WO 2021/216956 PCT/US2021/028775

1/14
4 o HCC827-R18
—{ } ERLOTINIB
) —(O— ERLOTINIB+.M609
Z 34
T
(@)
S
(@]
L
L 2 *
=
=
O
>
(0l
o
=
]
|_
0 -
0 7 14 21 28 35
DAYS AFTER TREATMENT
20 - PC9-RAL
—{ ERLOTINIB

—(O— ERLOTINIB+.M609

TUMOR VOLUME (FOLD CHANGE)

0 7 14 21 28
DAYS AFTER TREATMENT

FIG. 1




PCT/US2021/028775

WO 2021/216956

2/14

OUNINASHAATdS LIS IMHIVADLASNHIHAHAM L
TLTLSSWSALSAMSAOALMSNTADNOTASHA TIMIANT AN AANNTADAASYOOSLTOASSAdATISA
LdYVYAYd

MTATALOODALHAMSNSOODAXNDAAALIASNI STLAALOSHSDSAISATHSTISOSVAM T
TTIdSHHSMOOAMHTHNS I SOSVIDSTSASADALASTIVASOLTATADEISYS ITMATWNTOTIOA LAARW

NOQOQ dOLS-NOIDTY LNVLSNOD-¥H4-£400-£44-24a0-¢d4-1 4A0-144-3A1Ld3d TYNOIS

(VY #£2) IONINDIS AIOY ONINY :NIVHO LHOIT

D

dASHSTSYALHHNHTOAHTASDLALNDOVYAMNSYOANTIS AAAXSOALAWNIJOINT AN
TYIOONMOMAALTAAIAAA L TWD LISAMAIYNOAMdAd I LAAOAYIAID
MIMSTIMHATAYAdAYYSNA
ADMAAMDONTIMAOHWNIATASASIALSNAOAAIAO LOVIHATAAAAMS AOATAAAMS TAANADIANA L
TLILITAQYAMddATAASSAHdAA

LOIDdXOoD0dddA

IMYMAA LS SYdHYANDILIALASAMLIS SAALASS
STILATASOTAYAALHADSSTSOSNMIALIAIAdAADMATIODTIANSNIOVYYSOAVTd AASAA LIYIY
A4S

ALATLOOOMAVASOD ANHIVIAANT LAASNTS SWOTATINIYNAIS T LAIDOALATAXILSDDDSSANY
AMATINHAJI TOIAMSIWAXS SAVADSYYISTITSOOANATOODSHATOAADIADT TILTATA T TITOANN

NOQOD dOLS-NOI9DFY INVLISNOD-vH4-£4A0-644-24a0-244-14AD-144-3AILd3d TYNDIS
(VY 09%) JONINDIS AIQV ONINY :NIVHO AAYIH

712801 Vddv¥X-O

L01-)  YddYAA
Vdd¥X-1

Ghy-Lve SO
Ghr-Lve €HO
ove-1ec CHO
dONIH

GlL¢-8llL LHO
LL1-) HA
L-YWAVO-H

L 9BIW-609NT ayw



PCT/US2021/028775

WO 2021/216956

3/14

vic
08T
0¢t

09

LYY
0cy
09¢€
00€
ove
08T
0¢t

09

&€ Old

DADINASTILAASSTOOHIAADY AAYMHIHAAYIST
IJTILSSTSALSAMSAOAILASHOSNOSOTYNAAMMOATYAII XANNTIOAASYIOSTTOHAAS
ddATAASAYYALTIA TAANILODODDALTAMSOSOOD A AAYAAAAATSS I LTLAALDSDSDSAYT
YAIDSISOSIAITITTIAVODIIOOAMHTANS TSOSVYODSTIVIADASTSTIVASOLTATH

([eal(y12-801) YddwM-O+H1LAl(20L-1) YAdYIN) YddvH-T
772988 NNI -l NIYHO DHO'LOWI

MOdSTSTSIOLAHNHTYAHWASDSAAN
HOOMISIAALTISATAASODASATAIA LIMANNAJOONS AMAAYTASA XADIATILTSAON
MINATISAdTLAAOIAIdOOMITIS T IMA TAVATEINS AN O AAMONTMAOHTALTASAAY
ALSNAOATIANIIYNHAAADAAIMNATATIATAHSATAAADLAAI LIS TN T LAAINAJATA
ASADDTTAAYADAdDIHIMADSHdAAIIAAT INSAMHNAND T ALOIOTSSSAALAASSTS
ATOSSOTAYAALHADS ITYOSNMSALAdAdAAAIATIDTYCIODSLSMSSAYTIdAASIDN
LSYSSALALLOOOMSYASOHTHIVIXAAYLAATITSNWOTATINISNAIS I LAIDOALAT
AALSDODSSAMTAMATONDAVOIAMSINAASSALADSYYISTITSIDAOAADDDSHATOAD

([yal(swi-L¥e) eHO+HEealove-1e2) gHO+zal(GLz-gLL) LHOHLAI(ZLL-L) HA) L-YINNYD-H
H 2988 NNI :dI NIYHD DHO'LOWI

1M-1961U-609N1Y



PCT/US2021/028775

WO 2021/216956

4/14

08T
0cT
09

08T
0ctT
09

08T
0cT
09

08T
0cT
09

LTILSSTSALS
ddATAASdYY
SdAADANIOSY

HSSOTAYAAL
¥SSALATIOO
LSOSHSHIAD

LTLSSTSALS
ddATAASdYY
SAADANIOSY

HSSOTAYAAL
¥YSSALATIOO
LSOSHSHIAD

v Old

TARAROL)!
AISAOAILASE OSNOHSOTYNA
ATIATATILD O9ALHAMAOS
DITTTAASOD dMOOAMHTSN

LTC NAAAAML
HADSLTYOSN MSAIAdAIAA
OMAYASOHTINO UYIAXAVIAY
IMATONDAAO JIMSMIXDDT

FTc¢ DO4dDd
AISAOAILASE OSNOHSOTYNA
ATIATATILD ODALHAMSNS
ATTTHAdS0D dMO0AMHTSN

LTC NAAAAML
HADSITYOSN MSAIAdHdAA
DMAYHASDANH UYDAAAYIAY
IMATONDAXO JIIMSMAXDDT

NASHIAISST
ANIMONIYTAd
OODXAAYAQH
DIAOSYIDLT

NSdMHNANDTI
AAATODTIVYY L
YLIASLTITST
SISYOSALDL

NASAILAISST
NIMONITHTAd
OODXAAYAQH
HIAOSYIOLT

NSdMHNANDTI
AAATODTIVYY L
YLASLTETST
SISYOSALOL

SOHIATOYAA MHMAXAYIST
XANNTTOAAS YIOSMTOHAS
dUTISTLITIA dLDSHSDEAY
IALIAdLASO ATdSOIWATH
NIVHO LHOIT

ALOLOTSSSd ALAASSTSXT
DOSLSHSSdY TdAASdDYLS
ONMSIAIVIL AYSMTSANAX
TSTLOSAMAT 9d9SEOTOAD
NIVHO AAV3H 40 NIVINOQ gv4
nZor

HOHIATOYAA MHMAXATAST
XANNTTOAAS YIOSMTOHAS
dUTISTLTIA dLODSHSDEAY
LIALAAALASO AddSOINATH
NIVHO LHOIT

XAL0IOTSSSd ALAASSTSXT
DOSLSMSSdY TdIASdDMLS
ONMSIATIVIL AYSMTSANXAX
TSTLOSAMAT 5dHSHAOTOAD
NIVHO AAV3H 40 NIVINOQ gv4

L 609N Y



WO 2021/216956 PCT/US2021/028775

5/14

hLM609-hlgG4-S228P

H-GAMMA-1 (VH (1-117)[D1]+CH1 (118-215)[D2]+CH2 (231-340)[D3]+CH3 (341-445)[D4])
QOVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGEFTEFSSYDMSWVROAPGKGLEWVAKVS
SGGGSTYYLDTVQGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARHLHGSE
ASWGOQGTTVTVSSASTKGPSVEFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTV
SWNSGALTSGVHTFPAVLQOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSN
TKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLEFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV
VDVSQEDPEVOQEFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQEFNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTC
LVKGEYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFFLYSRLTVDKSRWQE
GNVEFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

L-KAPPA (V-KAPPA (1-107)[D1]+C-KAPPA (108-214)[D2))
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCQASQSISNFLHWYQORPGOQAPRLLIRYRS
OSISGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQSGSWPLTFGGGTKV
EIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEY PREAKVOWKVDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC

FIG. 5
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