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(54) KOMIIO3UIIU AHTU-PD-1 AHTUTEJI

(57) ®opmyna u3oOpeTeHust
1. dapmaneBTHYECKAsT KOMITO3HULMS, BKITIOYAOIIAS

aHTu-PD-1 aHTUTENO, TJIe KOHUEHTPAIUS AHTUTEIA COCTABISAET OT MpuodIu3uTeabHo 100
Mr/mi1 10 mpubm3uTeabHo 300 Mr/mit;

JIMCaxXapu;

Oydep;

XEIaTUPYIOIIUI areHT; U

nojmcopoOar,

rae pH ykazanHoM ¢apMaleBTUYeCKON KOMITO3UIIMU COCTaBISET OT MPUOIU3UTENBHO 4,5
JTO TIPUOJIM3UTEITBHO 5,5, U T/Ie yKa3aHHas (papManeBTHUeCKass KOMITO3HIUS UMEET BSI3KOCTh
B Mpejeniax ot npubnusutenbHo 1 cantumya3s (cl13) no mpudnusurenbHo 20 clls.

2. ®apmaneBTHUeCKasi KOMITO3UIMS 10 11. 1, TJ1e mojmcopOaT MpeIcTaBIIsieT coOoM
nosiucopdat 80 (PS80).

3. @apManeBTHUECKast KOMITO3UIMS 110 JTIF0OOMY U3 MIl. 1, 2, T/Ie KOHIEHTpalus roaucopbdara
coctasisieT oT npubausutensHo 0,01 1o npubnuzurtenbHo 0,3 Mr/mi.

4. @apmarneBTUYECKasE KOMITO3UIMS IO 11. 3, rie papMaleBTUUECKAst KOMITO3UIUS BKITIOUAET
0,2 mr/mn PS80.

5. dapmarneBTHUECKast KOMITO3UIMS T10 JTI00oMy U3 TIl. 1-4, riie Oydep mpeacTaBisieT codoi
TUCTUIMHOBBIN Oydep.
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6. @apManeBTHUECKAS] KOMIIO3ULUS 11O II. 5, T/I€ KOHUEHTPAUUsl TUCTUIMHA COCTABIISIET
npubuzuTensHo 20 MM.

7. dapmaneBTHUECKast KOMITO3HUIIMS 10 JTro0oMy u3 Til. 1-4, iie 6ydep npeacrasiseT codoi
aleTaTHbIN Oydep.

8. @apmarneBTUUYECKasi KOMITO3UIIMS 10 JTI000OMY U3 TII. 1-7, T11e XeJTaTUPYIOLIUI areHT
npeacraisieT codort EDTA u/vim rae KOHUEHTpaUus XeIaTUPYIOUIEro areHTa HaXoAUTCs B
npeaenaax ot npubauzutenbao 0,01 o mpubausutenbHo 0,3 MI/MiL.

9. @apmaneBTruyeckas komnosuuus 1o 1. 8, rae EDTA Bkmrouaer nuHatpuii EDTA,
nuHaTpuit EDTA aurunpat uiau komOuHauuio nuHatpuit EDTA u qunatpuit EDTA nuruapara.

10. dapmaneBTUUECKass KOMITO3ULMS 10 11. 9, riae koHueHTpanust EDTA coctaBnsier
npubuzuTenbHo 0,04 Mr/mit, npubnauszutensHo 0,045 Mr/mit unu nipubausutensHo 0,05 mr/
MIL.

11. @apmaneBTUYECKAS] KOMITO3ULMS 10 JIF0OOMY U3 mit. 1-10, rae nucaxapua NpeacTaBiisieT
co0oti caxapo3sy.

12. dapManeBTHYECKAsT KOMITO3HUIIMS 10 JTro0oMy u3 Ttl. 1-10, T1e qucaxapu mpeacTaBIisieT
co0oti Tperayiosy.

13. ®apmarneBTHUECKast KOMITO3UIMS 110 1. 12, T/1e Tperanos3a mpeacTaBiisieT cooo TMruapaT
TPETaJIO3bl.

14. ®apMmaneBTHYECKAsT KOMITO3UIMS 10 JTF0OOMY M3 M. 1-13, rae KOHIeHTpauus
JUcaxapuia COCTaBIIsIeT OT MPUOIU3UTETBHO 25 MT/MIT 10 TpuOm3uTebHO 100 Mr/mit,
NpUOIN3UTENBHO SO MI/MIT UM TPUOTIM3UTEBHO 84 MI/MII.

15. dapManeBTHYCCKAS KOMITO3UIIMS 10 JTI000OMY M3 II11. 1-14, TOITOTHUTEIIHPHO BKITFOYAIOIIAS
APTUHUH MPU KOHIEHTPALUKU OT MPUOIM3UTENbHO 25 MM 10 nipubiusutensHo 300 MM,
npubmu3uTensHo 50 MM, mpubmmzuTeabHo 100 MM, ipubnuzutensHo 150 MM,
npubmmsuTenbHo 200 MM uiu npubmmsuTensHo 250 MM.

16. ®apmaneBTHUECKAsE KOMITO3MIUSA 10 JIIOOOMY U3 MI1. 1-15, TOMOJHUTENBHO BKITIOYAIOIIAs
MIPOJIUH.

17. ®apmaneBTUYECKAsE KOMITO3UIMS 110 1TI. 16, 1€ KOHUEHTpaUUs MPOJIMHA COCTABIISET
OT MpUOIM3UTEIbHO 25 MM 10 nipubauszuTenbHo 300 MM uimu mpubausutenbHo 100 MM, uau
npubn3uTenbHo 200 MM.

18. ®apMarneBTHUYECKAst KOMITO3UIMS 10 JTF0O0MY U3 MMl. 1-17, T/1e KOHLIEHTpAalys aHTUTeNa
BBIOpAHA U3 TPYIIIbI, COCTOSIIEN U3 MPUOIU3UTENbHO 140 MI/MIT, TPUOIM3UTENBbHO 145 mr/
MJ1, TPUOTIM3UTENBHO 150 MI/MJT, TPUOTIM3UTENBHO 155 Mr/™MIT, TpubIM3uTENTBLHO 160 MI/MIT,
MPUOIIM3UTEIBLHO 165 Mr/MiT, TpUOIU3UTENBHO 170 MIr/MIT, TPpUOIU3UTENBHO 175 Mr/MmiI,
npubIM3uTENBLHO 180 MI/MIT, MpUOIU3UTENBHO 185 Mr/Mit, mpubu3uTebHo 190 Mr/mit,
NpuOIN3UTENBHO 195 Mr/Mit u mpudau3uteabHo 200 Mr/mit.

19. ®apmaneBTHUECKAsT KOMITO3UIMS 10 JTIOOOMY M3 TI1. 1-17, T/Ie KOHIEHTpALUs aHTUTE 1A
COCTAaBJISIET OT NMPUOIU3UTENBHO 140 MI/MIT 10 TpUbIM3UTENBEHO 200 MI/MIT, OT 145 Mr/™MI
JIO TPUOIU3UTENIHFHO 160 MI/MIT MITH OT IIPUOIM3UTEIBHO 148 MI/MII 10 TPUOIM3UTENIBHO 152
MI/MJL.

20. @apManeBTUUYECKAsT KOMIO3ULMS T10 1. 1, BKITFOYAOIIAST WJIM COCTOSIIIAS U3:

npudu3uTenbHo 150 mr/mit antu-PD-1 anTurena;

npubmu3uTenbHo 20 MM rucTuaIMHOBOIO Oydepa;

MPUOIIM3UTENHHO 84 MI/MII TPETrano3bl;

npubmuzuTensHo 0,2 mr/mi PS80; u

npubu3uTenbHO 0,45 wiu npubnusurensHo 0,5 mr/mia EDTA,

r7ie yKkazaHHas (papmaneBTrueckasi kommosumus umeet pH 5,0+/-0,5.

21. @apmaneBTuyecKkas KOMIO3uLus 1o 1. 20, r1e BA3KOCTh KOMIIO3ULIUU HAXOAUTCS
Mexay npuonusutensbHo 10 cll3 u npubmusurensHo 18 cll3 npu 20°C.

22. @apManeBTUYECKAs KOMIIO3ULMSA 110 1. 21, T/1€ BA3KOCTh KOMIIO3ULMU COCTABIISIET
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npubnmsutensHo 15 cl13 mpu 20°C.

23. @apmManeBTUYECKAsT KOMITO3ULMS I10 1. 1, BKITFOUAIOIIAsl WJIK COCTOSIIAS 110 CYIIECTBY
u3:

npubu3uTenbHo 150 Mr/mit antu-PD-1 anTuTena;

npubmu3uTeTbHO 20 MM rUuCTUIMHOBOTO Oydepa;

npubmsutenbHo 100 MM aprununa HCI;

MpUOIU3UTETBLHO 50 MI/MJI Tperaiosbl;

npuom3uTenbHo 0,2 mr/mit PS80; u

npubmuzuTenbHo 0,45 wnu npudnuzutensHo 0,5 mr/min EDTA,

r7e yKazaHHas ¢papmareBTuieckast kommosunus umeeT pH 5,0+/-0,5.

24. dapmaneBTUUECKAsT KOMITO3ULMSA T10 T1. 23, TA€ BI3KOCTh KOMITO3ULUU HAXOAUTCSA
Mexay mpubausutenbHo 10 cll3 u mpubausurensHo 18 cll3 mpu 20°C.

25. ®apmaneBTUUECKAST KOMITO3ULMSA 110 I1. 24, TA€ BI3KOCTh KOMITO3ULIMU COCTABJISIET
npubmuzuTenbHo 15 cll3 mpu 20°C.

26. dapmaneBTUUECKass KOMITO3UIUS 110 Jiro0omMy u3 mil. 20-25, rae EDTA Bkitouaet
nuHatpuit EDTA, nunatpuiit EDTA nuruapat i komOuHanuio auHatpuit EDTA u nuHatputi
EDTA muruapara.

27. ®apManeBTAYECKAsI KOMITO3UIIUS IO JTF000MY U3 IIl. 1-26, T/1e aHTUTENIO TPEACTABISET
co0ol YeToBeUeCKoe Ui TYMaHU3WPOBAHHOE MOHOKJIOHAJIbHOE AHTUTEINO.

28. dapmaneBTUUECKasi KOMITO3UIMS IO TF0OOMY U3 MIl. 1-27, rie aHTUTENO0 MPEICTABIISIET
cobOoti IgG4 anTuTeno.

29. dapmarneBTHUECKAs KOMITO3UILMS 110 T1. 28, T/Ie aHTUTETIO TIpeIcTaBiseT cooon IgG4
S228P aHTHUTENO.

30. dapMmaneBTHUYECKAsT KOMIIO3MIUS T10 JTI000MY M3 T, 1-29, Iie aHTUTENIO BKITIOUAET
BapuabenbHyto 00acTh Tspkenou uenu (VH), BKITIOYAIOIIYIo MEPBYIO OMPEIeISIIOIYIO
koMIuieMeHTapHocTh 001acTh VH (CDR1), VH CDR2 u VH CDR3 nocnegoBatenbHocT VH,
nokaszanHoi B SEQ ID NO: 2; u/unu BapuabenbHyro 06J1acTh jierkoi neru (VL), BKITIOYaoIyto
VL CDR1, VL CDR2 u VL CDR3 nocnegoBatenprHocTH VL, mokazannoii B SEQ ID NO: 3.

31. ®apmaneBtrueckas komnosunus 1o 1. 30, rie VH CDR1 BkJrouaeT aMMHOKUCIIOTHYIO
MOCJIEA0BATEIILHOCTD, TOKa3aHHYI0 B SEQ ID NO: 4, VH CDR?2 BK/It04a€T aMUHOKUCIIOTHYIO
MOCJIEI0BATENIbHOCTD, MOKa3aHHy1o B SEQ ID NO: 5, u VH CDR3 Bk/1to4aeT aMUHOKUCIOTHYIO
MOCJIENOBATEIILHOCTD, IToKa3aHHYyo B SEQ ID NO: 6, VL. CDR1 BxiItouaeT aMMHOKUCIIOTHYIO
MOCJIEI0BATENBHOCTD, IToKa3zaHHyto B SEQ ID NO: 7, VL. CDR2 BrJIt04aeT aMUHOKHUCIIOTHY IO
MMOCJIEA0BATENBHOCTD, IToka3aHHyo B SEQ ID NO: 8, 1 VL CDR3 Bx1to4aeT aMMHOKUCIIOTHYIO
MOCJIEA0BATEIILHOCTD, MOKa3aHHy1o B SEQ ID NO: 9.

32. @apManeBTHUYECKasT KOMIIO3MIMS T10 JTI000MY M3 T, 1-29, Tie aHTUTENIO BKITIOUAET
AMUHOKHCIIOTHYIO ITIOCIIENOBATEILHOCTD, KOTOPas 110 MeHblIeH mepe Ha 90% naeHTudHa
AMUHOKMCIIOTHOM MTOCNEeTI0BATEIbHOCTH BaprabeIbHON 001aCTH TSXKEIOM LEIH, TOKa3aHHON
B SEQ ID NO: 2, 1 aMMHOKMUCIIOTHYIO IMOCJIEI0BATEIbHOCTD, KOTOPAs IO MEHBIIIEH MEPE HA
90% WeHTUYHA AMUHOKHUCIIOTHOM MOCIEeI0BATEIbHOCTH BapuaOeIbHON 00J1aCTH JIETKOM
nenu, mokazanHoit B SEQ ID NO: 3.

33. dapMmaneBTUUYECKAsT KOMIIO3ULUS T10 JTI000MY U3 L. 1-29, rae aHTUTENIO BKITIOUAET
BapuabenbpHyIo 00acTh Tskenon nenu (VH), BKII0YaroIyi0 aMUHOKUCIIOTHYIO
MOCJIEAOBATEIILHOCTD, OKa3aHHY10 B SEQ ID NO: 2, uiu BapraHT ¢ OHOM WIX HECKOJIbKUMU
KOHCEPBATUBHBIMUA AMUHOKUCIIOTHBIMU 3aMEHAMM B OCTATKAX, KOTOPbIE HE HAXOASTCS B
CDR, u/vnu BapuaOenbHy0 0071acThb Jierkoi nenu (VL), BKII0Yaronyr0 aMUHOKUCIIOTHYO
MOCJIEOBATEIILHOCTD, MoKa3aHHyo B SEQ ID NO: 3, uiu ee BapuaHT ¢ OJTHON WIN
HECKOJIbKUMM AMMUHOKHCIIOTHBIMM 3aME€HAMU B AaMUHOKHUCIIOTAaX, KOTOPBIE HE HAXOASTCS B
CDR.

34. @apMmaneBTHUYECKAsT KOMIIO3UIMS T10 JTI000My M3 . 1-33, Iie aHTUTENIO BKITIOYAET
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TSIKEIYIO LEMb, BKIIIOYAIOUTYI0 aMUHOKHCIIOTHYIO ITOCIIEI0BATEIIBHOCTD, IOKAa3aHHYIO B SEQ
ID NO: 10, ¢ uimu 6e3 C-konueBoro nu3uHa SEQ ID NO: 10; u 1erkyto 1emnb, BKJIIOYAIOITYIO
AMUHOKMCIIOTHYIO ITOCIIEIOBATEIIBHOCTD, MOoKa3aHHyo B SEQ ID NO: 11.

35. ®apmaneBTUUECKAsE KOMITO3ULMSA 1O 1. 34, TA€ AaHTUTEIIO IEMOHCTPUPYET

TJIMKO3UIMPOBAHUE T10 Asn294, Brirouaromiee GOF u G1F B kauecTBe OCHOBHBIX BUIOB
IJIMKAHOB.

36. ®apmaneBTUUECKass KOMITO3UIMS I10 T1. 35, T/i€ TIMKO3UWJIMPOBAHUE TOTIOJTHUTEIIbHO
BKJTIOYACT B KAYECTBE MMHOPHBIX BUIOB TJIMKAHOB YCEUCHHBIC W/WITH a(pyKO3UIMPOBAHHBIC
KOMIUIEKCHOTO TUIa OMaHTEeHAPHBIC CTPYKTYPBI, CTPYKTYPY C BBICOKHUM COJIEPKAHUEM
MaHHO3bI Man5 U CHaTWJIMpOBaHHbBIE (PYKO3WIIMPOBAHHBIE TIO SIAPY KOMIUIEKCHOTO THIIA
OMaHTEHAaPHBIE OJIMTOCAXAPU/IBI.

37. dapmaneBTHUECKass KOMITO3UIMS 110 JIF0OOMY U3 . 1-36, r1ie hapmaneBTHdIecKast
KOMITO3MIUS SIBIISIETCS JIMO(UITM3UPOBAHHON WU HEJTMO(DUIU3UPOBAHHOM.

38. dapmMmaleBTHUYECKAsT KOMIO3UIMS 110 JJr00oMy u3 1. 1-20, 23 unm 27-37, rae
(dhapmaneBTUYECKast KOMITO3UIMSI UMEET BSI3KOCTh OT TPUOTU3UTEHHO 10 10 TPUOIM3UTETEHO
18 cI13 ipu 20°C.

39. ®apmarneBTUIECKast KOMIIO3UIUS 110 JITIOOOMY U3 T 1-27, T/1e aHTUTEIIO MPEICTABISET
coboti PF-06801591, HuBonyma0, neMopoian3zymMad, ueMUIriuMad WM crapTaainzyMad wiu
AHTUTCH-CBS3bIBAIOIIYIO YaCTh JIIOOOTO U3 BHIIIEIIEPEUYNCICHHBIX.

40. dapmaneBTUUECKAs] KOMITO3ULIMS, BKIFOYAIOIIAs WA COCTOAIIAS IO CYIIECTBY U3:

npudau3uTenbHo 150 mr/min anTU-PD-1 anTUTENA, TIe aHTUTENIO BKITIOUAET TSHKEIYIO IETTh,
BKJIFOYAIOILIYI0 AMUHOKHCIIOTHYIO IIOCIIEN0BATEINBHOCTD, ITOKa3zaHHyo B SEQ ID NO: 10, ¢
unu 6e3 C-koHuesoro jguznHa SEQ ID NO: 10; 1 JIerKyo 1elb, BKIIOUAIOIIYI0
AMUHOKHUCIIOTHYIO ITOCJIEA0BATEIILHOCTD, MOKa3aHHYIo B SEQ ID NO: 11;

npubm3uTenbHo 20 MM ructuanHOBOTO Oydepa;

MPUOIIU3UTETBLHO 84 MI/MJI Tperaio3bl;

npuduzuTenbHo 0,2 mr/mi PS80; u

npubuzuTensHo 0,45 wnu npudiauzutensHo 0,5 mr/min EDTA,

rje ykazanHas papmaneBTrueckas kommnosuius umeeT pH 5,0+/-0,5 1 imeeT BSI3KOCTb OT
npubm3uTenbHo 10 1o npubnusutensHo 18 cll3 mpu 20°C.

41. dapmarneBTUUYECKAs] KOMITO3UILIMSI, BKIIOYAOIIAsl UJIK COCTOSIIAS 110 CYIIECTBY U3:

npudu3utenbHo 150 mr/mit anTu-PD-1 anTutena, rjae aHTUTENIO0 BKITIOUAET TSHKETYIO HETb,
BKJIFOYAIONIYI0 aMUHOKHUCIIOTHYIO ITOCIIEA0BATEIILHOCTD, IOKa3aHHYo B SEQ ID NO: 10, ¢
uiu 6e3 C-konueBoro jau3zuHa SEQ ID NO: 10; 1 JIerkyo 1elb, BKIIOUAIONIYI0
AMUHOKHUCIIOTHYIO ITOCJIEA0BATEILHOCTD, MOKa3aHHYI0 B SEQ ID NO: 11;

npubM3uTenbHO 20 MM rUCTUIMHOBOIO Oydepa;

MPUOIU3UTENBHO 84 MI/MII TPErajio3bl;

npubmuzuTensHo 0,2 mr/mi PS80; u

npuduzuTenbHo 0,45 wiu npudnuzutenbHo 0,5 mr/min EDTA,

re yka3aHHas ¢apMmaineBTuieckas kommosuius umeeT pH 5,0+/-0,5 1 uMeeT BI3KOCTh OT
npubm3uTenbHO 10 1o npubnusutensHo 18 cl13 mpu 20°C.

42. ®apmaneBtruueckas kommnosuuus no 1. 40 unu 41, roe EDTA BkiIroyaeT AuHaTpuii
EDTA, nunatpuit EDTA muruapat wim komOuHanuio quHatpuit EDTA u nunatpuiit EDTA
JIATUIpaTa.

43. dapmaneBTUIeCKas KOMITO3UIKS T10 JTr006omy 13 rrl. 40-42, rae Tperaio3a npeacTaBiIsieT
CcO0OM IUIUIPAT TPEraIO03bl.

44, MapmareBTUYECKAs] KOMITO3UIMS 10 JIF0OoMYy u3 . 1-43, rae dhapManeBTHYecKas
KOMIIO3UIIMS HE BKIIIOYACT AaHTUOKCUIAHT.

45. dapmaneBTUUECKast KOMIIO3ULMS MO 1. 44, TJIe aHTUOKCUAAHT MPEeICTaBIIsIeT coOoii L-
METHOHUWH WM ero (hapMaleBTUIECKU MMPUEMIIEMYIO COJTb.
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46. dapmareBTHYECKAst KOMITO3UIMS 10 Jitobomy u3 . 1-43 |, rae papmaneBTryeckast
KOMIIO3ULMSI HE BKIIFOYAE€T METUOHUH.

47. @apmareBTUUeCKast KOMITO3UIMS 10 JTI00oMy u3 mil. 1-22 unm 27-46, rae
dhapMalneBTHUYECKAsT KOMITO3UILMS HE BKJIFOYAET apTMHUH.

48. Crioco0 eueHus 3a00J1eBaHusl, BKIIIOUAIONIUN BBe/ieHUE 9(DPEKTUBHOTO KOJIMUECTBA
(dhapManeBTUIECKON KOMITO3UIMM TI0 JTIOOOMY U3 l. 1-47 CyOBeKTy, UMEIOIIEMY TaKOe
3aboJIeBaHUE.

49. Crioco0 1o 11. 48, rie hapmaneBTUYECKass KOMITO3UIMS BKIIFOYaeT 150 Mr/mit aHTH-
PD-1 anTurena.

50. Crioco0 nedeHus paka y cyObeKTa, Hy>KIAIOIIETOCs B 3TOM, BKITIOUAIOIINI BBEACHUE
cyobekTy (1) addhekTUBHOTO KoIMYecTBa (papManeBTUUECKONM KOMITO3UIMHU T10 JTIOOOMY M3
. 1-47 v (2) 3hpeKTUBHOTO KOJIMUeCTBA BAKIUHBI, CITOCOOHOM BBI3bIBATH UMMYHHBIN OTBET
MPOTUB KJIIETOK paKa.

51. Crioco0 ycuieHHus MIMMYHOTE€HHOCTH WK TepareBTUUeCKOTo 3(h(PeKxTa BaKIUHbI,
BBOAMMOM CYOBEKTY IS JICUCHHUS paKa, BKITIOUAIOIIUIM BBEJIEHUE CYOBEKTY, TPUHUMAIOIIEMY
BaKIUHY, 3(()EKTUBHOTO KOJIMYECTBA (papMaleBTUUECKOM KOMITO3HUIUH 10 JTI000OMY U3 TIIT.
1-47.

52. Crioco6 1o mrobomy u3 m. 48-51, rae papManeBTHUECKy0 KOMITO3UIUIO BBOIST B
BU/JIE OJHOW 2 MJI IOJKOKHON UHBEKLIUU.

53. Crioco0 1o mrodomy u3 . 48-52, rae hapManeBTUIECKYI0 KOMITO3HUIIIO BBOIST OJIMH
pa3 B TPU HEMIEIIH.

54. Crioco0 1o mob6omy u3 mit. 48-52, rae papManeBTHUeCKYI0 KOMITO3HUIIMIO BBOIST OJIUH
pa3 B UETHIPE HEJIETIH.

55. Crioco®6 1o ar06oMy u3 it 48-54, re hapMareBTUYECKYI0 KOMITO3UIMIO BBOJAT MPH
n03e 300 MI MOAKOXKHO.

56. Crioco06 1o r00oMy u3 il 48-55, rie cyObeKTy BBOIST 10 MEHbIIIEH MEpE OJTHO IPYyTroe
TEparneBTUIECKOE CPEACTBO, BHIOPAHHOE U3 TPYIIIIBI, COCTOSIIEH U3: KpU30TUHUOA,
najnoonukianoa, tanazonapuda, antu-CTLA4 antutena, antu-4-1BB anTtutena, antu-0X40
aHTuTela, BToporo antu-PD-1 anturena, aronucrta CD40, aronucra TLR, kinetku CAR-T u
XUMHUOTEPATIEBTUUECKOT'O CPEICTBA.

57. Crioco6 1o 1r06oMy u3 1i1. 48-56, rie 3a00JIeBaHKe MPEICTABIISIET COOOM pakK.

58. Crioco6 1o 1. 57, rie pak BBIOpaH U3 IPyIIIbI, COCTOSIIEN U3 TaCTPAIIBHOTO paKa,
CapKOMBI, TUM(DOMBI, TMM(POMBI X OHKKHHA, JIEWK03a, paKa rOJI0BBI U I11eH, ITTOCKOKIETOUHOTO
paka rojoBbl U LIEU, paKa TUMYCA, SIMUTEIIMAIILHOTO paKa, paka CIIIOHHOM JKeJle3bl, paka
TEeUEHH, paKa XeJlyJKa, paka IUTOBUIHOM JKeJIe3bl, paKa JIETKOro, paka SUYHUKOB, paka
MOJIOYHOM KeJIe3bl, paKa MpeAcTaTeIbHOM XKeJe3bl, 330(areaIbHOr0O paKa, paka
TIOIKENYAOYHOM KEJIE3hI, ITTMOMBI, JIEUK03a, MHOKECTBEHHOM MUEIIOMBI, ITIOYEYHOKIIETOYHOM
KapUUHOMBI, paKa MOUYEBOT O ITy3bIPs, HIEPBUKAIBHOTO PaKa, XOPUOKAPLUMHOMBI, paKa TOJICTON
KUIIIKH, paKka pOTOBOM MOJIOCTH, PAKa KOXU U MEJTAHOMBI.

59. Ipumenenue ¢hapManeBTUIECKON KOMIIO3ULUM 110 JIIOOOMY U3 mil. 1-47 miist
U3TOTOBJICHUSI JIEKAPCTBEHHOTO CPEICTBA ISl JIUCHUS paKa y cyObeKTa.

60. ITpumenenue papmManeBTHUECKOM KOMITO3UIUH T10 JTF000MY U3 Tiil. 1-47 s
U3TOTOBJICHMS JIEKAPCTBEHHOT'O CPEJICTBA /IJIsl IEUEHUS paKa y CyObeKTa, I/ie CXeMa BBEJICHUS
JIEKAPCTBEHHOT'O CPEJICTBA BKIIIOYAET BBEAECHUE JI03bI JIEKAPCTBEHHOT'O CPEJICTBA OJUH Pa3 B
BOCEMb HeJIeb.

61. ITpumenenue 1o 11. 60, T/1e 00bEM 103bI MEHBIIIE YeM WM PaBeH MPUOIU3UTEIBHO 2,5
i, 2,0 M1, 1,5 M wimm 1,0 mot.

62. Ilpumenenue o a0b6omy u3 mit. 59-61, r/ie BBeIeHUE 103bI SIBISETCS MOIKOKHBIM.

63. Ilpumenenue mo ar060My U3 MIL. 59-62, T/1e CYOBEKTOM SIBIISICTCS YeJIOBEK.

Crp.: 5
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