLIDLLIDOVOOOLY

(S/1 :ON QI ©3S) HHH
HHHOSAMAIILYANISIdEHAA
OSHIADAIAVAALILAGADEN T
OSILY1ONSDAALIDDTISNDD
LIDALIIAATOODD TISAHIMS
[11SLdLVYVAATTAHIAASAD N

¥0818¢€¢

63



ES 2 689875 T3

(981 :ON QI DIS) OVOOVOOVIOVOL

(G681 ‘ON QI O3S) H

VOOVOOVIODOLYOOVVVYOVO LLYWVOVOVOOOIOVLLVVLLIVOOLLIVYOOLOOLIVOOVLIOVLLIO|( HHHHHOSAMAIZ LY ANISIdYH
9009099000 0LL00VIOVLYVOOLOLOOLVIOLIOLOVOLYOOVLIVLLVOLLIODOOLOOVYVLLD|  AAOVOdALAIAVAALILAGADG
09909V LVOIVLOOVOVLOVYVYVLOLLLIOLOOOLOLOVOLLOVOOVOOLOLODDOVIVVOOOV| MIOSILVLISHSADALIIOADSN
OOVOVYVOOOOOVLLIOVOLVOOIDVLLYLLOOIVLIOO9ODOOVOLOOODDLOOOVOOOLOOVIL| OOLIOALIGAADADOAVAVAMS
VO.10910090VO0VO0000VO090.L00L19910VVWOOLOOVODOD09000LOLVOLOLLLIOVOOOLY| [TISLdLVYWAITTQHJIATSAON L1d18€ec
(¥81 ‘ON Al ©3S) OYOOVOOVIOOVILYOOVOO (€81 ‘ON Al ©3S) HHH
VOOOLVOOVVYVOVO LLYVVYOVOVOOOOVLLVVLLYOOLLIVOODOOOLVOOVLIOVLLOOLOLLY|  HHHOSAAAIZLIANISIdEHAA
OOVOOVLOOOOLLYVYOOLOLOOLVIOLOLOVOLYOOVLIVLLIVOLLIODO9100VYVLLOD09DOV| OSHAADIIAVANALILAGADIAT
OLVOOVLOOVIOVLOOVVYVLOL1IOO10091010VOLLIOVOOVIOLOLDO0OVLIVYOOOVOOVYOVY| OSILVLIONSOIALIDDIISNOD
VOOOOIVLLOVOLYOODIVLLY.LIOVODOOD99909DI2000L199300VILLIODDOVOOOLOOVOL| LIDALIMAATOOOLTISIdIMS
VO.10910090VO0VO0000VO090.L00L19910VVWOOLOOVODOD09000LOLVOLOLLLIOVOOOLY| [TISLdLVYWAITTQHJIATSAON y0d1L8ee
(281 ‘ON Al ©3S) OYOOVOOVIOOVILYOOVOO (181 ‘ON QI ©3S) HHH
VOOOLVOOVVYVOVO LLYVYVOVOVOOOOVLLVWLLYOOLLIVOOOLODLVOOVLOVLILOOLOLLY|  HHHOSAMAIZLYANISIdEHAA
OOVOOVLOD0IVLIVVOOLOLOOLVLIOLOLOVOLVOOVIVLLYOLLO0OO1OOVVWVYLLO00000V| OSHAADASAVAALILAGADONT
OLVOOVLOOVIOVLOOVVYVLOL1IOO10091010VOLLIOVOOVIOLOLDD00OVLIVYOOOVOOVYOVY| OSILVLIONSOIALIDDIISNOD
VOOO00VLLOVOLVOOODVLLVLOVOODD0999990000L190000VILLIO00OVOOOL0OVIL| LIOALIIAAIOOOMTESIdIMS
VO10910090VO0VOO000VO00.100L19910VWOOLOOVOOOD900OLOLVOLOLLIOVOOOLY| [TISLdLVYVAITAHJIAQSAON c0dlLseee

64



ES 2 689875 T3

(261 ‘ON QI ©3S) OVOOVOOVOOVILYOOVOD
YOOOLVYOOVVVOVOLLYYVWOVOVYOOOOVLILIVVLIIVOOLLIVOOO1O01IVOOLIOVLIIOOLOLLY

(161 ‘ON QI ©3S) HHH
HHHOSdYAIZLYANISIdYHIA

0D000VLIO000VLVVOOLOL0D1IVIOLIOLOVILVOOVLVYLIIVOL1IO0DD100VVYVY.LLODDOOOV OSHVADAIAVAALILAGAD AN
OLVOOVLOOVOVLIOOVVYVYLOL199D10091910VOLLOVIOVOOLD 10009V IVYOOOVOOVIOVY OSILV.LOMSOdALIDDTdSNOD
YOOO0IVLLOVILYOODOVLLYIOVOODD0DDD0DI000L1ODD00OVILLO00OVOOOL0OVIL| 13IDALIMAAIOOOTISIdIMS
V9.109.009VOIVIOD200VIDOLD9L19D1DVVODLOOVOOODD02DLOIVOLDLLIOVOOOLY IT1SLdLVYWANTT1QAdAASADIN e0HlL8EC
(061 “ON @1 D3S) OYOOVOOVOOVOL (681 ‘ON QI ©3S) H
YOOVIOVOOOLVOIVVYVYIOVOLLYVYVOVOVYIOOOVLLVYLIVOOLLIVYOOLOOLVOOVIOVLLO HHHHHOSdXAISLYANISIdYH
90090999000 0.L100VILLIVVOO1O1091VIOIO10VOLVOOVLIVLIVOLIOD0DO100OVVYVLLD AADVOdHL43AV AN LILAGNADG
009009V OLVOOVLOOVIVLIOOVYV.LOLL1D00091910VOLIOVOOVOOLO10000V.IVVOOOV HIOSILYLOASADALIIOADSN
DOVOVVYVOOOOIVLLOVOLVYIOOOOVLLVLIIOOOVIIOOOVOOOOL09DI01000VOOOL0OVIL| OOLIOALIMAADADAOVIVYAMS
V9.109.009VOIVIOD200VIDOLD9L19D1DVVODLOOVOOODD02DLOIVOLDLLIOVOOOLY IT1SLdLVYWANTT1QAdAASADIN 60918€¢

(881 ‘ON QI ©3S) OVYOOVOOVOOVILYOOVOD
VYOOOLVIOVVYVYOVOLLYVVOVYOVOOOOVLLVVLIVOOLLIVODOLOO1IVOOVLIOVLIOOOLOLLY
0D090VLIO0001L1VVOOLO1DO1VIOLIO1IIOVOLVOOVLIVLIVOLLIDDDOL100VVV.LLODO9DOV
OLVOOVLOOVOVLIOOVVYVYLOL199D10091910VOLLOVIOVOOLD 10009V IVYOOOVOOVIOVY
VOOOOIVLLOVIOLYOOIOVLLY.IOVOODD00DD0DI000L1990000VIL1O009VOOO100VOL
V9.109.009VOIVIOD200VIDOLD9L19D1DVVODLOOVOOODD02DLOIVOLDLLIOVOOOLY

(281 ‘ON QI ©3S) HHH
HHHOSdMAIZLYANISIdYHAA
OSHVAdIIAVANLILAGAD DA
OSILV.LOMSOdALIDDTdSNOD
1IOALIMAAIOOOdTESAdIMS
IT1SLdLVYWANTT1QAdAASADIN

£0918¢€¢

65



ES 2 689875 T3

(861 ‘ON A1 DIS) VYOOVOIVIO
VOL1VOOVOOVOOOLVOOVYVOVOLLYYWOVOVOOOOVLLVYVLIVOOLLIVYOOLOOLVOOVLOY
11990010990000V.LIOVOOLLYWOOLOL0O1VIOLIOLOVOLVOOVLIVLLIVOL1IO09D100VVY
110099090VOLVIOOV.LOOVOVLIOOVYVLOLLLIOI009O1OLOVOLLOVOOVOOLOLO00OVLIVYO
OOVOOVIOVVVOOOOOVLLOVOLYOOODVLLYLILIOODVLIOD0OOVOLOOOI2D1000VOOO100OVOL
VO.L10910090VO0VIOD000VI090.100119910VVOO.L100VOOO09000101VOLOLLIOVOOOLY

(261 :ON @I D3S)
HHHHHHOSdMAIF LY ANISIdY
HAADSOd AQ43AVAALILAGAD
dATOSILVLIOMSADALIIOADS
NOOLIOALIMAADAVAVYIVAMS
1S Ld LVVAAIITHdAJSAON

(961 ‘ON @I DIS) YOOVOIVIO
VOL1VOOVOOVOOOLVOOVYVOVOLLYYWOVOVOOOOVLLVYVLIVOOLLIVYOOLOOLVOOVLOY
119909V0990000.1L10VOOVLYVYOOLO10O1VIOLO1IOVOLVOOVLIVLLVOLLIO09D100VWY
11009909VOLVOOVLOOVOVLIOOVYVLOLLOVLIOOOLOLOVOLLOVOOVIOLOLOD0OVLIYYD
OOVOOVOVVYVOOOOOVLLOVOLVIOODVLLYLLIOOOVLIOOOOVOLOOODDL0OOVOOO LOOVVL
VO.L10910090VO0VIOD000VI090.100119910VVOO.L100VOOO09000101VOLOLLIOVOOOLY

60828€C

(s61 :ON Q1 O3S)
HHHHHHOSdMAIF LY ANISIdY
HAAD SOd4AAIAVAALILAGAD
dATOSILVLIONSSIALIIOAS
NOOLIOALIMAADAVAVYIVAMS
1S Ld LVVAAIITHdAJSAON

(#61 ‘ON Q1 ©3S) OVOOVOOVOOVOL
VOOVOOVOOOLYOOVYVOVOLLYYVOVOVOOOOVLLYVYLILVOOLLLVYODLOO1IVOOVLIOVLLIO
900909990001 10VOIVLYVOOLOL0O1VIOLIOLOVOLVYOOVLYLIVOLIOD9O100VVYVYLLD
09900V LVOOVLOOVOVLIOOVVVLOLLLOLO0O1OLOVOLIOVOOVOOLOLO00OVLIVVIOOV
OOVOVVYVOOOOOVLLOVOLVOOOOVLLYLILIOOOVLIOOO1O9199109900109009990100V0OL
VO.L10910090VO0VIOD000VI090.100119910VVOO.L100VOOO09000101VOLOLLIOVOOOLY

01828¢C

(€61 ‘ON QI ©3S) H
HHHHHOSJMAIZLYANISIdAH
AAOVOLIAAIAVAALILAGADG
HTOSILVLONSAIALITONDSN
OOLIOALIAADADOOVIVVMS
1S Ld LVVAAIITHdAJSAON

L0vesee

66



ES 2 689875 T3

(¥0Z :ON Al ©IS) OVOOVOOVIOVOL

(0z :ON QI ©3S) H

VOOVOOVIOOLYOOVVYIOVOLLYVYYOVOVOOOOVLLYVLLYOOLLLYVOOLOOLYOOVLOVLLD HHHHHOSAMAIZLYANISIdYH
90090990000LLOVOOLLYVYOOLOLODLVIOLOLIOVOLYOOVLVLLIYOLIOLIOOIO0VYVLLID|  AADVOdAA43AVAALILAGADG
09909VOLYIOV.LOOVOV.LIOOWYVY.LOLLIDLO0D1DIOVOLLOVOOVIOLOLODDDVLYWOOOV|  MIDSILVLOMNSADALITOASN
DOVOVYVYVYOIOOIV.LLOVOLYODOOVLLYLIODOVLOODOVOIVOLODDDDLODIVOODLOOVIOL| DOLIIDALIMAADAYIAYAYAMS

VOLO9L009VIIVOI000VI09DLODLLDDLOVYOOLOOVOIDIDIIDLOLYOLOLLLOVODOLY 1778 Ld LYVAAI 1QUJATSADN £0028ee
(202 :ON a1 D3S) OVOOVOOVID (L0Z :ON QI ©38)

VOLVYOOVODVIOD LYOOVY VOV LLYYVOVOVODIOVLLYYLIVOOLLLYYOOLODLVOOVLOY HHHHHHOSdYAI3 LY ANISIdY
11990010990000L10VOOLLYVOOLOLODLVLIOLOLOVOLYOOVLYLLYOLLO09910OVWY|  HAADSOdAA4IAVAALILAGAD
11009909V0LVYOOV.LOOVIVLOOVYY.LOLLLDID091IDLOVILLIOVOOVIILD LODDDVLYYD dXOSILVLONSADALITONDS

DOVOOVOVYVOIOOIVLLOVOLYODOOVLLY LIODIVLIOOOVOLODDDDLODIVOODLOOVOL| NODLIDALIMAAD ADIVAVYAMS
VOL091009VIOOVIODI0VIIDLODLLODLIOVYOOLIOVOIDIDIDDLOLYOLOLLIOVODOLY IT1SLd LYVAAI 1GHdATSADIN 60028€2
(00Z :ON QI D3S) OVOOVOOVIOVOL (661 :ON @l ©3S) H

VOOVOOVIOOLYOOVVYIOVOLLYVYYOVOVOOOOVLLYVLLYOOLLLYVOOLOOLYOOVLOVLLD HHHHHOSAMAIZLYANISIdYH

90092990000.LL00LOVLIVVOO LD LODLVIOLIOLOVOLYOOVLVYLLVOLLOODDLOOVWLLID |  AADVOAISAIAVAALILAGAD

09909VOLYOOV.LOOVOV.LIODOVVYLOLLIDLO0D1D1IOVOLLOVOOVIOLOLODDDVLVWOOOV |  MIDSILVLONSADALITOASN

DOVOVVVYOIOOIV.LLOVOLYODDOVLLYLIOOOVLVIOOODLYOLODDIDLOOOVOOOLOOVIL| OOLIDALINAADAVOAVAVAMS
VOLO9L009VIIVOO020VI0DLODLLDDLOVYOOLOOVOIDIDDIDLOLYOLOLLLOVODOLY I17S Ld LYVAAI 1QUJATSADN S0028¢2

67



ES 2 689875 T3

(012 ‘ON QI ©3S) OVOOVYOOVOD
VOLVOOVOOVIODLVOOVYVIVOLLYYVYOVOVOOOOVLLIVVYLLIVOOLLLYVOODLOOLVIOVLIOVY
119900900900 00L10VOILLVVYOOLOL0OLVIOLIOLOVOLVOOVLVLLVOLLIOOOD100VVY
11009909VOLVIOV.LOOVOVLIOOVYVLIOLLIO1D091O10VOLLOVOOVYIOLOLOD09OV.LIVYD
DOVOOVIVVVOOOOOVLLOVOLVOOOOVLLYLIOOOVLIOOOVWOLODD001090VOOO 10OVIL
VO.109.1009vI0VI0000VO00.L00.L19919VVOOLOOVOOO09000.L0LVOLOLLIOVOOOLY

(60Z ‘ON @l ©3S)
HHHHHHOSAMAIZLYANISIdY
HAADVOIA4IAVAALILAGAD
dMIOSILY.LOMSAIALITONS
NOOLIOALIMAADADIVAVAMS
11SLdLYVATIQHIAQSADN

60028€ee

(802 ‘ON Al ©3S) OVOOVYOOVOD
VOLVOOVOOVIOOLVOOVYYOVOLLYYVWOVOVIOIOVLLYVLLVIOLLLVYOOLODLVOOVLIOY
11990010990000110000L1LVVOOLOL091VIOLO1LOVOLYOOVLIVLLIYOL1O09D100VVY
11009909VOLVIOV.LOOVOVLIOOVYVLIOLLIO1D091O10VOLLOVOOVYIOLOLOD09OV.LIVYD
OOVOOVIOVVVOOOOOVLLOVOLVYOOOOVLLYLLIOOOVLOOOLVOLOD9001090VO0O 109OVIL
V910910090V 00VI0000VO090.L00.L19919VVOOLO0VO0O009000.L01VOLOLLLIOVOOOLY

(,oz ‘ON QI O3S)
HHHHHHOSdMAISLYANISIHY
HAADSOdId43AVALILAGAD
dHTIOSILVLOMSAIALITONDS
NOOLIOALIGAADADAVYIVAMS
I11SLdLVWAITQYdATSADN

80028€eC

(902 :ON QI ©3S) OYOOVOOVOOVOL

VOOVOOVOOOLVIOVYVOVO LLYVVOVYOVOOOOVLLVYVYLIVOOLLLYYOOLOOLVOOVLIOVLLO
©0090999000LLOVOILLVVYOOLOL091VIO 1O LOVILVIOVLVYLLYOLLODOO100VVVYLLD
09909VOLVOOVLOOVIVLIOOVYYLOLLLIOLO0OLOLOVOLLIOVOOVIOLOLODDOVLIVVIOOV
OOVOVYVOOOOOV.LLOVOLVYOOOOVLLY.LLOOOVLILOOLOOLIVOLOD9001000VOOO0.L00OVOL
V910910090V 00VI0000VO090.L00.L19919VVOOLO0VO0O009000.L01VOLOLLLIOVOOOLY

(02 ‘ONQID3S) H
HHHHHOSJMAIZLYANISIdYH
AAOVOdHA43NAVANALILAGADG
HTIOSILVLONSADALITONDSN
OOLIOALIIAAD AOOAVYIYAMS
I11SLdLVWAITQYdATSADN

§04azsee

68



ES 2 689875 T3

(ZZzZ ‘ON QI D3S) DVOIVIOVIOVIOL
YOOVOOYIDOLVIOVYVIOVOLLIVVYYOVYOVIOOOVLLVVLIVOOLLLYYOOLOOLVIOVLIOVLLD

(LZz 'ONQID3S) H
HHHHHOSAMAIZLYANISIdNH

90090999000 LLOVODLLYVYOOLDLODIVIOLDIOVOLYOOVLIVLLYOLLID0DDLI0OVWVLLID|  AADVOd4A43AVAALILAGADG
09909VILYIOV.LODVOVLIOOWYYLOLLOVIOOD LD LOVOLLOVOOVIOLOLODDOVIVWIOOVY|  MIOSILVLIONSSAALITONDSN
OOVOVYYOOOOIVLLOVILYODOOV LLYLLIODOVLIYOODODIODLID9DDILODOVOOOLOOVOL| DOLIIDALINAADADOOVIVAMS

VY9 LO91009VIOVIDID0VOIDLODLLODLOVYOOLOOVOIDIDIDDLOLYOLOLLIOVODOLY I11SLdLYVAI TA¥dATSADIN $0OZBET
(0ZZ :ON @l ©D3S) OV¥OIVOIVOD (6Lz :ON QI ©39)

YOLVYOOVOOVOID LYOOVYVOVO LLYVYVOVOVOOOOVLLYVLLIVOOLLLVYOOLODLYOOVLOY HHHHHHOSAMAIZLYANISIAY
L119900L0990000LLOVOOV.LYVYOOLOLODLYLIOLDIOVOLVOOVLIVLLYOLLOODDIOOVWY| HAAD SOdIAAIAVAALILAGAD
L11009909VOLYOOVLOOVIOV.LIOOVYV.LIOLLLIDI00D1D1OVOLIOVOOVYOOLD LODDDVLIYYD dMTOSILYLONSADALIIONGS

OOVOOVOVYVYOOODIVLLOVOLYODOOVLLYLLODOVLODOVIDLODDDDLODOVOODLOOVOL| NODLIDALIMAADAVYVYAVAMS
VY9 LO91009VIOVIDID0VOIDLODLLODLOVYOOLOOVOIDIDIDDLOLYOLOLLIOVODOLY I11SLdLYVAI TA¥dATSADIN 60428¢2
(812 :ON @I D3S) OVOIVOIVID (ZLlz:ON QI D39)

YOLVYOOVOOVOID LYOOVYVOVO LLYVYVOVOVOOOOVLLYVLLIVOOLLLVYOOLODLYOOVLOY HHHHHHOSAMAIZLYANISIAY
L119900L0990000V.L00VILLYVOOLOLODLVLIOLO LOVOLYOOVLVLLYOLLIDD9D10OVYY|  HAADSOAALIIAVAALILAGAD
L11009909VOLYOOVLOOVIOV.LIOOVYV.LIOLLLIDI00D1D1OVOLIOVOOVYOOLD LODDDVLIYYD dMTOSILYLONSADALIIONGS

OOVOOVOVYYOOODIVLLOVOLYODOOVLLYLLIODOVLYOOVYOLODDDDLODOVOODLOOVIOL| NODLIDALIMAADAVIVAVYAMS
VOLODL009VIOVID000VOIDLODLLODLOVYOOLOOVOIDIDD0DLOLYOLOLLIOVOOOLY I11SLdLYVAI 1A¥dATSADIN 80428¢2

69



ES 2 689875 T3

(822 “ON Al DIS) DVIOVIIVIOVIL
YOOVIOVYIDDLYOOVYVOVYO LLVYYOYOVIOOOV LYY LLYOOLL I YWOOLODOLIVOOVLOVLLD

(Lzz ‘ONAID3S) H
HHHHHOSAMAIZLYANISIdNH

90090990000LLOVOIVLYVOILOLODIVIVIOLOVOLYOOVLYLLYOLLODDDLOOVWVYLLD|  AADVOAIAAIAVAALILAGADG
09909VI LYIOV.LOOVIVIOOVVYLILIOVIOODLOLOVILIOVOOVIO LD LODDOVLIYVOOOVY|  MIDSILVLONSSAALITOADSN
DOVIVVVYOOOOIVLLIOVOLYIDIOVLLYLIDDIVLIODDDDDDIDLIDDDDLIDIVOODLIOVOL| DDLIDALIMAADADDVYIVAMS
VO L0 LD09OVIOVIDIDIDIVIIDLIDLLODLOVYOD LODVOIDODDDDLOLYOLOLLLOVODDLY M11SLdLYWAAT IAHdAASADN YOHZS8ET
(92z ‘ON @I ©3S) OV2OVIOVOD (Szz :ON a1 ©3s)
VO LVYOOVOOVIODLVOOVYVOVOLLYYYOVOVIDOOVLIVVLLYIOLLLYVOOLIDOLVIOVLIOY HHHHHHOSAMAIZLYANISIY
L1990010990000VLOVODLLYWOO LD LODLV.LIOIDLOVOLVOOVIVLIVOLIDODDLOOWWY|  HAADSOJAQIIAVAALILAGAD
11009909V LVOOVLIOVIVLOOVYVLLLLIDIDDD1DLOVOLLOVODVIOLDLIDDDVLIYYO dMT1DSILVLIONAADALIIONGS
OOVOOVIOVYVOIODOVLLOVILYIDOOVLIVLLODOVLIOD LYVOLODDDDLODIVOODLIOVOL| NODLIDALIYAADADAVAVAMS
V9 LODLD09OVIOVIDIDIVIIDLIDLLODLDOVYODLOIVOIDDDIIDLOLYOLOLLLOVOODLY I11SLd LYVAAT TA¥dAASADN LLHZ8EZ
(bzz ‘ON @I ©3S) OVOOVIOVID (czz :ON QI ©39)
VO LVYOOVOOVIODLVOOVYVOVOLLYYYOVOVIDOOVLIVVLLYIOLLLYVOOLIDOLVIOVLIOY HHHHHHOSAMAIZLYANISIY
L1990010990000.LLOVODLLVVWOOLD10DLVIOLOLIOVILYOOVLYLLYOLIDODDLIOOVYY|  HAADSOH4A43AVAALILAGAD
L11009909V0 LVOOVLIOVIVLODOVYVLOLLIDIDDDLDLOVO LLOVODVIOLDLIDDDVLIYYD AN T1OSILVLIONSADALITONDS
DOVOOVIVYVOOIODOVLLOVILYOODOVLLYLIODOVLIODDD9D L0990 LIDIVOODLIOVOL| NODLIDALIYAADADOVAVAMS
V9 LODLD09OVIOVIDIDIVIIDLIDLLODLDOVYODLOIVOIDDDIIDLOLYOLOLLLOVOODLY I11SLd LYVAAT TA¥dAASADN 0LHZ8ET

70



ES 2 689875 T3

(b€Z ‘ON @I ©3S) OVOOVIOVID (ecz :ON @I D39)
YO LVYOOVOOVIODLYOOVYVOVOLLYYYOVOVIDIOVLIVVYLLYIOLLLYYOOLIDOLVOOVLIOY HHHHHHOSdMAIZLYANISIAY
11990010990000.L10000LLVVOOLD10DIVIOLOIOVILYOOVLVLLYOLIDODDI0OVVWY|  HAADSOdAd4IAVAALILAGAD
L11009909V0 LVOOVLIOVIVLOOVYVLIOLLIDIDDD1D1IOVI LLOVODVIOLDLIDDDVLIYYD dMTOSILYIOMSADALITONDS
OOVOOVOVYVOIODIVLLOVILYIODOVLLYLIODOVLIDODDDLIIDDDDLODIVOODLIOVIL| NODLIDALIYAADADVYVAVAMS
V9 10D LD09OVIOVIDIDIVIIDLIDLLODLOVYODLOIVOIDDDIIDLOLYOLOL LLOVOODLY I11SLd LYVAATTAHIAASAD W 20VLSPT
(z€Z ‘ON @I ©3S) OVOOVOOVID (Lez :ON @I D39)
VOLYOOVOOVIODLYOOVYVOVOLLYYVOVOVIOOOVLIVVLLVOOLLLYVYOOODILVIOVLIOY HHHHHHOSdMAIZLYANISIAY
11990010990000.LLOVODLLVVYOOLD10DLIVIOLOIOVILYOOVLVLILYOLID09DI00VWY|  HAADSOHAA43AVAALILAGAD
L11009909V0LVOOVLIOVIVIOOVYVLIOLLOVLIOODLIDLOVI LLOVODVYIOLDLDDDOVLYVO dMTOSILYIONSSAALITONDS
DOVOOVOVYVOIODIVLLOVILYIODOVLIVLIODOVLLODDDDLODDIDLIOIVOODLIOVIL|  NODLIDALIMAADAVYYAVAMS
V9 109D 1D09OVIOVIDIDIVIIDLIDLLODLDVYODLOIVOIDDDIIDLOLYOLDL LLOVOODLY I11SLd LYVAATTAHIAASAD W B0HZ8ET
(0£Z :ON @I ©3S) OVOOVOOVID (6zz :ON @I D3S)
YO LVYOOVOOVIODLYOOVYVOVOLLYYYOVOVIDIOVLIVVYLLYIOLLLYYOOLIDOLVOOVLIOY HHHHHHOSdMAIZLYANISIAY
11990010990000.LLOVODLLVVYOOLD10DLIVIOLOIOVILYOOVLVLILYOLID09DI00VWY|  HAADSOHAA43AVAALILAGAD
11009909V LVYIOVLOOVIVIOOVYY.LIOLIDD 100919 LOVILLOVODVIOLOVIODOVLYYD AMTOSILYLONSOIALITONDS
DOVOOVOVYVOIODOVLLOVILYIDDIVLIVLLIODOVLLODIVOLODDIDLIDIVOODLOOVIL| NODLIDALIMAADAVAVAVAMS
V9 109D 1D09OVIOVIDIDIVIIDLIDLLODLDVYODLOIVOIDDDIIDLOLYOLDL LLOVOODLY I11SLd LYVAATTAHIAASAD W LOHZ8ET

71



ES 2 689875 T3

(8€Z :ON A1 D3S) IVOOVIOVIOVOLYOD
VOOVOOOLVOOVYVIVOLLYYVOVOVYIDOOVLLVYVYLIIVOOL1L1IVVODL1OD1VOIV.LIOVIIODODD
9099000011000 0L1LVYVOOLO1091VID1910VILVIOVIVLIIVOL1IDDD9100VWVLL0D299
DOVOLYIOVLOOVOVLIOOVVYVLOLLIDI009191DVOLIOVOOVOILO10009VLVYVIOOVOOY
OVVYVYOOOOIVLLOVOLYOOOIVLLIVIIOOOVIOO1909VI09991099001090VO99100VIL

(L£Z 'ON I ©3S) HH
HHHHOSAMAIZLYANISIdYHA
ADVOd3d4IAVAALILAGADIM
1OSILYLOMSADALITOADSND
OLIDALIYAADASYVOVAYAMS

VO 109 1009VIIVIO00IVIIDLIDLLODLOVYODLOIVOIDIDIIDLOIVOLOLLLOVOODLY 11S1d1VYWAITIAHdAASADIN 80015¥2
(90Z :ON @I ©3S) OVOOVYOOVOOVOL (502 'ONQID3S) H
YOOVOOVOIOLYIOVYYIOVOLLYVYYOVOVODOOVLLIVVLLIVOOLL LYYOOLOOLVYOOVLOVLLD HHHHHOSdYAIZ LY ANISIdYH
900909992001 L0VOILLYVYOILDLODLY.LIDIDIOVOLYOOVIVLLYOLIDDDDLOOVVYVYLLD AADYOd4A4IAVAALILAGADG

09909VOLVYIOVLOOVOV.LIOOVYVLOLLID 100919 LOVOLLOVOOVIDLDLODIDV.LYVOOOY MIOSILYLOMSADALIZOALSN (soazsez

DOVOVYVYOOIODIVLLOVOLYODIOVLLY.LIDDOVLIIDDIODIVOLODDIDOLIDIVOODLOOVIL| DOLIDALINAAD ADDAVAVAMS e jus|einbs)

V9 L2 LO0DVIOVIDDDIVIIDLIDLLODLOVYDIDLODVOIDIDIIDLDLYOLOLLLOVODDLY M1SLdLVVYA\IT1QHdAASADIN 908151¢
(9€Z :ON Q1 D3IS) DYDIVOOVID (5¢z ‘ON QI D3S)

VOL1vOOVIOVIIOLVYOOVYVOVOLLYVVYOVYOVOOOOVLLYVYLIVOOLLIVYYOO1OO1VYOOVLIOY
11990010990 200VLIOVOILIVYVYOOLO1I091VIOIOIOVILIVIOVLIVLIVOL1DD99D100VVY
11009909V LVIOOVLI0OVOVLIOOVYVIOLIOVIODO91910VO LI OVOOVYOILO10009V.LVYVD
OOVOOVOVVYVOIOOOVLLIOVILVYODIOVLLYLIOOIVIVOODODLDD9DD10DIVOODLI9VIL
VO.109.009VIOVI0I200VII9DL09119DLOVYOOLODVODOD9DIDLOIVOLIOLLIOVOODOLY

HHHHHHOSJXAISLYANISIdY
HAADSOdAQ4IAVAALILAGAD
dHTOSILVLIOHSSdALITONdS
NOOL1IDALIGAADADOVAVAMS
T1S1dLVWANTTdEdAQSAO N

S0815t¢

72



ES 2 689875 T3

(¥¥Z ‘ON @l D3S) DYOIVIIVOD (evZ ‘ON QI ©3S)
VOLYOOVIOVIOILYOOVVYVIOVOLLYVVOVOVIOIOVLLVYVYLIIVOOLLIVVOOLIDDLVOOVLIOY HHHHHHOSdMAI3 LY ANISIdY
1199001099900 0.L10VO0L1IVVYOOLOL0D1IVIOIDIOVOLVIIVLIVLIIVOLIDDODLDOVVY HAADSOd4A43AVAALILAGAD
110099209V ILVIOVLIOOVIVLIOOVYV.LOLLIOVIOOOIO1OVILIOVOOVIILD1DD0DVLIVYD dA1OSILV1IOMSSdALITONDS
OOVOOVIVVYVOIOOIVLLOVOLVOOOIVLLYLIIOOOVLODD9DDLI9DD2D01090VOOODLODVIL| NODLIDALIHAADADOVAVAMS
VO.109.029VI0VOI020VII9.109L 1991 DVVOOLOIVOIODIDD0DLOLVOLOLLLOVODODLY I11S1d.LVVYAATTIAHdADSADIN L09LSPe
(Z¥Z 'ON @I D3S) DVOIVIOVOD (1vZ ‘ON QI 03S)
VOLYOOVIOVIOILYOOVVYVIOVOLLYVVOVOVIOIOVLLVYVYLIIVOOLLIVVOOLIDDLVOOVLIOY HHHHHHOSdMAI3 LY ANISIdY
11992010992000L10VVIOLLIYVOOL1O1091VIDIO1IOVOLIVIOOVLIVYLIIVOLIDDDDL00OVVYY HAADSOdANIIAVAALILAGAD
11009909 VILVIOOVLOOVIVIOOVYVLOLLIDID091D10VOLIOVOOVIOLO1LD0DOVLIVVD dA1OSILVIOAMSADNALITONDS
DOVOOVOVVYVYOIOOIVLLOVOLVOODOIVLLYLIIOOOVLIIOOVVYOLODDDOD1000VOOOLD9OVIL| NOOLIDALIGAADADIVAAAMS
VO.109.029VI0VOI020VII9.109L 1991 DVVOOLOIVOIODIDD0DLOLVOLOLLLOVODODLY I11S1d.LVVYAATTIAHdADSADIN €04Lsve
(0¥Z ‘ON @I D3S) DVOIVIIVOD (6€Z ‘ON QI ©3S)
VOLYOOVIOVIOILYOOVVYVIOVOLLYVVOVOVIOIOVLLVYVYLIIVOOLLIVVOOLIDDLVOOVLIOY HHHHHHOSdMAI3 LY ANISIdY
11992010990000L10VOILIVVOOLO1I091VIDIOIOVILIVIOOVLIVYLIIVOLIDDDDL0OVVYY HAADSOd4A43AVAALILAGAD
11009909 VILVIOOVLOOVIVIOOVYVLOLLIDID091D10VOLIOVOOVIOLO1LD0DOVLIVVD dA1OSILVIOAMSADNALITONDS
OOVOOVOVYVOIOOIVLLOVILYOOOIVLLVYLIOOOVLIOOOD9OL0ODID1L09IVOOOLOOVIL[ NOODLIDALIHAAD AVOVAVAMS
VO109.009VI0VOD00IVO091091 1991 DVVOOLOIVOIODIDD0DLOLVOLOLLLOVODODLY M1ISLd.LVVYAATTIAHdATSADIN sodalsve

73



ES 2 689875 T3

(0SZ:ON QI DIS) DVIIVOIVIIVOL
YOOVIOVIOO LYOOVYYOVOLLYVYVOYIVIOIOVLLYVLLIVOOLLIVYOOL1DDLYOOVLOVLLD
90090999000LLIDVILLVYOILDL09D1VIOIDIOVILVYIOVLYLLIYOLIDIDD1IDDVVYLLD

(6¥2°ON Al ©3S) H
HHHHHOSAMAITLYANISIdYH
AADYOdHL4IAVAALILAGAD

09909VILYOOVLOOVOVLOOVYVLOLLLDLODD1DLOVIOLLOVOOVIO LD LODDDV LYVOOOY MOSILYLONSADALITONDISN
OOVOVVYVOIOOIVLLOVOLYOOOOVLLYLIDDOVLIYODLDDLDDL1099D0L0DIVODDLIOVIL| DDLIDALINAADADDOVIVAMS
VYOLODL1009VIOVOO000VO0DL0DLLDDLOVVODLOOVODDODDDDLOLVOLOLLLOVOODLY M11SLdLVYVAAIIQHIATSADIN ¥0328ET
(87Z:ON Al ©3S) OYOOVOOVIOVOL (L¥2:ON @l ©3S) H
YOOVOOVODD LVOOVVVOVOLLYVYOVOVODOIVLLVVLLYOOLLLYYIOLOOLYOOV.LOVLLD HHHHHOSAMAISLYANISIdYEH
900909900001 LOVOILLYVYOILDLODIVIOIDLOVOLYOOVLYLLYOLLIDODDIDOVVYVYLLD AADVYOD4A4IAVAALILAGAD
09909VILYOOVLOOVOVLOOVYVLOLLLDLODD1DLOVIOLLOVOOVIO LD LODDDV LYVOOOY MOSILYLONSADALITONDISN
DOVOVYYVYOIOOIVLLOVILYODDOVLLYLLODOVLODDOVODODLIDDIDLIDIVODOLOOVIL| DDLIDALIYAADADADVIVAMS
VYOLODL1009VIOVOO000VO0DL0DLLDDLOVVODLOOVODDODDDDLOLVOLOLLLOVOODLY M11SLdLVYVAAIIQHIATSADIN £0328¢2
(9¥2:ON Al D3S) DYOIVIIVOD (s¥Z:ON a1 ©3s)
YOLVYOOVOOVIOD LYOOVYVYOVOLLYYYOVOVODDOVLLYVLLIYOOLLLYOOD1DDLVYOOVLIOY HHHHHHOSAYAIZ LY ANISIdY
L1991090V09090V1IO00LVIVYOOLOLODIVIOID IOVOLVOOVLVYLLIVOLIDOODLOOWYY|  HAADVHVYADAIAVAALILAGAD
11209909V LVYOOV.LOOVOV.IOOVYVYLOLLID 100D 1D 1OV LLOVOOVIDLLLODDOVLYYD dM19SILYLONSADALITO NS
OOVOOVOVYVOODOIVLLOVOLYIDILYLLIYLIOOOVLIVVYOLOLVODDIDDDOVVYOODLOOVOL| NODLIDALIMAAD ANAQDINMS
VY9LO9 1209VIOVIDDI0VIIDLIDLLDDLOVVODLLOVOVOIDIID LD LVODOVILYLOODLY IT1SLd LYVAAS TQ¥dAQLION LOHLSYT

74



ES 2 689875 T3

(952 ‘ON @I D3S) OYOOVOIVIOVILYOOVID

(562 ‘ON Al ©3S) HHH

VOO0 LVOOVVYVOVO LLYVYYOVYOVOOOOV LYY LLYOOLLLYOODLDOLYOOVLIOVLILODLIOLLL HHHOSAMAISLYANISIdEHAA
19000V.LO000VLYVYOOLD10DLVIOLDIOVOLYOOVLIVLLYOLLDDDD LOOVYY LLODDDDOY 9S3dAdASAVAALILAGADGMT
O1YOOV.LOOVOV.IOOVVYYLOLLOD10D9D 1D 1OVILLOVIOVID LOLODDOVLYVIOOVOOVIVY OSILV.LONSOIALIDODTdSNDD
VOOOOIVLLOVOLYOOIOVLLY.LOVOOIDDIDDDDDID0DLLODIIOVILLODIOVOODLODVOL L1IDALIHAATOODTHS IdIMS

VOLO91009VIOVID000VO09L0DLLDDLOVVYODLOOVOODID0D9LOLYOLOLLLOVOOOLY N1S1d LYYAAI 1QHIATSADIN YOV18EC
(¥SZ :ON @1 ©D3S) DVOIVOIVOD (€52 :ON @I ©39)

YOLYOOVOOVIDD LYOOVYVOVOLLYYYOVOVOOIOVLLYVLLYOOLLLIYYOOLDOLYIOVLOY HHHHHHOSdMAIZ LY ANISIdY
L19900L0990000LLOVOOVLYVOOILOLODIVIDLDIOVOLYOOVLYLLYOLIDDDD1D0VVY HAAD SOd4AAIAVAALILAGAD
L11009909VOLVYOOVLOOVOV.LIOOVYVYLIOLLIDIDDD1D1OVOLLOVODVOOLDLODDDVIYYD dMTOSILVLIONSADALIIONDS

DOVOOVOVYYYOOOOIVLLOVILYODOIV LLYLIDDOVLIODDVOLIDDIDLODIVOODLIOVIL NOOLIDALIMAADAYIVAVYAMS
V9 L091009VIIVIIID0OVIIDLODLLODLOVVYODLOOVOODIDDDDLOLYOLOLLLOVODOLY 118 1d LYYAAI 1 HIATSADN 60328¢2
(252 :ON @I D3S) IVOOVOOVOOVOL (L5Z ‘'ON QI D3S) H
YOOVOOVIDILYOOVYVYOVOLLYVYYOVOVODOOVLLVYVLLYOOLLIVYOOLOOLYOOVLOVLLD HHHHHOSAMAISLYANISId¥H
90090990000 LLOVODLLYWOOLOLODLVIOLDIOVOLYOOVLIYLLYOLID09DL0OVYVLLD AADVOH4A4IAVAALILAGADd
09909VILYIOVLODVOVLIOOVVYYLOLLIDLDODLIDLOVOLLOVOOVIOLDLODDDVLIVVIOOY MI1OSILYLONSADALITOADSN
DOVOVYVYOOODIVLLOVOLYODIOVLLYLIODIVLIODDIDODVOLIODIDLODOIVOOOLOOVIL|  DOLIDALIMAADADOIVAVAMS
V9 L091009VIIVIIID0OVIIDLODLLODLOVVYODLOOVOODIDDDDLOLYOLOLLLOVODOLY 118 1d LYYAAI 1 HIATSADN 50328¢2

75



ES 2 689875 T3

(29 2 :ON QI D3S) OVOOVIIVOOVIL

(L9Z ‘ON QI ©3S) H

YOOVOOVIOD LYOOVYVYOVO LLYVYVOVOYOOOOVLLYY.LLIVOOLLIYYOOLDOLYOOV.LOVLLD HHHHHOSAMAISLYANISIdYH
90099LLO00IV.LODDDLLYVYOOLDLODIVID LD LOVOLYOOVLIYLLYOLLIDODDLOOVYVYLLD AADVHdADIIAVAALILAQADG
09909VILYOOVLOOVOVLOOVYVLOLLLDLODD1DLOVILLIOVOOVIO LD LODDDVLYYIOOV MIOSILYLONSADALITOADSN
OOVOVVYVOIODIVLLIOVOLYODOOVLLY LLIDDOVLIODDLODIVOLODDDILODOVOODLOOVOL| DOLIDALIMAADAYOAYAVYAMS
V9109 L009VI0VID000V009DLODLLODLOVYODLOIVOIDIDIDDLDLYOLILLLIDOVOOOLY 118 1d LYYAAI 1 HdATSADN 80018€2
(092 :ON @I D3S) IVOIVIOVOIVOL (652 ‘ON @1 ©3S) H
YOOVOOVIOD LYOOVYVYOVO LLYVYVOVOYOOOOVLLYY.LLIVOOLLIYYOOLDOLYOOV.LOVLLD HHHHHOSAMAISLYANISIdYH
900909901 VILLOVYOVLYVYOOLOLODLYIOD 1D LOVOLVYOOVLIVLLYOLLIDO9DL0OVYVYLLD AADVYOIINAIAVAALILAGADG
09909VILYOOVLOOVOVLOOVYVLOLLLDLODD1DLOVILLIOVOOVIO LD LODDDVLYYIOOV MIOSILYLONSADALITOADSN
OOVOVYVYYOIOOOVLLIOVOLYSOOOVLLYLLODOV.LYODID999DL0D990IL0DIVOODLOOVIL| DDLIDALINAADADOOVAVAMS
V9109 L009VI0VID000V009DLODLLODLOVYODLOIVOIDIDIDDLDLYOLILLLIDOVOOOLY 118 1d LYYAAI 1 HdATSADN 0L818¢2
(852 :ON @I D3IS) IVOIVIOVOOVOL (L2 ‘'ON Q1 ©3S) H
YOOVOOVIOD LYOOVYVYOVO LLYVYVOVOYOOOOVLLYY.LLIVOOLLIYYOOLDOLYOOV.LOVLLD HHHHHOSAMAISLYANISIdYH
90090999000.LLOVOIVLIYVYOOILOLODLIVLIOLIDIOVOLYOOVLVLLYOLLO0DDL00VVWYLLD|  AADVODIAAIAVAALILAGADG
09909VILYOOVLOOVOVLOOVYVLOLLODLO0DLDLOVOLLOVOOVIOLDLODDOVIVWIOOY|  MIOSILYIONSOIALITOADSN
OOVOVVYYOIDOIVLLOVOLYOIDIOVLLYLIDDOVIODDDDOIVOLODDDDLIDIVOODLOOVOL| DOLIDALIMAADADDAYAVYAMS
V9109 L009VI0VID000V009DLODLLODLOVYODLOIVOIDIDIDDLDLYOLILLLIDOVOOOLY 118 1d LYYAAI 1 HdATSADN 80V18€2

76



ES 2 689875 T3

(892 :ON Q1 D3S) DVOIVIOVIOVOLYIOVOID
VYOOO1VIOVYVYOVOLLYVVOVYOVOOOOVLIYVYLIVIOLLIVODOLODIVOOVLIOVLIIOOIOL1Y

(/92 ‘ON Al ©®3S) HHH
HHHOSAMAITLHANISIAYHAA

DOVOOV.LOOVLVIOVOOLDLODIV.IO 1D IOVOLYOOVLIYLIVOLLDODDLOOVYVLLIOD9909Y| OSHIALAIAVAALILAGADANT
DO1VOOVLO9OVOVLOOVYY LOLLODLDOD1DLOVILLODDOVIDLDLIDIDVLYVODOVOOVOVY | OSILY.LIONSOIALIDDTISNOD
YOO9OIVLLOVOLYOODIVLLY LODOOVOIDDIDIDOVOIVYOIVOOIDLOIVOOIODDDLIOVIL | LIDALIYAADOHYINLYAAOMS
VY9 LOD1D09DVIIVIDIDIVODIDLIDLLOD LOVVYODLODVOIDIDIDDLOLYDLOLLLIOVODOLY| 1T11SLALYVAAITIANDAASADON 90HL8ET
(992 :ON @I D3S) OVYOOVYIOVIOVILYIOVIOVID (592 ‘ON QI ©3S) HHHH
D1VOOVVYVOVOLLYYVOVOVOOOOVLLYVYLLIVODLLLIVODO9ODDLYOOV.LOVLLODLIDLIVOOY| HHOSAIMAISLYANISIEHAAD
OOV1D000VLYVYOO LD LODLVLIOIDLOVOLYOOVLY LLYO LLDODDIODVVYYLLODDD0OVILY| SHAADAIAVAALILAGADINTD
DOVLOOVOVLOOVYVYLOLLODID0DLDLOVILLOVIOVILIDLODDOVLIVVIOIVOOVIVYYOD | SILVLONSOIALIOOAISNODL
9OOVLLOVILYIDDIVLLYLOD999D99OVOLDDLLIDDIIVIDLOVOODIDDIDDVODLIDVOL| IDALIMAADHIATIOLSAHASMS
VYOLOD1D09VIIVIOIDOIVOIDLIDLLOD LOVVODLODVOIDIDIDDLOLYOLOLLLIOVODOLY| 1TISLALYVAAIIQNDATSADIN LOHL8ET

(¥9¢ :ON Q1 D3S) DVOIVIOVIOVOLYIOVOID

YOOI LYOOVVYVIOVOLLYYVOVOVODOOVLLIVVLIIVOOLL1IVODOL1O01IVOOVLIOVLIIOOIOL1Y
OOVOOVLIOIODDL1IVVOOLO1D91IVIOIODIDVOLIVIOOVLIVLIVOLIODDDODL0OVYVLLIODDDIOV
OLVOOVLOOVIOVIOOVYVYLOL19910091910VO11OVIOVIILD10009VIVYIOOVOOVIVY
VOOOOIV1IVOVOLVOOIIVLLIVIODDDDD0090D099VVOODIVOOLIOVVOVOOI1DD1DDOVOL
V9.129.009VOIVIOI320VIIDL09L19919VVOOLIOVOIDIDD0DLOIVOLILLIOVODODLY

(€92 :ON QI ©3S) HHH
HHHOSAMAISLYANISIdEHAA
OSHAAdEIAVAALILAGADGM T
OSILVLONSOAALIOOAISNOD
LIDALIIAADYYYHOAIISMS
I11SLdLVYVAATSIAYIAASAD N

90918¢€¢

77



ES 2 689875 T3

(v/Z 'ON QI ©3S) OV¥OOVIOVID (¢,Z ‘ON @l ©3Ss)
VOLVOOVOOVOOD1LVIOVYVYOVOLLYVVOVYIOVIOOOVLLVVLILIVOOLLIVVOOLOD1IVOOVLIOV HHHHHHOSdXAI3 L4 ANISIdY
1199209099200 01 100901 1VVOILO109LVIVIOIOVOLYOOVLVLLIVOL1IDD9D10DVVYY HAADYOdAVAIAVAALILAGAD
11009909VILVIOVLOOVIV.LOOVYVYLIOLIOVIOO91O10VOLIOVOOVYIO1O10009V.IVYD dATOSILV1IONSSAALITOADS
OOVOOVIVVYVOOOOIVLLOVOLVOOOIVLLY.LIODOV.LOO9OVOLO9902.L090VODO109VIL NOOLIDALIHAAD AVAVYAVAMS
VO.109.1009v00VI0000VvIO09.L09.L19919VVOO.LOOVOIOD900DLOLVOLOLLIOVODOLY T1SLd.LVVYAAIITHIATSADIN 80828¢€¢
(Z.Z ‘ON @I ©38) OYOOVIOVID (1,2 :ON QI D39)
YOLVYOOVOOVOODLVIOVYVYIOVOLLYVYVYOVYIVIOOIVLLIVVLIIVOOLLIVYOOL1OD1IVYOOVLIOV HHHHHHOSJdXMAI3 LY ANISIdY
119900109990901L10VOIVIVYOOLO109O1VIOIOIOVOLVOOVLIVLLIVOLIOD9D100VVY HAAD SOVAQAIAVAALILAGNAD
11009909VI1VIOVLI0OVIVIOOVVYVYLIOLL 1D 100919 10VOLIOVOOYIOL1O10009V1IVVYO dATOSILVIONSADALITOALS
OOVOOVOVVYVOIOOIVLLOVOLVYOOOIVLILVYLIODOOVLIO0D9091099001000VOOOL09VIL NOOLIDALIGAADAVYVAVAMS
VO.L091009vI0VI0020VI09 1091 19919VVOOLO0VOID09009101IVOLOLLIDVODOLY T1SLd1VVYANIIAHdAASADN L1928€¢

(042 ‘ON QI ©3S) OVOOVOOVOOVOL

YOO VIOOVIOODLVOOVYVOVOLLYYYOVYIOVOOOIVLILIVVYLLIVOOLLIVYOOLOD1IVOOVLIOVLLD
90090909001 90110VODLLYVWOOLO1091VIOLO1IOVOLVOOVLIVLLVOLIDOOO1L0DOVVYVLLO
09909VOLVIOV.LOOVOVLIOOVYVLOLLIO10091910VILIOVOOVII LD LO009OVIVVIOOV
OOVOVYVYVYOOOOOVLLOVILYOOOOVLLVYIIDOOVLIODD99999910909001090V00D109VIL
vOL09.1009vO0VI0000VvI09D.L090.L199D19VVOO.LOOVOIDO90091O1VOLIOLLIOVODOLY

(692 :ON QI ©3S) H
HHHHHOSAMAISLYANISIdYH
AADVYONIAIIAVAALILAGADG
M1OSILYLOMSAIALITONGSN
OD1IDALIYAADADDOVIVAMS
MISLdLYVAAT IQ™¥dAQSADIN

B60HL8EC

78



ES 2 689875 T3

(082 ‘ON Al D3S) OVOOYOOVOOVOL
VOOVOOVIODLVOOVVYVOVOLLVYVYOVOVOOOIVLLYVYLILIVOOLLLIVYYOOLODLVYOOVIOVLLO

(622 :ONQID3S) H
HHHHHOSdXAIT LY ANISIdYH

9©0090.110000VL0000VLIVVYOO 1O L0OIVIOLOLOVOLYIOVLYLLYOLLODDOLOOVYYY.LLD AADVAdADAIAVAALILAGADG
099009VIOLVOOVLOOVOVLIOOVVYLOLLLIOLOD91OLOVOLLOVOOVIOLO L0000 V.IVVOOOV AHIOSILVLIOMSADALIIONDSN
DOVIOVYVYOOOOIVLLIOVOLVOOOOVLLYLIOOOVLIIODID99VOLOO9001090VO0DL0OVOL|  OOLIDALIMAADAVOIVAVAOMS
vO.10901009VO0V00000vO00.L090LL09.LOVVOO.LOOVODD09000.19.1VOLDLLLOVODOLY 11SLdLVVAATTTAJAASADN E0HZ8ES
(822 ‘ON Q1 ©3S) OYOOVYIIVIOVOLYID (LLZ ‘ON @I ©3S) HH
VOOVOOOLVOOVVVOVOLLYYVOVIVIOOOVLLYYLLVOOLLLVYOOLOOLVOOV.LOVLIOODD HHHHOSAMAIZLIANISIdYHA
©0990002.L1L0190V.IVVOO1OL001VIOLO10VOLVOOVLVYLIVOLLODDO1L00VWWLLO00D ADVOAINAIAVANLILAGADDA
0OVIOLVOOVIOOVOVIOOVYV.LOLLLIO1ID091910VILLIOVOOVOILO1L000OVLIVYIOOVOOY IOSILVLIOASADALITONISND
OVYVYVOOOO0VLLOVOLYOOOOVLLV.LIIOODV.LO0OVVOVYOOVVOLODODD.L090VOOOL0OVIL OLIDALIMAADAVYIVIVAVYAMS
vO.1001009VO0V20000vO00.L090LL09.LOVVOOLOOVODD09000.190LVOLDLLLOVODOLY 11SLdLVVWAATTTHJAASADN £0928eC

(9/2 ‘ON QI ©3S) DYOOVIOVID

VOLVOOVOOVYOODLVOOVYYIOVO LLYYVOVOVYOOOOVLLYVLLVOOLLLYVYOOLOO1VOOV.LIOY
11990010999090110VOOVIVYOILOLO9LVIOIDIOVOLIVIOVLIVLLIVOLLIODD9100VVWY
11009909V OLVYOIV.LOOVIVLOOVYWYLOLLLIO1DD091910VOLLOVOOVIDLOLDDDOVLVYO
DOVOOVIOVYVYOODOIVLLOVOLVOOOIVLLVLILOOOVLILIOOVOOLOD9001000VO00100V0OL
VO.L091009VIIVIO00IVIOOL0DLLODLOVVOOLIOVOODI90091901VOLOLLLOVOOOLY

(s.z 'OoNQlD3S)
HHHHHHOSdYAIZLYANISIHY
HAAD SOVIAQAIAVAALILAGAD
dMT1OSILVLOMSADALIIOADS
NOOLIDALIHAADADOVAVAMS
IT1SLdLVVAATTAYdATSADIN

L10e8ee

79



ES 2 689875 T3

(982:0ON @I ©IS) OYOOVOOVID

VOLVOOVIOVOOOLVYOOVVVOVO LLYVYVOVOVOOOIVLLVYWLILVOOLLLYOODOOD1VOOVLOV
11991011VOOVOOVLIODDIVLIVYVOOLOLOOLVIOLOLOVOLVOOVLIVYLLVOLLODOO LOOVWY
11009909VOLVOOVLOOVOVLIOOVYVLIVLLIOOLOD0D1O1LOVOLLIOVOOVOOVYYOIOOVLIYYD
DOVOOVOVYWOOOOIVLLOVOLVOOOLVLLVLIIOOOVLLOO1ODL099009000VO0010OVIL
VOL1091000VOOVO0020VODOL00L1001OVVOO.LIOVOOD0D0090LO0LVOOLODIVIOOOLY

(582:ON QI D3S)
HHHHHHOSAMAISLYANISIHY
HAAD SHAADASAVAALILAGAD
dATIOSILYLONADEALIOONAS
NODLIDALIYAADAVOVALAMS
TISLALYVAATTAHUPATAIDIN

(¥82:ON @I ©IS) OYOOVOOVID

VOLVOOVOOVOII LVIOVVYVOVO LLVYVVOVYIOVOOOOVLLYYLLIVOOLLIVYOOLOOLVOOVLOV
119900.10990000V.LOVOOLLVVOODLOLOOLY.LIOLOLOVOLVOOVLIVLLYOLLODOO LOOVYY
11009909V LVOOVLOOVIOVLIOOVYV.LOLLLOLODD1O1OVOLLIOVOOVOOLOLOD0OVLIVYD
DOVOOVOVYWOOOOIVLLOVOLVYOOOOVLLVLILIOOOVLLOO10910909001000VO09.100VOL
V91291000V 00vO0020VIO290.L00L190.19VVOO.LOOVODO00000.L01VOLOLLLIOVOOOLY

LLOLSYe

(¢82'ON QI D3S)
HHHHHHOSAMAISLYANISIHY
HAADSOdAQ4IAVAALILAGAD
dMTOSILVLONSADALIZONS
NODLIOALIYAADAVYVAVAMS
ITISLALYVATTIQYJATSADN

coglsbe

(282:ON @I ©IS) OYOOVOOVID

VOLVOOVIOVOOOLVYOOVVVOVO LLYVYVOVOVOOOIVLLVYWLILVOOLLLYOODOOD1VOOVLOV
19991011VOOVOIVLIODOOVLIVVOOLOLOOLYLIOLOLOVOLVOOVLIVLLVOLLODOO LOOVYY
11009909V LVOOVLOOVOVLIOOVYVLVLLLIOL0091OL0VOLLIOVOOVOOLOLOVOOVLIYYD
OOVOOVOVYVYOOOOOVLLOVOLVOOOLVLLVYLIOOOVLLIOVLIOLD99009000VO0010OVOL
VOL109.1000VOOVO0020VI0OL00L1LODLOVVYOOLYOVOOIODDOD00LOLVOIOVOLOLOOOLY

(L8z'ON QI D3S)
HHHHHHOSAMAISLYANISIHY
HAAD SHAADASAVAALILAGAD
dNTOSILYLONADALIOOTLS
NODLIOALIYAADALAVAIOMS
IT1SLdLYVAASWAHATLADIN

Olvighe

80



ES 2 689875 T3

(S0€ :ON @I D3S) OYOOVIIVID (boc ‘ON al ©39)

YOLYOOVOOVIID LYOOVYYOVO LLYVYVYOVOVODOOVLLYVLLYOOLLLYYOOODOLYOLYLIOY HHHHHHOSMAIZLYANISIAY
11991091 VOVO099 190D LLIOVOOLOLI0DIVIOLID IOVOLYOOVLIVLIVOLIDOODLOOWYY| HAADVYHAMAIIAVAALILAGAD
L11009909V0 LYOOVLOOVIVVYOOVYV.LIOOLLY LODD 1D LOVILLIOVOOVIDILOLDDDDVLIYYO dMT1OSILYLOMOIdALITONDS

DOVOOVIVYVYOIODIVLLOVILYOODOVLLYLIODOVLLIVOLYODDLLD0DD0IVOODLOOVOL| NODLIDALIMAADAQASIdAMS
VOLO9D1009VIOVIDOD0OVODDLODLLODLOVVODLOOVOODIDD09LOLVOLOLLLOVOOOLY 11SLdLVYWAATTIQYIATSADIN £0V1.L62
(062 :ON @1 ©3S) OVOOVOOVOD (682 ‘ON QI ©3S)

VYOLYOOVOOVIID LYOOVVYVYOVO LLYVYVOVOVOIOIOVLLYVLLVOOLLLYYOO 1DDLVIOVLOY HHHHHHOSMAIZLYANISIAY

L11991091VOVOLLY.IDO0OVLIYVYOOLOLODIVIOLIDIOVIOLYIOVLIVLIVOLIDODDLI00VWY| HAADVHSADAIAVAALILAGAD
L11009909VOLYOOVLOOVIVLIOOVYYVLIOOLLY.LIOD9D 1D 1OVOLLOVODVOOLDLODDDVLIYYD dMT1OSILYLOMOIdALITONDS

DOVOOVIOVYVYOOODIVLLOVOLYODOOVLLYLIODOVLOODLYOLOLLID0DD090999DL0OVOL| NODLIDALIMAADAVASAAYMS
VOLOD1009VIOVID000VO0DLODLLODLOVYODLOOVOIDIDD0DLOLYOLOLLLOVODOLY I11SLdLYVATTQHdATSADIN 1181102
(882 :ON @I D3S) OVOOVIIVID (,8z ‘ON QI ©39)

VYOLYOOVOOVIID LYOOVVYVYOVO LLYVYVOVOVOIOIOVLLYVLLVOOLLLYYOO 1DDLVIOVLOY HHHHHHOSMAIZLYANISIAY
119900L0990000LLOVOOVLYVYOOLOLODIVIOLIDIOVILYOOVLIVLIVOLIDODDLI00VYY| HAAD SOd4AAIAVAALILAGAD
L11009909VOLYOOVLOOVIVLIOOVYY.LIOLLID 100919 1OVOLLOVODVOOLOLODDDVLIYYD dMTOSILYLONSADALIIONGS

OOVOOVOVYVYOIODIVLLOVOLYODODVLLYLLIODOVLOD990D 1099001 09IVOOOLIOVOL| NOOLIDALIMAADADVVYAVAMS
V9 LOD L209VIOVIDID0VO0DLODLLODLOVYODLOOVOIDIDDDDLOLYOLOLLLOVODOLY I11SLdLYVYATTAHdAASADIN LOHLSYZ

81



ES 2 689875 T3

(50€ :ON Q1 D3S) OVYIIVYOIVOD (80¢ :ON QI D3S)
YOLVOOVOOVIODLYOOVYYOVOLLYVVYOVYOVODIOVLLYYLLIVOOLLIYYOOOOOLVOLVYLOY HHHHHHOSdMAIZLYANISIdY
L1991091VOVOOODLOOILLLOVOO LD LODLVIDIDLOVOLYIOVLIYLLVOLIDDDDI0OVYY| HAADVYHAMIIAVAALILAGAD
11209909V L YOOV LOOVIVYOOVYVYLOD LIVIDDD1D1OVILLOVOOVIDLDLDDDDVLIVYD AITOSILYLONDIHALATONDS
OOVOOVOVYYOODDIVLLOVOLYODIOVLLYLLODOVLLYOLYODILLODDODIVOOOLOOVOL| NOOLIIDALIMAADAQASIVAMS
VYO LODL009VIOVID0D0VDODLIDLLODLDOVYYODLOOVOIDIDIDDLOLYDLOLLLOVOODLY ITISLdLYYATTIAESATSADN z031.62
(L0E 'ON 01 ©3S) OYIOVYIOIVOD (90¢ ‘ONQID3S)
YOLVYOOVODVIODLYIOVYYOVOLLYYYOVOVODIOVLLYYLLIVOO LLLYYIODDOLYOLY.LOY HHHHHHOSAMAIZLYANIS Y
L1991091VOVOOODLOOOLLLOVOO LD LODLVIDIDLIOVOLVYOOVLIYLLVOLLDDDDI0OVYY| HAADVHAMAAIAVAALILAGAD
11009909V YOOV LOOVOVYOOVYYLOD LIVIOODLDLOVOLLOVOOVYIOLOLODDDVLIYYD A TOSILYLONOIALITONDS
DOVOOVIVYYOODDOVLLOVILYIDDOVLLYLIDDOVLLYOLYODIDLODDDDIVOODLOOVOL| NODLIDALIMAADAAAYAVAMS
VO .L091009VIOVODID0VIODLODLLODLOVYODLOOVOIDIDIDDLOLYDLOLLLOVOODLY [T1SLdLYYAITIAESATSADN 60V 1262

82



ES 2 689875 T3

Las SEQ ID NO de la familia de Adnectinas anti-PCSK9 de la invencién se presentan en la Tabla 5.
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Tecnologia de fusién de acido nucleico- proteina

En una aspecto la solicitud proporciona una Adnectina que comprende dominios de fibronectina tipo Il que se une a
la PCSK9. Una manera para producir y ensayar los dominios Fn3 con propiedades de unién especificas es la
tecnologia de fusion de acido nucleico-proteina de Adnexus, una Compafiia de Bristol-Myers R&D. Esta divulgacion
utiliza la expresion in vivo y la tecnologia de marcado, denominada ‘PROfusion’ que aprovecha las fusiones de acido
nucleico -proteina (de fusiones ARN y ADN-proteina) para identificar nuevos polipéptidos y motivos de aminoacidos
que son importantes para la unién a proteinas. La tecnologia de fusion acido nucleico-proteina es una tecnologia
que acopla covalentemente una proteina a su informacién genética codificante. Para una descripcion detallada de la
tecnologia de fusidon ARN- proteina y métodos de exploracion en la biblioteca de proteinas de armazén basadas en
fibronectina véase Szostak et al, Patentes de EE. UU. N.° 6.258.558, 6.261.804, 6.214.553, 6.281.344, 6.207.446,
6.518.018 y 6.818.418; y Roberts et al., Proc. Natl Acad. Sci, 94:12297-12302 (1997).

Realizaciones de vectores y polinucleétidos

Los acidos nucleicos que codifican cualquiera de las distintas proteinas o polipéptidos desvelados en el presente
documento se pueden sintetizar quimicamente. El uso del codon se puede seleccionar de manera que se mejore la
expresion en una célula. Dicho uso del codén dependera del tipo celular seleccionado. Los patrones de uso
especializado del codén se han desarrollado para E. coli y toras bacterias, asi como para células de mamifero,
células vegetales, células de levaduras y células de insecto. Véase por ejemplo, Mayfield et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 100(2):438-442 (Jan. 21, 2003); Sinclair et al., Protein Expr. Purif., 26(1):96-105 (Oct. 2002); Connell, N.D.,
Curr. Opin. Biotechnol, 12(5):446-449 (Oct. 2001); Makrides et al., Microbiol. Rev., 60(3):512-538 (Sep. 1996); y
Sharp et al, Yeast, 7(7):657-678 (Oct. 1991).

Las técnicas generales para la modificacién de acidos nucleicos se describe por ejemplo, en Sambrook et al.,
Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 22 Edicion, Vol. 1-3, Cold Spring Harbor Laboratory Press (1989), o
Ausubel, F. et al, Current Protocols in Molecular Biology, Green Publishing y Wiley-Interscience, New York (1987) y
actualizaciones periédicas. En general, el ADN que codifica el polipéptido se une operativamente a elementos
reguladores adecuados de la transcripcion o traduccién derivados de genes de mamifero, viricos o de insecto.
dichos elementos reguladores incluyen un promotor de la transcripcion, una secuencia operadora opcional para
controlar la transcripcién, una secuencia que codifica sitios en el ARNm de unién al ribosoma, y secuencias que
controlan la terminacion de la transcripcion y la traduccion. La capacidad para replicarse en un huésped,
habitualmente conferida por un origen de replicacion, y se incorpora adicionalmente un gen indicador para facilitar el
reconocimiento de los transformantes.

La proteinas que se describen en el presente documento se pueden producir de manera recombinante no solo
directamente, sino también como un polipéptido de fusion con un polipéptido heterélogo, que es preferentemente
una secuencia de sefial u otro polipéptido que tiene un sitio de escision especifico en el extremo N de la proteina o
polipéptido maduros. La secuencia de sefial heteréloga seleccionada es preferentemente la se reconoce y procesa
(es decir, se escinde por una peptidasa de sefial) por la célula huésped. Una secuencia lider del extremo N para la
produccion de polipéptidos en un sistema de mamifero es METDTLLLWVLLLWVPGSTG (SEQ ID NO: 326), que se
elimina por la célula huésped después de la expresion.

Para las células huésped procariotas que no reconocen y procesan una secuencia de sefial nativa, la secuencia de
sefial se sustituye por una secuencia de sefial procariota seleccionada, por ejemplo, de entre el grupo de fosfatasa
alcalina, penicilasa, Ipp, o lideres de enterotoxina Il estable al calor.

Para la secrecion en levadoras la secuencia de sefial nativa se puede sustituir, por ejemplo, por la invertasa lider de
levadura, un factor lider (que incluye lider de factor alfa de Saccharomyces y Kluyveromyces), o lider de fosfatasa
acida, el lider de glucoamilasa de C. albicans, o la sefial descrita en la Patente de EE. UU. N.° 5.631.144. En la
expresion en células de mamifero, estan disponibles las secuencias de sefial de mamifero, asi como, los lideres
secretores viricos, por ejemplo, la sefial gD de herpes simple. EI ADN de dichas regiones precursoras se puede ligar
en la fase de lectura al ADN que codifica la proteina.

Los vectores tanto de expresién como de clonacion contienen una secuencia de acido nucleico que hace posible que
el vector se replique en una o mas células huésped seleccionadas. En general, en los vectores de clonacion esta
secuencia es la que hace posible que el vector se replique independientemente del ADN cromosémico del huésped,
e incluye los origenes de replicacion o secuencias de replicacion autonoma. Dichas secuencias se conocen bien
para varias bacterias, levaduras y virus. El origen de replicacion de plasmido pBR322 es adecuado para la mayoria
de las bacterias Gramnegativas, el origen plasmidico de 2 micrometros es adecuado para levaduras y distintos
origenes viricos (SV40, polioma, adenovirus, VSV o BPV) son Utiles para los vectores de clonacién en células de
mamifero. En general el componente origen de replicacién no es necesario para los vectores de expresién en
mamifero (el origen SV40 puede utilizarse normalmente solo debido a que contiene el promotor temprano).

Los vectores de expresion y de clonacion pueden contener un gen de seleccién, también llamado un gen indicador.
Los genes de seleccion tipicos codifican proteinas que (a) confieren resistencia a antibiéticos u otras toxinas, por
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ejemplo, ampicilina, neomicina, metotrexato, o traciclina, (b) deficiencias de complemento auxotréfico, o (c)
suministro de nutrientes criticos no disponibles en el medio complejo, por ejemplo, el gen que codifica la D-alanina
racemasa para Bacilos.

Los vectores de expresion y clonacién habitualmente contienen un promotor que es reconocido por los organismos
huésped y estad unido operativamente al acido nucleico que codifican la proteina de la invencion, por ejemplo, una
proteina de armazén basado en fibronectina. Los promotores adecuados para su uso en huéspedes procariotas
incluyen el promotor phoA, sistemas de promotor beta-lactamasa y lactosa, fosfatasa alcalina, un sistema de
promotor de triptéfano (trp), y promotores hibridos tales como el promotor tan. Sin embargo, son adecuados otros
promotores bacterianos conocidos. Los promotores para su uso en sistemas bacterianos también contendran una
secuencia de Shine-Dalgamo (S.D.) unida operativamente al ADN que codifica la proteina de la invencion. Se
conocen secuencias promotoras para eucariotas. Virtualmente, todos los genes de eucariotas tienen una region rica
en AT localizada aproximadamente 25 a 30 bases corriente arriba del sitio donde se inicia la transcripcion. Otra
secuencia que se encuentra 70 a 80 bases corriente arriba del inicio de la transcripcion de muchos genes es una
region CNCAAT donde N puede ser cualquier nucleétidos. En el extremo 30 de la mayoria de los genes de eucariota
hay una secuencia AATAAA que puede se la sefial para la adicion de la cola Poli A al extremo 3’ de la secuencia
codificante. Todas estas secuencias se insertan adecuadamente en los vectores de expresion en eucariotas.

Ejemplos de secuencias promotoras adecuadas para su uso en levaduras huésped incluyen los promotores de la 3-
fosfoglicerato cinasa u otras enzimas glicoliticas, tales como enolasa, gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa,
hexocinasa, piruvato descarboxilasa, fosfofructocinasa, glucosa-6-fosfato isomerasa, 3-fosfoglicerato mutasa,
piruvato cinasas, triosafosfato isomerasa, fosfoglucosa isomerasa, y glucocinasa.

La transcripcion a partir de vectores en células huésped de mamifero se puede controlar, por ejemplo, mediante
promotores obtenidos de los genomas de virus tales como el virus polioma, virus de viruela aviar, adenovirus (tal
como Adenovirus 2), virus del papiloma bovino, virus del sarcoma aviar, citomegalovirus, un retrovirus, virus de la
hepatitis B y mas preferentemente el virus de Simio 40 (SV40), a partir de promotores de mamifero heterélogos, por
ejemplo, el promotor de actina o un promotor de inmunoglobulina, a partir de promotores de choque térmico, a
condicion de que dichos promotores sean compatibles con los sistemas de células huésped.

La transcripcién de un ADN que codifica las proteinas de la invencidn por eucariotas superiores a menudo aumenta
insertando una secuencia amplificadora en el vector. Se conocen ahora muchas secuencias amplificadoras de genes
de mamifero (globina, elastasa, albumina, o-fetoproteina, e insulina) Normalmente, sin embargo, se utilizar4 un
amplificador de un virus de célula eucariota. Los ejemplos incluyen al amplificador de SV40 en el lado tardio del
origen de replicacion (100-270 pb), el amplificador del promotor temprano del citomegalovirus, el amplificador del
polioma en el lado tardio del origen de replicacion, y amplificadores de adenovirus. Véase también, Yaniv, Nature,
297:17-18 (1982) sobre los elementos amplificadores para la activacion de promotores de eucariotas. El amplificador
puede cortarse y pegarse en el vector en una posicién 5 o0 3' de la secuencia que codifica el péptido, pero se
localiza preferentemente en el sitio 5’ del promotor.

Los vectores de expresion utilizando en las células huésped eucariotas (por ejemplo, de levadura, hongo, insecto,
planta, animal, ser humano, o células nucleadas de otros organismos multicelulares) contendran también las
secuencias necesarias para la terminacion de la transcripcion y para la estabilizacién del ARNm. Dichas secuencias
estan disponibles comiunmente de regiones 5’ y, ocasionalmente 3’ no traducidas de ADN o ADNCc viricas. Estas
regiones contienen segmentos de nucleétidos transcritas como fragmentos poliadenilados en la parte no traducidas
del ARN m que codifica la proteina de la invencién. Un componente de terminacion de la transcripcién util es la
region de poliadenilacion de la hormona de crecimiento bovina. Véase el documento WO 94/11026 y el vector de
expresion desvelado en el presente documento.

El ADN recombinante también puede incluir cualquier tipo de secuencia marcadora proteica que pueda ser Util para
la purificacion de la proteina. Ejemplos de marcadores proteicos incluyen, pero no se limitan a, marcador de
histidina, un marcador FLAG, un marcador myc, un marcador HA, o un marcador GST. Los vectores de expresion y
clonacion apropiados para su uso en huéspedes celulares bacterianos, fungicos, de levaduras, y de mamifero se
pueden encontrar en Cloning Vectors: A Laboratory Manual, (Elsevier, New York (1985)).

La construccion de expresion se introduce en la célula huésped utilizando un método apropiado para la célula
huésped, como sera evidente para un experto en la técnica. Se conoce varios métodos para la introduccion de
acidos nucleicos en las células huésped, que incluyen, pero no se limitan a electroporacion; transfecciéon empleando
cloruro célcico, cloruro de rubidio, fosfato célcico, DEAE-dextrano, u otras sustancias, bombardeo con
microproyectiles; lipofeccién; e infeccién (cuando el vector es un agente infeccioso).

Las células huésped adecuadas incluyen procariotas, levaduras, células de mamifero, o células bacterianas. Las
bacterias adecuadas incluyen organismos gramnegativos o grampositivos, por ejemplo, E. coli, o Bacillus spp.
Levaduras preferentemente de especies de Saccharomyces, tales como S. cerevisiae, también se pueden utilizar
para la produccién de polipéptidos. Se pueden emplear distintos sistemas de cultivo celular de mamifero o insecto
también para expresar proteinas recombinantes. Se revisan los sistemas de Baculovirus para la produccién de
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proteinas heterdlogas en células de insecto por Luckow et al. (Bio/Technology, 6:47 (1988)). Ejemplos de lineas
celulares huésped adecuadas incluyen células endoteliales, células de rifion de mono COS-7, CV-1, células L, C127,
3T3, lineas celulares ovaricas de hamster chino (CHO), células embrionarias de rifidn humano, HelLa, 293 293T, y
BHK. Los polipéptidos purificados se preparar cultivando sistemas huésped/vector adecuados para expresar las
proteinas recombinantes. Para muchas aplicaciones, el tamafio pequefio de muchos de los polipéptidos desvelados
en el presente documento produciria la expresion en E. coli como método preferido de expresion. La proteina se
purifica entonces del medio de cultivo o extractos celulares.

Produccion proteica

Las células huésped se transforman con los vectores de expresiéon o clonacion descritos en el presente documento
para la produccion proteica y se cultivan en medios nutrientes convencionales modificados seguin sea apropiado
para la induccién de promotores, seleccién de transformantes, o amplificacion de genes que codifican las secuencias
deseadas. En los ejemplos que se muestran en el presente documento, las células huésped utilizadas para la
produccién proteica de alto rendimiento (HTPP) y produccién a escala media era la cepa bacteriana HMS174. Las
células huésped utilizadas para producir las proteinas de la presente invencion se pueden cultivar en varios medios.
Los medios disponibles en el mercado tales como F10 de Ham (Sigma), Medio Minimo Esencial ((MEM), (Sigma)),
RPMI-1640 (Sigma), y Medio de Eagle modificado de Dulbecco ((DMEM), Sigma)) son adecuados para el cultivo de
células huésped. Ademas, se pueden utilizar muchos de los medios descritos en Ham et al., Meth. Enzymol., 58:44
(1979), Barites et al., Anal Biochem., 102:255 (1980), Patentes de EE. UU. N.°© 4.767.704, 4.657.866, 4.927.762,
4.560.655, 5.122.469, 6.048.728, 5.672.502, o Patente de EE. UU. RE30.985 como medios de cultivo para las
células huésped. Cualquiera de estos medios se puede suplementar seglin sea necesario con hormonas y/u otros
factores de crecimiento (tales como insulina, transferrina, o factor de crecimiento epidérmico), sales (tales como
cloruro sddico, calcio, magnesio, y fosfato), tampones (tales como HEPES), nucle6tidos (tales como adenosina y
timidina), antibidticos (tales como un farmaco con Gentamicina), elementos traza (definidos como compuestos
inorganicos presentes habitualmente a concentraciones finales en el intervalo micromolar), y glucosa o una fuente
de energia equivalente. cualquier otro suplemento necesario también se puede incluir en concentraciones
apropiadas que son conocidas por los expertos en la técnica. Las condiciones de cultivo, tales como temperatura,
pH, y similares, son los utilizados previamente con la célula huésped seleccionada para la expresion, y sera evidente
para el experto habituado en la técnica.

Las proteinas desveladas en el presente documento también se pueden producir utilizando sistemas de traduccion
celular. Para dichos fines los &cidos nucleicos que codifican el polipéptido se deben modificar para permitir la
transcripcion in vitro para producir ARNm y para permitir la traduccion celular libre del ARNm en el sistema celular
libre que se utilice (en eucariotas tal como un sistema de traduccion celular libre de mamifero o en levaduras o en
procariotas tal como un sistema de traduccion celular libre bacteriano).

Las proteinas de la invencion también se pueden producir por sintesis quimica (por ejemplo, por los métodos
descritos en Solid Phase Peptide Synthesis, 22 Edicién, The Pierce Chemical Co., Rockford, IL (1984)). Las
modificaciones en la proteina también se pueden producir por sintesis quimica.

Las proteinas de la presente invencion se pueden purificar por métodos de aislamiento/purificacion para las
proteinas que se conoce en general en el campo de la quimica proteica. Ejemplos no limitantes incluyen, extraccion,
recristalizacion, precipitacion en presencia de sales (por ejemplo, con sulfato aménico o sulfato sédico),
centrifugacion, didlisis, ultrafiltracion, cromatografia de adsorcion, cromatografia de intercambio idnico, cromatografia
hidréfoba, cromatografia de fase normal, cromatografia de fase inversa, filtracion en gel, cromatografia de
penetracion en gel, cromatografia de afinidad, electroforesis, distribucién contracorriente o cualquier combinacion de
estas. Después de la purificacién, los polipéptidos se pueden intercambiar en diferentes tampones y/o concentrarse
por cualquiera de varios métodos conocidos en la técnica, incluyendo, pero sin limitarse a, filtracion y dialisis.

El polipéptido purificado es preferentemente al menos un 85 % puro, o preferentemente al menos un 95 % puro, y
mas preferentemente al menos un 98 % puro. Independientemente del valor numérico exacto de pureza, el
polipéptido es lo suficientemente puro para su uso como producto farmacéutico.

Se utilizé un procedimiento de fabricacidn en plataforma para preparar la Adnectina anti-PCSK9. La Adnectina anti-
PCSK9 se produce en Escherichia coli (E. coli). Se transformaron las células de E. coli BLR (DE3) con el vector de
expresion (pET9d/ATI001173) que produce la proteina en una forma soluble intracelularmente. La cepa recombinate
se cultiva en fermentadores en contenedores con agitado. Al final de la fermentacion, se recolectaron las células, se
lisaron y clarificaron en la preparaciéon para la purificacion. El ATIO01173 es una versiéon no marcada con His de
ATI001114. La Adnectina anti-PCSK9 purificada se conjuga con un metoxiPEG ramificado de 40 kDa utilizando un
enlazador de maleimida. El material conjugado se repurifica posteriormente para retirar el PEG libre, Adnectina anti-
PCSKO9 libre y las impurezas del producto relacionadas. El ensayo del control de calidad se lleva a cabo sobre la
sustancia farmacolégica en volumen.

Usos terapéuticos in vivo
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La solicitud describe una Adnectina anti-PCSK9 util en el tratamiento de aterosclerosis, hipercolesterolemia y otras
enfermedades relacionadas con el colesterol. La solicitud también describe métodos para la administracion de una
Adnectina anti-PCSK9 a un sujeto. El sujeto puede ser un ser humano. La Adnectina anti-PCSK9 puede ser
farmacéuticamente aceptable para un mamifero, en particular un ser humano. Un polipéptido “farmacéuticamente
aceptable” se refiere a un polipéptido que se administra a un animal sin consecuencia médicas adversas
significativas, tal como esencialmente libre de endotoxinas, o con niveles de endotoxinas muy bajos.

Formulacion a administracion

La solicitud proporciona adicionalmente composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden la Adnectina
anti-PCSK9 o proteinas de fusion de la misma descritas en el presente documento, cuando la composicion esta
esencial libre de endotoxinas. Las formulaciones que comprenden la Adnectina anti-PCSK9 o fusiones de la misma
se preparan para el almacenamiento mezclado el polipéptido descrito que tiene el grado de pureza deseado con
vehiculos, excipientes o estabilizantes fisiologicamente aceptables (Osol, A., Remington's Pharmaceutical Sciences,
162 Edicion (1980)), en forma de soluciones acuosas, liofilizadas u otras formulaciones secas. Los vehiculos,
excipientes o estabilizantes aceptables son no téxicos para los receptores de las dosificaciones y concentraciones
empleados, e incluyen tampones tales como de fosfato, citrato, y otros acidos organicos; antioxidantes que incluyen
acido ascorbico y metionina; conservantes (tales como cloruro de octadecildimetilbencil amonio; fenol, alcoholo
butilico o bencilico; alquil parabenos tales como metil o propil parabeno; catecol, resorcinol, ciclohexanol; 3 pentanol;
y m-cresol); polipéptidos de bajo peso molecular (de menos de aproximadamente 10 restos); proteinas, tales como
seroalbumina, gelatina, o inmunoglobulinas, polimeros hidréfilos tales como polivinilpirrolidona; aminoacidos tales
como glicina, glutamina, asparagina, histidina, arginina, o lisina; monosacéridos, disacaridos, y otros carbohidratos
incluyendo la glucosa, manosa, o dextranos; agentes quelantes tales como EDTA; azlcares tales como sacarosa,
manitol, trealosa o sorbitol; contraiones formadores de sales tales como sodio; complejos metalicos (por ejemplo,
complejos de proteinas-Zn); y/o tensioactivos no iénicos tales como Tween, PLURONIC® o polietilenglicol (PEG).

Las formulaciones del presente documento pueden contener también mas de un compuesto activo segun sea
necesario para la indicacion particular que se va a tratar, preferentemente la que tienen actividades complementarias
gue no se afectan adversamente entre ellos. Dichas moléculas estan presentes adecuadamente en combinacién en
cantidades que son eficaces para los fines que se pretende.

Las formulaciones que se van a utilizar en la administracién in vivo deben estar estériles. Esto se consigue
facilmente por filtracién a través de membranas de filtracion estériles.

El experto entendera que la dosificacién de cada agente terapéutico dependera de la identidad del agente.

Para las aplicaciones terapéuticas, la Adnectina anti-PCSK9 o una proteina de fusion que contenga una Adnectina
anti-PCSK9 se administra a un sujeto, en una forma de dosificacién farmacéuticamente aceptable. Se pueden
administrar por via intravenosa como una embolada o por infusion continua durante un periodo de tiempo, o por via
subcutanea. Los vehiculos, diluyentes, y excipientes farmacéuticamente aceptables que sean adecuados son bien
conocidos y se pueden determinar por los expertos en la técnica segin demande la situacion clinica. Ejemplos de
vehiculos, diluyentes y/o excipientes adecuados incluyen: (1) solucion salina fosfato de Dulbecco, (29 solucion salina
al 0,9 % (NaCl al 0,9 % p/v), y (3) dextrosa al 5 % (p/v).

El método descrito en el presentes documento se puede practicar in vitro, in vivo o ex vivo.

La administracion de la Adnectina anti-PCSK9 o una fusion de la misma, y uno o mas agentes terapéuticos
adicionales, sea coadministrados o administrados secuencialmente, se puede producir como se ha descrito
anteriormente para las aplicaciones terapéuticas. El experto en la técnica entendera que los vehiculos, diluyentes, y
excipientes farmacéuticamente aceptables para la coadministracion dependeran de la identidad del agente
terapéutico particular que se va a administrar.

Cuando estan presentes en forma de dosificaciobn acuosa, mas que cuando estan liofilizados, la proteina
normalmente se formulard a una concentracion de aproximadamente 0,1 mg/ml a 100 mg/ml, aunque se permite una
amplia variacion fuera de estos intervalos. Para el tratamiento de la enfermedad, la dosificacion apropiada de la
Adnectina anti-PCSK9 o una fusion de la misma dependera del tipo de enfermedad que se va a tratar, la gravedad y
curso de la enfermedad, si la proteina se administra con fines preventivos o terapéuticos, el curso de una terapia
previa, la historia clinica del paciente y la respuesta a la proteina y a la discrecion del médico encargado. La proteina
se administra adecuadamente al paciente en una vez o sobre una serie de tratamientos.

Fusiones de Adnectina de union a seroalbdimina (SABA)
En ciertos aspectos, la aplicacién proporciona proteinas de fusion que comprenden una Adnectina anti-PCSK9
fusionada a un dominio *°Fn3 que se une a la seroalblimina humana (una Adnectina (dominio °Fn3) de unién a la

seroalbumina o SABA). Dichas proteinas de fusion tienen semividas séricas extendidas en presencia de albumina
con respecto a la Adnectina anti-PCSK9 sola (por ejemplo, no conjugada con un resto PK).
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Los dominios °Fn3 se aclaran rapidamente de la circulacion mediante filtracion renal y degradacion debido de su
pequefio tamafio de 10 kDa (ti2= 15-45 minutos en ratones; 1-3 horas en monos). La fusién de un dominio 1°Fn3, tal
como el de la Adnectina anti-PCSK9, a un segundo polipéptido que comprende un dominio °Fn3 que se une
especificamente a la seroalbdmina, por ejemplo, seroalbimina humana (HSA), se puede utilizar para prolongar el ti2
de la Adnectina anti-PCSK9.

En ciertas realizaciones, la semivida en el suero de la Adnectina anti-PCSK9 fusionada a la SABA aumenta con
respecto a la semivida sérica de la Adnectina anti-PCSK9 cuando no se conjuga a la SABA. En ciertas realizaciones,
la semivida de la fusibn SABA es al menos un 20, 40, 60, 80, 100, 120, 400, 600, 800, 1000, 1200, 1500, 1800,
1900, 2000, 2500 o 3000 % mas larga con respecto a la semivida sérica de la Adnectina anti-PCSK9 cuando no es
fusiona SABA. En otras realizaciones, la semivida de la fusién SABA es al menos 1,5 veces, 2 veces, 2,6 veces, 3
veces, 3,5 veces, 4 veces, 4,5 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces, 10 veces, 12 veces, 13 veces, 15 veces,
17 veces, 20 veces, 22 veces, 25 veces, 27 veces, 30 veces, 35 veces, 40 veces, 0 50 veces mayor que la semivida
sérica de la Adnectina anti-PCSK9 cuando no se fusiona SABA. En algunas realizaciones, la semivida sérica de la
fusién SABA es al menos de 10 horas, 15 horas, 20 horas, 25 horas, 30 horas, 35 horas, 40 horas, 50 horas, 60
horas, 70 horas, 80 horas, 90 horas, 100 horas, 110 horas, 120 horas, 130 horas, 135 horas, 140 horas, 150 horas,
160 horas, 0 200 horas.

En ciertas realizaciones, la parte de union a seroalblimina de la proteina de fusién SABA se une a la HSA con una
Kb de menos de 3 uM, 2,5 uM, 2 uM, 1,5 uM, 1 uM, 500 nM, 100 nM, 50 nM, 10 nM, 1 nM, 500 pM, 100 pM, 50 pM o
10 pM. En ciertas realizaciones, la parte de unién de la seroalbimina de las proteinas de fusién SABA se unen a la
HSA con una Kp de menos de 3 uM, 2,5 uM, 2 uM, 1,5 uM, 1 uM, 500 nM, 100 nM, 50 nM, 10 nM, 1 nM, 500 pM,
100 pM, 50 pM o 10 pM a un intervalo de pH de 5.5 a 7,4 a 25 °C o 37 °C. En algunas realizaciones, la parte de
union a seroalbimina de las proteinas de fusion SABA se unen mas fuertemente a la HSA a un pH menor de 7,4 en
comparacioén con la union a un pH de 7,4.

En consecuencia, las moléculas de fusiébn SABA descritas en el presente documento son Utiles para aumentar la
semivida de la Adnectina anti-PCSK9 creando una fusién entre la Adnectina anti-PCSK9 y la SABA. Dichas
moléculas de fusion se pueden utilizar para tratar afecciones que responden a la actividad biolégica de PCSK9. Se
contempla el uso de moléculas de fusién SABA en las enfermedades producidas por la desregulacion de PCSK9.

La fusién se puede formar uniendo la Adnectina anti-PCSK9 a cualquier extremo de la molécula de SABA, es decir,
en disposicion SABA- Adnectina anti-PCSK9 o Adnectina anti-PCSK9-SABA.

La HSA tiene una concentracion sérica de 600 uM y un ti2 de 19 dias en seres humanos. El t12 extendido de la HSA
se ha atribuido, en parte, a su reciclado mediante el receptor Fc neonatal (FcRn). El HSA se une a FcRn de una
manera dependiente del pH después de la captacion endosdmica en las células endoteliales; esta interaccion recicla
la HSA de nuevo en la corriente sanguinea, derivandola de la degradacion lisosémica. El FCRn se expresa
ampliamente y se piensa que la ruta de reciclado es constitutiva. En la mayoria de los tipos celulares, la mayoria de
FcRn reside en endosoma tipo intracelular. La HSA se internaliza facilmente por un mecanismo no especifico de
pinocitosis en fase fluida y se rescata de la degradacion en el lisosoma por el FcRn. Al pH acido que se encuentra
en el endosoma, aumenta la afinidad de la HSA por el FcRn (5 uM a pH 6,0). Una vez que se une al FcRn, la HSA
se deriva de la ruta de degradacion lisosémica, se produce una transcitosis y se libera en la superficie celular.

En ciertas realizaciones, la parte de unién a la seroalbumina de las proteinas de fusiébn SABA descritas en el
presente documento puede unirse también a la seroalbimina de uno o mas de mono, rata o raton. En ciertas
realizaciones, la parte de unién a HSA de las proteinas de fusién SABA descritas en el presente documento se unen
a la seroalbumina de rhesus (RhSA) o seroalbimina de mono Cynomolgus (CySA) con una Kp de menos de 3 uM,
2,5uM, 2 uM, 1,5 uM, 1 uM, 500 nM, 100 nM, 50 nM, 10 nM, 1 nM, 500 pM o 100 pM.

En ciertas realizaciones, la parte de union a la seroalbimina de las proteinas de fusion SABA descritas en el
presente documento se unen al dominio | y/o el dominio Il de la HSA. En una realizacion, la parte de uniéon a HSA de
las proteinas de fusién SABA descritas en el presente documento no se une al dominio Il de la HSA.

En ciertas realizaciones, la parte de unién a la seroalbimina de las proteinas de fusibn SABA comprende una
secuencia que tiene al menos un 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 % o 85 % de identidad con el dominio 1°Fn3 de
tipo silvestre (SEQ ID NO: 1). En una realizacion, al menos uno de los bucles BC, DE, o FG se han modificado con
respecto al dominio 1°Fn3 de tipo silvestre. En otra realizacion, al menos dos de los bucles BC, DE o FG se han
modificado con respecto al dominio °Fn3 de tipo silvestre. En otra realizacién, los tres bucles BC, DE o FG se
modifican con respecto al dominio °Fn3 de tipo silvestre. En otras realizaciones, una secuencia que comprende
SABA tiene al menos un 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, o 95 % de identidad de una cualquiera
de las secuencias centrales de SABA que se muestran en la Tabla 6 (es decir, las SEQ ID NO: 334, 338, 342, 346, y
348-370) o una cualquiera de las secuencias de SABA extendidas que se muestran en la Tabla 6 (es decir, SEQ ID
NO: 420-447, menos el marcador 6xHIS).
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En ciertas realizaciones, las Adnectinas de uniéon al suero basadas en el armazén 1°Fn3 se puede definir en general
por la siguiente secuencia:
EVVAAT(X)aSLLI(X)xYYRITYGE(X)sQEFTV(X)yATI(X)cDYTITVYAV(X)2ISINYRT (SEQ ID NO: 328)

En ciertas realizaciones, las Adnectinas de unién al suero basadas en el armazon 1°Fn3 se puede definir en general
por la secuencia:

EVVAATPTSLLI(X)xYYRITYGETGGNSPVQEFTV(X)yATISGLKPGVDYTITVYAV (X)ISINYRT (SEQ ID NO: 329)

Como se describe en el presente documento para las SEQ ID NO: 328 y 329 se pueden definir y aplicarse a
moléculas SABA de la misma manera. En realizaciones a modo de ejemplo, los bucles BC, DE, y FG se representan
por (X)x, (X)y, y (X)z, respectivamente, se remplazan con polipéptidos que comprenden las secuencias de los bucles
BC, DE y FG de cualquiera de los enlazadores de HSA que se muestra en la Tabla 6 posterior (es decir, las SEQ ID
NO: 330, 334, 338, 342, 346, y 348-370 de la Tabla 6). En ciertas realizaciones, las secuencias de bucle BC, DE, o
FG que se muestran en la Tabla 6 pueden contener uno mas restos adicionales flanqueando el extremo N y/o C. En
particular, el bucle BC puede contener un SW en el extremo N de las secuencias bucle BC que se muestran en la
Tabla 6 cuando se remplaza (X)x de la SEQ ID NO: 328. De manera similar, el bucle DE puede contener una P
precediendo el bucle DE y el resto R a continuacién del bucle DE cuando se remplaza (X)y en la SEQ ID NO: 328. El
bucle FG puede contener una P a continuacion del bucle FG cuando se remplaza (X): en la SEQ ID NO: 328. Por
ejemplo, la SEQ ID NO: 330 indica que los bucles BC, DE, y FG comprenden HSYYEQNS (SEQ ID NO: 638), YSQT
(SEQ ID NO: 639), y YGSKYYY (SEQ ID NO: 640), respectivamente. Sin embargo, cuando se remplazan (X)x, (X)y
y (X)z de la SEQ ID NO: 328, es decir, los bucles BC, DE, y FG, la secuencia (X)x puede ser SWHSYYEQNS (SEQ
ID NO: 641), la secuencia (X)y puede ser PYSQTT (SEQ ID NO: 642), y la secuencia (X); puede ser YGSKYYYP
(SEQ ID NO: 643).

En ciertas realizaciones, una SABA para su uso en una fusién como se describe en el presente documento puede
comprender la secuencia que se exponen en la SEQ ID NO: 328 o 329, en las que los bucles BC, DE y FG se
representan por (X)x, (X)y, ¥ (X)z, respectivamente, se remplazan con un conjunto respectivo de bucles BD, DE, y FG
de cualquiera de las 26 secuencias centrales de SABA (es decir, las SEQ ID NO: 330, 334, 338, 342, 346, y 348-370
de la Table 6), o las secuencias al menos un 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, o0 99 % idénticas a las
secuencias de los bucles BC, DE, y FG de las 26 secuencias centrales de SABA. En realizaciones a modo de
ejemplo, una SABA como se describe en el presente documento se define por la SEQ ID NO: 329 y tiene un
conjunto de secuencias de bucle BC, DE y FG de cualquiera de las 26 secuencias de SABA (es decir, las SEQ ID
NO: 330, 334, 338, 342, 346, y 348-370 de la Tabla 6), opcionalmente con adiciones en el extremo N o C a las
secuencias de bucle como se ha descrito anteriormente. Por ejemplo, la SABAL tiene la secuencia central que se
expone en la SEQ ID NO: 330 y comprende los bucles BC, DE, y FG que se exponen en las SEQ ID NO: 331-333,
respectivamente. Por lo tanto, una SABA basada en el centro de SABA 1 puede comprender las SEQ ID NO: 328 o
329, en las que (X)x comprende la SEQ ID NO: 331, (X)y comprende la SEQ ID NO: 332, y (X): comprende la SEQ
ID NO: 333. En algunas realizaciones, las secuencias que remplazan a (X)x, (X)y y (X): comprenden restos
adicionales en cualquiera o ambos extremos de los bucles como se ha descrito anteriormente. Se contemplan
construcciones similares que utilizan el conjunto de bucles BC, DE y FG de las otras secuencias centrales de SABA.
Las regiones de armazon de dicha SABA pueden comprender cualquiera de entre 0 a 20, de 0 a 15, de 0 a 10, de O
a8 deO0Oa6,deOab deOa4,de0a3 de0a?2 ode0al susttuciones, sustituciones conservadoras,
eliminaciones o adiciones con respecto a los restos de aminoacidos de armazén de la SEQ ID NO: 1. Dichas
modificaciones en el armazéon se puede producir, a condicion de que la SABA sea capaz de unirse a la
seroalblmina, por ejemplo, HSA, con una Kp deseada.

En ciertas realizaciones, una SABA (por ejemplo, una secuencia central de SABA o una secuencia basada en la
misa como se ha descrito anteriormente) se puede modificar para que comprenda una secuencia de extensién del
extremo N y/o una secuencia de extension del extremo C. Las secuencias de extension a modo de ejemplo se
muestran en la Tabla 6. Por ejemplo, la SEQ ID NO: 420 denominada SABA1.1 comprende la secuencia central de
SABA 1 (SEQ ID NO: 330) con una secuencia en el extremo N MGVSDVPRDLE (SEQ ID NO: 371, denominada
AdNTI). La SABA 1.1 comprende adicionalmente un marcador His6 en el extremo C, sin embargo se tiene que
entender que el marcador His6 es completamente opcional y se puede colocar en cualquier sitio de las secuencias
de extensién del extremo N o C, o puede estar ausente en todas las secuencias. Adicionalmente, cualquiera de las
secuencias de extension en el extremo N o C que se proporcionan en la Tabla 6 (SEQ ID NO: 371-395), y cualquiera
de las variantes de las mismas, se pueden utilizar para modificar cualquier secuencia SABA central determinada que
se proporciona en la Tabla 6.

En ciertas realizaciones, las secuencias de extension del extremo C (también llamadas “colas”), comprendes restos
de E y D, y puede tener entre 8 y 50, 10 y 30, 10 y 20, 5y 10, y 2 y 4 aminoécidos del longitud. En algunas
realizaciones, las secuencias de cola incluyen enlazadores basados en ED en los que la secuencia comprende
repeticiones de ED en tandem. En realizaciones a modo de ejemplo, la secuencia de cola comprende 2-10, 2-7, 2-5,
3-10, 3-7, 3-5, 3, 4 0 5 repeticiones de ED. En ciertas realizaciones, las secuencias de cola basadas en ED también
pueden incluir restos de aminoacidos adicionales, tales como, por ejemplo: El, EID, ES, EC, EGS, y EGC. Dichas
secuencias se basan, en parte, en secuencias de cola de Adnectina conocidas, tales como EIDKPSQ (SEQ ID NO:
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380), en la que los restos D y K se han eliminado. En realizaciones a modo de ejemplo, la cola basada en ED
comprende restos E, | o El antes de las repeticiones ED.

En otras realizaciones, las secuencias de cola pueden combinarse con otras secuencias enlazadoras conocidas (por
ejemplo, SEQ ID NO: 396-419 de la Tabla 6) segun sea necesario, cuando se disefia la molécula de fusion SABA.

Las fusiones SABA pueden estar unidas covalente o no covalentemente. En algunas realizaciones. En algunas
realizaciones, un 1°Fn3 de unién a seroalbiimina puede unirse directa o indirectamente a una Adnectina anti-PCSK9
mediante un enlazador polipeptidico. Los enlazadores adecuados para unir dominios Fn3 son los que permiten
separar dominios que se plieguen independientemente entre ella formando una estructura tridimensional que permite
la unién de alta afinidad a una molécula diana.

La divulgacién proporciona varios enlazadores adecuados que cumplen estos requisitos, incluyendo enlazadores
basados en glicina-serina, enlazadores basados en glicina-prolina, asi como el enlazador que tiene la secuencia de
aminoacidos PSTSTST (SEQ ID NO: 416). Los Ejemplos descritos en el presentes documento demuestran que los
dominios Fn3 unidos mediante enlazadores polipeptidicos mantienen su funcién de unién a la diana. En algunas
realizaciones, el enlazador es un enlazador basado en glicina-serina. Estos enlazadores comprenden restos de clina
y serina 'y pueden tener entre 8 y 50, 10 y 30, y 10 y 20 aminoécidos de longitud. Los ejemplos incluyen enlazadores
gue tienen una secuencia de aminoéacidos (GS)7 (SEQ ID NO: 403), G(GS)s (SEQ ID NO: 398), y G(GS)7G (SEQ ID
NO: 400). Otros enlazadores contienen acido glutamico, e incluyen, por ejemplo, (GSE)s (SEQ ID NO: 405) y GGSE
(SEQ ID NO: 409). Otros enlazadores de glicina-serina a modo de ejemplo incluyen (GS)s (SEQ ID NO: 402),
(GGGGS)7(SEQ ID NO: 411), (GGGGS)s (SEQ ID NO: 412), y (GGGGS)sG (SEQ ID NO: 413). En algunas
realizaciones, el enlazador es un enlazador basado en glicina-prolina. Estos enlazadores comprenden restos de
glicina y prolina y pueden tener entre 3 y 30, 10 y 30, y 3 y 20 aminoécidos de longitud. Los ejemplos incluyen
enlazadores que tienen una secuencia de aminoacidos (GP)sG (SEQ ID NO: 414), (GP)sG (SEQ ID NO: 415), y
GPG. En otras realizaciones, el enlazador puede ser un enlazador basado en prolina-alanina que tiene entre 3 y 30,
10 y 30, y 3 y 20 aminoécidos de longitud. Ejemplos de enlazadores basados en prolina-alanina incluyen, por
ejemplo, (PA)s (SEQ ID NO: 417), (PA)s (SEQ ID NO: 418) y (PA)s (SEQ ID NO: 419). Se contempla, que la longitud
optima del enlazador y la composicién de aminoacidos se puede determinar por experimentacion de rutina en vista
de las ensefianzas proporcionadas en el presente documento. En algunas realizaciones, se une la Adnectina anti-
PCSK9 a una SABA mediante un enlazador polipeptidico que tiene un sitio de proteasa que se puede escindir por
una proteasa de la sangre o el tejido diana. Dichas realizaciones se pueden utilizar para liberar una Adnectina anti-
PCSK9 para un mejor suministro o propiedades terapéuticas o una produccion mas eficaz.

Se pueden introducir enlazadores o separadores adicionales en el extremo C de un dominio Fn3 entre el dominio
Fn3 y el enlazador polipeptidico. Se pueden introducir enlazadores o espaciadores adicionales en el extremo N de
un dominio Fn3 entre el dominio Fn3 y el enlazador polipeptidico.

En algunas realizaciones, se puede unir una Adnectina anti-PCSK9 directa o indirectamente a una SABA mediante
un enlazador poliméricos. Los enlazadores poliméricos se pueden utilizar para variar 6ptimamente la distancia entre
cada componente de la fusién para crear una proteina de fusién con una o mas de las siguientes caracteristicas: 1)
reducir o aumentar los impedimentos estéricos de la unién de uno o mas dominios proteicos cuando se unen a una
proteina de interés, 2) aumentar la estabilidad o solubilidad proteica, 3) disminuir la agregacién proteica, y 4)
aumentar la avidez o afinidad total de la proteina.

En algunas realizaciones, una Adnectina anti-PCSK9 se una a una SABA mediante un polimero biocompatible tael
como un azucar polimérico. El aztcar polimérico puede incluir un sitio de escisidon enzimatica que se puede escindir
por una enzima de la sangre o el tejido diana. Dichas realizaciones se pueden utilizar para liberar una Adnectina
anti-PCSK9 para su mejor suministro o propiedades terapéuticas o una produccion mas eficaz.

Sumario de secuencias

Muchas de las secuencias a las que se hacen referencia en las secciones “Fusiones de Adnectina de unién a
seroalbumina (SABA)” y “Conjugacién/Enlazadores” anteriores se resumen en la Tabla 6 posteriormente. A menos
de que se especifique otra cosa, todas las extensiones del extremo N se indican con un subrayado simple, todas las
colas/extensiones del extremo C se indican con un subrayado doble, y las secuencias de enlazador estan
encuadradas. Las regiones de bucles BC, DE y FG estan sombreadas para cada secuencia central de SABA. como
se ha descrito adicionalmente anteriormente, las secuencias de modificacion (por ejemplo, las extensiones del
extremo N o C y enlazadores) también se pueden utilizar para modificar las moléculas de Adnectina anti-PCSK9.

Tabla 6 Sumario de secuencias a modo de ejemplo

SEQ Nombre de
ID secuencia
Adnectinas de union a seroalbimina (SABA) a modo de ejemplo

Descripcién Secuencia
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327 1°Fn3 central |Dominio °Fn3 EVVAATPTSLLISWDAPAVTVRYYRITYGET
de TS central humano de |GGNSPVQEFTVPGSKSTATISGLKPGVDYTI
TS TVYAVTGRGDSPASSKPISINYRT
328 1°Fn3v6 1En3 genérico que  |EVVAAT (X)a SLLI (X)x YYRITYGE (X)b QE
tiene 6 bucles FTV (X)y ATI (X)c DYTITVYAV (X)z ISINY
variables RT
329 10FN3v3 10FN3 genérico que |EVVAATPTSLLI (X)x YYRITYGETGGNSPV
tiene 3 bucles QEFTV (X)y ATISGLKPGVDYTITVYAV (X).
variables ISINYRT
330 SABA1 Centro 1 de EVVAATPTSLLISWHSYYTEQNSYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPYSQTTATISGLKPGVDYTI
TVYAVYGSKYYYPISINYRT
331 SABA1BC Centro 1 de bucle HSYYEQNS
BC
332 SABA1DE Centro 1 de bucle YSQT
DE
333 SABA1FG Centro 1 de bucle YGSKYYY
FG
334 SABA2 Centro 2 de EVVAATPTSLLISWPKYDKTGHYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPTRQTTATISGLKPGVDYTI
TVYAVSKpDYIPHEHRPISINYRT
335 SABA2BC Centro 2 de bucle PKYDKTGH
BC
336 SABA2DE Centro 2 de bucle |[TRQT
DE
337 SABA2FG Centro 2 de bucle SKpDYYPHEHR
FG
338 SAB A3 Centro 3 de EVVAATPTSLLI SWSNDGPGLSYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPSSQTTATISGLKPGVDYTI
TVYAVSYYTKKAYSAGPISINYRT
339 SABA3BC Centro 3 de bucle SNDGPGLS
BC
340 SABA3DE Centro 3de bucle [SSQT
DE
341 SABA3FG Centro 3de bucle |SYYTKKAYSAG
FG
342 SABA4 Centro 4 de EMVAATPTSLLSWEDDSYYSRYYRITYGET
Adnectina; contiene |GGNSPVQEFTVPSDLYTATISGLKPGVDYTI
una mutacion del TVYAVTYDVTDLIMHEPISINYRT
armazon (en
negrita); la version
con el armazén
perfecto es SABAS
343 SABA4BC Centro 1 de bucle EDDSYYSR
BC
344 SABA4DE Centro 4 de bucle |SDLY
DE
345 SABA4FG Centro 4 de bucle |YDVTDLIMHE
FG
346 SABA5 Centro 5 de EVVATPTSLLISWEDDSYYSRYYRITYGET
Adnectina; véase la |GGNSPVQEFTVPSDLYTATISGLKPGVDYTI
descripcién para TVYAVTYDVTDLIMHEPISINYRT
SABA4; el resto
corregido esta en
negrita
347 SABA5SBC Centro 5 de bucle EDDSYYSR
BC
348 SABASDE Centro 5 de bucle |SDLY
DE
349 SABASFG Centro 5 de bucle |YDVTDLIMHE

FG
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350 SABA6 Centro 6 de EVVAATPTSLLISWYMDEYDVRYYRITYGET GGNS
Adnectina PVQEFTVPNYYNTATISGLKPGVDYTI
TVYAVTRIKANNYMYGSPIS INYRT
351 SABA7 Centro 7 de EVVAATPTSLLISWNHLEHVARYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPEYPTTATISGLKPGVDYTI
TVYAVT ITMLKYPTQSPISINYRT
352 SABAS Centro 8 de EVVAATPTSLLISWGHYRPSGHYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVDPSSYTATISGLKPGVDYTI
TVYAVSKpDYYPHEHRPISINYRT
353 SABA9 Centro 9 de EWAATPTSLLISWDASHYERRYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPRYHHTATISGLKPGVDYTI
TVYAVTQAQEHYQPPISINYRT
354 SABAI10 Centro 10 de EWAATPTSLLISWNSYYHSADYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPYPPTTATISGLKPGVDYTI
TVYAVYSAKSYYPISINYRT
355 SABA11 Centro 11 de EVVAATPTSLLISWSKYSKHGHYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPSGNATATISGLKPGVDYTI
TVYAVEDTNDYPSTERPISINYRT
356 SABA12 Centro 12 de EVVAATPTSLLISWHGEPDQTRYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPPYRRTATISGLKPGVDYTI
TVYAVTSGYTGHYQPI SINYRT
357 SABA13 Centro 13 de EVVAATPTSLLISWSKYSKHGHYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVDPSSYTATISGLKPGVDYTI
TVYAVSKpDYYPHEHRPISINYRT
358 SABA14 Centro 14 de EVVAATPTSLLISWYEPYTPIHYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPGYYGTATISGLKPGVDYTI
TVYAVYGYYQYT PISINYRT
359 SABAI15 Centro 15 de EVVAATPTSLLISWSKYSKHGHYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPSGNATATISGLKPGVDYTI
TVYAVSDDNKYYHQHRPIS INYRT
360 SABA16 Centro 16 de EVVAATPTSLLISWGHYRRSGHYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVDPSSYTATISGLKPGVDYTI
TVYAVSKpDYYPHEHRPISINYRT
361 SABA17 Centro 17 de EVVAATPTSLLISWSKYSKHGHYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPSGNATATISGLKPGVDYTI
TVYAVEDTNDYPHTHRPISINYRT
362 SABA18 Centro 18 de EVVAATPTSLLISWYEPGASVYYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPSYYHTATISGLKPGVDYTI
TVYAVYGYYEYEPISINYRT
363 SABA19 Centro 19 de EVVAATPTSLLISWQSYYAHSDYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPYPPQTATISGLKPGVDYTI
TVYAVYAGSSYYPISINYRT
364 SABA20 Centro 20 de EVVAATPTSLLISWGHYRRSGHYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVDPSSYTATISGLKPGVDYTI
TVYAVSKpDYYPHEHRPISINYRT
365 SABA21 Centro 21 de EVVAATPTSLLISWPEPGTVYYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPAYYGTATISGLKPGVDYTI
TVYAVYGYYDYSPISINYRT
366 SABA22 Centro 22 de EWAATPTSLLISWYRYEKTQHYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPPESGTATISGLKPGVDYTI
TVYAVYAGYEYPHTHRPISINYRT
367 SABA23 Centro 23 de EVVAATPTSLLISWVKSEEYYRYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPYYVHATISGLKPGVDYTI
TVYAVTEYYYAGAVVSVP ISIN YRT
368 SABA24 Centro 24 de EVVAATPTSLLISWYDPYTYGSYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVGPYTTTATISGLKPGVDYTI
TVYAVSYYYSTQPISINYRT
369 SABA25 Centro 25 de EVVAATPTSLLISWSNDGPGLSYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPSSQTTATISGLKPGVDYTI
TVYAVSYYTKKAYSAGPISINYRT
370 SABA26 Centro 26 de EVVAATPTSLLISWPDPYYKPDYYRITYGET
Adnectina GGNSPVQEFTVPRDYTTATISGLKPGVDYTI
TVYAVYSYYGYYPISINYRT

Secuencias a modo de ejemplo de extensién en el extremo N de Adnectina
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371 AdNTI Lider a modo de MGVSDVPRDL
ejemplo
372 AdNT2 Lider a modo de GVSDVPRDL
ejemplo
373 AdNT3 Lider a modo de VSDVPRDL
ejemplo
374 AdNT4 Lider a modo de SDVPRDL
ejemplo
375 AdNT5 Lider a modo de DVPRDL
ejemplo
376 AdNT6 Lider a modo de VPRDL
ejemplo
377 AdNT7 Lider a modo de PRDL
ejemplo
378 AdNT8 Lider a modo de RDL
ejemplo
379 AdNT9 Lider a modo de DL
ejemplo
Secuencias a modo de ejemplo de extensién en el extremo C de Adnectina
380 AdCTI Cola a modo de EIDKPSQ
ejemplo
381 AdCT2 Cola a modo de EIDKPS
ejemplo
382 AdCT3 Cola a modo de EIDKPC
ejemplo
383 AdCT4 Cola a modo de EIDKP
ejemplo
384 AdCT5 Cola a modo de EIDK
ejemplo
385 AdCT6 Cola a modo de El
ejemplo
386 AdCT7 Cola a modo de EIEKPSQ
ejemplo
387 AdCT8 Cola a modo de EIDKPSQLE
ejemplo
388 AdCT9 Cola a modo de EIEDEDEDEDED
ejemplo
389 Add 10 Cola a modo de EIEKPSQEDEDEDEDED
ejemplo
390 Add 11 Cola a modo de EGSGS
ejemplo
391 Add 12 Cola a modo de EIDKPCQ
ejemplo
392 Add 13 Cola a modo de EIEKPCQ
ejemplo
393 Add 14 Cola a modo de GSGC
ejemplo
394 Add 15 Cola a modo de EGSGC
ejemplo
395 Add 16 Cola a modo de EIDKPCQLE
ejemplo
396 LI G(GS)2 GGSGS
397 L2 G(GS)4 GGSGSGSGS
398 L3 G(GS)s GGSGSGSGSGSGS
399 L4 G(GS)7 GGSGSGSGSGSGSGS
400 L5 G(GS):G GGSGSGSGSGSGSGSG
401 L6 GSGS GSGS
402 L7 (GS)4 GSGSGSGS
403 L7 (GS)r GSGSGSGSGSGSGS
404 L9 GS(A)sGS GSAAAAAAAAAGS
405 L10 (GSE)s GSEGSEGSEGSEGSE
406 LII (PAS)s PASPASPASPASPAS
407 L12 (GSP)s GSPGSPGSPGSPGSP
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408 L13 GS(TVAAPS)2 GSTVAAPSTVAAPS
409 L14 (GGSE)2 GGSEGGSE
410 L15 (ST)3G STSTSTG
411 L16 (GGGGS)7 GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSG
GGGS
412 L17 (GGGGS)s GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGS
413 L18 (GGGGS)3G GGGGSGGGGSGGGGSG
414 L19 (GP)3G GPGPGPG
415 L20 (GP)sG GPGPGPGPGPG
416 L21 P(ST)s PSTSTST
417 L22 (PA)3 PAPAPA
418 L23 (PA)s PAPAPAPAPAPA
419 L24 (PA)9 PAPAPAPAPAPAPAPAPA
Extensiones a modo de ejemplo de secuencias centrales de Adnectina
SEQ Nombre de S .
X Descripcion Secuencia
ID secuencia
420 SABAL.1 Secuencia central de MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSYYEQN
Adnectina 1 que tiene SYYRITYGETGGNSPVQEFTVPYSQTTATIS
secuencias terminales GLKPGVDYTITVYAVYGSKYYYPISINYRTE
AdNTIl y AdCTI con IDKPSQHHHHHH
marcador His6
421 SABA1.2 Secuencia central de MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSYYEQN
Adnectina 1 que tiene SYYRITYGETGGNSPVQEFTVPYSQTTATIS
secuencias terminales GLKPGVDYTITVYAVYGSKYYYPISINYRTE
AdNTIy AdCT8 IEDEDEDEDED
422 [SABA1.3 Secuencia central de MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHSYYEQN
Adnectina 1 que tiene SYYRITYGETGGNSPVQEFTVPYSQTTATIS
secuencias terminales GLKPGVDYTITVYAVYGSKYYYPISINYRTE
AdNTIl y AdCT9 con IEDEDEDEDEDHHHHHH
marcador His6
423 SABA2.1 Secuencia central de MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWPKYDKTG
Adnectina 2 que tiene HYYRITYGETGGNSPVQEFTVPTRQTTATIS
secuencias terminales GLKPGVDYTITVYAVSKoDYYPHEHRPISIN
AdNTIl y AdCT9 con YRTEIDKPSQHHHHHH
marcador His6
424 SABA3.1 Secuencia central de MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWSNDGPGL
Adnectina 3 que tiene SYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSQTTATIS
secuencias terminales GLKPGVDYTITVYAVSYYTKKAYSAGPISIN
AdNTIl y AdCTI con YRTEIDKPSQHHHHHH
marcador His6
425 SABA4.1 Secuencia central de MGVSDVPRDLEMVAATPTSLLISWEDDSYYS
Adnectina 4 que tiene RYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSDLYTATIS
secuencias terminales GLKPGVDYTITVYAVTYDVTDLIMHEPISIN
AdNTI y AdCTI terminal YRTEIDKPSQHHHHHH
sequences with marcador
His6
426 SABAS5.1 Secuencia central de MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWEDDSYYS
Adnectina 5 que tiene RYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSDLYTATIS
secuencias terminales GLKPGVDYTITVYAVTYDVTDLIMHEPISIN
AdNTIl y AdCTI con YRTEIDKPSQHHHHHH
marcador His6
427 SABAG.1 Secuencia central de MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWYMDEYDV
Adnectina 6 que tiene RYYRITYGETGGNSPVQEFTVPNYYNTATIS
secuencias terminales GLKPGVDYTITVYAVTRIKANNYMYGPISIN
AdNTI y AdCTI con YRTEIDKPSQHHHHHH
marcador His6
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428

SABA7.1

Secuencia central de
Adnectina 7 que tiene
secuencias terminales
AdNTI y AdCTI con
marcador His6

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWNHLEHVA
RYYRITYGETGGNSPVQEFTVPEYPTTATIS
GLKPGVDYTITVYAVTITMLKYPTQSPISIN
YRTEIDKPSQHHHHHH

429

SABAS.1

Secuencia central de
Adnectina 8 que tiene
secuencias terminales
AdNTI y AdCTI con
marcador His6

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWGHYRRSG
HYYRITYGETGGNSPVQEFTVDPSSYTATIS
GLKPGVDYTITVYAVSKoDYYPHEHRPISIN
YRTEIDKPSQHHHHHH

430

SABA9.1

Secuencia central de
Adnectina 9 que tiene
secuencias terminales
AdNTIl y AdCTI con
marcador His6

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDASHYER
RYYRITYGETGGNSPVQEFTVPRYHHTATIS
GLKPGVDYTITVYAVTQAQEHYQPPISINYR
TEIDKPSQHHHHHH

431

SABA10.1

Secuencia central de
Adnectina 10 que tiene
secuencias terminales
AdNTIl y AdCTI con
marcador His6

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWNSYYHSA
DYYRITYGETGGNSPVQEFTVPYPPTTATIS
GLKPGVDYTITVYAVYSAKSYYPISINYRTE
IDKPSQHHHHHH

432

SABA1l.1l

Secuencia central de
Adnectina 11 que tiene
secuencias terminales
AdNTI y AdCTI con
marcador His6

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWSKYSKHG
HYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSGNATATIS
GLKPGVDYTITVYAVEDTNDYPHTHRPISIN
YRTEIDKPSQHHHHHH

433

SABA12.1

Secuencia central de
Adnectina 12 que tiene
secuencias terminales
AdNTI y AdCTI con
marcador His6

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWHGEPDQT
RYYRITYGETGGNSPVQEFTVPPYRRTATIS
GLKPGVDYTITVYAVTSGYTGHYQPISINYR
TEIDKPSQHHHHHH

434

SABA13.1

Secuencia central de
Adnectina 13 que tiene
secuencias terminales
AdNTIl y AdCTI con
marcador His6

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWSKYSKHG
HYYRITYGETGGNSPVQEFTVDPSSYTATIS
GLKPGVDYTITVYAVSKoDYYPHEHRPISIN
YRTEIDKPSQHHHHHH

435

SABA14.1

Secuencia central de
Adnectina 14 que tiene
secuencias terminales
AdNTIl y AdCTI con
marcador His6

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWYEPYTPI
HYYRITYGETGGNSPVQEFTVPGYYGTATIS
GLKPGVDYTITVYAVYGYYQYTPISINYRTE
IDKPSQHHHHHH

436

SABA15.1

Secuencia central de
Adnectina 15 que tiene
secuencias terminales
AdNTIl y AdCTI con
marcador His6

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWSKYSKHG
HYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSGNATATIS
GLKPGVDYTITVYAVSDDNKYYHQHRPISIN
YRTEIDKPSQHHHHHH

437

SABA16.1

Secuencia central de
Adnectina 16 que tiene
secuencias terminales
AdNTI y AdCTI con
marcador His6

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWGHYRRSG
HYYRITYGETGGNSPVQEFTVDPSSYTATIS
GLKPGVDYTITVYAVSKoDYYPHEHRPISIN
YRTEIDKPSQHHHHHH

438

SABA17.1

Secuencia central de
Adnectina 17 que tiene
secuencias terminales
AdNTI y AdCTI con
marcador His6

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWSKYSKHG
HYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSGNATATIS
GLKPGVDYTITVYAVEDTNDYPHTHRPISIN
YRTEIDKPSQHHHHHH

439

SABA18.1

Secuencia central de
Adnectina 18 que tiene
secuencias terminales
AdNTI y AdCTI con
marcador His6

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWYEPGASV
YYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSYYHTATIS
GLKPGVDYTITVYAVYGYYEYEPISINYRTE
IDKPSQHHHHHH
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440 SABA19.1 Secuencia central de MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWQSYYAHS
Adnectina 19 que tiene DYYRITYGETGGNSPVQEFTVPYPPQTATIS
secuencias terminales GLKPGVDYTITVYAVYAGSSYYPISINYRTE
AdNTIl y AdCTI con IDKPSQHHHHHH
marcador His6

441 SABA20.1 Secuencia central de MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWGHYRRSG
Adnectina 20 que tiene HYYRITYGETGGNSPVQEFTVDPSSYTATIS
secuencias terminales GLKPGVDYTITVYAVSKoDYYPHEHRPISIN
AdNTIl y AdCTI con YRTEIDKPSQHHHHHH
marcador His6

442 SAB A21.1 Secuencia central de MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWPEPGTPV
Adnectina 21 que tiene YYYRITYGETGGNSPVQEFTVPAYYGTATIS
secuencias terminales GLKPGVDYTITVYAVYGYYDYSPISINYRTE
AdNTIl y AdCTI con IDKPSQHHHHHH
marcador His6

443 SABA22.1 Secuencia central de MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWYRYEKTQ
Adnectina 22 que tiene HYYRITYGETGGNSPVQEFTVPPESGTATIS
secuencias terminales GLKPGVDYTITVYAVYAGYEYPHTHRPISIN
AdNTIl y AdCTI con YRTEIDKPSQHHHHHH
marcador His6

444 SABA23.1 Secuencia central de MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWVKSEEYY
Adnectina 23 que tiene RYYRITYGETGGNSPVQEFTVPYYVHTATIS
secuencias terminales GLKPGVDYTITVYAVTEYYYAGAVVSVPISI
AdNTIl y AdCTI con NYRTEIDKPSQHHHHHH
marcador His6

445 SABA24.1 Secuencia central de MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWYDPYTYG
Adnectina 24 que tiene SYYRITYGETGGNSPVQEFTVGPYTTTATIS
secuencias terminales GLKPGVDYTITVYAVSYYYSTQPISINYRTE
AdNTIl y AdCTI con IDKPSQHHHHHH
marcador His6

446 SABA25.1 Secuencia central de MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWSNDGPGL
Adnectina 25 que tiene SYYRITYGETGGNSPVQEFTVPSSQTTATIS
secuencias terminales GLKPGVDYTITVYAVSYYTKKAYSAGPISIN
AdNTIl y AdCTI con YRTEIDKPSQHHHHHH
marcador His6

447 SABA26.1 Secuencia central de MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWPDPYYKP
Adnectina 26 que tiene DYYRITYGETGGNSPVQEFTVPRDYTTATIS
secuencias terminales GLKPGVDYTITVYAVYSYYGYYPISINYRTE
AdNTIl y AdCTI con IDKPSQHHHHHH
marcador His6

Ejemplos

Ejemplo 1 Materiales y métodos utilizados en la produccién proteica de alto rendimiento (HTPP)

Se inocularon los enlazadores seleccionados clonados en un vector pET9d y transformados en E. coli HMS174 en 5
ml de medio LB que contenia 50 ug/ml de kanamicina en un formato de 24 pocillos y se cultivaron a 37 °C durante
una noche. Los cultivos de medio LB reciente de 5 ml (con 50 ug/ml de kanamicina) se prepararon para la expresion
inducible por aspiracion de 200 pl del cultivo de una noche y se dispersaron en el pocillo apropiado. Los cultivos se
cultivaron a 37 °C hasta una Asoo de 0,6-0,9. Después de la induccion con 1 mM de isopropil-B-tiogalactésido (IPTG)
se expreso el cultivo durante 6 horas a 30 °C y se recolectaron por centrifugacion durante 10 minutos a 2750 g a 4
°C.

Los aglomerados celulares (en un formato de 24 pocillos) se lisaron por resuspension en 450 ul de tampoén de lisis
(50 mM de NaH2POQOa4, 0,5 M de NaCl, 1x de coctel inhibidor de proteasa completa libre de EDTA (Roche), 1 mM de
PMSF, 10 mM de CHAPS, 40 mM de Imidazol, 1 mg/ml de lisozima, 30 ug/ml de ADNasa, 2 ug/ml de aprotonina, pH
8,0) y se agitaron a temperatura ambiente durante 1-3 horas. Los lisados se clarificaron y se redistribuyeron en un
formato de 96 pocillos por transferencia en un 96-well Whatman GF/D UNIFILTER® provisto con una placa de
captura de 1,2 ml de 96 pocillos y filtrada por presion positiva. Los lisados clarificados se transfirieron a una placa
guelante de Ni de 96 pocillos que se habia equilibrado con tampon de equilibrio (50 mM de NaH2PO4, 0,5 M de
NaCl, 40 mM de Imidazol, pH 8,0) y se incubd durante 5 min. Se retiré el material no unido por vacio. Se lavé la
resina 2x 0,3 ml/pocillo con el tampén de lavado n° 1 (50 mM de NaH2POa4, 0,5 M de NaCl, 5 mM de CHAPS, 40 mM
de Imidazol, pH 8,0) retirando cada lavado al vacio. Antes de la elucion se lavé cada pocillo con 50 ul de tampon de
elucion (PBS + 20 mM de EDTA), se incubd durante 5 min y este lavado se retir6 al vacio. La proteina se eluyé
aplicando 100 pl adicionales de tampdn de elucién a cada pocillo. Después de una incubacién de 30 minutos a
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temperatura ambiente las placas se centrifugaron durante 5 minutos a 200 g y la proteina eluida se recolect6 en
placas de captura de 96 pocillos que contenian 5 pl de 0,5 M de MgCb afadidos en el fondo de la placa de captura
de elucion antes de la elucion. La proteina eluida se cuantificé utilizando un ensayo BCA con SGE como la proteina
de referencia.

Expresion y purificacion a escala media de enlazadores proteicos de armazon basados en fibronectina

Para la expresion de clones insolubles, los clones, seguidos por el marcador His6, se clonaron en un vector pET9d
(EMD Bioscience, San Diego, CA) y se expresaron en células de E. coli HMS174. Se utilizaron veinte ml de un
cultivo de inéculo (generado a partir de una Unica colona de la placa) para inocular un litro de medio LB que contenia
50 pg/ml de carbenicilina, y 34 pg/ml de cloranfenicol. El cultivo se cultivé a 37 °C hasta una Asco de 0,6-1.0. Tras la
induccion con 1 mM de isopropil-B-galactésido (IPTG) se cultivé el cultivo durante 4 horas a 30 °C y se recolect6 por
centrifugacién durante 30 minutos a > 10.000 g a 4 °C. Los aglomerados celulares se congelaron a -80 °C. El
aglomerado celular se resuspendio en 25 ml de tampon de lisis (20 mM de NaH2POa, 0,5 M de NaCl, 1 x coctel
inhibidor de proteasa completo libre de EDTA (Roche), 1 mM de PMSF, pH 7,4) utilizando un homogeneizador
ULTRA-TURRAX® (IKA Works) en hielo. La lisis celular se consiguié por homogeneizacion a alta presion (>18.000
psi) utilizando un Modelo M-110S MICROFLUIDIZER® (Microfluidics). La fraccién insoluble se separd por
centrifugacion durante 30 minutos a 23.300 g a 4 °C. El aglomerado insoluble recuperado de la centrifugacion del
lisado se lavd con 20 mM de fosfato sédico/500 mM de NaCl, pH 7,4. El aglomerado se re-solubilizé en 6,0 M de
hidrocloruro de guanidina en 20 mM de fosfato sédico/500 M de NaCl, pH 7,4 con sonicacién seguido por incubacion
a 37 grados durante 1-2 horas. El aglomerante re-solubilizado se filtr6 hasta 0,45 pm y se carg6 en la columna
Histrap equilibrada con un tampén de 20 mM de fosfato sédico/500 M de NaCl/6,0 M de guanidina pH 7,4. Después
de la carga, la columna se lavé con 25 VC adicionales con el mismo tampon. La proteina unida se eluyé con 50 mM
de Imidazol en 20 mM de fosfato so6dico/500 mM de NaCl/6.0 M de guanidina HCIl a pH 7,4. La proteina purificada se
replegé mediante dialisis contra 50 mM de acetato s6dico/150 mM de NaCl a pH 4,5.

Expresion y purificacion a media escala de enlazadores proteicos solubles con armazén basado en fibronectina

Para la expresion de clones insolubles, los clones, seguidos por el marcador His6, se clonaron en un vector pET9d
(EMD Bioscience, San Diego, CA) y se expresaron en células de E. coli HMS174. Se utilizaron veinte ml de un
cultivo de inéculo (generado a partir de una Unica colona de la placa) para inocular un litro de medio LB que contenia
50 pg/ml de carbenicilina, y 34 pg/ml de cloranfenicol. El cultivo se cultivé a 37 °C hasta una Asco de 0,6-1.0. Tras la
induccién con 1 mM de isopropil-B-galactésido (IPTG) se cultivé el cultivo durante 4 horas a 30 °C y se recolecto por
centrifugacion durante 30 minutos a > 10.000 g a 4 °C. Los aglomerados celulares se congelaron a -80 °C. El
aglomerado celular se resuspendié en 25 ml de tampén de lisis (20 mM de NaH2PO4, 0,5 M de NaCl, 1 x coctel
inhibidor de proteasa completo libre de EDTA (Roche), 1 mM de PMSF, pH 7,4) utilizando un homogeneizador
ULTRA-TURRAX® (IKA Works) en hielo. La lisis celular se consiguié por homogeneizacién a alta presion (>18.000
psi) utilizando un Modelo M-110S MICROFLUIDIZER® (Microfluidics). La fraccion soluble se separé por
centrifugacién durante 30 minutos a 23.300 g a 4 °C. El sobrenadante se clarific6 mediante un filtro de 0,45 ym. El
lisado clarificado se carg6é en una columna Histrap (GE) pre-equilibrada con 20 mM de fosfato sédico/500 M de
NaCl, pH 7,4. La columna se lavé entonces con 25 volimenes de columna del mismo tampoén, seguido por 20
volumenes de columna de 20 mM de fosfato sddico/500 M de NaCl/25 mM de Imidazol, pH 7,4 y después 35
voliumenes de columna de 20 mM de fosfato s6dico/500 M de NaCl/40 mM de Imidazol, pH 7,4. La proteina se eluy6
con 15 volumenes de columna de 20 mM de fosfato sddico/500 M de NaCl/500 mM de Imidazol, pH 7,4, las
fracciones se agruparon basandose en la absorbancia a Azso y se dializaron contra 1 x PBS, 50 mM de Tris, 150 mM
de NacCl, pH 8,5 0 50 mM de NaOAc, 150 mM de NacCl, pH 4,5. Cualquier precipitado se retiré filtrando a 0,22 um.

Ejemplo 2. Kp en farmacologia no clinica in vitro por SPR

Las caracteristicas de union se caracterizaron por Resonancia de Plasmones Superficiales (SPR). La PCSK9
humana y la PCSK9 de Cynomolgus se inmovilizaron en canales separados en una dimensién de las superficies de
un chip ProteOn XPR (BioRad) y se expusieron a 6 concentraciones diferentes de 2013E01 en la otra dimensién de
la misma superficie del chip SPR. Esto permitié la determinacion cinética en ausencia de regeneracion. Los chips
por duplicado se utilizaron para las determinaciones cinéticas de PCSK9 humana y de Cynomolgus a 25 °C. La
evaluacion de los parametros cinéticos se llevd a cabo utilizando el modelo de interaccion de Langmuir y el
parametro constante se ajustoé con el software ProteOn Manager.

En estas condiciones, las Adnectinas anti-PCSK9 unidas a la PCSK9 humana con constantes de disociacién (Kp)
que variaban desde 80 pM a 1,6 nM y a la cyno PCSK9 con constantes de disociacion (Kp) que varian desde 8 nM a
24 nM (Tabla 7). Las velocidades de asociacion eran aproximadamente de 10° M s, junto con disociaciones que
eran normalmente 10-3-10° s!. Para algunas Adnectinas, las velocidades de disociacion de la PCSK9 humana eran
lentas (del orden de 10° s'), que esta cerca del limite de deteccién de las tecnologias SPR de manera que es
posible que estas mediciones de constantes de la PCSK9 humana estén infraestimadas.
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Tabla 7
Parametros determinados por SPR para las Adnectinas anti-PCSK9 contra PCSK9 humana y Cyno
inmovilizadas directamente
ID del clon Especie de PCSK9  |kon(M1s™?) Koti(s) Kb (nM)
1459D05 human 1,13E+05 1,80E-04 1,58 +0,176
2013E01 human 7,03 £ 0,1 E+05 2,42 + 0,3 E-05 0,292 + 0,008
2013E01 cyno 2,19 E+05 1,77 E-03 8,1
1922G04 human 5,41E+05 5,08E-05 0,094 + 0,009
1922G04 cyno 4,65E+05 7,00E-03 15,03
2011H05 human 1,18E+05 9,76E-06 0,079 +0,038
2011H05 cyno 1,90E+05 4,40E-03 23,1
2012A04 human 2,59E+05 6,47E-05 0,251 +0,011
2012A04 cyno 1,95E+05 4,75E-03 24,32
Kb por BLI

Las caracteristicas de union de las Adnectinas y PCSK9 humana también se determin6 por Interferometria Bio-capa
(BLI). La PCSK9 humana biotinilada se inmoviliz6 en puntas de un sensor de superestreptavidina que se
sumergieron posteriormente en pocillos que contenian Adnectina diluida la duracion de la fase de asociacion. Las
puntas se sumergieron entonces en un pocillo con solo tampoén para la observacion de la disociacion de Adnectina.
Se llevaron a cabo los experimentos en un ambiente de temperatura controlada a 25 o 37 °C y la velocidad de
oscilacion se fijé en 1500 rpm.

El andlisis de interaccidon de unién se llevd a cabo utilizando un software propiedad de Fortebio (Fortebio Data
Analysis Software version 6.3.0.36). Se llevaron ajustes globales en todas las muestras, utilizando un modelo de
unién 1:1. La naturaleza de estos ajustes globales restringian todos los valores de concentracion a un Unico par de
velocidades de asociacion y disociacién que por si mismas se restringian entre ellas. Se promediaron las afinidades
(Kp), velocidades de asociacion y disociacion sobre los distintos niveles de carga utilizados en el andlisis. En estas
condiciones, las Adnectinas se unian a la PCSK9 humana con afinidades que variaban de sede 200 pM a 7,5 nM,
como se muestra en la Tabla 8 posterior. Las velocidades de asociacion variaban desde 10* — 10° M-%s™, y junto con
las disociaciones que eran normalmente de 10°— 10° s,

Tabla 8

Parametros cinéticos determinados por BLI para Adnectinas PCSK9 contra PCSK9 humana
ID del clon 0 n° de ATI |kon (M1 S Koft(s1) Kb (nM)
2381D04 2,66E+05 * 6,4 E+04 6,90E-05 + 6,9 E-05 0,237 +0,08
2382D09 5,33E+05 1,64E-04 0,304
2382D05 5,05E+05 + 2,0E+05 1,57E-04+4,2E-05 0,314 +0,06
2381B04 3,09E+05+2,1E+04 1,60E-04+1,6E-04 0,527 +0,11
2382E05 4,36E+05+ 1,6E+05 2,50E-04+1,1E-05 0,604 0,21
2382B09 4,51E+05+4,7E+04 2,91E-04+4,0E-05 0,656 +0,02
2382H03 4,71E+05+ 1,4E+05 5,567E-04+2,3E-04 0,677 £ 0,02
2382C09 3,49E+05 2,33E-04 0,757
2971A03 5,74E+05 4,20E-04 0,806
2382G04 4,19E+05 4,64E-04 1,11
2381G09 2,71E+05 2,91E-04 1,12
2451C06 3,47E+05 + 5,4E+04 4,35E-04 + 5,4E+04 1,27 £0,14
2382H10 2,88E+05 3,82E-04 1,40
2013E01 5,46E+05 8,37E-04 1,51
2382D03 3,54E+05 6,63E-04 1,53
2381F11 3,23E+05 5,22E-04 1,59
2971E02 3,55E+05 5,55E-04 1,78
2382H09 2,51E+05 4,83E-04 1,86
2451H07 4,48E+05 9,40E-04 2,08
2382B10 3,94E+05 9,77E-04 2,35
2382C05 3,68E+05 8,79E-04 2,49
2971A09 3,99E+05 1,05E-03 2,79
2382E03 2,20E+05 5,96E-04 2,94
2381H09 1,36E+05 4,60E-04 3,23
2381B02 2,65E+05 8,31E-04 3,29
2381B08 2,13E+05 9,40E-04 4,11
2382F05 2,44E+05 1,09E-03 4,54
1459D05 1,49E+05+2,5E+04 2,02E-03 + 2,0E-03 14,4 +0,2
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ATI 1091 2,863E+05 8,201E-05 0,293
ATI001117 1,451E+05 5,074E-05 0,554
ATI001057 5,325E+05 1,403E-04 0,255
ATI001119 8,190E+04 4,450E-04 5,296
ATI0011681 5,829E+05 3,335E-04 0,586
ATI0011752 6,558E+05 3,522E-04 0,543
ATI 1081 8,29E+05+8,1E+05 3,49E-04+3E-04 0,479 0,11
ATI891 1,08E+05 4,03E-04 3,56
ATI1114 8,072E+04 3,952E-04 4,876
ATl 1174 1,265E+05 9,012E-04 7,397

1 ATI001168 es una version desinmunizada de 1922G04 que tiene una sustitucion R23E.
2 ATI001175 es una versién desinmunizada de 1922G04 gue tiene una sustitucion R23D.

KinExA de afinidad en fase de solucion

Las afinidades en solucién de ATIO01081 y ATI001174 para la PCSK9 humana se midi6 utilizando un ensayo de
exclusién cinética (KinExA). Las concentraciones de Adnectina no unida relativas se midieron por captura en una
matriz s6lida de hPCSK9 seguido por la deteccion con un anticuerpo marcado de manera fluorescente que reconoce
el armazoén de Adnectina. Debido a limitaciones técnicas, la concentracién mas baja de Adnectinas que se pueden
ensayar era 1 nM. Los andlisis de Kp global estiman una Ko = 70 pM (28-127 pM en un intervalo de confianza del
95 %) para ATI001081 y una Kp = 223 pM para ATI001174 (intervalo de 54-585 pM en un intervalo de confianza del
95 %).

Tabla 9
Mediciones de la afinidad en fase de solucion para Adnectinas
PCSK9
ATI001081 ATI001174
Kb 69,5 pM 223 pM
95 % de intervalo de confianza:
Kd alta 127 pM 585 pM
Kd baja 28 pM 54 pM

ITC

La termodinamica y estequiometria de la union de las Adnectinas ATI001174 y ATIO01081 a la PCSK9 humana se
caracterizaron por calorimetria de titulacion isotérmica (ITC). La union en fase de soluciéon se midi6 en 25 mM de
HEPES, pH 7,41, 150 mM de NaCl a 37 °C. Se observé una media de constante de unién unimolecular de 1,3 + 0,2
nM para ATI001174 y 1,4 + 0,4 nM para ATI001081. Los andlisis termodinamicos detallados se muestran en la Tabla
10 y la Figura 13. La diferencia en las entalpias observadas (-3,3 kcal/mol) para las dos Adnectinas sugiere que
ATI001174 sufre una reduccién en su orden de magnitud de su afinidad por PCSK9 debido a la PEGilacion que esta
al menos parcialmente compensado por la diferencia correspondiente en la entropia (-10,4 cal/mol-K).

Tabla 10
Adnectina Estequiometria [Ka Kb (nM) AH (kcal/mol) |AS (cal/mol
(N) (MY °C)
ATI001081 0,926 7,1E8 £ 2,1E8 |1,4+0,4 -26,6 £ 0,2 -45,4
(+30 %)
ATI001174* 0,857 7,5E8+ 1 5E8 [1,3+0,2 -29,9+0,1 -55,8
* Media de 3 experimentos

Ensayo de transferencia de energia en resonancia de fluorescencia (FRET)

Se desarrollaron tres ensayos basados en FRET para determinar la afinidad y potencia de unién de Adnectinas de
unién a PCSK9, adaptado del método general descrito previamente por Maio et al. (Véase, Miao, B. et al., Meth.
Enzymol, 357:180-188 (2002)). El ensayo FRET PCSK9:EGFA (Figuras 2 y 3) media la inhibicion de la unién de
PCSK9 al receptor de lipoproteina de baja densidad (LDLR) del dominio de homologia del factor de crecimiento
epidérmico (dominio EGFA), utilizando una PCSK9 recombinante humana expresada en baculovirus y un péptido
EGFA 40 mérico sintético (biotinilado). Se ha demostrado que el EGFA representa el dominio clave de interaccion
del LDLR con la PCSK9 (Kwon, H.J. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 105(6): 1820-1825 (2008)). Este ensayo
utilizaba un mAb de unién al dominio del extremo C de PCSK9 (mAb 4H5) marcado con Eu quelado para
proporcionar la interaccion FRET con EGFA biotinilado mediante el complejo del fluoréforo
aloficocianina/estreptavidina.
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Se construyeron también dos ensayos relacionados FRET dependientes de PCSK9. En uno de estos ensayos, se
cuantifico el desplazamiento competitivo de las Adnectinas biotiniladas -ATI000972 o ATI001125 por las Adnectinas
(los resultados de ATIO00972 se muestran en la Figura 4). EI ATIO00972 es una version biotinilada de 1459D05 y
ATI001125 es una version biotinilada de ATI001081. En otro ensayo, se ensaya la unién directa de una Adnectina
(marcada con his) a PCSK9 utilizando un anticuerpo anti-His6 (Figura 5). En cada uno de los ensayos FRET, la
concentracion de PCSK9 humana era 1 0 5 nM. En algunos casos la PCSK9 de mono Cynomolgus remplazaba la
hPCSK9. La Tabla 11 resume los datos totales de estos tres ensayos FRET.

Tabla 11
Sumario de los datos del ensayo de Adnectina para 3 ensayos FRET utilizando PCSK9 humanay 1
ensayo para Cyno PCSK9

ID del clon hPCSK9: [hPCSK9: hPCSKO: Union directa CPCSK9:EGFA

EGFA ATI00097 ATI00112 [hPCSK9 CI50 (nM)

CI50 2 CI50 5 CI50 CE50 (nM)

(nM) (nM) (nM)
1459D05 4,0 14 nd 3,9 2300
1784F03 2 1,9 nd 1,6 106
1813E02 1,3 2,4 nd 2,3 118
1923B02 2,3 3,2 nd 3,2 53,5
1922G04 1,2 2,0 nd 2,5 26,6
2012A04 2,1 1,2 nd 14 70,3
2011HO05 2,7 14 nd 2,0 17,2
2013E01 1,6 1,8 nd 0,90 12,5
1922G04(R25D) 2,5 nd nd nd 48,1
1922G04 (R25E) 3,5 nd nd nd 58,5
2382E03 2,4 nd 0,5 3,7 10,8
2382E05 2,8 nd 0,4 3,8 12,6
2381B08 2,6 nd 1 4,1 27,1
2381B02 2,5 nd 0,5 8,4 9,8
2381B04 2,4 nd 0,5 4,2 17,3
2451H07 0,2 nd 0,2 13,2 27,1
2381D04 2,9 nd 0,5 3,7 12
2381F11 4 nd 0,8 <1 26,5
2381G09 3,1 nd 1,1 4,5 25,2
2381H09 3.4 nd 0,5 4,1 20,2
2382B09 3,8 nd 0,6 4,0 37,2
2382B10 3 nd 0,5 3,1 18,1
2382C05 4 nd 0,9 3.4 27,2
2382C09 3,5 nd 0,6 2,9 23,9
2382D03 3,3 nd 0,6 3,3 11,8
2382D09 2,6 nd 0,4 3,7 13,9
2382F05 2,4 nd 0,9 3,8 14,6
2382G04 2,9 nd 0,5 3,6 20,1
2382H03 3,4 nd 0,3 3,8 19,8
2382H09 0,9 nd 0,3 3,6 17,9
2382H10 2,6 nd 04 4,6 18,2
2382D02 4,5 nd 0,5 53 57,8
2451C06 1,2 nd 0,4 55 24,7

Inhibicién basada en células de la actividad de PCSK9 por el ensayo de captacién de Dil-LDL por Adnectinas
PCSK9

Se desarrollaron métodos de cultivo celular para ensayar la capacidad de las Adnectinas para inhibir la actividad de
PCSK9 sobre el LDLR. un medio eficaz de medicion de la actividad celular del LDLR es mediante un ensayo de
captacion de LDL marcado, como demostraron Lagace, T.A. et al. (J. Clin. Invest, 116(11):2995-3005 (2006)). El
trabajo adaptaba adicionalmente un método para la actividad funcional del LDLR utilizando la captaciéon de una LDL
marcada de manera fluorescente (Dil-LDL) adaptado de un método demostrado original mente por Teupser et al.
(Biochim. Biophys. Acta, 1303(3): 193-198 (1996)). Primero se preincubaron las células con la proteina PCSK9
humana recombinante (10 ug/ml, 135 nM) en presencia y ausencia de Adnectinas como se muestra. Después de 2
horas, se ensay6 la actividad remanente de LDLR mediante la incubacion con Dil_LDL (5 ug) durante 2 horas
seguido por una evaluacién de la Dil-LDL en las células utilizando microscopia de fluorescencia de alto contenido y
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analisis de imagenes (Cellomics). La Figura 6 muestra el efecto de varias Adnectinas en la inhibicién de la actividad
de la PCSK9 vy la restauracién de la actividad funcional de LDLR en las células HepG2. En este ensayo, las
Adnectinas inhibian la PCSK9 y restauraban la captacion de Dil-LDL con los siguientes valores de la EC50:
1459D05, EC50 = 190 nM; 1784F03, 210 nM; 2012A04,130 nM; 2013E01, 160 nM.

Ensayo de agotamiento de LDLR

Se cultivaron células HepG2 en medio completo, medio esencial minimo de Eagle (EMEM, ATCC®) con un 10 % de
FBS (Hyclone), y se dividieron dos veces a la semana con Tripsina al 0,25 % (Invitrogen). Para inducir la regulacion
positiva del receptor de LDL, se incubaron las células durante una noche en medio LPDS [RPMI (ATCC) con un 5 %
de suero deficiente en lipoproteina (Intracel), 100 nM de superstate (BMS) y 50 uM de Mevalonato sédico (Sigma)].
Al dia siguiente, las células se tripsinizaron brevemente con Tripsina al 0,05 % (Invitrogen) y se resuspendieron a 2 x
108 células por ml disponiéndose entonces en alicuotas de 100 ul por pocillo en una placa de 96 pocillos de fondo en
V. Entretanto, se pre-incubaron las Adnectinas con PCSK9 en medio LPDS durante una hora a 37 °C. Tras una hora,
las células se centrifugaron y se resuspendieron en 100 ul de la mezcla Adnectina/ PCSK9 y se incubaron durante
una noche a 37 °C. Al dia siguiente las células se marcaron con un anticuerpo para el receptor de LDL (BAF 2148 de
R&D), seguido por anticuerpo secundario (BD554061 de BD Pharmigen) conjugado con ficoeritrina (PE)-
estreptavidina y se analizaron mediante FACS en el FACS Canto Il (BD).

Se preincubaron 10 nM de PCSK9 durante una hora con una concentracién creciente de candidatos de Adnectina
antes de afadirse a las células HepG2. Después de la incubacion durante una noche se midieron los niveles de
LDLR por FACS y se traz6 un gréfico el porcentaje de inhibicién del agotamiento de LDLR inducido por PCSK9 y se
determiné la CE50 utilizando PRISM. El 145D05 parecia ser el candidato menos potente entre los ensayados y no
alcanzaba la inhibicion maxima mientras que los otros clones alcanzaban una inhibicion maxima del 150-200 % de
PCSK9 (Figura 7). Un resumen de los datos farmacoldgicos in vitro de la Adnectina PCSK9 se muestran a
continuacion en la Tabla 12.
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Ejemplo 3 Efectos farmacodinamicos in vivo de las Adnectinas PCSK9 humanas sobre la PCSK9 de modelos
de raton transgénico

Las Adnectinas PCSK9 presentaban efectos farmacodinamicos in vivo en dos modelos de ratén transgénico humano
diferentes. Un modelo de ratéon sobre-expresaba niveles de PCSK9 humana marcadamente y presentaba
hipercolesterolemia como resultado (Lagace, T.A. et al, J. Clin. Invest., 116(11):2995-3005 (2006)). El otro modelo
de ratén es un transgénico gendmico PCSK9 (transgenia BAC) que esta regulado en el higado de manera similar a
la PCSK9 de ratdn y que expresa niveles casi normales para un ser humano de hPCSK9 en el plasma. Para estos
estudios se desarrollaron ensayos ELISA utilizando anticuerpos marcados especificos de especie, especificos del
sitio y Adnectinas para medir los niveles de PCSK9 humana no unida en el plasma (es decir h PCSK9 que no forma
complejos con la Adnectina administrada) como un indice de la interaccion con la diana.

Se inyectaron dosis Unicas de Adnectinas PCSK9 en forma PEGilada por via intraperitoneal en el modelo de ratén
transgénico que sobre-expresa h PCSK9 a las dosis que se muestran en las Figuras 8-9. también se inyectaron
muestras de PBS o dializado como controles. El tratamiento con la Adnectina 1459D05-PEG (100 mg/kg
intraperitoneal) disminuia rapidamente el colesterol plasmatico total (Figura 8A) y el LDL-C (no mostrado) hasta >
35 % por debajo de la linea basal en 4 h. Los niveles de colesterol en los ratones tratados con Adnectina se
mantenian por debajo de los niveles de los controles durante el periodo de ensayo de 48 h. Esto se acompafiaba por
un brusco descenso de los niveles circulantes de hPCSK9 no unida en los ratones transgénicos tratados con
Adnectina (Figura 8B). Las transferencias de Western de higado tomadas a las 6 horas en estudios paralelos
demostraban que los niveles de LDLR proteico aumentaban ~ 2 veces en los ratones tratados con Adnectina (no
mostrado). En estudios adicionales en este modelo de ratén transgénico, se administr6 ATI0011114 a 10 o 60
mg/kg. Se vio un rapido descenso del colesterol plasmético dependiente de la dosis, concomitante con una
reduccion relacionada con la dosis en los niveles de hPCSK9 no unida (Figura 8). Estos estudios representan una
prueba de concepto in vivo de que las Adnectinas PCSK9 son agentes eficaces en la disminucion del colesterol en
un modelo de raton transgénico de PCSK9 humana hipercolesterolémico.

Se llevaron a cabo estudios in vivo en el modelo de ratdn transgénico que expresaba normalmente la hPCSK9. La
inyeccion de dosis Unicas de 1459D05-PEG o ATI0O01114 (5 mg/kg) daba como resultado un fuerte y rapido
descenso de los niveles de hPCSK9 no unida en el plasma (Figura 10). Este efecto farmacodindmico de hPCSK9 no
unida era mas pronunciado a continuacién del ATI001114 en comparacion con 459D05-PEG, observandose una
mayor magnitud y duracion del efecto para la Adnectina con mayor potencia/afinidad. Un estudio adicional de la
dependencia de la dosis revelaba que la dosis inhibidora 50 % (DE50) era menor de 0,1 mg/kg para ATI001114 en
los puntos de tiempo de 3 a 48 horas tras la dosis, como se ve en la Figura 11. Estos hallazgos en un modelo de
raton transgénico que expresa normalmente demuestran que las Adnectinas inhibidoras de PCSK9 presentan
efectos marcados dependientes de la dosis y dependientes de la afinidad sobre los objetivos farmacodinamicos o
gue se correlacionan con la regulacion del LDLR y la disminucién del colesterol LDL.

Monos Cynomolgus

Se llevé a cabo un estudio farmacodinamico en monos Cynomolgus delgados normales. Se administré la Adnectina
ATI001114 a los cynos por via intravenosa a 5 mg/kg, y se recolectaron las muestras en intervalo de tiempo para el
ensayo de LDL-C y la evaluacion farmacodinamica. Una Unica dosis de ATI0O01114 disminuia rapidamente los
niveles plasmaticos de LDL-C hasta > 50 % respecto a la linea basal ( o respecto al grupo de control de PBS) en 48
horas (Figura 12). La duracion del efecto sobre el LDL-C continuaba durante més de una semana con un eventual
regreso a la linea basal a las 3 semanas. Este efecto se observd con ambas formas PEGiladas de dos
ramificaciones y cuatro ramificaciones de 40 kDa de la Adnectina anti-PCSK9 (ATI001114 y ATI001211,
respectivamente). EI ATI001211 es un ATI001081 con un resto NOF PEG de 40 kDa con cuatro ramificaciones. El
colesterol total presentaba un patron similar pero no se observé ningun efecto sobre la HD u otro parametro
metabdlico (no mostrado). Los analisis farmacocinéticos revelaron que la semivida plasmatica era de
aproximadamente 80-120 h, consistente con la farmacodinamia de disminucion de la LDL en los cynos. Estos
hallazgos indican que una Adnectina PCSK9 es eficaz y de accion rapida con efectos rapidos, robustos y especificos
sobe la disminucion de la LDL-C en el modelo de mono Cynomolgus.

Ejemplo 4 Evaluacién farmacolégica in vitro e in vivo de la proteina de fusion Adnectina PCSK9-Fc, PRD460
Produccion de PRD460

Se transfecté un vector que codificaba PRD460 en células HEK-293 6E utilizando polietilenimina (PEIl). Las células
se cultivaron a 37 °C durante 5 dias con una humedad del 80 % y un 5% de CO2. Las células se aglomeraron
entonces, el sobrenadante se pasé a través de un filtro de 0,22 um y luego se carg6é en una columna de proteina. La

columna se lavé con PBS y se eluyé la proteina con 20 mM de glicina, 150 mM de NaCl pH 2,8. La proteina eluida
se concentro y se paso sobre una columna Superdex 200 en 50 mM de MES, 100 mM de NaCl pH 5,8.
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Kb de PRD460 por SPR

Se caracterizaron las caracteristicas de unién mediante resonancia de plasmones superficiales (SPR). Se inmovilizé
un anticuerpo anti-humano en un chip BIACORE®, y se capturé la PRD460 (secuencia que se muestra en la SEQ ID
NO: 322) en la superficie del chip. Se colocaron concentraciones variables de h PCSK9 en la solucion de flujo
utilizando MgClz (3 M) para la regeneracién del chip entre los ciclos. Para la comparacion, se captur6 el ATI-1081 en
un anticuerpo anti-His inmovilizado en un chip BIACORE®. Se llevaron a cabo experimentos por duplicado en
diferentes dias. Las determinaciones cinéticas se llevaron a cabo a 25 °C. La evaluacién de los parametros cinéticos
se llevo a cabo utilizando el algoritmo de unién 1:1 en el software de evaluacion BIACORE®.

En estas condiciones, el ATI-1081 se unia a la PCSK9 humana con una constante de disociacion (Kp) de 6,7 nM a
25 °C y la PRD460 se unia a la PCSK9 humana con una constante de disociacion (Kp) de 3,29 +/- 0,55 nM a 25 °C
(Tabla 13). Las determinaciones de la velocidad de disociacion utilizando este formato de ensayo pueden limitarse
artificialmente por la velocidad de disociacién del ligando capturado por el anticuerpo de captura inmovilizado, por
tanto, el formato de ensayo que utiliza la inmovilizacion directa de PCSK9 es un reflejo mas preciso de la constante
de disociacion (Kp) para el ATI-1081.

Tabla 13
Paradmetros cinéticos para PRD460 y ATI-1081 contra PCSK9 humana capturada
ka(1/Ms) kd (1/s) Kb (nM)
PRD460 3,75+/-0,7 E+04 1,21+/- 0,05 E-04 3,29 +/- 0,55
ATI-1081 3,65E+04 2,45E-04 6,7

Ensayos FRET de uniéon a PCSK9

Se utilizaron dos ensayos basados en transferencia de energia en resonancia de fluorescencia (FRET) para
determinar la potencia de unién competitiva de la PRD460 y otras Adnectinas a la hPCSK9. El ensayo FRET
PCSK9:EGFA mide la unién de la PCSK9 al LDLR, utilizando un dominio A peptidico soluble de homologia del
precursor del factor de crecimiento epidérmico y la PCSK9 humana recombinante. El ensayo FRET PCSK9:ATI972
mide el desplazamiento competitivo por las Adnectinas de la Adnectina biotinilada, ATI-972, de PCSKO.

In el ensayo FRET PCSK9:EGFA (a 5 nM de PCSKD9), la PRD460 desplazaba completa y potentemente al EGFA del
sitio de unién a PCSK9 con una CE50 = 0,7 nM (Fig. 1, panel izquierdo). La PRD460 era mas potente en este
ensayo que el ATI-1174 (CE50 = 1,9 nM) o ATI-1081 (CE50 = 3,7 nM) (Fig. 14). La potencia aparentemente mayor
de PRD460 en este ensayo se puede explicar por la unién bivalente (2:1) de la Adnectina PRD460 a la PCSKO9.

Utilizando el ensayo FRET PCSK9:ATI-972 (at nM de PCSK9 humana), la PRD460 inhibia con una CE50 = 0,3 nM,
en comparacion de 0,8 nM para el ATI-1114 Y 2,8 nM para ATI-1081 (Fig. 15). Estos hallazgos indican que la
PRD460 desplazaba potentemente la Adnectina biotinilada ATI-972 de su sitio de unién a la PCSK9. La mayor
potencia de PRD460 respecto a ATI-1081 y ATI-1174 es consistente con la unién bivalente por PRD460.

Inhibicién del agotamiento de LDLR inducido por PCSK9 en células HepG2

La PCSK9 humana promueve el agotamiento de LDLR de la superficie de las células HepG2. La preincubacion de la
PCSK9 con Adnectinas PCSK9 inhibe la unién de PCSK9 al LDLR y evita el agotamiento del LDLR de la superficie
celular. Este ensayo se utilizd para medir la potencia del ATI-1081, ATI-1174 y PRD460 para inhibir el agotamiento
de LDLR inducido por PCSKO9 de la superficie celular.

Se pre-incubaron una serie de diluciones de Adnectinas PCSK9 con 10 nM de PCSK9 humana durante 1 hora a 37
grados, la mezcla pre-incubada se afiadi6 a las células HepG2, y se incubaron las células durante 24 horas. A
continuacion de esta incubacion, ese midié el nivel de DLDR en las células HepG2 utilizando el analisis FACS. Se
calculd y represent6 en un grafico el porcentaje de inhibicion del agotamiento de LDLR incido por PCSK9 (Fig. 15).
En este ensayo, ATI-1081, ATI-1174 y PRD460 inhibian la PCSK9 con una CE50 comparable (9 nM, 8 nM y 6 nM
respectivamente) aunque el cambio a la izquierda de la curva de respuesta se observaba consistentemente para
PRD460. Estas CE50 representan el limite del ensayo.

Ensayo de entrada de PCSKO9 en las células HepG2

La union de PCSK9 al LDLR de la superficie de los hepatocitos da como resultado la co-internalizacion del complejo
LDLR- PCSK9 durante la endocitosis del LDLR, dando lugar a un aumento de la degradacién del LDLR. Se
desarrollé un ensayo basado en células para medir la entrada celular dependiente de LDLR de la PCSK9
fluorescente. La PCSK9 humana se marcé covalentemente utilizando un fluoréforo ALEXA FLUOR®-647 (AF647).
Se incubd la PCSK9-AF647 con células HepG2 con o sin Adnectinas PCSK9 y se cuantifico la fluorescencia
intracelular por microscopia fluorescente de alto contenido y andlisis de imagenes (Cellomics). Se establecié la
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dependencia de la entrada celular de PCSK9-AF647 sobe la endocitosis de LDLR en experimentos preliminares. Las
células HepG2 se incubaron con 10 nM de PCSK9-AF647 y niveles variables de Adnectinas durante 4 horas a 37
grados. En este ensayo se observd una potente inhibicion de la fluorescencia intracelular de la PCSK9-AF647 para
la PRD460 (CE50 = 6 nM) asi como para el ATI-1174 (CE50 = 10 nM) (Fig. 16). Estos hallazgos indican que la
Adnectina PRD460 y el ATI-1174 bloquean eficazmente la union de la PCSK9 al LDLR de la superficie celular en
una linea celular derivada de células hepaticas humanas en un cultivo, reduciendo de esta manera la internalizacion
de la PCSK9-AF647 durante la endocitosis del LDLR.

Estudio in vivo en ratén transgénico

Se llevaron a cabo estudios in vivo en el modelo de raton transgénico que expresa h PCSK9 normalmente. Se
preveia que la unién de las Adnectinas a la PCSK9 en el plasma resultaria en una disminucién de la cantidad de
PCSK9 no unida (libre) circulante. La disminucion de la PCSK9 no unida es el evento farmacodinamico inicial que da
como resultado la inhibicion de la interaccion PCSK9-DLDR vy la disminucién del colesterol LDL. La administracion
de dosis Unicas de PRD460 (dosis i-p. desde 0,6 a 18 mg/kg) a los ratones transgénicos daban como resultado una
disminucion rapida y fuerte de los niveles de h PCSK9 no unida en el plasma (Fig. 17). La disminucién dependiente
de la dosis de la PCSK9 no unida se observaba con una DE50<0,6 mg/kg en el punto temporal de 3 h. Estos
hallazgos en el modelo de raton transgénico que expresa PCSK9 humana normalmente demuestra que la PRD460
se une fuerte y potentemente a la h PCSK9 circulante in vivo.

Farmacodinamica in vivo en monos Cynomolgus

Se evaluaron los efectos farmacodinamicos de la Adnectina PCSK9, PRD460, en monos Cynomolgus delgados
normales. Se administr6 PRD460 por v.i. a los monos a 15 mg/kg, y se recolectaron muestras de plasma en
intervalos de tiempos de 4 semanas para el ensayo de los niveles de LDL-C y PCSK9 libre. Una Unica dosis de
PRDA460 disminuia rapidamente los niveles plasmaticos de LDL-C en los monos, alcanzando un promedio de efecto
maximo del 42 % de la linea basal de LDL-C (un 58 % de reduccion; n = 3 monos) sobre el dia 3 después de la
dosificacion (Fig. 18). Los niveles de LDL-C se redujeron un 50 % o mas durante una semana a esta dosis,
manteniéndose significativamente por debajo de la linea basal durante 3 semanas y volviendo a la linea basal a las
4 semanas. El colesterol total presentaba un patron similar pero no se observé ningun efecto sobre la HDL (no
mostrado). El tratamiento con PRD460 producia una caida inmediata hasta casi cero (por debajo del limite menor de
cuantificacion) en la forma no unida, libre de la PCSK9 plasmatica (Fig. 18) Los niveles de PCSK9 libre se
mantuvieron cerca de los limites menores de deteccion durante varios dias y entonces volvieron gradualmente a los
niveles de la linea base al final de las 4 semanas, consistente con una relacién causa/efecto con la LDL-C
plasmatica. Los datos indican que la disminucién de la LDL plasmatica reflejaba la caida de los niveles de PCSK9
libre, consistente con la inhibicidn de la PCSK9 que regula la funcién de LDLR después del tratamiento con PRD460
in vivo. Los andlisis farmacocinéticos revelaban que la semivida sérica de la Adnectina PRD460 era
aproximadamente de 70 horas en este estudio con monos Cynomolgus. Estos hallazgos indican que la proteina de
fusion Adnectina PCSK9-Fc es altamente eficaz y de accién rapida con efectos robustos, especificos, y de larga
duracion sobre la disminucion del LDL-C en el modelo de mono Cynomolgus.

Evaluacion farmacoldgica in vivo de la Adnectina PCSK9 sin modificar, ATI-1081

Ademas de modificar las Adnectinas que contiene un resto PK ( por ejemplo, Adnectinas PEGiladas y de fusion con
Fc), también se puede administrar una Adnectina PCSK9 sin modificar (“desnuda”). Las estrategias para el
tratamiento con una Adnectina PCSK9 sin modificar incluye dosificaciones mas frecuentes para adecuarse a la
semivida méas corta del PK, o la utilizaciéon de una formulacién subcutanea de liberacion extendida para aumentar la
longitud de la fase de absorcién y extender el efecto farmacodindmico. Se puede prever que muchas de dichas
formulaciones incluyan, simplemente a modo de ejemplo, soluciones de propilenglicol/PBS para retrasar la velocidad
de absorcién y aumentar el tiempo de exposicion de la Adnectina en la circulacion.

Se administro la Adnectina sin modificar ATI-1081 a monos Cynomolgus a 10 mg/kg en vehiculo PBS. También se
administro la ATI-1114 (version PEGilada de la misma Adnectina) a 1 mg/kg en PBS como comparador. La ATI-1081
daba lugar a una inhibicién rapida y transitoria de los niveles de PCSK9 circulante sin unir. A los 30 minutos la
extensién de la inhibicién inicial se aproximaba al 100 % (por debajo de los limites de cuantificacién) antes de volver
a la linea basal varias horas después (Figura 19). Al mismo tiempo se observaba una tendencia a disminuir los
niveles de LDL-C durante las primeras 24 h en los monos tratados con ATI-1081 (Fig. 20).

La Adnectina no modificada ATI-1081 se administr6 también a ratones transgénicos que expresaban h PCSK9
normalmente en una formulaciéon subcutdnea simple de liberacion extendida utilizando un vehiculo de 50:50 de
propilenglicol/PBS (vehiculo PG) en comparacion con el vehiculo PBS. Se espera que esta formulacién retrase
modestamente la velocidad de absorcion de la Adnectina y aumente el tiempo de exposicion a la ATI- 1081 en la
circulacion, mejorando de esta manera la respuesta farmacodindmica. La administracion (intraperitoneal) de ATI-
1081 a 1 mg/kg en vehiculo PBS daba como resultado ~50 % de disminuciéon de PCSK9 no unida en el plasma a las
3 horas, en comparacion con >85 % de disminucion para la ATI-1114 a 0,3 mg/kg (Fig. 21). En un segundo
experimento en los ratones transgénicos, La ATI-1081 administrada por inyeccién subcutanea en vehiculo PG daba

114



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 689875 T3

como resultado descensos casi equivalentes en el LDL no unido en comparacion la ATI-1174, con una duracion de
efecto mejorada durante las primeras 6 h del estudio (Fig. 22). Estos hallazgos indican que la Adnectina PCSK9 sin
modificar ATI-1081 cuando se administraba por via subcutanea en un vehiculo de liberacién extendida simple unido
a la PCSK9 humana diana in vivo y daba lugar a la respuesta farmacodinamica inicial. La dependencia temporal de
la respuesta era consistente con la liberacion extendida que prolonga la duracion del efecto para la Adnectina
PCSK9 sin modificar.

Ejemplo 5 Adnectinas de unién a seroalbimina (SABA)
Ejemplo 5A Exploracion y seleccién de Adnectinas de unién a seroalbimina sérica
Resumen

Se aplicé una técnica de seleccion conocida como PROfusion (véase, por ejemplo, Roberts et al, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 94(23): 12297-12302 (1997) y el documento WO 2008/066752) a una biblioteca de ADN con regiones
variables disefiadas en lo bucles BC, DE, y FG de °Fn3. Se cred una biblioteca aleatoria de mas de 102 moléculas
a partir de este disefio, y se aplicé presion de seleccidon contra una forma biotinilada de HSA para aislar la Adnectina
de union a la seroalbumina (SABA) candidata con las propiedades de unién deseadas.

Procedimiento de produccion proteica de alto rendimiento (HTTP)

Se purificaron las distintas Adnectinas de unién a la HSA utilizando un procedimiento de produccién proteica de alto
rendimiento (HTTP). Se clonaron los enlazadores seleccionados en un vector pET9d que contenia un marcador His6
y se transformaron en células de E. coli BL21 (DE3) pLysS. Las células transformadas se inocularon en 5 ml de
medio LB que contenia 50 pg/ml de kanamicina en un formato de 25 pocillos y se cultivé a 37 °C durante una noche.
Los cultivos de 5 ml de medio LB reciente (50 ug/ml de kanamicina) se prepararon mediante expresion inducible
aspirando 200 pl del cultivo de una noche y dispensandolo en el pocillo apropiado. Los cultivos se cultivaron a 37 °C
hasta una Asoo de 0,6-0,9. Después de la induccion con 1 mM de isopropil-B-galactosido (IPTG), el cultivo se cultivo
durante otras 4 horas a 30 °C y se recolectd por centrifugacion durante 10 minutos a 3220 x g a 4 °C. Los
aglomerados celulares se congelaron a -80 °C.

Los aglomerados celulares (en el formato de 24 pocillos) se lisaron por resuspensién en 450 ul de tampdén de lisis
(50 mM de NaH2POg4, 0,5 M de NaCl, 1 x coctel inhibidor de proteasa completo-libore de EDTA (Roche), 1 mM de
PMSF, 10 mM de CHAPS, 40 mM de Imidazol, 1 mg/ml de lisozima, 30 ug/ml de ADNasa, 2 ug/ml de aprotonina, pH
8,0) y se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Los lisados se clasificaron y redistribuyeron en un formato de
96 pocillos por transferencia en un 96-well Whatman GF/D UNIFILTER® provisto con una placa de captura de 650 pl
y se centrifugé durante 5 minutos a 200 x g. Los lisados clarificados se transfirieron a una placa quelante de Ni de 96
pocillos que se habia equilibrado con un tampén de equilibrado (50 mM de NaH2PO4, 0,5 M de NaCl, 10 mM de
CHAPS, 40 mM de Imidazol, pH 8,0) y se incubaron durante 5 min. El material no unido se retir6. La resina se lavé 2
x 0,3 ml/pocillo con tampén de lavado n® 1 (50 mM de NaH2PO4, 0,5 M de NaCl, 5 mM de CHAPS, 40 mM de
Imidazol, pH 8,0). A continuacion la resina se lavé con 3 x 0,3 ml/pocillo con PBS. Antes de la elucién cada pocillo se
lavé con 50 pl de tampon de elucion (PBS + 20 mM de EDTA), se incubaron durante 5 min y el lavado se desecho al
vacio. Después de 30 minutos de incubacion a temperatura ambiente, las placas se centrifugaron durante 5 minutos
a 200 x g y se recolect6 la proteina eluida en placas de captura de 96 pocillos que contenian 5 pl de 0,5 M MgCl2
fijado en el fondo de las placas Ni. La proteina eluida se cuantifica utilizando un ensayo de proteina BCA con SGE
(Adnectina control) como la proteina de referencia. La Adnectina SGE es un dominio 1°Fn3 de tipo silvestre (SEQ ID
NO: 1) en la que el dominio de unién a la integrina (aminoacidos RGD en las posiciones 78-80) se han remplazado
con SGE.

ELISA de union directa a HSA, RhSA y MuSA

Para evaluar los enlazadores directos a la HSA, se revistieron placas MaxiSorp (Nunc. International, Rochester, NY)
con 10 ug/ml de HSA (Sigma, St. Louis, MO) en PBS 4 °C durante una noche seguido por bloqueo en tampén de
bloqueo de caseina (Thermo Scientific, Rockford, IL) durante 1-3 horas a temperatura ambiente. Para los ensayos
de exploracion de Unico punto, se diluyeron la Adnectina HTPP purificada 1:20 en tampdén de bloqueo de caseina y
se permiti6 que se unieran a HSA en cada pocillo durante 1 hora a temperatura ambiente. Para los ensayos de
respuesta a la dosis, se utilizaron concentraciones que variaban desde 0,1 nM hasta 1 yM. Después del lavado en
PBST para retirar las Adnectinas no unidas, se afiadi6 un mAb conjugado con HRP anti-His (R&D Systems, MN)
diluido 1:2500 en tampo6n de bloqueo de caseina a la Adnectina marcada con His unida durante 1 hora a
temperatura ambiente. El exceso de conjugado se retir6 mediante lavado con PBST y las Adnectinas unidas se
detectaron utilizando los reactivos de deteccion TMB (BD Biosciences) de acuerdo con las instrucciones del
fabricante.

Medicién de la agregacion por cromatografia de exclusién por tamafio analitica

Se llevo a cabo una cromatografia de exclusion por tamafio (SEC) en las SABA que resultaban de la HTPP. La SEC
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del material derivado de HTPP se llevé a cabo utilizando una columna SUPERDEX® 200 5/150 o0 SUPERDEX® 75
5/150 (GE Healthcare) en un sistema de HPLC Agilent 1100 o 1200 con deteccién UV a A214 nm y A2go hm y con
deteccion de fluorescencia (excitacion = 280 nm, emision = 350 nm). Se emple6 un tampo6n de 100 mM de sulfato
sédico, 100 mM de fosfato sédico, 150 mM de cloruro sédico, pH 6,8 a un flujo apropiado de la columna de SEC. Se
utilizaron geles de filtracion convencionales (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA) para la calibracion de peso
molecular.

Los resultados de la SEC sobre las SABA HTPP purificadas demostraron que eran predominantemente
monomeéricas y se eluian en el intervalo aproximado de 10 kDa frente a referencias de Gel de filtracion globular
(BioRad).

Identificacion de la Adnectina de union a seroalbimina (SABA) candidata

Como resultado de la exploracion de la union con HSA/RhSA/MuUSA y los criterios biofisicos, se identificaron y se
escogieron cuatro Unicas Adnectinas de unién a la seroalbimina que tenian evaluadas sus semividas en ratones.
Con el fin de llevar a cabo la caracterizacion in vitro e in vivo, se llevaron a cabo escalados medios para las cuatro
SABA. La Tabla 6 proporciona las secuencias de 26 secuencias centrales Unicas de SABA identificadas por
PROfusion, denominadas SABA 1-26. La SABA 4 tiene una mutacién en el armazén que se fij6 antes del escalado
medio. La version de armazon perfecto de SABA 4 es la SABA 4. SABA 4 y SABA 5 tienen secuencias idénticas de
los bucles BC, DE y FG.

Ejemplo 5B. Produccion y Formulacion de SABAS candidatas
Produccion proteica a escala media de SABA

Las SABA seleccionadas descritas en el Ejemplo 5A, seguido por el marcador His6 se clonaron en un vector pET9d
y se expresaron en células de E. coli BL21(DE3) PlyS (véase la Tabla 6 para cada secuencia marcada con His
denominadas SABA 1.1, SABA 2.1, SABA 3.1, y SABA 5.1). Se utilizaron 20 ml de un cultivo de in6culo (generado a
partir de una Unica colonia de la placa) para inocular 1 litro de medio LB que contenia 50 ug de kanamicina. El
cultivo se cultivd a 37 °C hasta una Asoo de 0,6-1,0. Tras la induccion con 1 mM de isopropil-B-tiogalactdsido (IPTG)
se cultivé el cultivo durante otras 4 horas a 30 °C y se recolect6 por centrifugacion durante 30 minutos a 210.000 x g
a 4 °C. Los aglomerados celulares se congelaron a -80 °C. El aglomerado celular se resuspendié en 25 ml de
tampon de lisis (20 mM de NaH2POs, 0,5 M de NaCl, 1x de coctel inhibidor de proteasa completo libre de EDTA
(Roche), pH 7,4) utilizando un homogeneizador ULTRA-TURRAX® (IKA works) en hielo. La lisis celular se consiguio
por homogeneizacién a alta presién (218.000 psi) utilizando un modelo M-110 MICROFLUIDIZER® (Microfluidics).
La fraccién soluble se separé por centrifugacion durante 30 minutos a 23.300 x g a 4 °C. El sobrenadante se clarificé
mediante un filtro de 0,45 um. El lisado clarificado se cargd en una columna HISTRAP® (GE) pre-equilibrada con 20
mM de NaH2PO4, 0,5 M de NaCl, pH 7,4. La columna se lavo entonces con 25 volimenes de columna de 20 mM de
NaH2PO4, 0,5 M de NaCl, 40 mM de imidazol pH 7,4. La proteina se eluy6 con 15 volimenes de columna de 20 mM
de NaH2PO4, 0,5 M de NaCl, 500 mM de imidazol pH 7,4, las fracciones se agruparon basandose en la absorbancia
a Azso y se dializaron contra 1x PBS, 50 mM de Tris, 150 nM de NaCl pH 8,5 o0 50 nM de NaOAc; 150 mM de NaCl;
pH 4,5. Se retiré cualquier precipitado filtrando a 0.22 ym.

La expresion y purificacion a escala media daba lugar a Adnectinas altamente puras y activas que se expresaban en
forma soluble y se purificaron de la fraccion soluble del citosol bacteriano. El andlisis de SEC en una fase movil
SUPERDEX® 200 0 SUPERDEX® 75 10/30GL de 100 mM de NaPO4, 100 mM de NaSQOa4, 150 mM de NaCl, pH 6,8
(GE Healthcare) demostraban Adnectinas predominantemente monomeéricas.

Formulacion de SABA 1.2

Se escogidé una SABA especifica, SABA 1.2 (SEQ ID NO: 411) para una exploracién de formulacion preliminar. La
SABA 1.2 comprende una extensién (ED) de la secuencia “central 1” de 1°Fn3 (véase la SEQ ID NO: 421 de la Tabla
6). Para la SABA 1.2, se identificé una formulacion estable de 10 mM de acido succinico, un 8 % de sorbitol, un 5 %
de glicina a pH 6,0 y con una concentracion del producto de mg/ml. En esta formulacion la temperatura de fusion de
la proteina era 75 °C segln se determinaba por calorimetria de exploraciéon diferencial (DSC) utilizando una
concentracion de proteina de 1,25 mg/ml. La formulacién proporcionada una estabilidad fisica y quimica satisfactoria
a 4 °C y 25 °C, con un nivel agregado inicial a un 1,2 %. Después de un mes de estabilidad, el nivel de agregacién
era muy bajo (un 1,6 % a 4 °C y 3,8 % a 25 °C). La proteina era estable también en esta formulacion después de
cinco ciclos de congelacion-descongelacién segun pasaba de -80 °C y -20 °C a temperatura ambiente. Ademas, en
esta formulaciéon la SABA 1.2 era soluble hasta al menos una concentracion proteica de 20 mg/ml a 4 °C y
temperatura ambiente sin precipitacion o aumento en la agregacion.

Ejemplo 5C. Caracterizacion biofisica de SABA candidatas

Cromatografia de exclusién por tamafio
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Se llevé a cabo una cromatografia de exclusion por tamafio (SEC) convencional sobre las SABA candidatas
resultantes del procedimiento a escala media. La SEC del material de escalado medio se llevé a cabo utilizando una
columna SUPERDEX® 200 10/30 o en una SUPERDEX® 75 10/30 (GE Healthcare) en un sistema Agilent 1100 o
1200 HPLC con deteccion UV a A214 nm y A280 nm y con deteccion de fluorescencia (excitacion = 280 nm, emision
= 350 nm). Se empled un tampén de 100 mM de sulfato sédico, 100 mM de fosfato sédico, 150 mM de cloruro
saédico, pH 6,8 a un caudal apropiado de la columna de SEC. Se utilizaron referencias de filtracién en gel (Bio-Rad
Laboratories, Hercules, CA) para la calibracion del peso molecular.

Los resultados de la SEC en la SABA purificada en una escala media presentaban una Adnectina
predominantemente monomérica y la elucion en el intervalo aproximado de 10 kDa frente a las referencias de gel de
filtracion (BioRad) segin se muestra.

Termoestabilidad

Se llevaron a cabo analisis de calorimetria de exploracion diferencial (DSC) sobre las SABA de escalado medio para
determinar sus respectivas Tm. Se exploré una soluciéon de 1 mg/ml en un calorimetro N-DSC Il (Calorimetry
Sciences Corp) elevando la temperatura de 5 °C a 95 °C a una velocidad de 1 grado por minuto bajo una presién de
3 atmésferas. Los datos se analizaron frente a la ejecucion de un control del tampon apropiado utilizando un mejor
ajuste utilizando el Software Orgin (OrginLab Corp). Los resultados de los andlisis de la SEC y DSC se resumen en
la Tabla 14.

Tabla 14
Sumario de los andlisis SEC y DSC en SABA candidatas
Clon SEC DSC (Tm)
Monoémero ( %) Dimero ( %)
SABA1.1 92,3 7,7 63,9 °C
SABA5.1 88 12 70,1 °C
SABA2.1 91 9 58,5 °C/78,2 °C
SABA3.1 99 BLD 65,2 °C

Ejemplo 5D. Caracterizacion de la union de SABA 1 candidata a la seroalbumina

La cinética de los clones de SABA seleccionados purificados con HTPP y/o el material escalado medio descrito en
los Ejemplos 5A y 5B se determinaron capturando las respectivas seroalbiminas (HSA/RhSA/MuSA) en la superficie
de un chip CM5 de Biasensor y haciendo fluir una serie de concentraciones de SABA sobre la celda de flujo de
referencia y las albuminas capturadas. Ademas, se llevé a cabo la union a la albimina a varias condiciones de pH
gue variaban desde un pH de 5,5 a un pH de 7,4. Las Adnectinas de unién a HSA SABA 2.1, SABA3.1, SABA 4.1,y
SABA 1.1 reaccionaban de manera cruzada con RhSA pero no reaccionaban de manera cruzada con MuSA. La
union de SABA2 y SABA4 es sensible al pH mientras que el clon SABA 3 demostraba una resistencia al pH en la
unién a la HSA por debajo de un pH de 6.0. SABAL1.1 cumplia los criterios bioquimicos de resistencia al pH y
cinética/afinidad bajando hasta un pH de 5,5.

Se determiné el mapeo del dominio por BIACORE®. Los clones de SABA seleccionados purificados de la HTPP y/o
el material del escalado medio se determinaron capturando la HSA o una construccidon que consistia solo en el
dominio | y Il de HSA o el dominio Il de HSA sobre la superficie de un chip CM5 de Biasensor y haciendo fluir una
serie de concentraciones de SABA sobre la celda de flujo y las albiminas capturadas. Los clones de SABA 2y
SABA 1 se unian a la HSA y la construccion del dominio | y Il de HSA pero no la construccién del dominio 11l de
HSA. Los clones SABA 3 y SABA 4 se unian a la HSA pero no a las construcciones del dominio I-Il de HSA o
dominio Il de HSA. Los resultados se resumen en la Tabla 15.

Tabla 15
Afinidad de unién y cinética de las SABA candidatas (SABA 1.1, 2.1, 3.1y 4.1)
Adnectina | Diana Kb (nM) Kofi(s™) Resistente al pH Epitopo en HSA
7,4>5,5?
SABA2 HSA 33,8+/-20,5 (n=6) 1,71E-04 Dominio |-
RhSA 63,6 4,42E-04
SABA3 HSA 863 6,82E-02 +++ Ni el dominio I-1l ni Il
(disminuye hasta un (¢interfasico?)
pH 6,0)
RhSA 431 3,37E-02
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SABA4 HSA 412 +/- 8 (n=4) 7,82E-04 Ni el dominio I-1l ni Il
(¢interfasico?)
RhSA >1000 3,83E-03
SABA1 HSA 47,2 +/- 18,2 (n=9) 4,57E-04 +++ Dominio I-II

RhSA 778+/-313 (n=4) 5,45E-03

Ejemplo 5E. Examen del tizin vivo de las SABA candidatas

Las semivida de HSA en ratones se determiné para permitir la evaluacion de las Adnectinas de unién a la HSA en
ratones y que las Adnectinas de union a la HSA no tienen reaccién cruzada con la MuSA. La HSA se inyect6 en la
vena de la cola de aproximadamente ratones hembras Ncr desnudas de 6 semanas de edad a una dosis de 20
mg/kg (Figura 23A) y 50 mg/kg (Figura 23B), y la se determiné concentracién de HSA en las muestras de sangre
tomadas a intervalos post-inyeccién por ELISA. Se determind que el tizde HSA inyectada en ratones a dosis de 20
mg/kg y 50 mg/kg eran de ~ 24 h y ~20 h, respectivamente.

Determinacion de la semivida de SABA 1.4 en ratones

Se prepar6 un litro de cultivo de E. coli de clones de uniéon a HSA SABALl.1 y SABA2.1, SABA3.1, y SABA4.1, se
purificé y se retiraron las endotoxinas. Cada variante de SABA se inyect6 en la vena caudal de los ratones, y se
determiné por ELISA la concentracion en muestras de sangre tomadas a intervalos post-inyeccion.

Se compararon los perfiles farmacocinéticos de cada SABA en presencia o ausencia de HSA en ratones hembras
Ncr desnudas de aproximadamente 6 semanas de edad. Los ratones que se co-inyectaron con HSA tendian la HSA
premezclada con cada SABA (HSA en un exceso 3-4 molar) debido a que el clon de unién era selectivo para HSA y
RhSA y no se unia a la seroalbimina de ratén. La semivida de SABA 1.1 (clon 1318H04) en el plasma de ratones
era de 0,56 horas mientras que la semivida de SABA 1.1 co-inyectada con HSA era de 5,6 horas, la semivida
aumentaba ~ 10 veces (Figura 24A). La semivida de la SABA 2.1 en el plasma de ratones era 0,24 horas mientras
que la semivida de SABA 2.1 co-inyectada con HSA era de 2,8 horas, un aumento de la semivida de ~12 veces
(Figura 24B). La semivida de la SABA3.1 (clon 1245H07) en el plasma de los ratones era de 0,28 horas mientras
que la semivida de SABA 3.1 co-inyectada con HSA era de 0,53 horas, un aumento de la semivida de ~ 2 veces
(Figura 24C). La semivida de SABA 4.1 en el plasma de los ratones era de 0,55 horas mientras que la semivida de
SABA 4 co-inyectada con HSA era de 4,6 horas, un aumento de la semivida de ~7 veces (Figura 24D). Un resumen
del presente ejemplo se muestra en la Figura 25. La Tabla 16 resume datos similares para SABA 1.1, SABA2.1,
SABA3.1y SABA 4.1; se hace una comparacion con la semivida en cyno cuando esté disponible.

Tabla 16
CLON PK(T12) Comentarios
Ratones Cyno
SABAL.1 5,6 h 96-137 h TI/2 =96-137 h
Baja afinidad de union por RhSA.
SABA5.1 46 h 12 h Disminucion de 2 veces en la Kp observada a
pH<6,0
SABA2.1 2,8h NA Pérdida de unién a pH <6,5
SABA3.1 32 min NA Bajo Ti2 observado en ratones

Determinacion de la semivida de SABA1.1 y SABA5.1 en monos Cynomolgus

Se llevd a cabo un estudio de prueba de concepto de una dosis Unica de tres semanas (Figura 25A) y SABA5.1
(Figura 26B) en monos Cynomolgus para evaluar la farmacocinética a una dosis de 1 mg por kg (mpk) IV en 2
monos Cynomolgus. La farmacocinética se evalué utilizando un ensayo basado en ELISA en el intervalo de 96-137
horas (Figura 26A y Tabla 17A). La SABA5.1 tiene una semivida de aproximadamente 13 horas y solo era medible
en el ELISA hasta las 120 horas (Figura 26B). La Tabla 17A resume los datos para SABA 1.1; La Tabla 17B resume
los datos para SABA5.1.

Tabla 17A
SABA 1.1
AUCtotal Cl_obs Vz_obs
Mono Taz2(h) Cmax (ug/ml) (h*ug/ml) (mifhikg) (mikg)
N° 1 95,8 9,03 673,7 1,45 200,8
N° 2 136,6 7,24 625,1 1,60 315,2 |
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Tabla 17B
SABA5.1
AUCtotal (h* Cl_obs Vz_obs
HL_Lambda_z (h) Cmax (ug/ml) ug/mi) (miTh/kg) (milkg)
N 2 2 2 2 2
Mean 12.186 17,358 246,882 4,089 72,507
SD 1,451 3,08 36,245 0,596 19,045
Min 11,16 15,18 221,25 3,67 59,04
Max 13,21 19,54 272,51 4,51 85,97
CV % 11,9 17,7 14,7 14,6 26,3

Ejemplo 5F. Caracterizacion de la unién de SABA1 a la seroalbimina
SABAl.1y 1.2 se unen a HSA y RhSA

La SABA1.2, un “centro 1" de 1°Fn3 que comprende una extension (ED)5 (SEQ ID NO: 421 de la Tabla 6) se unia a
la seroalbumina humana (HSA) a pH neutro y 25 °C con una constante de velocidad de asociacion media (ka) de
8,21E+03 Ms, y una constante de velocidad de disociacién media (kd) de 4,43E-04 s, para una Kd media de 55,3
nM (Tabla 18). Para la seroalbimina de rhesus (RhSA), la constante de velocidad de asociacion medida era
6,6E+03 M s, y la constante de velocidad de disociacion era 3,78E-03 s, dando una Kd media calculada de 580
nM. No se pudo observar una interaccién medible entre SABAL.2 y la seroalbimina de ratén o rata hasta 1 uyM
(Tabla 18 y Figura 27). A 37 °C, la ka y kd aumentaban entre 2 a 5 veces, dando lugar a un aumento de ~2 veces en
la afinidad por la HSA y 1/2 la afinidad por RhSA (Tabla 18).

Tabla 18
Parametros cinéticos de la unién de SABA1.2 a las albuminas, en tamp6n HBS-P
Albumina Temp (°C) ka (1/Ms) kd (1/s) Kb (nM)
Ser humano 25 8,21+ 1,19 E+03 4,43 + 0,65 E-04 55,3 £13,7
Rhesus 6,60 + 1,18 E+03 3,78 + 0,45 E-03 580 +62,6
Ratén Union no observable
Ser humano 37 3,38E+04 8,15E-04 24,1
Rhesus 1,89E+04 1,85E-02 977,4
Ratén Unién no observable

Adicionalmente, se llevo a cabo una titulacion calorimétrica para determinar la estequiometria entre SABA 1 y HSA.
Para este estudio, se utilizé la SABA 1.1, un “centro 1” de °Fn3 que comprendia una extension His6 (SEQ ID NO:
420 de la Tabla 6). La HSA (10 ul por inyeccion de 115 uM de solucién proteica) se inyecto en la celda calorimétrica
que contenia SABA1.1 a una concentracion de 8,1 uM. El experimento se llevé a cabo a 37 °C en tampdn PBS a un
pH de 7,4. La Figura 28 muestra que SABAL.1 se une a HSA con una estequiometria 1:1.

SABA1.2 se une con potencia a la HSA a pH bajo

La larga semivida de las albuminas (por ejemplo, el ti2de HSA es de 19 dias) es debida en gran parte al hecho de
gue se reciclan de la ruta endocitica uniéndose al receptor FC neonatal, FcRn, en las condiciones de bajo pH que
existen en el interior del endosoma. Como se muestra en la Tabla 18 la SABA 1.2 se une con potencia a HSA al pH
endosdmico de 5,5, sugiere que el tizde SABAL, una vez que se une a la HSA, también se beneficiaria del
mecanismo de reciclaje de FcRn.

Tabla 19
Comparacién de cinéticas de unién a la albimina a pH 7,4 y 5,5, tampén MES
AlbUmina pH ka (1/Ms) kd (1/s) Kb (nM)
Ser humano 7,4 9,26E+03 3,88E-04 41,9
5,5 9,44E+03 2,70E-04 28,6
Rhesus 7,4 6,16E+03 2,95E-03 479
5,5 7,57E+03 2,72E-03 359
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Saba 1.2 se une a los dominios | y Il de HSA pero no al dominio 11l

El sitio de unién para SABAL.2 sobre la albumina se mape6 hasta los dominios | o Il del extremo N utilizando
fragmentos recombinantes de HSA y no se une detectablemente al dominio Il (Figura 29). Debido a que el dominio
Il es el dominio de HSA que interactia primariamente con el FcRn, es menos probable que SABAL.2 compita con la
unién de HSA a FcRn, de nuevo aumentando la posibilidad de aprovechar completamente el mecanismo de
reciclado para aumentar la semivida.

Ejemplo 5G. Farmacologia in vivo de SABA1.2

Un estudio pre-toxicolégico de una dosis Unica de cuatro semanas de SABA 1.2 se llevo a cabo en mismos
Cynomolgus para evaluar la farmacocinética y la inmunogenicidad en dos niveles de dosis diferentes. La
farmacocinética e inmunogenicidad también se evalu6 en un estudio pre-toxicolégico de dosis Unica de tres
semanas que incluia las formas de administracion intravenosa y subcutanea. Adicionalmente, se evalud la
farmacocinética de SABA1.2 en dos estudios pre-toxicologicos por separado en monos Cynomolgus utilizando un
ensayo basado en ELISA que se desarroll6 para detectar SABA1.2 en muestras de plasma.

Se administré SABA1.2 a monos a 1 mpk y 10 mpk IV. Se llevaron a cabo analisis no compartimentales utilizando el
software WINNONLIN® para evaluar los parametros farmacocinéticos. Como se muestra en la Figura 30 y los
parametros descritos posteriormente, SABAL.2 presentaba farmacocinética dependiente de la dosis en este estudio
como se determind por la evaluacion del area bajo la curva (AUC) de concentracion-tiempo. El aclaramiento (CL)
para SABA1.2 a 10 mpk era de 0,15 ml/h/kg, la semivida de la fase beta (ti2) era de 143 horas, el volumen de
distribucion (Vz) era de 30 ml/kg, y la exposicion del farmaco total (AUCtotal) era de 5.609.457 h*mol/l (Tabla 20). El
aclaramiento para SABA 1.2 a 1 mpk era de 0,4 ml/h/kg, la semivida (t12) era de 124 horas, el volumen de
distribucion (Vz) era 72 ml/kg, y la exposicion total del farmaco (AUCtotal) era 214.636 h*nmoll/l (Tabla 20).

Después de la administracion SC o IV de SABA 1.2, los perfiles farmacocinéticos de la fase beta eran similares
(Figura 31). El aclaramiento (CL) para SABA 1.2 a 1 mpk IV era de 0.22 ml/h/kg, la semivida en fase beta (t12) era de
125 horas, el volumen de distribucién (Vz)era de 40 mi/kg, y la exposicion al farmaco total (AUCtotal) era 357.993
h*nmol/l (Tabla 20). El aclaramiento (CL) para SABA 1.2 a 1 mpk SC era de 0,32 ml/h/kg, la semivida en fase beta
(tu2) era 134 horas, el volumen de distribucion (Vz) era de 62 mi/kg, y la exposicion total al farmaco (AUCtotal) era
251.339 h*nmol/l (Tabla 20). La biodisponibilidad (F) SC relativa en comparacion a la IV era de 0,7.

Tabla 20
Parametros farmacocinéticos para SABA 1.2 en monos
Estudio n°® 1 2

Dosis (mg/kg) 1 10 1 1
Via de administracion i.v. i.v. i.v. S.C.

N 3 3 1 2
Cl (ml/h/kg) 0,4 0,15 0,22 0,32

Vz (ml/kg) 72 30 40 62

AUCtotal (h*nmol/l) 214.636 5.609.457 357.993 251.339

beta Ti2(h) 124 143 125 134
Biodisponibilidad (F) n/a n/a n/a 0.7
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REIVINDICACIONES

1. Un polipéptido que comprende un décimo dominio tipo Ill de fibronectina (1°Fn3) que tiene un bucle BC, uno DE y
uno FG, en donde el bucle FG comprende una secuencia de acuerdo con la formula EX4X1X5X1 X1XeGYXsHR (SEQ
ID NO: 451), en donde X: es cualquier aminoacido; Xa es Yo F; Xs es Y, Fo W; y Xe es S 0 A, y en donde el
polipéptido se une a la proproteina convertasa subtisilina kexina tipo 9 (PCSK9).

2. El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido se une a PCSK9 con una Ko de menos de 500 nM.

3. El polipéptido de las reivindicaciones 1 o 2, en el que el bucle FG comprende una secuencia de aminoacidos que
tiene los aminoacidos 1-12 de una cualquiera de las SEQ ID NO: 28-38 y 142-172.

4. El polipéptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el bucle FG se selecciona de entre las SEQ
ID NO: 28-38 y 142-172.

5. El polipéptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el bucle BC comprende una secuencia de
acuerdo con la formula (X1)zX2G (SEQ ID NO: 449) donde X1 es cualquier aminoacido, Z es un namero del 6-9 y Xz
esYoH.

6. El polipéptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el bucle BC comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene:

los aminoacidos 3-10 de una cualquiera de las SEQ ID NO: 2-17, 110, 112, 114, 118-120, 122,124-126, 133-135
y 301-303, o

los aminoacidos 3-11 de una cualquiera de las SEQ ID NO: 107-109, 111, 113, 115, 116, 121, 127y 132, 0

los aminoacidos 3-12 de las SEQ ID NO: 123 0 131, 0

los aminoacidos 3-13 de una cualquiera de las SEQ ID NO: 117, 128y 130, o

los aminoacidos 3-14 de la SEQ ID NO: 129.

7. El polipéptido de las reivindicaciones 5 o 6, en el que el bucle BC se selecciona de entre las SEQ ID NO: 2-17,
107-135y 301-303.

8. El polipéptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el bucle DE comprende una secuencia de
acuerdo con la formula X1X1X1X3, (SEQ ID NO: 450) donde X1 es cualquier aminoacidoy Xses G o S.

9. El polipéptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 u 8, en el que el bucle DE comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene los aminoéacidos 2-5 de una cualquiera de las SEQ ID NO: 18-27 y 136-141.

10. El polipéptido de las reivindicaciones 8 0 9, en el que el bucle DE se selecciona de entre las SEQ ID NO: 18-27 y
136-141.

11. El polipéptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que la secuencia de aminoacidos de los
bucles BC, DE o FG es al menos un 80 % idéntica a una cualquiera de las SEQ ID NO: 2-38, 106-172 y 301-303.

12. El polipéptido de la reivindicaciéon 11, en el que la secuencia de aminoacidos de los bucles BC, DE y FG es al
menos un 80 % idéntica a las SEQ ID NO: 14, 25y 37.

13. El polipéptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que el bucle BC comprende la SEQ ID NO:
14, el bucle DE comprende la SEQ ID NO: 25 y el bucle FG comprende la SEQ ID NO: 37.

14. El polipéptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que el bucle BC comprende la SEQ ID NO:
112, el bucle DE comprende la SEQ ID NO: 138 y el bucle FG comprende la SEQ ID NO: 156.

15. El polipéptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el polipéptido comprende una secuencia
de aminoé&cidos que es al menos un 80 % idéntica de una cualquiera de las SEQ ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51,
53, 55, 57, 59, 61, 63, 65, 67, 69, 71, 73, 75, 173, 175, 177, 179, 181, 183, 185, 187, 189, 191, 193, 195, 197, 199,
201, 203, 205, 207, 209, 211, 213, 215, 217, 219, 221, 223, 225, 227, 229, 231, 233, 235, 237, 239, 241, 243, 245,
247, 249, 251, 253, 255, 257, 259, 261, 263, 265, 267, 269, 271, 273, 275, 277, 279, 281, 283, 285, 287, 289, 304,
306 y 308.

16. El polipéptido de la reivindicacion 15, en donde el polipéptido comprende la secuencia de aminoéacidos del
dominio Fn3 de la posicién 3-96 de la SEQ ID NO: 69.

17. El polipéptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde el polipéptido comprende la SEQ ID NO:
209.
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18. El polipéptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el polipéptido comprende la SEQ ID NO:
82.

19. El polipéptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, que comprende adicionalmente uno o mas restos
farmacocinéticos (PK) seleccionados de entre el grupo que consiste en polietilenglicol, acido sialico, Fc, un
fragmento de Fc, transferrina, seroalbdmina, una proteina de unién a la seroalbimina y una proteina de unién a la
inmunoglobulina sérica.

20. El polipéptido de la reivindicacion 19, en el que la proteina de unién a la seroalbdimina comprende un dominio
Fn3.

21. El polipéptido de la reivindicacion 20, en el que el dominio °Fn3 se une a la HSA.
22. El polipéptido de la reivindicacion 19, en el que el resto PK es polietilenglicol.

23. Una composicion farmacéuticamente aceptable que comprende el polipéptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-22, en donde la composicidn esta esencialmente libre de endotoxinas.
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FIG. 1

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWPPPSHGYGYYRITYGETGGNSPVQEF TV PRPGHCGTAT
MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWRPPIHEAYGYYRITYGETGENSPVQEFTVRIVEGTAT
MGVSDVPRDLEVVARTPTSLLISWDAP TEAYGYYRITYGRETGGNSPVQEFTVPGSEGTAT

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPRHAYCGYYRITYGETGGNSEVQEFTV PGSKGTAT
MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDAPAVTYGYYRITYCGETGENSPVQEFTVPGEKSTAT

MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWTPPPKGYGY YRITYGETGGNS PVQEFTV PVGEGTAT
MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWIPPPKGYCYYRITYGRTGGNS PVQEFTYV PVGECTAT
MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWTPPPKGYGYYRITYGETGGNS PVQEFTYV PVGEGTAT
MGVSDVPRDLEVVAAT PTSLLISWTPPPKGYGYYRITYGETGGNS PVQEFTYV PVGEGTAT
MGVSDVPRDLEVVAAT PTSLLISWRPPSHAYGYYRITYGETGGNS PVQEFTV PIGKGTAT
MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDPPSHAYCYYRITYGETGGNS PVQEFTVPIGKGTAT
MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWEPPSHAYGYYRITYGETGGNS BVQEFTV PIGKGTAT
MGVSDVPRDLEVVAAT PTSLLISWSPPSHEAYGYYRITYGETGGNS PVQEFTY PIGKGTAT
MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWRPPSNGHGY YR ITYGETGGNS PVQEFTV PUNEGTAT
MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWVPPSDDYGYYRITYGETGGNS PVQEFTV PIGKCTAT
MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWVPSSHAYGY YRITYGETGGNSPVQEFTV PVGVGTAT
MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWDPSSHAYCYYRITYGETGGNS PVQEFTY PVGVGTAT
MGVSDVPRDLEVVAATPTSLLISWEDS SHAYGYYRITYGETGGNS PVQEFTV PVGVGTAT

TSGLEKPGVDYTITVYAVEYPYKHSGYYHRPISINYRTEIDKPSQHHHHHEE (SEQ ID NO:

LISGLKPGVDYTITVYAVEYTFKHSCGYYHRPISINYRTEIDKPSQHEHHEE (SEQ TID NO

TSGLEKPGVDY TITVYAVEYAFEGAGYYHRPISINVRTEIDKDPSQHEHHEE (SEQ ID NO

123

39)

141
LISGLKPGVDY TITVYAVEYTFKHSGYYHRPISINYRTEIDKPSQHEHHEE (SEQ ID NO:
ISGLKPGVDYTITVYAVEYTFKHSGYYHRPISINYRTELIDKPSQHEHHEE (SEQ ID NO:
ISGLEKPGVDYTITVYAVEYTFKHSGYYHRPISINYRTEIDKESQHHHHHE (SEQ ID NO:
ISGLEPGVDYTITVYAVEYTYKGSGYYHRPISINYRTEIDKPSQOHEHHHE (SEQ ID NO:
ISGLEPGVDYTITVYAVEYTYNGAGYYHRPISINYRTEIDKESQHHEHHHEE (SEQ ID NO:
ISGLKPGVDYTITVYAVEYTYIGAGYYHRPISINYRTG- - - SGSHIHHHUE {(SEQ ID NO:
ISGLEPGVDYTITVYAVEYTYEGAGYYHRPISINYRTG- - -SGSHIHHHE (SEQ ID NO:
ISGLEKPGVDYTITVYAVEYAYNGAGYYHRPISINYRTG- - - SGSHHHHUHE (S8EQ ID NO:
ISGLEKPGVDYTITVYAVEYPWKGSGYYHRPISINYRTEIDKPSQHHHHEE (SEQ ID NO:
ISGLEPGVDYTITVYAVEYPWKGSGYYHRPISINYRTG- - ~SGSHEHHHEE (SEQ ID NO:
ISGLEKPGVDYTITVYAVEYPWKGSGEYYHRPISINYRTG- - -SG8HHEHHHEE (SEQ ID NO;
ISGLEKPGVDYTITVYAVEYPWKGSGYYHRPISINYRTG- - ~-SGSHEHHHEE (SEQ ID NO;
ISGLKPGVDYTITVYAVEFPFEWSGYYHRPISINYRTEIDKPSCOHEHHHEE (SEQ ID NO:
ISGLKPGVDYTITVYAVEFPWPHAGYYHRPISINYRTELDKPSCHHHHHEE (SEQ ID NO:
TSGLEKPGVDY TITVYAVEYAFEGAGYYHRPISINYRTEIDKPSQHEHHEE (SEQ TID NO:

43)
45)
47
49)
51)
53)
55)
57)
59)
61}
£3)
55)
&§7)
69)
71}

(73
ISGLEKPGVDY TITVYAVEYAFEGAGYYHRPISINYRTEIDKPSQHEHHEE (SEQ ID NO:

75)
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FIG. 6
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FIG. 9 (continuacion)
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FIG. 10
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FIG. 11
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FIG. 13 (continuacién)
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FIG. 17
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FIG. 26

ES 2 689875 T3
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