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1. CBSI3BIBAIONINHI 3JIEMEHT, KOTOPBIM XapaKTEPU3YETCS CIENUPUIHOCTHIO CBSI3bIBAHUS C
PD-L1, conepxamui

(i) mocnenoBatenpHocTd CDR-H1, CDR-H2 1 CDR-H3 BapuabenbHOM 001aCTH TSXKEIOMN
uenu, npeacrasieHubie B SEQ ID NO: 6, 7 v 8, uiu nociaeqoBaTeIbHOCTH, IO MEHBIIEH MEpE
Ha 90% WIEHTUYHBIE YKA3aHHBIM ITOCIIEN0BATEIILHOCTSIM; W/WIIU

(i1) mocnenoBatenbHocTU CDR-L1, CDR-L2 u CDR-L.3 BapuabenbHOM 00J1aCTH JIETKOM
uenu, npeacraiaeHHbie B SEQ ID NO: 3, 4 u 5 uiu nociie1oBaTeIbHOCTH, IO MEHBIIIEH Mepe
Ha 90% WIEHTUYHbBIC YKA3aHHBIM MOCIIEA0BATEIbHOCTSIM.

2. CBsI3bIBAIOIINM 3JIEMEHT 10 1. 1, cCoaepIKaliuii

(i) BapuaOeIbHYIO JIETKYIO IIeTh, KOTOpask XapaKTEePU3YyeTCs WACHTUUYHOCTBIO
MOCJIENOBATEIILHOCTH 110 MeHbIIEH Mepe 90% ¢ SEQ ID NO: 1; u/vnu

(i1) BapraOeNbHYIO TSIKEIYIO 1IeTh, KOTOpask XapaKTePU3yeTCs UACHTUYHOCTHIO
rocieaoBaTesbHOCTH 110 MeHbler mepe 90% ¢ SEQ ID NO: 2, ninu BapuaHThI YKa3aHHBIX
MOCJIEA0BATEIBLHOCTENH, COOTBETCTBEHHO.

3. CBS3BIBAIOIINI JIEMEHT I10 JIFIOOOMY U3 MPEIIIeCTBYIOIIMX MYHKTOB, JOMOJIHUTEIIHFHO
COJIEpKaIlNN JIMHKEP, MPUYEM YKA3AHHBIN JIMHKEP COJECPKUT MOCIIEIOBATEIBHOCTD,
npeacrasiieHHyo B SEQ ID NO: 10.

4. CBsi3pIBAIONINI 371EMEHT 110 1. 2, conepxkanmit SEQ ID NO: 9 unu SEQ ID NO: 11, unmu
MOCJIEIOBATEIILHOCTH, ITO0 MEHbIIEH Mepe Ha 90% HWIEHTUYHbBIE YKA3aHHBIM
MOCJIEAOBATEIABLHOCTSIM.
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5. CBA3BIBAIOLIMI 3JIEMEHT 110 JIIOOOMY U3 MII. 1-4, KOTOPBIN IPEACTABIAECT COOOH WU
COJIEPIKUT
(i) bparmenT anTuTeNa, Takou kak Fab, Fab', F(ab)'s, scFv, Fv-pparmenr, scFab, HaHOTETO,

VHH v MUHUMAIbHYIO PACIIO3HAOLIYIO €IUHULLY;

(1) MOJIHOPA3MEPHYIO MOJIEKYIIy AHTUTENA; W/WIN

(iii) OCTOB, OTJIMYHBIN OT aHTUTENA, TaKOM Kak adduTeno, Moiekyra apguirHa, aTHEKTHH,
JIMIIOKAJIMH MYTEUH, JApIUH, HOTTUH, TOMeH Tuna KyHuia, aBumMep, TeTpaHEeKTUH WU TPAHC-
TEJIO.

6. CBSI3BIBAIOIINM JIEMEHT 110 JIIOOOMY U3 M. 1-5, KOTOPBIH SBISETCS OJTHOBAJIEHTHBIM
WJIM MYJIbTUBAJICHTHBIM, IIPUUEM YKA3AHHBIA MYJIbTUBAJICHTHBIN CBSI3bIBAIOIIUN 3JIEMEHT
HEO00s3aTEIHHO SIBIISIETCS MYJIbTUCTIEM(PUUHBIM, TPEANOUYTUTEIHHO, OUcTienM(pUIHbIM, O0JIee
MPEANOYTUTETBHO, MMPEICTABIISIET COOOM AuaTesno, ogHouenoyeyHoe auareno, DART, BiTE
WJIM TaHOEMHBIN scFv.

7. CBSI3bIBAIOLIMH 3JIEMEHT 110 JTI000MY M3 NIl 1-3 wim 5, conepxkamuit Fc-qomeH.

8. CBSI3BIBAIONIMI JIEMEHT 1O M. 7, OTJIUYAIOIIUNCS TEM, UTO YKa3aHHBIN CBSI3bIBAIOIIMI
3JIEMEHT COJIEP’KUT KOHCTAHTHYIO 00J1aCTh, KOTOpAsl BRIOpaHa U3 IPYIIIbl, COCTOSIIIEN U3
uzotuna IgGl, IgG2, IgG3 nnm [gG4 yenoseka.

9. CBSI3BIBAIONIMHI 3JIEMEHT 10 I1. 7, OTJIMYAIOIIUICS TEM, YTO YKa3aHHBIN CBSI3bIBAIOIIUI
3JIEMEHT COJIEP’KUT KOHCTAHTHYIO 00J1aCTh, KOTOPAsl BRIOpAHA U3 TPYIIIIbI, COCTOSIIICH U3
n3ortuna IgGl, IgG2A, 1gG2B, 1gG3 MpIu.

10. CBA3BIBAIONIMI 3JIEMEHT 110 JTI0OOMY U3 MII. 7-9, OTIMYAIOUIUICS TEM, UTO YKa3aHHBIN
Fc-nomMeH siBisieTcs MOUMGUIIMPOBAHHBIM, B PE3YJIBTATE YETO OH HE BBI3BIBAET IMTOTOKCUYHBIE
VMMYHHBIE OTBETBHIL.

11. CBs3pIBaIOIMH 2JIEMEHT 110 JTI000MYy U3 11, 1-10, KOTOPBIi ABISETCS
MOJIU(GUIMPOBAHHBIM XUMUUECKUM WJIU OMOJIOTUUECKUM CITOCOOOM.

12. CBA3BIBAIOLIMHI 3JIEMEHT MO 11. 11, KOTOPBIH ABIISIETCS TNIMKO3UJIMPOBAHHBIM, HATIPUMED,
[T unupoBanubiM uin ['IKunupoBaHHBIM, W/WIIH SABIISIETCS MEYEHHBIM WU
KOHBIOTUPOBAHHBIM CO BTOPBIM (PparMeHTOM.

13. CBsI3BIBAIOLIMHI 3JIEMEHT, KOHKYPUPYIOIIHIA CO CBSI3BIBAOIIMM 3JIEMEHTOM, PACKPBITHIM
B HACTOSIIIEM JTOKYMEHTE, 3a cBsi3biBaHUE ¢ PD-L1 yenoBeka.

14. BeiaeneHHas MOJIEKYJ1a HYKJIEMHOBOM KUCIIOTHI, COAEpIKAIAsl MOCIEA0BATENBHOCTb,
KOJMPYIOIIYIO CBS3bIBAIOIIMHI 3JIEMEHT 10 JII00OMY M3 mil. 1-13.

15. BexTop, coaepxaluui ociaea0BaTeIbHOCTb MOJIEKYJIbI HYKJIEMHOBOM KUCIIOTHI 110 II.
14.

16. BekTop o 1. 15, KOTOPBIH MpeACTaBIsET COOON BEKTOP IKCIIPECCHUU UITU KIIOHUPYIOIITHI
BEKTOP.

17. KneTtka-xo3sMH, coJiepKaliasi MOJIEKYJ1y HyKJIEMHOBOW KUCIIOTHI 1O M. 14 Uik BEKTOP
o n. 15 wm 16.

18. Komnosunus, coaepskaliiasi CBI3bIBAIOIIUI 2IEMEHT I10 JII0OOMY U3 MIl. 1-13, MoJieKkyiy
HYKJIEMHOBOW KUCJIOTHI IO M. 14, BEKTOp 1O 1. 15 uimu 16, uiv KIeTKy-X0391Ha 1o 11. 17; u
JIOTIOJTHUTEILHO MOAXOISIINI HOCUTEITh, pa30aBUTEIb UIIM BCIIOMOTATEIbHOE BEILIECTRBO.

19. Komno3unus 1o 1. 18, KoTopas ABisieTcsl KOCMETUUYECKOW, TMArHOCTUYECKOHN UK
(dhapManeBTUIECKON KOMITO3HUIIUEH.

20. Komnozunus o 1. 19, kotopasi siisiercs (hapManeBTUUECKON KOMITO3ULMEN, U HOCUTEITb,
KOTOPBIN sIBJIsIETCS (DapMaleBTUYECKH TTPUEMIIEMBIM HOCUTENIEM, pa30aBUTEIEM UITH
BCIIOMOTATEJIbHBIM BEIIIECTBOM.

21. Komnoszuiwms 1o 11. 19 umm 20, KoTopast HaXoauTcs B (hopme, MOAXOISIICH s
MAPEHTEPATBLHOTO, IEPOPATTBHOTO, PEKTATIBHOT O, CACTEMHOTO, BHYTPUBEHHOT O, TOAKOKHOTO,
YPOIr€HUTAIILHOT' O, MECTHOT'O, MHTPABUTPEATILHOI'O, BHYTPUIIIA3HOI' O, YUIHOTO,
MHTPAHA3aJIbHOT O, TPAHCAEPMAJIbHOTO, BHYTPUAEPMAJIBHOTO, IEPMATIBHOTO,

Crp.: 2

n o

vyoveeciglLoc

v



A

20181284614

RU

CyOJIMHTBAJILHOTO, BHYTPUYEPETHOT'O, BHYTPUMBIIIIEYHOT' O, UHTPATIEPUTOHEATTLHOTO UJTH
TpaHCOYKKaJIbHOTO BBEICHMUS.

22. Cnioco0 seduenus onocpenoBanHoro PD-L1 3a0oseBanus, mpuyeM yKa3aHHbIN CI1I0CO0
BKJTIIOYACT BBEJCHUE CYyOBEKTY, KOTOPBIM HYKIaeTCS B TAKOM JICUCHHHU, (hapMalieBTUIECCKOM
KOMIIO3MIIUM 110 JTF0OOMY 13 mil. 18-21.

23. Croco06 1o 1. 22, OTJIMYAOIIUICS TEM, YTO YKa3aHHOe onocpenoBaHHoe PD-L1
3a00s1eBaHMe MpEACTaBIISIET COOOM pak.

24. Crioco® 1o 1. 22 uiu 23, OTIIMYAIOLIUICS TeM, YTO YKA3aHHBIN pak MpeACTaBIISIET
co0oti 1o MeHbled Mepe oauH U3 paka nouek, HMKPJI (HeMenKoKIeTOUHOM KapIMHOMBI
JIETKUX), paKa ypOTeJus, MeJTaHOMbI, IOU€UHO-KJIETOUYHOU KapUUHOMBI, XOJKKUHCKOHN
JTUM(GOMBI, TUTOCKOKIIETOYHOM KapIUHOMBI TOJIOBBI U ITIEH, paKa SUMYHUKOB, paKa KeIyT0IHO-
KMIIIEYHOT'O TPAKTa, TeNaTOKIETOYHOTO paKa, IIIMOMBI, paKa MOJIOYHOM *keJle3bl, TUM(OMBI,
MEJIKOKJIETOYHOMN KaPLUMHOMBI JIETKUX, MUEJIOJUCIUIACTUYECKOTO CUHAPOMA, paKa
MIPEICTATENIBHOM KEJE3bI, PAKAa MOUYEBOTO MYy3bIPs, paKa EHKA MATKH, HECBETIIOKIIETOYHOT'O
paka mouek, paka TOJICTOM U MPSIMON KUIIIOK, CAPKOMBI, paKa TOJICTOM KHUIIIKH, paKa MOYeK,
paxa JIETKUX, paKa MOKeTyTOUYHOM JKeJie3bl WIIM PaKa JKelyJKa, paka KOXH, paka MaTKH,
[JIMOOJIACTOMBI, JIEWKO03a, KAPLUUHOMBI, KAPLUUHOMBI KJIIETOK MepKesi Wi TOYEUHO-KIIETOYHON
kapuuHoMbl (ITKK), paka KpoBU, MHOKECTBEHHOM MUEITOMBI, TUM(GOOIACTHOTO JIEHKO03a
(OJIJI), B-k1eTO4HOT O JIeHK03a, XPOHUYECKOTO TUMGPOIUTAPHOTO JIEHK03a, HEXOIKKUHCKON
TuM(OMBI U paKa SUYHUKOB; UJIM OTIMYAIONIMICS TEM, YTO YKa3aHHOE 3a00JIeBaHUE
MPEICTABIISIET COOOM CUCTEMHYIO KPACHYIO BOJTYAHKY, CETICUC, UHCYJIbT, MH(PEKIHMIO TATOT€HOM
WM AyTOUMMYHHOE HapYILIEHUE.

25. CBs3bIBAIOIINI 3JIEMEHT 110 JTI000MY U3 MIl. 1-13, MOJIeKyJia HyKJIEMHOBOM KMCIIOTHI
o m. 14, Bektop 1o n. 15 uiu 16 uim KjaeTKa-Xxo3siuH 1Mo 1. 17 Ay MpUMEHEHUs B JICUEHUH,
MIPEIOTBPALIEHUHN UIIM OTCPOUYUBAHUU ITPOTPECCUPOBAHUS OItocpetoBaHHoro PD-L1
3a00JIeBaHMS.

26. CBSI3bIBAIOIIMI 3JIEMEHT, MOJIEKYJIA HYKJIEMHOBOM KUCIOThI, BEKTOP WK KJIIETKA-XO3SIUH
JUTS IPUMEHEHUS T10 M. 25, OTIIMYAIOLINECS TEM, UTO YKa3aHHOE ornocpenoBanHoe PD-L.1
3aboJIeBaHME MIPEICTABIISIET COOOM paK, TaKOM Kak 1o MeHbIel Mepe oauH u3 HMKPJI
(HEMETKOKJIETOYHOM KapLUUHOMBI JIETKHX ), paKa yPOTEeIus, MeJIAHOMbI, TOYEUHO-KJIETOUHON
KapUUHOMBI, XOJIKKMHCKOHN JTUM(OMBI, IIIOCKOKJIETOUHON KapIMHOMBI TOJIOBBI U IIEH, paKa
SMYHUKOB, paKa >KeJyI0YHO-KUIIIEYHOTO TPAKTa, TeNaTOKJIETOYHOTO PaKa, INIMOMbI, paka
MOJIOYHOM KeJIe3bl, TUM(POMBI, MEJIKOKJIETOYHOM KapPIUUHOMBI JIETKHUX,
MUEJIOUCIIACTUYECKOT O CUHAPOMa, paKa IIPeICTaTeNIbHOM KeJe3bl, paKka MOYEBOIO ITy3bIPS,
paka ek MaTKH, HECBETIIOKJIETOUYHOTO paKka MoYeK, paka TOJCTOMU U MPSIMOMN KMIIIOK,
CapKOMBI, paKa TOJICTOM KHUILIKHM, paKa MOYeK, paKa JIETKUX, paKa MOJKETyT0YHOM JKeJle3bl
WIM PaKa XeIyJKa, paka KOXH, paka MaTKH, [IIMOOJIACTOMBI, JIEHKO3a, KAPLUHUHOMBI,
KapUMHOMBI KIIeTOK Mepkens unm noueuHo-kierounoi kapuuHoMsl (ITKK), paka xposy,
MHOECTBEHHON MUEIIOMEI, JInMdoobitacTtHoro Jeiko3a (OJIJI), B-kineTouHoro jeliko3a,
XPOHHUUECKOTO JTUM(POIMTAPHOTO JIEWKO3a, HEXOKKUHCKOM JTMM(GOMBI U paka SUIHUKOB;
WIM OTJIMYAIOIINECS TEM, UTO YKa3aHHOE 3a00JIeBaHUE MTPE/ICTABIISIET COOOM CUCTEMHYIO
KPAaCHYIO BOJTYAHKY, WM [I€ YKa3aHHOE 3a00JIeBaHNE NIPEACTABIISIET COOON CUCTEMHYIO
KpacHYIO BOJTYAHKY, CETICUC, UHCYJIbT, UH(DEKLUIO TATOT€HOM WJIM ayTOUMMYHHOE HapYIIIECHHUSL.

27. CBA3BIBAIOLIMI 3JIEMEHT, MOJIEKYJIa HYKJIEMHOBOW KUCIIOTbhI, BEKTOP WM KJIETKA-XO35IMH
10 JT'000MY U3 M. 25 WK 26 Uik coco0 Mo JTI00oMy U3 TIl. 22-24, OTJIMYAIOIIUECcs TeM, YTO
yYKa3aHHBIN CBSI3BIBAIOIINI JJIEMEHT BBOJISAT B KOMOUHAIIMYU C OJHUM WM HECKOJIbKUMU
BapUaHTaMU TE€PAIUU, KOTOPBIE BEIOPAHBI U3 TPYIIIIbI, COCTOSIIEH U3 AHTUTEIIOTEPAIINH,
XUMHUOTEPAIIUU, TEPAIIUY IMTOKUHAMMU, TEPATIMU ICHAPUTHBIMU KJIETKAMU, TEHOTEPAIINH,
TOPMOHOTEPAITUU, TEPATTUHU JTA3EPHBIM U3TyUEHUEM, JTyUE€BOU TePATIMU WU TEPATTUU BAKIIMHOM.

28. CBS3BIBAOIIMI 3JIEMEHT 110 JTI000MY U3 T11. 1-13, MOJIeKyJ1a HyKJIEMHOBOW KUCTOTHI
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1o 11. 14, BekTop 1o n. 15 nnm 16 nim KiieTka-xo34uH 1no 1. 17

(1) o1 MPUMEHEHUS B KAYECTBE JIEKAPCTBEHHOT'O CPEJCTBA, B YACTHOCTH, IIPY JIEUEHUH
ornocpegoBanHoro PD-L1 3aboseBanus;

(1) 11 MPUMEHEHHUS B TUaTHOCTHUKE;

(iii) o711 MpUMEHEHUs B KOCMETUUYECKOM 00JIacTH; WU

(iv) muis uesnet ooHapy >KEeHuUs.

29. Crioco0 HHTMOUPOBAHUSI POCTA OITYXOJIM UITU OTYXO0JIEBOM KJIETKU, BKIIIOUAIOIIUHI 3TaTl
OCYIIIECTBJICHUSI KOHTAKTA YKA3aHHOU OIYXOJIM UJIU OIyXOJIEBOM KJIETKHU C TEPAIIEBTUUYECKU
3(PEeKTUBHBIM KOJIMUECTBOM CBSI3BIBAIOIIIETO 3JIEMEHTA IO J000oMy u3 mit. 1-13.

30. Crioco0 moTyueHUs! CBSI3BIBAIOIIETO JIEMEHTA IO JT00oMy U3 Tl 1-13, npuyem
YKa3aHHBIHN CIIOCOO BKIIIOUYAET:

(i) KyJIbTUBUPOBAHUE KIIETKU-XO3MHA T10 I1. 17, B pe3yJIbTaTe YEro IKCIPECCUPYETCA
CBSI3BIBAIOILMU DJICMEHT;

(i) BBIACIIEHHUE CBSI3BIBAIOILIETO AJIEMEHTA; U

(iii) HEOOs3aTETPHO OUUCTKY CBSI3BIBAIOIIETO JIEMEHTA.

31. Crioco0 noryyeHus CBSA3BIBAIOLIETO 3JIEMEHTA 10 JT000MYy U3 Mil. 1-13, npuyem
yKa3aHHBIN CIIOCOO BKITIOUAECT:

(a) ocy1IecTBIEHHE KOHTAKTA OECKIIETOUHOW CUCTEMBI SKCITPECCUU C MATPULIEH MPOIyKTa
HYKJIEMHOBOW KUCIIOTBI, IPUYEM YKa3aHHAS MAaTPULA IPOAYKTA HYKIIEMHOBOW KUCIIOTHI
KOJMPYET CBA3BIBAIOLINIA 3JIEMEHT MO JIF000My U3 . 1-13;

(b) ocy1ecTBIeHUE TPAHCKPUITIMK U TPAHCIISILIMM MATPUIIBI TPOTYKTA HYKJIEUMHOBOMN
KHUCJIOTBI, TOCPEACTBOM UEro 00ecreuynuBaloT 00pa30BaHUe PEAKIMOHHON CMECH;

(c) BbIAEIIEHUE CBSI3BIBAIOIIETO JIEMEHTA U3 PEAKIIMOHHOM CMECH; U

(d) HeoOsI3aTeIbHO OYUCTKY CBSI3BIBAIOIIIETO JJIEMEHTA.

32. Crioco0 noyyeHus CBA3BIBAIOLIETO 3JIEMEHTA 110 Jr00oMy U3 mit. 30 umm 31,
OTJIMYAIOLIMICS TEM, YTO YKa3aHHOE MOJIYUYEHHUE CBSI3BIBAIOIIETO IJIEMEHTA BKIIFOYAET 3TAll
XUMUYECKOTO CUHTE3A.

33. Cnnoco6 obGHapysxeHust mpucyTcTBUsi PD-L1 B Guonoruueckom obpasiie, mpuieM
yKa3aHHBIN CIIOCOO BKITIOUAECT:

(a) ocylIeCTBIEHUE KOHTAKTa OMOJIOrMYECKOT0 00pa3iLa co CBA3bIBAIOIINM 3JIEMEHTOM 10
m060My U3 M. 1-13 B yCI0OBUSX, TOMYCKAIOIUX CIEUU(PUIHOE CBSI3bIBAHUE CBSI3BIBAIOIIETO
snemenTa ¢ PD-L1, u

(b) oOHapyxeHue TOro, 00pa30BaICs JIM KOMIUIEKC MEX/1Y CBA3BIBAIOLIUM 3JIEMEHTOM U
PD-L1.

34. Cnioco0 1o 11. 33, KOTOPbIN MpeACcTaBisIeT codoit crocob in vitro WK CrocoO in vivo.

35. Cnioco0 1o 1. 33 uiu 34, OTIIMYAIOIIUICS TeM, UTO YKa3aHHBIM OMOJIOTUYECKUI 00paser|
IIOJIYYEH OT YEIIOBEKA.

36. Crioco6 no 1r060My U3 ril. 33-35, OTIIMYAIOIIUICS TEM, UYTO YKa3aHHBIM OUOTIOTUYECKUI
oOpa3zel mpeCTaBIIsieT COOOM MO MEHbIIIEeH Mepe OJIUH U3 00pasiia KpoBH, 00pasia MOYH,
00pasua CMMHHOMO3TOBOM KHUIKOCTH, 00pa3ua Ouorncuu u/uim oopasua JuM@sl.

37. Crioco6 1o ar060My u3 i1, 33-36, OTJIMYATOIIUICS TEM, YTO YKa3aHHbIM CITIOCO0
MPEeACTABISET COOOM CrTOc0d 0TOOPa CYOBEKTOB, COOTBETCTBYIOIIMUX KPUTEPHSIM JIJ1 TEPATIUU
CBSI3BIBAIOIIIMM 3JIEMEHTOM 10 JIFoOoMy U3 . 1-13.

38. Crioco6 MHrMOMpoBaHUs B3auMoAercTBUs Mex 1y PD-L1 1 peuenTopHbIM KOMIUIEKCOM
cyosenunami PD-1, mpyuyeM yKa3aHHBIN CITOCOO BKITIOUAET dTAl

(a) obecrieuenust PD-L1, a Takke yKa3aHHOTO PElEeNTOPHOTO KOMILIEKCa; U

(b) ocymecTBiieHust KoHTakTa PD-L1 co CBS3bIBAIOIIMM 3JIEMEHTOM I10 JIIOOOMY U3 il. 1-
13.

39. Crtoco6 MHTrMOMpPOBaHUST OMOJIOTUYECKON aKTUBHOCTU PD-L1, BKIIOUarouii aramn

(a) obecnneuenmst PD-L1; u
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(b) ocymectBiienust KoHTakTa PD-L1 co CBSA3bIBAIOIIMM 3JIEMEHTOM T10 JIIOOOMY U3 M. 1-
13.

40. Habop, coeprkaliuii CBSI3bIBAIOIIMIA 3JIEMEHT I10 JIFOOOMY U3 1. 1-13 BMecTe ¢
yIaKOBaHHOMW KOMOUHAIMEN PeareHTOB ¢ MHCTPYKIUSIMHU.
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