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PERFIL DE EMRPESA
Sobre Biointron

Biointron es una organizacion de investigacion por contrato (CRO) proveedor de servicios
personalizados y fabricante de reactivos biologicos, especializado en el descubrimiento de
anticuerpos en fases iniciales. Disponemos de plataformas bien establecidas que incluyen
la produccion de alto rendimiento en el sistema de expresion de mamiferos, la generacion
de bibliotecas de VHH, el cribado de células B unicas, la generacion de lineas celulares
estables, la humanizacion de anticuerpos y la maduracién por afinidad, etc.

Fundada en 2012 enTaizhou, China

Empleados: 500+
Laboratorio: 14,600 m?

ISO-9001:2015
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EXPRESION DE ANTICUERPOS/PROTEINAS DE ALTO RENDIMIENTO

La produccion de anticuerpos de alto rendimiento de Biointron ofrece la opcién mas rentable para los
anticuerpos recombinantes, en la que se puede optar por entregar anticuerpos sobrenadantes o purificados
(nivel ug a gramo). Desde la sintesis del gen hasta los anticuerpos purificados (IgG, scFv, VHH, anticuerpos
biespecificos, etc.) en tan sdlo 2 semanas. Se puede expresar cualquier isotipo, formato o fragmentos de

anticuerpos, no hay limitaciéon de numero.

| CARACTERISTICAS
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Alto Rendimiento 2-semanas
1000+ mAb/lote ! Tan sdlo 2 semanas para la Experiencia
produccidn, la sintesis del gen | 10+ afos de experiencia en
incluida. la produccién de anticuerpos

Estandar de calidad: SDS-PAGE>95%, Endotoxina < 1 EU/mg, SEC-HPLC Deteccion

| FLUJO DE TRABAJO

- Construccion y Preparacion  —

Disefio y sintesis de de plasmidos

secuencias Expresién Transitoria
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< Control de Calidad . Ji Purificacion por Afinidad
Entrega Estricto



PRODUCCION DE ANTICUERPOS BIESPECIFICOS (BsAbs) 2
WWW BIOINTRON.ES

PRODUCCION DE ANTICUERPOS BIESPECIFICOS (BsAbs)

Los anticuerpos biespecificos representan un componente clave de la proxima generacion de terapias con
anticuerpos. Los anticuerpos biespecificos pueden dirigirse al menos a dos antigenos diferentes al mismo
tiempo, como la unién simultanea de receptores de células tumorales y el reclutamiento de células
inmunitarias citotoxicas.

Biointron ha expresado miles de anticuerpos biespecificos con una amplia experiencia en la produccién de

anticuerpos biespecificos. Se puede expresar cualquier formato.

Alto Rendimiento Servicio Tiempo de Entrega Rapido

500+ molecules/lote Personalizado Tan solo 3 semanas

Cualquier formato puede
producirse
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PRODUCCION A GRAN ESCALA

La fabricacion de anticuerpos o proteinas terapéuticas en grandes cantidades es necesaria para muchas
aplicaciones, como el estudio in vitro, el estudio in vivo en animales o los ensayos preclinicos. Los servicios de
fabricacion a gran escala de Biointron ofrecen la produccion a escala de anticuerpos/proteinas recombinantes

desde el miligramo hasta el gramo en cuestion de semanas

Consistencia Tiempo de entrega Rapido Gran capacidad
Un lote Tan s6lo 3 semanas para la Hasta un nivel de cientos de
SDS-PAGE > 95%, SEC-HPLC > produccic’)n de gramos gramos

95%, Endotoxina < 0.1 EU/mg

1000 mg de produccién de mAb recombinantes en células CHO

235kDa

150kDa —

100kDa s

1254 g Detector A Channel 2 280nm|
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Lane M: Marker
Lane 1: Non-Reducing SEC-HPLC Result
Lane 2:Reducing
Expression result
Yield (mg/L) SDS-PAGE % SEC-HPLC% Endotoxin (EU/mg)

352 >98% 98.89% <0.1 EU/mg
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SECUENCIACION DE HIBRIDOMA 4
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La secuencia del anticuerpo es crucial para la solicitud de patentes (distinguir su anticuerpo de los demas),

la expresion de anticuerpos recombinantes, la ingenieria de anticuerpos (humanizacién y maduracion por

afinidad), etc.

Biointron ofrece un servicio de secuenciacion de hibridomas de alta calidad, para secuenciar las regiones

variables de los anticuerpos monoclonales que se producen a partir de lineas celulares de hibridoma. Una vez

confirmadas las secuencias, el anticuerpo recombinante puede ser expresado y purificado en tan solo 2 semanas.

5' CARRERA

Sencillo y fiable

Hibridoma

Expresion de
Anticuerpos

(Opcional)

Tiempo de Entrega Rapido

1 semana
Extraccion mRNA Transcripcion
Inversa
Analisis Secuenciacién
bioinformatico (al menos 5 clones
positivos)

100% Precision
Verificacién cruzada con 5
clones independientes

Amplificacion por
PCR

Subclonacién
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HUMANIZACION DE ANTICUERPOS & MADURACION POR AFINIDAD

Las tecnologias de anticuerpos recombinantes estan aumentando su disponibilidad en el mercado con un éxito

clinico considerable. Sin embargo, los anticuerpos monoclonales murinos pueden inducir respuestas

inmunogeénicas, lo que limita potencialmente su aplicacién en humanos. Los anticuerpos humanizados pueden

superar estos problemas y se consideran un prometedor agente terapéutico alternativo.

El servicio de humanizacion de anticuerpos de Biointron se basea en el injerto de COR y la mutacion posterior

con analisis PTM. Para el servicio de maduracion por afinidad, es solicitado para incrementar la afinidad del

anticuerpo.

HUMANIZACION DE ANTICUERPOS

I CARACTERISTICAS

BIE,
e,
10+YEARS

N
Poraet

MADURACION POR AFINIDAD

I CARACTERISTICAS

o Garantizar una mejora de la afinidad de al
menos 5 veces

o Mutagénesis de saturacion en la region CDR
I FLUJO DE TRABAJO

Tiempo de Entrega Experiencia
Afinidad Répido 10+ arios en el disefio de
garantizada Tan sélo 3 semanas anticuerpos

No menos de 3 veces

I CASE STUDY

humanizados, 20.000
anticuerpos producidos
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MUGENESIS DE
SATURACION EN LA
REGION CDR

Generar las 18 varlantes de.
amnincaddos pare cads
amincdside en la region COR

MEDIR LA AFINIDAD DE LAS
VARIANTES POR ELISA

60-70 Plocas de FLISS

COMBINAR LAS.
MUTACIONES CON LA
MEICRA DE LA SRNIDAD

TRANSEOFMACION OF LA
BIRLIOTECA DE
MUTACIONES DE 18
AMINOACIDGS EN ECO(

Recoger un solo don de
6070 platos transformado

EXPRESION DEALTO:
RENDIMIENTU DE 85
PLASMIDOS EN CELULAS
CHO EN PLACA DE 9%
FOCILLOS

B0-70 06 PLACAS

| Affinity-enhancing mutations

10 fold SD value
« Parenta amino acd

Measure variants affinity by ELISA using expression supernatant




GENERACION DE BIBLIOTECA VHH

GENERACION DE BIBLIOTECA VHH
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06

Los SdAb o VHH son una prometedora tecnologia de anticuerpos terapéuticos de nueva generacion para la

inmunoterapia del cancer y otras aplicaciones.

Biointron es un lider reconocido en el campo del descubrimiento de anticuerpos de dominio Unico. Basandose

en nuestra avanzada tecnologia de visualizacion de fagos y en la plataforma de expresion de anticuerpos de

alto rendimiento, nuestros cientificos estan especializados en la produccién y el descubrimiento de anticuerpos

de dominio Unico especificos.

| CARACTERISTICAS

i

Granja de alpacas
en propiedad

| FLUJO DE TRABAJO

Phage
Display

Antigen VHH Plasma B
Preparation Screening Cell Sorting

PBMC
Isolation

NGS
Sequencing

Alpaca
Immunization

Garantia de
mas de 20
carpetas
unicas

o
>

Alta Diversidad
& Gran
Capacidad

- - -
mRNA Extraction & Phage Library Library Screening Sequencing of
Reverse Transcription Generation & Biopanning Positive Clones
> > > @ >
mRNA Extraction & Single Sequence Basic Detection (Supematant) VHH Expression
RT-PCR Amplification High-throughput Protein Binding and Purification
Expression Screening Cell Based Binding
- il
Bioinformatics
Analysis
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DESCUBRIMIENTO DE ANTICUERPOS DE CELULAS B UNICAS

Biointron ofrece una plataforma integrada de alto rendimiento para acelerar el descubrimiento de
anticuerpos. La plataforma de cribado de células B individuales de alto rendimiento de Biointron puede
analizar células B plasmaticas de 2*1 Q/\6 de animales inmunizados. Se pueden aislar células
secretoras de anticuerpos especificos para cada antigeno. Permite detectar aquellos anticuerpos muy

raros o farmacos potenciales con propiedades Unicas que son excepcionalmente dificiles de encontrar.

| APROXIMADAMENTE 2 MESES: DE LA DIANA AL DESCUBRIMIENTO
DEL ANTICUERPO

CRIBADO DE
CELULAS B
_ UNICAS

INMUNIZACION AISLAMIENTO DE
CELULAS
PLASMATICAS B |

= 5-10 BALB/c mouse

= ADN, Proteina, Célula —_—rs T s Se examinan hasta 2E6

= 1-2 meses, mantener la Aislar las células células plasmaticas B
diversidad del plasmaticas B del bazo Uni6n de proteinas

repertorio y la médula 6sea Union de células :
Clasificacion de microgotas

positivas

EXPRESION y VALIDACION DE SECUENCIACION
ALTO TOLFO UNICELULAR

| FEATURES

Alta Eficiencia
(especialmente para

Anticuerpos Ahorro de Mas

directamente de tiempo (al objetivos dificiles, ej: posibilidades de
células menos 2-3 GPCRs/canales de identificar
plasmaticas meses) lon, etc) anticuerpos
primarias raros
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LICENCIA COMERCIAL PARA CHO-K1

La linea celular CHOK1 BN de Biointron, con licencia de ECACC (CHO-K1), esta adaptada en
suspension en medios basicos de CD. La linea celular puede ser sublicenciada para su uso comercial,

cumple los requisitos de registro en China y en EEUU.
| CARACTERISTICAS

Sublicencia Unica
para varios
productos

Cumple los requisitos
de registro tanto en
China como en EEUU

Sublicencia Perpetua &

Mundial Irrevocable

| CARACTERISTICAS DE CHOK1BN

Adaptado a la suspension en
el medio basico del CD y
puede aplicarse a varios

medios

Adecuado para anticuerpos
monoclonales, anticuerpos
biespecificos, factores, etc.

Alta estabilidad y productividad
(>104g/L)

Adaptacion CHOK1BN

Adaptacion 10
suspendida de la
linea celular
CHOKI1 por gL
medio libre de
suero CD para
gelificar la linea 0
celular CHOKIBN 8 9 10 11

Linea celular
CHOK1
descongelada de
ECACC

Cultivar la linea
celular CHOK1
adherente

=& = N109-CD04 (¢/L)
=—@— N109-Dynamis (@/L)
—@— N109-Expicho (#/L)

12 Days

Adecuado para varios medios con alto rendimiento de anticuerpos
monoclonales

I PARA LAS PROTEINAS RECOMBINANTES: PRUEBA DE ESTABILIDAD PARA MAS DE 2 MESES

The doubling time of the cells is 22+1 hours. During the plateau period of feed batch,
the cell density is 20-2571076 cell/ml,making it easier for scale up production.

Excellent batch difference,
the titer variation is just <10%

Doubling Time of N108-54 Feed batch
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GENERACION DE LINEAS CELULARES ESTABLES

Biointron puede proporcionar un servicio de desarrollo de lineas celulares estables para fines de
bioproduccion. Nuestro servicio de linea celular estable, basado en la célula CHO-K1 con licencia ECACC,
tiene como objetivo proporcionar un alto rendimiento garantizado y una linea de tiempo rapida para

satisfacer su aplicacion posterior.

Alto rendimiento Experiencia Sublicencia unica
>10 gram/L para +10 aiios de experiencia, Para varios productos
anticuerpos +100 lineas celulares
entregadas
{ .
SmtetS'S d.e’l Gdenly Transfeccion y desarrollo aniic;ﬁﬁa?fsnes
construccion de 1a de grupos estables
expresion del vector
Prueba de estabilidad : Establecimiento de PBC ' Seleccion de un Unico clon

para PBC
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ANTI-MOUSE PD-1RECOMBINANTE

Nombre del . Muerte celular programada murina 1
p:)on(;u::o X Anti-Mouse PD-1 Recombinante Diana (mPD-1)

Referencia B176401 Isotipo Raton 1IgG1-Kappa

Células
Huésped

PBS, PH7.4, no contiene estabilizadores

Células CHO Formulacion .
ni conservantes

Nivel de <1EU/mg(<0.001EU/ug)

>98% determinado por SDS-PAGE ; Aggregates
Endotoxina Determinado por ensayo LAL

e <2% determinado por SEC-HPLC

| Método de
Purificacion

Esterilidad Filtrado de 0.2 um Cromatografia de afinidad con proteina A

Peso Molecular 150Kda Tamario 1mg/5mg/25mg/50mg/ 100mg

El producto se envia en hielo seco a -70 C
aguanta 12 meses -20°C en condiciones 2 semanas, 2°C a 8°C en condiciones estériles. 24
estériles. Evite los ciclos repetidos de congelacion meses, -70°C en condiciones estériles

y descongelacion.

Almacenaje
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ANTICUERPOS BIOSIMILARES (CONTROL POSITIVO)

-/ Evaluar nuevos bioterapéuticos (biologicos) para la identificacion de pistas preclinicas

-/ Para el desarrollo de ensayos de potencia.

Nuestros biosimilares de grado de investigacion pueden utilizarse como controles positivos SOLO PARA USO DE

INVESTIGACION.
| ESPECIFICACIONES

Endotoxina < 1.0 EU/mg

determinadas por el método LAL

Pureza > 95% determinada por SEC-HPLC

SDS-PAGE Image of Human PDL1/His Protein

SDS-PAGE Image of Anti-PDL1 [Atezolimumab]
2 M

The purity was more than 99% as determined by SEC-HPLC

0] A
2% |
200
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Human PD-L1 Protein, His Tag (Cat. No. H-PDL1-1) can bind
Research Grade Biosimilar Anti-PDL1 Antibody
[Atezo

5 Human PDL1/Anti-PDL1
- Anti-PDL1
4 -& Negative control
2 3
oz
1
% -4 2 0 2

Conc.(ug/ml)

Kinetcis analysis for PDL1(Cat: H-PDL1-1) binding to Research Grade Biosimilar Anti-PDL1 Antibody
[Atezolimumab](Cat: B2016)(Top dose 40nM, 3-fold dilution)

KD {M) 2.10€-10

ka (1/Ms) | 8.19E+05|
kd (1/s) 1.72€-04|
Rmax (RU]) 115.7|

Chi® (RU?) | 9.48E-01

L POLY, ants POLY; 1:1 binding.
0
i L
o
° 250 o
e

Observations:

Close KD values were obtained for PDL1 binding to anti-PDL1 antibody compared with historical data(0.4 nim).




ANTICUERPO DE CONTROL DEL ISOTIPO

ANTICUERPO DE CONTROL DEL ISOTIPO
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La eleccion del anticuerpo de control de isotipo correcto es una parte importante de la mayoria de los

experimentos basados en anticuerpos. Los anticuerpos de control de isotipo no tienen ninguna especificidad

relevante, sino que permiten al investigador distinguir la unién "de fondo" no especifica de la unién del

anticuerpo especifico del antigeno. Nuestros controles de isotipo son anti-HEL (Hen Egg Lysozyme) y sin

ninguna reaccién cruzada conocida con el ser humano.

12

B118301

B115101

B192301

B117901

B109802

* Para mas detalles del producto, contacte con nosotros en. WWW.BIOINTRON.ES

anti-HEL- Mouse IgG1

anti-HEL- Mouse IgG2A

anti-HEL- Mouse IgG2A LALA

anti-HEL-Human IgG1

anti-HEL-Human IgG1 LALA

B109801

B107803

B109803

B109805

B107804

anti-HEL-Human IgG1 (N297A)
anti-HEL-Human IgG2
anti-HEL-Human IgG3
anti-HEL-Human IgG4 (S228P L235E)

anti-HEL-Human IgG4 (S228P)

SDS-PAGE Image of Human IgG1 Isotype Control mAb

The purity was more than 98% as determined by SEC-HPLC.
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No cross-reactivity (e.g. A549 cells, FACS)
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Specific binding to HEL (ELISA)
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® Fundada en 2012 en Taizhou, China e 14 600 m? laboratorio

® Empleados: + 500 ® |SO-9001:2015

Centro logistico en EU
o R—
Taizhou Jiangsu
(Fabricacion)
[ ]
[ X [ J
[ ]

Biointron Biological USA Inc. : ,
Shanghai
1&D/Centro de produccioén )

CONTACTA CON NOSOTROS

@ Biointron Biological Inc
@www.biointron.es .

info@ blelhtfomes Shanghai R&D/Production Center
’ Building 5, No.388 Galileo Road, Zhangjiang High-Tech Park,Shanghai

Biointron Biological USA Inc

21 Bridge Street, Metuchen, NJ 08840



