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Anti-LAG-3-antistoffer 

Patentkrav 

1. Isolert agonistisk anti-Lymfocytt-aktiverings-gen-3-(LAG-3)-antistoff, eller antigen-bindende 

fragment av samme, som binder til LAG-3 og inhiberer: antigen-indusert CD4+ og/eller CD8+ T-

celleproliferasjon; og/eller antigen-indusert CD4+ og/eller CD8+ T-celleaktivering; som 5 

omfatter: 

en antistoff VH-region med CDR som omfatter aminosyresekvenser med SEQ ID NO:1, 

2, og 3, og en antistoff VL-region med CDR som omfatter aminosyresekvenser med SEQ 

ID NO:4, 5, og 6; eller 

en antistoff VH-region med CDR som omfatter aminosyresekvenser med SEQ ID NO:21, 10 

22, og 23, og en antistoff VL-region med CDR som omfatter aminosyresekvenser med 

SEQ ID NO:24, 25, og 26. 

 

2. Isolert antistoff eller antigen-bindende fragment av samme, ifølge krav 1, hvori: 

(i) det isolerte antistoffet, eller antigen-bindende fragment av samme, inhiberer antigen-15 

indusert CD4+ og antigen-indusert CD8+ T-celleproliferasjon; og/eller 

(ii) det isolerte antistoffet, eller antigen-bindende fragment av samme, inhiberer antigen-

indusert CD8+ T-celleproliferasjon mer enn antigen-indusert CD4+ T-celleproliferasjon; 

og/eller 

(iii) inhiberingen av antigen-indusert CD8+ T-celleproliferasjon er LAG-3-avhengig, og 20 

IL-2-uavhengig. 

 

3. Isolert antistoff eller antigen-bindende fragment av samme, ifølge krav 1 eller 2, som: 

inhiberer binding av LAG-3 eller av et fusjonsprotein bestående av det ekstracellulære 

domenet av humant LAG-3 kondensert til det humane IgG1 Fc (IMP321) til MHC-klasse 25 

II-positive celler; og/eller 

inhiberer LAG-3-indusert antigen-presenterende celle-(APC)-aktivering, eller inhiberer 

induksjonen av monocyttaktivering av et fusjonsprotein bestående av det ekstracellulære 

domene av humant LAG-3 kondensert til det humane IgG1 Fc (IMP321); og/eller 
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binder til en epitop av LAG-3 som overlapper med MHC-klasse-II-bindingssete av LAG-

3. 

 

4. Isolert antistoff eller antigen-bindende fragment av samme, ifølge ett av kravene foran, som 

omfatter: 5 

en antistoff VH-region som omfatter aminosyresekvens som er minst 60 % identisk med 

aminosyresekvens SEQ ID NO:7, og en antistoff VL-region som omfatter 

aminosyresekvens som er minst 60 % identisk med aminosyresekvens SEQ ID NO:8; 

en antistoff VH-region som omfatter aminosyresekvens som er minst 60 % identisk med 

aminosyresekvens SEQ ID NO:7, og en antistoff VL-region som omfatter 10 

aminosyresekvens SEQ ID NO:8; 

en antistoff VH-region som omfatter aminosyresekvens SEQ ID NO:7, og en antistoff 

VL-region som omfatter aminosyresekvens som er minst 60 % identisk med 

aminosyresekvens SEQ ID NO:8; eller 

en antistoff VH-region som omfatter aminosyresekvens SEQ ID NO:7, og en antistoff 15 

VL-region som omfatter aminosyresekvens SEQ ID NO:8. 

 

5. Isolert antistoff eller antigen-bindende fragment av samme, ifølge ett av kravene foran, som 

er et humanisert monoklonalt antistoff, eller antigen-bindende fragment av samme. 

 20 

6. Isolert antistoff eller antigen-bindende fragment av samme, ifølge ett av kravene foran, som 

omfatter en humanisert lettkjede-rammeverk-region. 

 

7. Isolert antistoff eller antigen-bindende fragment av samme, ifølge krav 6, hvori: den 

humaniserte lettkjede-rammeverk-regionen omfatter en aminosyresekvens av enhver med SEQ 25 

ID NO: 68 til 83. 

 

8. Isolert antistoff eller antigen-bindende fragment av samme, ifølge krav 7, hvori det isolerte 

antistoffet, eller antigen-bindende fragment av samme, omfatter: 
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en VL rammeverkregion 1 (VL FR1) med SEQ ID NO: 68; en VL FR2 med SEQ ID NO: 

69; en VL FR3 med SEQ ID NO: 70; og en VL FR4 med SEQ ID NO: 71; 

en VL rammeverkregion 1 (VL FR1) med SEQ ID NO: 72; en VL FR2 med SEQ ID NO: 

73; en VL FR3 med SEQ ID NO: 74; og en VL FR4 med SEQ ID NO: 75; 

en VL rammeverkregion 1 (VL FR1) med SEQ ID NO: 76; en VL FR2 med SEQ ID NO: 5 

77; en VL FR3 med SEQ ID NO: 78; og en VL FR4 med SEQ ID NO: 79; eller 

en VL rammeverkregion 1 (VL FR1) med SEQ ID NO: 80; en VL FR2 med SEQ ID NO: 

81; en VL FR3 med SEQ ID NO: 82; og en VL FR4 med SEQ ID NO: 83. 

 

9. Isolert antistoff eller antigen-bindende fragment av samme, ifølge ett av kravene 6 til 8, som 10 

omfatter en antistoff VL-region som omfatter: 

en VL FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 68; en VL CDR1 som 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 4; en VL FR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 69; en VL CDR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 5; en VL FR3 som oppviser en aminosyresekvens 15 

med SEQ ID NO: 70; en VL CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 6; og en VL FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 71; 

en VL FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 68; en VL CDR1 som 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 24; en VL FR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 69; en VL CDR2 som oppviser en 20 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 25; en VL FR3 som oppviser en aminosyresekvens 

med SEQ ID NO: 70; en VL CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 26; og en VL FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 71; 

en VL FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 72; en VL CDR1 som 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 4; en VL FR2 som oppviser en 25 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 73; en VL CDR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 5; en VL FR3 som oppviser en aminosyresekvens 

med SEQ ID NO: 74; en VL CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 6; og en VL FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 75; 

en VL FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 72; en VL CDR1 som 30 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 24; en VL FR2 som oppviser en 
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aminosyresekvens med SEQ ID NO: 73; en VL CDR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 25; en VL FR3 som oppviser en aminosyresekvens 

med SEQ ID NO: 74; en VL CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 26; og en VL FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 75; 

en VL FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 76; en VL CDR1 som 5 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 4; en VL FR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 77; en VL CDR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 5; en VL FR3 som oppviser en aminosyresekvens 

med SEQ ID NO: 78; en VL CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 6; og en VL FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 79; eller 10 

en VL FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 76; en VL CDR1 som 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 24; en VL FR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 77; en VL CDR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 25; en VL FR3 som oppviser en aminosyresekvens 

med SEQ ID NO: 78; en VL CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 15 

NO: 26; og en VL FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 79; 

en VL FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 80; en VL CDR1 som 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 4; en VL FR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 81; en VL CDR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 5; en VL FR3 som oppviser en aminosyresekvens 20 

med SEQ ID NO: 82; en VL CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 6; og en VL FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 83; eller 

en VL FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 80; en VL CDR1 som 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 24; en VL FR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 81; en VL CDR2 som oppviser en 25 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 25; en VL FR3 som oppviser en aminosyresekvens 

med SEQ ID NO: 82; en VL CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 26; og en VL FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 83. 

 

10. Isolert antistoff eller antigen-bindende fragment av samme, ifølge ett av kravene foran, som 30 

omfatter en humanisert tungkjederammeverkregion. 
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11. Isolert antistoff eller antigen-bindende fragment av samme, ifølge krav 10, hvori den 

humaniserte tungkjederammeverkregionen omfatter en aminosyresekvens av enhver med SEQ 

ID NO: 52 til 67. 

 

12. Isolert antistoff eller antigen-bindende fragment av samme ifølge krav 11, hvori det isolerte 5 

antistoffet, eller antigen-bindende fragmentet av samme, omfatter: 

en VH-rammeverkregion 1 (VH FR1) med SEQ ID NO: 52; en VH FR2 med SEQ ID 

NO: 53; en VH FR3 med SEQ ID NO: 54; og en VH FR4 med SEQ ID NO: 55; 

en VH-rammeverkregion 1 (VH FR1) med SEQ ID NO: 56; en VH FR2 med SEQ ID 

NO: 57; en VH FR3 med SEQ ID NO: 58; og en VH FR4 med SEQ ID NO: 59; 10 

en VH-rammeverkregion 1 (VH FR1) med SEQ ID NO: 60; en VH FR2 med SEQ ID 

NO: 61; en VH FR3 med SEQ ID NO: 62; og en VH FR4 med SEQ ID NO: 63; eller 

en VH-rammeverkregion 1 (VH FR1) med SEQ ID NO: 64; en VH FR2 med SEQ ID 

NO: 65; en VH FR3 med SEQ ID NO: 66; og en VH FR4 med SEQ ID NO: 67. 

 15 

13. Isolert antistoff eller antigen-bindende fragment av samme, ifølge ett av kravene 10 til 12, 

som omfatter en antistoff VH-region som omfatter: 

en VH FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 52; en VH CDR1 som 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 1; en VH FR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 53; en VH CDR2 som oppviser en 20 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 2; en VH FR3 som oppviser en aminosyresekvens 

med SEQ ID NO: 54; en VH CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 3; og en VH FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 55; 

en VH FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 52; en VH CDR1 som 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 21; en VH FR2 som oppviser en 25 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 53; en VH CDR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 22; en VH FR3 som oppviser en aminosyresekvens 

med SEQ ID NO: 54; en VH CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 23; og en VH FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 55; 
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en VH FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 56; en VH CDR1 som 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 1; en VH FR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 57; en VH CDR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 2; en VH FR3 som oppviser en aminosyresekvens 

med SEQ ID NO: 58; en VH CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 5 

NO: 3; og en VH FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 59; 

en VH FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 56; en VH CDR1 som 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 21; en VH FR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 57; en VH CDR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 22; en VH FR3 som oppviser en aminosyresekvens 10 

med SEQ ID NO: 58; en VH CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 23; og en VH FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 59; 

en VH FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 60; en VH CDR1 som 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 1; en VH FR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 61; en VH CDR2 som oppviser en 15 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 2; en VH FR3 som oppviser en aminosyresekvens 

med SEQ ID NO: 62; en VH CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 3; og en VH FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 63; 

en VH FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 60; en VH CDR1 som 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 21; en VH FR2 som oppviser en 20 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 61; en VH CDR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 22; en VH FR3 som oppviser en aminosyresekvens 

med SEQ ID NO: 62; en VH CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 23; og en VH FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 63; 

en VH FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 64; en VH CDR1 som 25 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 1; en VH FR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 65; en VH CDR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 2; en VH FR3 som oppviser en aminosyresekvens 

med SEQ ID NO: 66; en VH CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 3; og en VH FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 67; eller 30 

en VH FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 64; en VH CDR1 som 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 21; en VH FR2 som oppviser en 
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aminosyresekvens med SEQ ID NO: 65; en VH CDR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 22; en VH FR3 som oppviser en aminosyresekvens 

med SEQ ID NO: 66; en VH CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 23; og en VH FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 67. 

 5 

14. Isolert antistoff eller antigen-bindende fragment av samme, ifølge ett av kravene foran, som 

omfatter: 

en antistoff-VH-region som omfatter: en VH FR1 som oppviser en aminosyresekvens 

med SEQ ID NO: 64; en VH CDR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 1; en VH FR2 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 65; en VH 10 

CDR2 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 2; en VH FR3 som oppviser 

en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 66; en VH CDR3 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 3; og en VH FR4 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 67; og en antistoff-VL-region som omfatter: en VL 

FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 76; en VL CDR1 som 15 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 4; en VL FR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 77; en VL CDR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 5; en VL FR3 som oppviser en aminosyresekvens 

med SEQ ID NO: 78; en VL CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 6; og en VL FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 79; eller 20 

en antistoff VH-region som omfatter: en VH FR1 som oppviser en aminosyresekvens 

med SEQ ID NO: 64; en VH CDR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 21; en VH FR2 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 65; en VH 

CDR2 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 22; en VH FR3 som 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 66; en VH CDR3 som oppviser en 25 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 23; og en VH FR4 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 67; og en antistoff VL-region som omfatter: en VL 

FR1 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 76; en VL CDR1 som 

oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 24; en VL FR2 som oppviser en 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 77; en VL CDR2 som oppviser en 30 

aminosyresekvens med SEQ ID NO: 25; en VL FR3 som oppviser en aminosyresekvens 
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med SEQ ID NO: 78; en VL CDR3 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID 

NO: 26; og en VL FR4 som oppviser en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 79. 

 

15. Isolert antistoff eller antigen-bindende fragment av samme, ifølge ett av kravene foran, som: 

er et kimært antistoffmolekyl, eller et antigen-bindende fragment av samme; som valgfritt 5 

omfatter en aminosyresekvens av den variable regionen av et antistoff ifølge ett av 

kravene foran, og en aminosyresekvens av en human konstant region; og/eller 

mangler komplementæravhengig cytotoksitet (CDC) og antistoff-avhengig celle-

formidlet cytotoksitet (ADCC); og/eller 

som binder til et humant LAG-3-protein (eller et humant LAG-3Ig-protein) med en 10 

dissosiasjonskonstant (KD) på maksimalt 100 pM, 90 pM, maksimalt 80 pM, maksimalt 

70 pM, maksimalt 60 pM, maksimalt 50 pM, maksimalt 40 pM, maksimalt 30 pM, eller 

maksimalt 25 pM, som bestemt ved Biacore-analyse; og/eller 

som ikke binder til 30-aminosyre-ektsra-sløyfesekvensen (SEQ ID NO: 40) av det første 

N-terminale D1-domenet av humant LAG-3-protein. 15 

 

16. Nukleinsyre som omfatter: en nukleotidsekvens som koder for et antistoff, eller et antigen-

bindende fragment av samme, ifølge ett av kravene foran; eller en nukleotidsekvens med SEQ 

ID NO:9 og 10, eller en nukleotidsekvens som er minst 80 % identisk med nukleotidsekvensen 

SEQ ID NO: 9 og 10 og som koder for et antistoff eller et antigen-bindende fragment av samme 20 

ifølge ett av kravene. 

 

17. Rekombinant vektor som omfatter en nukleinsyre ifølge krav 16. 

 

18. Rekombinant celle som omfatter en nukleinsyre ifølge krav 16, eller en rekombinant vektor 25 

ifølge krav 17. 
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19. Farmasøytisk blanding som omfatter et isolert antistoff, eller et antigen-bindende fragment 

av samme, ifølge ett av kravene 1 til 15, og en farmasøytisk akseptabel bærer, hjelpestoff, eller 

fortynningsmiddel. 

 

20. Isolert antistoff eller antigen-bindende fragment av samme, ifølge ett av kravene 1 til 15, 5 

eller en farmasøytisk blanding ifølge krav 19, for anvendelse som et medikament. 

 

21. Isolert antistoff eller antigen-bindende fragment av samme, ifølge ett av kravene 1 til 15, 

eller en farmasøytisk blanding ifølge krav 19, for anvendelse i behandlingen av en T-celle-

formidlet immunlidelse, hvori den T-celle-formidlede immunlidelsen er en inflammatorisk 10 

sykdom, eller en autoimmunlidelse; eller hvori den T-celle-formidlede immunlidelsen er valgt 

fra gruppen bestående av artritt, reumatoid artritt, astma, COPD, inflammatorisk bekkensykdom, 

Alzheimers sykdom, inflammatorisk tarmsykdom, Crohns sykdom, ulcerøs kolitt, Peyronies 

sykdom, cøliaki, galleblæresykdom, psoriasis, vaskulitt, kirurgiske adhesjoner, slag, Type I 

Diabetes, lyme-sykdom, meningoenkefalitt, autoimmun uveitt, immun-formidlede 15 

inflammatoriske lidelser i det sentrale og perifere nervesystemet, slik som multippel sklerose, 

lupus (slik som systemisk lupus erythematosus) og Guillain-Barré-syndrom, Atopisk dermatitt, 

autoimmun hepatitt, fibroserende alveolitt, Graves sykdom, IgA-nefropati, idiopatisk 

trombocytopenisk purpura, Menieres sykdom, pemfigus, primær galle-cirrhose, sarkoidose, 

skleroderma, Wegeners granulomatose, andre autoimmune lidelser, pankreatitt, trauma (kirurgi), 20 

transplantat-versus-vert sykdom, transplantatavvisning, hjertesykdom inkludert iskemiske 

sykdommer, slik som myokardialt infarkt samt aterosklerose, intravaskulær koagulering, 

knokkelresorpsjon, osteoporose, osteoartritt, periodontitt og hypoklorhydri, eller infertilitet 

relatert til mangel av føtal-moderlig toleranse. 
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