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1. ITpumeHneHre KOMOMHALIMM, COIEPKALLIEH OHKOJIMTUYECKUI ITOKCBUPYC U OJIMH WK OoJiee
YeM OJIUH MOAYJIATOP UMMYHOJIOTMUYECKOW KOHTPOJIBHON TOUYKH, KOTOPBIMA OKa3bIBAET I10
MEHBIIIEeH MEpe YACTUUHBIN aHTATOHUCTUYECKUM 2(PPEeKT HA AKTUBHOCTh MHTUOUTOPHOMN
MMMYHOJIOTUYECKON KOHTPOJIBbHON TOUYKH, JIs1 U3TOTOBJIEHUS JIEKAPCTBA JIS JICUEHUS paKa,
I7Ie YKa3aHHbIA OHKOJIMTUYECKUI TOKCBUPYC U OJIUH WK 00JIee YeM OJIMH MOJYJISITOD
UMMYHOJIOTMYECKOW KOHTPOJIbHOM TOUKM BBOASITCS IMOCTIEA0BATENBHO, TAKUM 00Pa30M, YTO
IIEPBbIM BBOJUTCS OHKOJIMTUYECKUM ITOKCBUPYC U BTOPBIM - MOAYJISATOP(PHI)
MMMYHOJIOTUYECKON KOHTPOJILHON TOYKH.

2. ITpumenenwue 1o 1. 1, rae yka3aHHbIM OHKOJIMTHUYECKUN TOKCBUPYC MTPEACTAaBIISIET COOON
BUPYC OCIIOBAKLUMHBI, 1e(DeKTHBIN B OTHOIIEHUH TUMUIMHKUHA3KI (TK) B pesynbTaTe
VHAKTUBUPYIOIIMX MyTalMii B BUDYCHOM reHe J2R.

3. [Tpumenenue 1o 1. 1, rae yka3aHHbBIA TOKCBUPYC MPEICTABIIsAET COOO0M BUPYC
OCTIOBAKIMHBI, 1e(DEKTHBINM B OTHOIICHWH aKTUBHOCTH pUOOHYKIeOoTUAPEayKTa3sl (RR) B
pe3yIbTaTe UHAKTUBUPYIOIMX MYyTalMii B BAPYCHOM(HBIX) reHe(Hax) 4L w/unu F4L.

4. Ilpumenenue 1o 1. 1, rae yka3aHHBIA OHKOJIMTUYECKUI TOKCBUPYC TOTIOJIHUTEIBHO
3KCIPECCUPYET IO MEHBIIENW MEPE OJMH TEPANIEBTUUECKUI T'€H, BCTABJICHHBIN B BUPYCHBIN
TE€HOM, IJIe YKa3aHHBIN TepaneBTUUYECKUI TeH BEIOpAaH U3 TPYIIIIBI, COCTOSIIEH U3 T'eHOB,
KOAUPYIOIIUX ITPOYKTHI CYMUMAHBIX T€HOB, U T€HOB, KOJUPYIOIIMX UMMYHOCTUMYJIMPYIOIIUE
Oenku.
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5. Ilpumenenue 1o 1. 4, TA€ yKa3aHHBIN CyUIMAHBIN T€H BBIOPAH U3 TPYMIIBI, COCTOSIIEH
U3 TEHOB, KOAUPYIOIIUX O€I0K, UMEIOIU iuTo3uHAe3aMruHa3Hy1o (L[ /]a3Hy10) akTUBHOCTb,
TUMUIMHKUHA3HYIO aKTUBHOCTb, ypauundochopudosuntpanchepaznyo (Y DPTaznyrw)
AKTUBHOCTB, (oChOpUITa3HyIO AKTUBHOCTH ITyPUHOBBIX HYKJICO3UIOB U TUMUIUIATKMHA3HYIO
AKTUBHOCTb.

6. [IpuMeHeHue 1o 1. 5, T/1e YKa3aHHbIA NPOAYKT CyuuuaHoro rena uMmeet L{/{a3Hyro u
V®PTa3Hy0 aKTUBHOCTH U MPEANIOYTUTETHLHO BBIOPAH U3 TPYIIIIbI, COCTOSIIIEN U3
nosmnentuaoB codA::upp, FCY1::FURI u FCY1::FURI1[gensTa]105 (FCU1) u FCUI-S8.

7. IlpumeHeHue 1o 1. 5, rje yKa3aHHbIM OHKOJIUTUUECKUI TOKCBUPYC MPEACTAaBIISIET COOO
BUPYC OCITOBAKIMHBI, TeekTHbIN o akTUBHOCTSM U TK, u RR, u conepxarmii
TepaneBTHUeCKui cyniuuaHblii reH FCU1, BCTaBIIEHHBIN B €70 T€HOM.

8. IlpumeHeHue 1o 1. 4, rie yKa3aHHbIA UMMYHOCTUMYJIMPYIOIIUHN O€TOK MpeIcTaBseT
c0001i UHTEPIJIEHKHH WA KOJIOHUECTUMYJIUPYIOIINHI (PAKTOP C KOHKPETHBIM MTPEANOUYTEHUEM
B oTHoleHud GM-CSF (rpaHyionuTapHo-MakpodaraaibHbIi KOJTOHUECTUMYJIUPYIOIIN
daxTop).

9. Ilpumenenwue 1o 1. 8, rae yKa3aHHbIM OHKOJIUTUUECKUI TOKCBUPYC MPEACTABIISIET COOOM
BUPYC OCITOBAKIMHBI, 1e(heKTHBIN B OTHOIIIEHUH akTUBHOCTH TK U coneprkamuit
TepaneBTuieckui yenoBeuecknuii GM-CSE, BCTaBIIEHHBIN B €T0 T€HOM.

10. ITpumeneHue 110 11. 1, TAe KOMITO3UIUS COJAEPIKUT OT MPHUOIM3UTEILHO 107 pfu no

MPUOIU3UTEITHHO 5x10° pfu yKa3aHHOTO OHKOJIMTUYECKOTO MMOKCBUPYCA.

11. ITpumenenue no modomy u3 1. 1-10, T/1e yKka3aHHBIA MOIYISATOP UMMYHOJIOTHUECKON
(KUX) KOHTPOJIbHOM(HBIX) TOYKH(UEK) OMIOCPEAOBAH Jt00bIMU U3 cieayonmx: PD-1, PD-L1,
PD-L2, LAG3, Tim3, BTLA u CTLAA4.

12. ITpumeHnenue no 1. 11, rae yka3aHHbIA OJMH WM 00JIee YeM OJMH MOIYJISTOP
MMMYHOJIOTMUECKON KOHTPOJIbHOM TOUKH BKJIIOYAET aHTUTEIO0, KOTOPOE CIeUPpUIHO
CBSI3BIBACTCS C UeIoBeuecKUM PD-1 U, B 4acTHOCTH, aHTUTENIO IpoTUB PD-1, BEIOpaHHOE U3
CPYIIIbI, COCTOSIIEN U3 HUBOJIyMaba, JaHOponu3zymada v nuauim3ymaa.

13. Tlpumenenue no 1. 11, rae yka3aHHbIA OJIMH WM 00JIee YeM OJMH MOJIYJISITOD
UMMYHOJIOTHUECKOM KOHTPOJIbHOM TOYKH BKJTIOUAET AHTUTEI0, KOTOPOE CHEIU(PUIHO
CBSI3BIBAETCS C yejoBeueckuM PD-L1 1, B yacTHOCTH, aHTUTENNO poTuB PD-L1, BEIOpanHOE
U3 rpymisl, cocrosei u3 MPDL3280A u BMS-936559.

14. Tlpumenenue 1o 1. 11, rjae yKa3aHHbBINM OJIMH WM 00Jiee YeM OJMH MOIYJISTOP
UMMYHOJIOTMUECKOM KOHTPOJIbHOM TOYKH BKJIIOUAET AHTUTEII0, KOTOPOE CHeuUpUIHO
cBsi3biBaeTcs ¢ uenoBeueckum CTLA-4 u, B yacTHOCTH, aHTUTENO TpoTUB CTLA4, BEIOpaHHOE
U3 TPYIIIBI, COCTOSIIEH U3 UTMIIMMYMa0a, TpeMeIuMyMada U OJTHOUETIOYEUHbIX AaHTUTEI
npotus CTLAA4.

15. ITpumenenue o m. 1, 1€ KOMIIO3ULUS COJICPKUT OT MMPUMEPHO 2 MI/KT 10 MPUMEPHO
15 MI/KT yKa3aHHOTO OJTHOTO WIIM 00JIee YeM OJHOT0 MOIYIITOPAa UMMYHOJIOTHYECKOM
KOHTPOJILHOM TOYKHU.

16. IIpumenenue o 1. 1, rjae yka3aHHbIN(HbIE) MOAYIITOP(Pbl) UIMMYHOJIOTUYECKOMN
KOHTPOJILHON TOYKH BBOJUTCA(ISTCS) MOCPEACTBOM BHYTPUBEHHOT O, BHYTPHUOITYXOJIEBOT'O
WIX BHYTPUOPIOIIIMHHOTO MyTH, U B KOTOPOI YKa3aHHBIA OHKOJIUTUYECKUI TOKCBUPYC
BBOJIUTCS BHYTPUBEHHBIM WJIM BHYTPUOITYXOJIEBBIM ITYyTEM.

17. ITpumenenue no 1. 1, BKiIroyaromiee ot 2 40 5 BHYTPUBEHHBIX UJIM BHYTPUOITYXOJIEBBIX

sBeenuit 10° wm 10° pfu OHKOJIUTHYECKOT O BUPYCa OCITOBAKIMHBI TPUOIU3UTENBHO C 1- Uin
2-HeICIIbHBIM UHTEPBAJIOM C MTOCIIEIYIOIIMMHU WU EPEMEKAIOIIUMUCS 2-5 BHYTPUBEHHBIMU
BBeJCHUSIMU 3-10 MI/KT OTHOTO MJT 00JIee YeM OJTHOTO aHTUTEJIa TPOTUB UMMYHOJIOTUIECKON
KOHTPOJILHON TOYKHU KAXAbIE 2 UK 3 HEAEIIH.

18. IIpumMeHeHue 1o 11. 1, T/1e yKa3aHHBIN pak BEIOPAH U3 TPYIIIHI, COCTOSIIEH U3 MEJTAHOMBI,
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paxa IIOYKH, paKa IIPeACcTATEIbHOM XKEJIE3bl, paKa MOJIOYHOM XKEJIE3bl, KOJIOPEKTAIBHOI'O
paxa, paka JIESTKOI'O ¥ paka IIeYeHHU.

19. Habop, coneprkaliiuii o MeHbIIed Mepe OHKOJIMTUIECKUI BUPYC, KaK OMPEIEIIEHO TT0
mo6omy u3 nil. 2-10 u 16-17, B 0IHOM KOHTEHHEPE, U OUH WU 00JIee YeM OJIUM MOAYJISATOP
MMMYHOJIOTMYECKOM KOHTPOJIBbHON TOYKH, KaK OIPEESIEHO B JIFoOoM U3 m1l. 11-17, B npyrom
KOHTEWHEpE.

20. @apManeBTUYECKAs] KOMITO3ULMS, cosieprkalias 3(h(heKTUBHbIE KOJIMUECTBA YKA3aHHOTO
OHKOJIMTUYECKOT'O BUPYCA U YKA3aHHOT'O OJTHOTO WIIM 00JIee YeM OJHOTO MOIYJISTOpA
MMMYHOJIOTHUECKOM KOHTPOJIbHOM TOYKH KaK ONpeesieHO B 1000M U3 mil. 1-18.
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