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(8) JP 2023-541601 A 2023.10.3

# 1. ENFAP RURWA FAP @7 I JBE 5 (Uniprot TVRU Q12884 KX
P97321 ASZN TN FEE)

i S 55 26
ek

MKTWVKIVFGVATSAVLALLVMCIVLRPSRVHNSEENTMRALTLKDILNG
TFSYKTFFPNWISGQEYLHQSADNNIVLYNIETGQSYTILSNRTMKSVNA
SNYGLSPDRQFVYLESDYSKLWRYSYTATYYIYDLSNGEFVRGNELPRP
IQYLCWSPVGSKLAYVYQNNIYLKQRPGDPPFQITFNGRENKIFNGIPDW
VYEEEMLATKYALWWSPNGKFLAYAEFNDTDIPVIAYSYYGDEQYPRTI
NIPYPKAGAKNPVVRIFIIDTTYPAYVGPQEVPVPAMIASSDYYFSWLTW
VIDERVCLQWLKRVQNVSVLSICDFREDWQTWDCPKTQEHIEESRTG
WAGGFFVSTPVFSYDAISYYKIFSDKDGYKHIHYIKDTVENAIQITSGKWE
AINIFRVTQDSLFYSSNEFEEYPGRRNIYRISIGSYPPSKKCVTCHLRKER
CQYYTASFSDYAKYYALVCYGPGIPISTLHDGRTDQEIKILEENKELENAL
KNIQLPKEEIKKLEVDEITLWYKMILPPQFDRSKKYPLLIQVYGGPCSQSV
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DNA #i 51

[VEZE: ZE2aN
DL

B1

GATGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTGCA
GCCTGGGGGGTCTCTGAGACTCTCCTGTGTAGCCTCTG
GAAGGCTCTCCAGTAGCAATTCCATGGCCTGGTATCGC
CAGGTTCCAGGGAAGCGTCGCGAGTTGGTCGCGGGAAT
TACTGGTGGTGGTGAGACAAACTATGCAGACTTCGTGG
GTGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACGCCAAGAAC
GGGCTGTATCTGCAATTGAACGGCCTGAAACCTGAGGA
CACGGCCGCCTATTATTGTAATTTCTGGCCCCCACTTAT
CAACTACTGGGGCCAAGGGACCCAGGTCACCGTCTCCT
CA

4

B2

w
~

GATGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTGCA
GGCTGGGGGGTCTCTGAGACTCTCCTGTGCAGTTTCTG
GAAGCATCTCCAGTGCCAATAGCATGGGCTGGTACCGC
CAGGCTCCAGGGAAGCAGCGCGACGTGGTCGCAGGTC
TTACTACTGGTGGTAGGAGTCACTATGCAGACTCCGTGA
AGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATGCCAAGAAC
ACGGTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAAAGCAGAGGA
CACGGCCGTCTATTACTGTAATTTGTGGCCGCCGGTTCA
GGGCTACTGGGGCCAGGGGACCCAGGTCACCGTCTCC
TCA

B3

35

GATGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTGCA
GGCTGGGGGGTCTCTGAGACTCTCCTGTGCAGTCTCTG
GAAGACTCTTCAGTACCAATGCCATGGGCTGGTACCGC
CAGGCTCCAGGGAAGCAGCGCGAGTTGGTCGCAGGCA
TTACTGGTGGTGATAGATCAAACTATGCAGACTCCGTGA
AGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATGGCAAGAAC
ACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAAACCTGAGGAC
ACGGCCGTCTATTACTGTAATTTCTACCCGCCTATTGTG
GGTGACTACTGGGGCCAGGGGACCCAGGTCACCGTCTC
CTCA

B4

GATGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGATTGGTGCA
GGTTGGGGGCTCTCTGAGACTCTCCTGTGTAGCCTCTG
GATTCACCTTCAGTAGCTACTACATGAGCTGGGTCCGCC
AGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCCAGTAT
TTATGCTGACGGTGATATGACATACTATGCAGACTCCGT
GAGGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACGCCAAGA
ACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGTCTGAAATCTGAGG
ACACGGCCGTGTATTACTGTGCAAAAGATCCCCTCCCCC
CCTATCATGTTAACCAGGGGACCCAGGTCACCGTCTCCT
CA
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Ek FAP ek FAP I A FAP
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% 12. W% C5TBL/6 I A(WT)RUREHSKER FAP J927 A2 A(KI)D

W ACBITS, 0T ik Hise #7410 VHH OEH O 1 Kg## O SPECT/CT A A—Y Y
Thofoniz, Rz BRTEHMRICBITMAS. T—F%&%IA/cc ELTEL. FH
+SD &UTELZ(n=3),

Pl 99m e B1 99mTc_B1 99mTc B4 99mTc_R3B23
WT AR KI R AL KI R AIZ KI XA
BIF5 BF5 BiF>5 B3
LS| SD Yy SD MEHY SD ML SD
D 0,80 0,03 0,22 0,04 0,23 0,03 0,27 0,07
i 0,65 0,04 0,15 0,05 0,17 | 0,01 0,15 0,04
BHiE | 78.53 2,43 101,66 | 8,94 |22.54 | 2,72 84,70 29,32
B i 1,72 0,12 0,27 0,06 0,22 | 0,03 0,19 0,06
o 0,82 0,09 0,13 0,07 0,10 | 0,08 0,15 0,06
s 1,21 0,01 0,45 0,24 0,13 0,03 0,15 0,03
i Al 0,50 0,02 0,10 0,01 0,10 | 0,06 0,15 0,06
T i 0,76 0,04 0,33 0,05 0,26 0,01 0,28 0,02
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% 13, AR C57BL/6 RUA(WT) RUBEEZAIKEL FAP 29742 -RTA(K)D
Wi HIZHBT 5, PTe Bk Hise ¥ 7617 VHH OEH O 1.5 FEZOBHNSH/SNE,
RIZ2EBERCHMICBIZIIAS, T—FE%IA/g ELTEL, FH£SD ELTELE

n=3),
( )%E‘E 99mTe-B1 99mTc-B1 99mTe-B4 99mT¢c-R3B23
WT A KI R AIZ KI R AIZ KIRAIZ
BlF5 BlF5 BIF3 BIF5
MEH SD ML SD SMLEY SD MY SD
1L 3% 1,81 0,07 0,77 | 0,07 0,54 |0,03| 0,50 0,07
V2] 3,26 1,63 0,23 | 0,03 0,23 | 0,07 | 0,14 0,09
1 0,61 0,25 0,22 | 0,05 0,12 |0,03| 0,13 0,02
D 0,75 0,05 0,34 | 0,03 0,24 |0,03| 0,22 0,01
iili 1,06 0,17 0,85 | 0,05 0,73 |0,05| 0,53 0,02
BT 0,92 0,20 0,86 | 0,40 0,30 |0,04| 1,27 0,74
T i 1,27 0,36 0,82 | 0,21 0,57 |0,03| 0,40 0,02
Vi ik 1,38 0,11 0,20 | 0,02 0,14 0,01 | 0,12 0,01
O ik 0,61 0,11 0,39 | 0,03 0,29 [0,01| 0,23 0,02
HEs 1,91 0,39 0,48 | 0,09 0,39 |0,13| 0,28 0,00
Bt ik 270,42 | 138,31 | 399,96 | 39,56 | 76,80 | 9,53 |334,82| 17,17
] 0,87 0,16 0,51 | 0,06 0,60 |024]| 0,37 0,03
N 0,55 0,03 0,37 | 0,04 0,26 |0,01| 0,24 0,02
KB 0,82 0,07 0,43 | 0,04 0,30 |0,02| 0,34 0,02
BN 1 1,90 0,42 0,73 | 0,13 0,68 |0,18| 0,64 0,23
T 2,07 1,02 0,87 | 0,06 0,76 | 0,14 | 0,61 0,14
5z )& 1,68 0,74 0,89 | 0,17 0,63 |0,12| 0,64 0,21
A 0,65 0,24 0,20 | 0,03 0,15 |0,04| 0,11 0,01
e 2,20 0,51 0,42 | 0,02 0,25 0,07 | 0,13 0,01
BY i 3,51 0,81 0,83 | 0,04 0,41 0,05 | 0,33 0,03
i3 0,07 0,02 0,03 | 0,00 0,02 |0,00]| 0,02 0,00
s 2,36 0,82 1,17 | 0,10 0,59 |0,05]| 0,58 0,10
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# 14. MDA-MB-231 JEE%EA T3 MIH X —F 7 2B 0 Te i Hise ¥ 27 1
7 VHH O S 1 KgR#E O SPECT/CT A A= MoBoinlz, AR E R ORI
BIBEAS, T—FE%IA/cc ELTEL, FH+SD ELTELE(=3).

99mTc-B2 9mTe Bl 99mTc-R3B23 | °"Tc-B3 9omTc B4

o B /LR N8 2] SD NS SD ¥y | SD | E¥) | SD | EY SD
Bt 65,02 | 2,22 | 58,25 | 11,32 | 71,82 | 4,49 | 80,24 | 2,86 | 15,15 | 1,65
Dl 037 | 0,07 | 0,65 | 0,00 | 0,27 [ 0,00 0,14 [0,02] 0,92 | 0,14
[ 0,30 | 0,06 | 0,54 | 0,10 | 0,23 | 0,10 | 0,12 | 0,03 | 0,84 | 0,02

T ik 0,37 | 0,04 | 0,52 | 0,10 | 0,25 | 0,05 | 0,23 [0,02] 0,71 | 0,09
i 020 | 0,06 | 0,54 | 0,05 | 0,04 |0,02] 0,07 [0,01 ] 0,69 | 0,14
T 0,34 | 0,06 | 0,86 | 0,11 | 0,15 | 0,01 | 0,15 |0,03 | 1,38 | 0,27
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% 15. MDA-MB-231 52544 T3 MR X—RIT AITBITS O Tc ik Hise ¥
10 VHH OS5 1.5 BB OMSNSH/ONE, AR E ROHMBICBIT2E0AH.
TF—=4%%IA/g EUTEU. FH+ESD ELTELAE(n=3).

Ooooooogo ooooo oo oooooogogoQgodg

(99)
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99mTc. B2 99mTe B 99mTc R3B23 99mTc B3 99mTc. B4
i T3 /RLA V¥ | SD | Y SD ¥y | SD | SD | ¥y | SD
i 3% 0,41 [0,06| 0,83 | 0,19 | 0,46 [022] 024 | 0,03 | 1,38 |0,13
YVZAY: i 0,78 [0,54 | 398 | 1,46 | 0,32 |0,11 | 026 | 0,03 | 2,76 | 1,71
Ol 0,24 0,03 | 042 | 0,00 | 020 [0,07] 0,12 | 0,01 | 0,60 |0,05
i 0,49 [0,08| 0,58 | 0,09 | 043 |0,12| 029 | 0,03 | 0,79 | 0,09
1T i 0,59 (0,04 069 | 0,05 | 041 [0,08] 0,49 | 0,05 | 0,82 |0,11
1% N 0,16 [0,02] 064 | 0,23 | 0,14 |0,05| 0,08 | 0,00 | 0,94 [0,10
0 i 0,18 (0,01 | 0,24 | 0,03 | 0,15 [0,04| 0,11 | 0,01 | 0,38 |0,03
il % 0,34 [0,03| 1,02 | 0,38 | 029 |0,07] 0,18 | 0,03 | 0,96 |0,13
=i 191,74 | 2,74 | 169,55 | 25,44 | 219,80 | 3,07 | 249,34 | 26,52 | 36,96 | 0,64
&) 0,67 (0,58 0,60 | 0,45 | 0,53 [0,17| 0,32 | 0,15 | 0,58 | 0,04
TN 0,31 [0,10 | 0,30 | 0,09 | 022 |0,05]| 0,14 | 0,02 | 0,42 |0,17
KIS 0,38 [0,09| 041 | 0,08 | 030 |[0,09]| 0,18 | 0,04 | 0,45 |0,02
5 0,77 (026 | 1,40 | 0,49 | 032 [0,05] 022 | 0,16 | 1,88 [0,50
& 0,63 [0,09] 191 | 0,72 | 036 |0,10| 0,26 | 0,02 | 2,49 [0,20
A 0,25 (0,01 | 0,78 | 0,25 | 0,14 [0,08| 0,08 | 0,01 | 0,94 |0,15
= 0,33 [0,10 | 0,62 | 0,39 | 0,14 |0,06| 0,10 | 0,05 | 1,74 | 0,39
i 32 0,57 (0,11 ] 0,99 | 0,47 | 0,31 |o0,01]| 036 | 0,07 | 1,71 |0,27
] 0,02 (0,01 | 0,04 | 0,01 | 0,03 |0,01]| 0,02 | 0,0l | 0,07 |0,03
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% 16. EF FAP %8l HEK-293 @2 H 35T AICEIT5. Hin E#IESY T 4 B1 ©
S 1 R, 4 R, RO 24 Bl O SPECT/CT A A= hoionk, MaOBE
BOMBICBIIDHAR . T—FE%IA/cc ELUTHEL, FHESD EUTELZ(10=3),

%IA/cc 1 K¢ pi 4 W§ ] pi 24 g1 pi

AE/MLEE | F¥ | SD | B¥g | SD | Bk [ SD

N 95 1.01 0.18 {0.94 |0.60 |[0.74 0.58
B g 7.92 1.13 | 8.95 |0.87 |4.37 |0.63
WY i 0.40 0.08 1021 [0.03 [0.09 |0.01
i 0.62 0.12 1 0.19 | 0.04 |0.04 | 0.002
i 0.49 0.06 | 0.20 |[0.05 [(0.04 |0.01
P i 1.29 0.17 10.75 |0.05 [0.25 0.01
o 0.84 0.21 | 0.54 |0.16 |0.11 0.02
i A 0.42 0.16 | 0.33 | 0.07 |0.07 |0.01
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# 17. BN FAP 38 HEK-293 J@852H 95T AICH T2 in Hi#kHkS 7 41T Bl ©

RO 1.5 Kt 4.5 R, RO 245 RERISHERDMS/ONTZ, 4 DR E K O
CBIBHAB. T—HE%IA/g ELTEL, FHESD ELTELE(n=3).

%IA/g 1.5 K¢l pi 4.5 K¢l pi 24.5 K¢ pi

wE/MmE | SD NE] SD R SD

118713 0.85 0.22 0.31 0.10 0.02 0.002

I MZAY: ] 2.21 0.64 1.23 0.65 0.31 0.07

Ll 0.34 0.09 0.13 0.01 0.04 0.002

Jii 0.48 0.05 0.20 0.05 0.06 0.01

JiH 5% 0.26 0.13 0.18 0.05 0.06 0.01

JH sk 0.35 0.02 0.31 0.05 0.17 0.01

WEE ek 0.47 0.12 0.18 0.03 0.04 0.003

G ek 0.20 0.04 0.12 0.02 0.07 0.004

B 0.64 0.12 0.33 0.01 0.09 0.01

B sk 20.96 1.52 [26.42| 2.81 15.08 1.46

H 0.43 0.25 0.15 0.02 0.04 0.003

M 0.23 0.04 0.12 0.02 0.04 0.004

N} 0.33 0.06 0.23 0.11 0.05 0.004

U< 0.80 0.13 0.38 0.10 0.14 0.04

RS 1.57 0.28 0.74 0.13 0.53 0.20

B & 1.77 0.15 1.14 0.12 0.34 0.02

iz 0.67 0.06 0.50 0.14 0.11 0.01

B 1.42 0.45 0.72 0.25 0.31 0.01

B i 2.32 0.45 1.39 0.18 0.58 0.08

Wi 5% 2.52 0.16 2.04 0.57 1.90 0.65

it 0.04 0.01 0.02 0.01 0.004 0.001
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13lI_B2 13II_B1 1311_84

& B/ 8 SD | SD ¥ | SD

B Mk 3,41 0,22 (2,34 |0,30 |4.,66 1,04
1O ik 0,14 0,02 10,32 10,02 |0.42 0,02
Jii 0,18 0,00 0,32 0,00 |0.42 0,06
JFF Jik 0,92 0,10 10,75 (0,26 |0.,44 0,08
g 0,20 0,05 (0,35 [0,09 |0,43 0,08
N 955 2,05 0,21 1,98 [0,54 |0,61 0,26
YRR 95% ok 5 ik b 0,6 0,03 (0,9 0,28 (0,13 0,04
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131T_R?2 BB 1311.R4

B /AL N2 SD RRE] SD Rz SD

m#E 0,13 0,03 0,28 0,02 10,75 0,14

D2 i 0,52 0,21 1,74 0,29 | 1,86 0,81

FELER it 0,45 0,15 1,12 0,36 |[2,18 1,13

Ok 0,16 0,02 0,20 0,01 0,41 0,05

ii 0,27 0,03 0,26 0,04 0,68 0,14

JiH 5% 0,45 0,15 0,45 0,32 |0,56 0,19

T Mgk 1,68 0,21 0,97 0,28 [0,66 0,21

T ik 0,40 0,04 0,45 0,02 10,81 0,28

i fie 0,41 0,05 0,36 0,16 |0,42 0,10

‘& 0,24 0,02 0,42 0,06 |0,88 0,12

=T 7,95 1,62 4,77 1,01 [18,35 [3,07

H 0,26 0,10 0,20 0,01 [0,53 0,21

N2 0,31 0,20 0,18 0,02 0,32 0,06

PN ] 0,18 0,01 0,19 0,04 0,34 0,01
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3] 0,55 0,24 0,79 0,02 |2.,05 0,35

A 0,25 0,09 0,41 0,00 ]0,71 0,10

= 0,28 0,15 0,70 0,14 | 1,55 0,57
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R 955 o B i kL 0,45 0,08 0,65 0,21 [0,06 0,02
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% 20: %IA DHEAINBPRBEZRNT, HEROY TLS DD %IEHEE(%IA/g)ELTES
N5, iv.iEHSE 120 BREETO B E#ESZ T VHH Bl OBARBERGHBICEITS
MDA A, F—FEPHESD ELTRRELEN=3).

2h 4h 24 h 48 h 72 h 96 h 120 h

ME/MlsL | F¥g | SD | Pyg | SD | oREY | SD | ¥ | SD | oy | SD | ¥y | SD | Ry | SD

111877 0.63 006|040 |0.05]0.04 [000)]0.01 [0.01]0.01 |0.00]0.00|0.00]0.01 |0.02
UMPZAY: ] 2.86 1.16 | 1.56 | 0.65 | 0.18 | 0.10 { 0.03 |1 0.01 | 0.02 | 0.01 |0.02 | 0.01 |0.01 |0.01
HEAR g 0.04 004004 |0.02]0.11 |0.040.01 }0.02]0.07 |0.03]0.07 |0.02]0.05]0.05
Py 0.32 1002026 |0.04|0.03 [0.00}0.01 {0.00]0.01 |0.00}]0.00 |0.00]06.020.03
il 049 1001 036 |0.03]0.04 |000]0.01 |0.01}0.01 |0.001}]0.01 |0.00]0.05]0.08
JH g 0.87 10.11 1 0.60 |0.04]0.14 |0.02 10.07 |0.01 |0.06 |0.00}0.05 |0.01 006 |0.02
W ik 0.81 0.09 | 0.50 | 0.03 1006 |0.01 {001 |0.010.01 |0.00]0.00 {0.007]0.01 |0.02
1B ek 0.28 [0.0310.24 |0.03]0.06 [0.02}0.03 [0.01]0.02|0.00]0.02 }0.01]0.04 |0.03
=17 13.14 | 3.38 | 5.15 [ 0.72 1 0.47 | 0.04 | 0.19 | 0.01 | 0.14 | 0.05 {0.08 | 0.01 | 0.07 | 0.03
H 0.55 1004033 |0.04]0.05 001003 |0.02}0.02]0.01}]0.01 |0.00]0.03]0.03
N 0.50 1009023 |0.05]0.03 [0.01}0.05 {0.06]0.01 |0.00]0.01 |0.00]0.03 |0.03
KIG 0.38 1007026 |0.07|0.03 [0.01}0.01 {0.01]0.01 |0.00]0.01 |0.00]0.14 |0.13
5 1.70 10391095 [0.23 10.20 |0.12 10.05 [0.03]10.02 |0.01}0.01 {0.00]0.23 |0.31
g 232 10251183 |031]040 {0.13 1006 |0.01 002 |0.01}0.01 |0.00]0.04]0.04
i 0.68 |0.20{0.67 {0.08)0.07 |0.02]0.02 }0.010.01 |0.000.00 |0.00]{0.07 |0.07
B 1.52 1024107 {0.11 {0.18 | 0.02 {0.03 |0.01]0.02 |0.01}0.01 |0.00]0.18 |0.20
JiiiE 1) 2.79 1.37 1 2.48 1094 1097 | 041 {031 |0.22 021 |0.23 {0.11 {0.12 |0.16 | 0.08
il 0.07 10021003 |0.01]0.01 {0.00{0.00 |0.00]0.00|0.001]000 |0.00)0.01 |0.02
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% 21: %IA BHRENBULEZRO T, HEEOY T LY 70 D% EHTEHE(%IA/g)&
UTHENS, iv. 5 24 BIEETO Lo B#Es 7 17 VHH Bl ORAESEERT
ST B BBUA R, 5 —F 13 PH£SD ELTEALE(1=3).

Ih 2h 6 h 24 h

E/MmE | SE¥y | SD | E¥y | SD | SE¥y | SD | E¥y | SD
1 3% 0.80 [0.14| 069 [0.03] 0.21 [0.03] 0.01 [0.01
ULSEi | 002 |0.01] 002 [0.01 [ 0.01 |0.00| 0.00 |0.00
Dl 035 [0.03| 033 [003] 0.14 [0.02] 0.05 |0.01
i 062 (003|071 |0.16] 0.30 |0.04]| 0.09 |0.02
[TE:S 059 (029|077 093] 031 |[023] 0.18 [0.08
TFENG 038 [003| 048 |0.03] 047 [0.04]| 028 [0.01
WG 062 |0.06| 055 |0.02] 026 [0.07] 0.07 |0.01

T 028 [008| 023 [005] 020 [0.01] 0.11 [0.03
T 1.77 |029] 1.49 [034] 081 |0.14| 033 |0.11
B2 i 81.65 | 4.86 | 94.05 | 9.58 | 75.68 | 6.29 | 31.72 | 1.68
H 0.58 |025| 040 |0.04] 022 [0.03] 0.07 [0.01
N 038 [0.08| 027 [0.04] 0.15 [0.04 | 0.05 |0.01
PN 0.56 [0.08| 041 |0.07] 022 [0.08] 0.09 [0.02
T 1.73 |0.18 ] 226 [032] 1.04 [0.51 [ 0.26 | 0.07

¥ & 225 |037] 219 [023] 1.39 [020] 0.39 |0.06
A 078 [0.13| 0.77 |021] 034 |0.03] 0.06 |0.02
B 1.75 | 052 ] 1.65 |0.14] 1.02 [021 | 0.23 | 0.02
EIE 368 060 390 |035] 531 |0.12] 2.15 |0.98
T 0.04 |0.01| 003 |0.01] 002 [0.01] 0.02 0.0
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% 22: %IA BERINDUINEZBRNT, fiOT I L5700 % FHEH(%IA/g)&
UTEINS, i.v.7EHE 48 BERINS 120 BEFIETO "Lu E#IEYZ 7 VHH B1
R58EEOHMICBIISH0A AWM. T—I3EE£SD EUTIRMRLUZ(n=3),

48 h 72 h 96 h 120 h
/AL | ¥y | SD | ¥y | SD | FE) | SD | 2y | SD
L% 0.00 [ 0.00 | 0.00 [0.00 | 0.00 [0.00 | 0.00 |0.00
MZAY: 1 0.00 [ 0.00 [ 0.00 [0.00 [ 0.00 [0.00 | 0.00 |0.00
DN 0.05 [0.01 | 0.03 [0.01]0.02 [0.01]0.01 [0.01
Jili 0.07 [0.01 | 0.05 [0.01 | 0.03 [0.02] 0.01 |0.01
I 5% 0.04 [0.04] 0.21 [0.30] 0.03 [0.05] 0.03 |0.04
1T e 0.20 [0.02] 0.21 [0.04 ] 0.15 [0.01 | 0.11 {0.03
WV Nk 0.03 [0.01 | 0.04 [0.01 | 0.02 [0.00| 0.01 |0.01
92 i 0.09 |0.02 | 0.14 | 0.11 | 0.07 | 0.01 | 0.06 [ 0.02
T hos 0.35 [ 0.06 | 0.12 [0.08 | 0.10 [0.09 | 0.09 | 0.06
et ik 2312 [ 4.84 | 11.86 [ 2.02 | 6.68 | 0.78 | 4.56 | 1.04
] 0.05 | 0.01 | 0.04 [0.02 | 0.03 [0.01] 0.02]0.01
N 0.03 [0.00 | 0.02 [0.00| 0.01 [0.01 ] 0.01 {0.01
K 0.06 |0.01] 0.05 [0.03 ] 0.02 [0.03] 0.03 [0.01
T 0.13 [0.01] 0.11 [0.04 [ 0.08 |0.04 | 0.11 |0.05
e 0.25 [0.04 | 0.16 [0.04 | 0.14 |0.01 | 0.12 | 0.03
A 0.05 [0.03 | 0.03 [0.02 | 0.01 [0.02| 0.03 |0.02
o 0.26 [0.06 | 0.31 [0.05]0.15 [0.08 | 0.13 | 0.06
Jlii 95 1.54 [0.37 ] 1.16 [0.38 | 0.48 | 0.20 | 0.44 | 0.15
] 0.00 [ 0.00 | 0.00 [0.00 [ 0.00 [0.00 | 0.00 |0.00

ooooogno

0000000000000 00DD0DO0DDO0O0DO0DO0DDO0ODDO0O0ODOoDODDODnE&+
00000000 DOoDO0oOoO0oDOoOoDoDoooDooobPi8ogoooooOooooon 00
000000000000 oooDooDooDooDooooobBiipogoooooooooao
0000000000000 00D0O00DO0DO0DD0O0D0DO0+0000000000000
0000000000000 00000D0D0D0O000000ao

ooooogno



gooaoao

O Obo0oooooooooooooooooogdg
O O e e Y e O s O e Y O e Y e Y o s Y e e Y e s Y e s Y

(109) JP 2023-541601 A 2023.10.3

%23 MO T LG =0 D%IESEN(%IA/g)ELTEENS, iv. ik 1 & 7Ly
BEIES Y 1 VHH B1 RUHEY —5F (2% A8 VHH R3B23 O, B13% 2215 K U1k
CBIBRARE. F—FIZTBESD ELTRALED=3).

7TLu-B1 77 u-R3B23
B /AL 8 SD e SD
I #% 0.58 0.07 0.13 0.02
IIMZAY: ] 2.15 0.83 0.28 0.07
iU i 0.28 0.04 0.10 0.02
il 0.37 0.04 0.21 0.04
JH 5% 0.86 0.25 0.61 0.37
JH ik 0.27 0.05 0.20 0.04
V% ik 0.68 0.20 0.07 0.01
oL i 0.17 0.04 0.09 0.01
S 0.50 0.05 0.10 0.00
B Mgk 15.58 | 1.46 15.27 10.56
H 0.37 0.14 0.16 0.02
NG 0.26 0.07 0.11 0.02
N 0.24 0.02 0.17 0.03
ENE] 1.15 0.16 0.23 0.07
3] 1.90 0.19 0.44 0.04
fih A 0.61 0.12 0.10 0.01
B 1.21 0.33 0.07 0.01
N 2.79 0.42 0.28 0.24
i 0.03 0.01 0.01 0.00
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% 24: %IA DR EINBULSEHERN T, MDY 5 L5700 %EHEE(%IA/g)&
LTINS, iv. iR 96 BEIETO 25 Ac iy 7 {17 VHH Bl ORAZEHE KD
HERICBI BEGARE. F—F I FEH+SD ELTIRFELE(n=3).

e 1h 4 h 24 h 72 h 96 h

¥ |SD | ¥y |SD | ¥ |[SD | ¥y [ SD | E¥y | SD
L3 1,14 0,53 11,02 |0,46|1,27 (0,97 0,57 [0,33]0,97 |0,38
U\ fii 0,09 [0,02(0,08 [0,01]0,07 [0,02]0,09 [0,00]0,10 |[0,03
Ol 1,10 10,2000,94 [0,130,72 [0,11]0,70 0,19 (0,90 | 0,09
ik 1,72 129 ]1,56 |0,8610,94 [0,21 431 [2,13]1,91 [0,11
g 1,65 0,20 12,08 10,20 (2,18 0,44 12,00 |0,11 |2,12 | 0,57
J2% ik 1,07 0,1510,59 |0,0510,48 0,10 10,51 |0,08]|0,67 |0,18
T ik 0,93 0,22 10,68 |0,0510,74 0,18 10,70 0,06 0,79 |0,17
%} gk 13,48 [ 1,58 | 17,94 | 1,02 | 13,74 | 2,56 | 8,49 | 0,79 | 6,35 | 1,30
=] 0,83 0,17 10,82 (0,18 | 0,76 0,22 10,56 |0,07]0,71 |0,14
N 1,16 0,37 10,74 0,020,755 [0,26 0,62 [0,22]0,64 |0,16
PN 247 10,68 1,67 [036(227 (0,89 (1,8 [0.233,05 |1,31
T 260 |1,02(2,74 [0,69]2.01 [0,69]2,70 0,56 [1,91 |0,47
g 2,06 0,43 | 1,53 0,22 | 1,03 0,54 1,11 |0,16 | 1,51 |0,57
A 1,29 0,28 | 1,16 | 0,17 | 0,85 0,29 [ 1,05 0,33 |1,15 |0,16
= 4,10 10,41 4,10 (0,74 3,12 [0,62]6,71 |3,05]7,05 |3,53
(A 3.83 0,53 (4,17 (0,77 |425 [1,10 2,51 |1,10[2,54 |2,07
i1 0,24 0,05 10,19 0,03 0,25 0,06 [ 0,25 0,06 0,37 |0,14
0ooo0o
000000000000 00000000000 DOO0OO0OO0O00
000000000000 OooDooooooooooooobbbpoppgoobliig
oooo oooobbblppoooO0ooOO0OO0OO0O0O0 O0O00O0OO0O0OO0OOOOOO
0000000000000 00DD0DO0ODD0OO0D0O0DO0DDO0ODDOoOO0OD0D 000D
0000000000000 00DO0OO0DOO0O0D00O0DO0DO0DDODODODoDOODOaO
0000000000000 00000D0000000000D0D0D0000O0o0GO0aO
0000000000000 0O0D0DO0DOo0DoDOoOl0D0D00DO0D0000p0O00+O
gobi0blppopoooopDOoD+0pooPUipgpDoDoDOoOoDOoOOoDOoOpO0DO0zx
gobiUlppoooooO0O0O0D0D0 0OO0O0DO0O0OO0DODO0ODO0ODO0OODOO0OODO0OODOOO
0000000000000 00D0D00DD0O0O0000D0O0DO0DDO0OOoOOoDOoOoOOoGoOaO
0000000000000 00DO0DO0DDO0O0DO0DO0DO0DO0DDOoOOoODoDOoOOoDOaOo
0000000000000 00DO0DO0O0DD00O0D0O0DO0DDoDODOO
0ooo0o
UooooooDO0OO0O0O0O0 0000000000000 O0O0DDOO0OODOO0OO0OO0OOO
0000000000000 00DO0DO0DOO0OO0D00OO0DO0DO0ODDODO0ODoDDODOO0ODOaGOo
0000000000000 00D0D00DD0O0O0D000D0DO0DO0DDoDO0OOoDO0OOOooOaO
0000000000000 00DD0DO0DDODO0O0D0D0OO0DO0DO0ODDOoODoDODOoOOoDOaOo
0000000000000 00DO00DDOO0O0D00O0D0DO0DO0DDODO0ODDoDO0OO0ODOaO
0000000000000 00DO0DO0DDO0O0D0DO0O0DO0DO0ODDOoOOoDOoDOoOOoOoDOoaOo
0000000000000 0O0DO0DO0ODDODO0OO0OD0OaO
0ooo0o

UDpopoooooO0oDO0OO0OO0 0000000000000 000O0D0D0O00000
oobooobooboooboooobooooboboobobooobooboobooboobooonn

10

20

30

40

50



I e e ) e s e Iy

o O s Y e Y Y e O O e Y e Y o Y e s O s Y e Y O s Y o O

O W

O0Ooo0ooooo
O0oo0oooOooao

O0oo0oo0oooao
O0oo0oo0ooOooao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oogoao
O Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Oooooao
O Oooooao
I [ |

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

UpoooooooooQOoao

oo oo oo ooooooooooooo

OOoo0ooooaoo

Do ooDoooooooUoooooogao

oo oo ooooooo

DoooDoDoDooooofdooooood

oD ooooooog
Oblooooooo

L R B

O B0 0ogooo

O

(112)

I [ [
O 0o o0oog
I A W R |

gooooooooao
ooooooooooooooooao
gooooobooobao
gboooobooon=+
gbobooooboooobooobooboboo

JP 2023-541601 A 2023.10.3

gooogoan

gooogoan
ugooodgoan

0 R S
I [

oooooooooooooooooooooooan

00000000 DDoDOooao
Oo0D0oDO0o00OoO0ooDoOooao
0000+ 00000000
0ooDo0o00O0oO0oDoOooao
0o00oDO0o0o0O0oo0ooooan
OooDo0o0o0O0oO0ooDDoOooao
Oo0oo0DO0O00oO0oO0oooooao
0000000 O0ooDOoOooao
Oo0D0oO0o0o0oooo0aO
00000000 0000
OoooDo0o0o0DOoOoooOooao
Oooooooooao
oooooooob
oooooooogao
OoooDoooDOooo
Uoooooooao
Ooooooo

Oooo+ ooog
UOoooooog

oo
g o

UOoooooog

g
u

UOoooooodg

g
t

Ooooooogz+
ooooooooooooooooooooobooao

UOooooood

g
a

O

e Y e e Y s
o e O s e O s [ s A
Uoooooo
Y e s Y o O s (R
Y e s Y s O s (R
(O s B s O s (R
o Y O s Y e O s R
o Y O s Y e O s R
OO0 Ooooo
Y e s e O s R
OOOoooo
OOOoooo
OOoo+W oo

UpooooooOoano
bD0popoooooooOoao

Uooooooo

0000000000 O000an
ooooo ooobBd8bpog

0000000000000 D0DO0D0OO0OD0DDOO0O0OaD
UUpoooooao
oooooooooooooof80pooooao

oooobBU0pgooooo

oooboooboooobooobao

10

20

30

40

50
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£ 25 %IA BMEHINSHRRZRNT, MO T S LU0 DO%IEFHEE(%IA/g)ELTERINS,
Lv. S 96 R ETO P BGRIES V13 VHH Bl OBA 28 E R CHBICHEIT5IVABE.

F—FEPHESD EUTERLE(0=3).

1h 3h 6h 24 h 48 h 72 h 96 h

/R ¥¥g | SD | ¥¥3 | SD | ¥ | SD | ¥¥g | sD | F¥ | SD R SD iy SD
i 75 1,48 10,50 | 0,51 | 002 0,34 |0,15] 0,03 |001]0,01] 000 | 001 0,00 | 0,00 0,00
UMZa: ] 3,19 1063 1,32 0,20 1,22 |0,38 | 0,11 | 0,04 | 0,03 | 0,02 | 007 0,01 0,02 | 0,01
HR MR (%IA) | 0,07 {002 005 |004] 003 |0,04] 011 |0,08] 0,11 | 0,01 0,24 | 0,05 0,10 | 0,03
T i 0,05 10,05 051 0711 0,23 |0,03| 0,07 |0,01]002] 0,01 0,05 0,06 | 0,01 0,01
O 0,68 | 0,13 | 027 | 0,01 | 0,20 |0,06| 0,03 |001]|001]| 000 | 002 | 0,01 0,00 | 0,01

Wi 0,98 | 0,13 | 0,53 | 0,06 | 0,28 |0,09| 0,04 | 0,01 0,03 ] 0,01 0,03 0,01 0,01 0,01
a1 1,12 {o,10 | 0,73 | 0,04 | 1,04 |1,03] 0,16 | 002|013 | 001 0,22 | 0,01 0,09 | 0,01

R Wk 1,27 | 0,11 ] 0,47 | 0,12 | 0,38 |0,18| 0,04 | 0,01 | 0,01 | 0,00 | 0,01 0,00 | 0,00 | 0,00

06 Nk 0,62 | 0,08 085 | 074 | 0,34 |0,14| 0,09 | 0,02 | 0,05 | 0,01 0,16 | 0,07 0,04 | 0,02
R 1,85 | 0,02 0,58 | 040 ] 0,67 |0,25] 0,07 |0,03]003]| 0,01 0,03 0,00 | 0,03 | 0,01
4 43,97 | 3,61 | 8,64 | 0,56 | 468 |082] 0,73 | 0,18 | 0.41 | 0,01 0,62 | 0,21 0,16 0,02

5 0,79 | 0,01 | 0,66 |035| 0,32 0,17 0,03 | 001|002 | 0,01 0,02 | 0,01 0,02 | 0,01
N 0,70 | 0,10 | 0,26 | 0,07 | 0,24 |0,15| 0,03 |0,02] 0,01 | 0,00 | 0,01 0,01 0,01 0,01
PN 1,31 | 0,19 | 0,37 | 004 ]| 029 |0,16]| 0,02 | 001|001 | 0,00 [ 0,03 0,02 | 0,02 | 002
e 2,39 | 035 1,35 0,22 0,60 |0,03| 0,13 | 0,040,021 0,01 0,02 0,00 | 0,01 0,01

BE g 0,98 1090 | 0,26 |023| 0,64 |[057] 0,05 ]0,01]001 | 0,01 0,02 | 0,00 | 0,00 | 0,01
s 3,53 1029 1,92 | 003 ]| 1,35 |030]| 0,14 | 0,08 | 0,03 | 0,01 0,03 0,01 0,01 0,01
A 1,21 | 0,18 | 0,62 | 0,14 | 0,53 |0,09| 0,02 |0,02]002] 0,00 | 0,04 | 0,05 0,00 | 0,00

7 2,59 0,29 1,43 | 047 | 1,16 |0,27 | 0,13 | 0,03 | 0,04 | 0,01 0,03 0,01 0,01 0,01
L3N 489 | 1,31 | 2,20 | 049 | 1,80 |0,47 ] 0,25 {005 ]0,05 ] 0,02 | 0,04 | 0,02 | 0,01 0,00
g 15,61 | 2,49 | 10,89 | 3,81 | 12,45 | 2,30 | 7,23 | 6,07 | 453 | 1,25 5,93 1,00 | 0,72 | 0,69

e 0,08 | 0,02 0,04 | 001 | 0,03 |001] 001 |001]000]| 000 | 000 | 0,00 | 000 | 0,00
WEYE-BFIEEL | 0,35 10,03 1,28 0,52 2,68 |036] 896|630 11,13| 3,02 | 10,08 | 2,69 4,78 4,74
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gooaoao

% 26 HEEDY S L B0 D %IEHIEE(%IA/g)ELTEINS, iv.EHE 96 BEETO
25 Ac BE#IES Y (4 VHH Bl O 572285 K OHMICBI B HA A E, F— 3 EH£SD &
UTERLE(0=3).

1h 3h 6h 24 h 48 h 72 h 96 h

e R ¥ | SD | E¥ | SD | ¥¥ | SD | F¥3 | SD | ¥¥ | SD | F¥ SD Fry SD
1L 3% 0,43 022 0,20 |0,01| 0,11 {0,001 0,02 0,01 001 |0,00]| 0,00 | 0,061 | 0,00 | 0,01
Dol 0,27 10,03 | 0,10 | 0,01 | 0,08 |0,02]| 0,04 0,03 003 [0,00| 0,03 | 0,01 | 0,02 | 0,01
ki 0,38 | 0,01 | 0,18 [0,03]| 0,15 |0,03 | 0,07 | 0,00 | 0,27 0,26} 0,02 | 0,02 | 0,03 | 0,01

JHF Mk 0,33 }0,03| 0,26 [0,01 | 0,36 |0,01| 041 |0,09]| 038 |0,04]| 0,34 0,03 | 0,42 | 0,02

T Mgk 0,45 10,04 | 021 [003| 0,14 0,02 ] 0,05 |0,03| 0,02 {0,01]| 0,04 | 001 | 0,02 | 0,01
o ik 0,20 0,03 | 0,11 |00t | 0,11 |0,03] 0,12 |0,05| 0,08 |0,02] 006 | 0,01 | 0,06 | 0,01
[k 0,48 |o0,11 | 0,25 0,09 | 0,17 |0,13| 0,20 |0,07 | 0,10 |0,07| 0,14 | 0,10 | 0,30 | 0,18
i 12,41 | 1,52 | 12,30 | 0,53 | 13,51 | 1,18 | 8,07 | 1,39 | 4,44 |0,51| 3,68 | 0,56 | 2,47 | 0,18
= 0,26 0,04 | 0,13 0,02 0,15 |0,06 | 0,06 |0,00| 004 |0,01| 0,03 | 0,02 | 0,04 | 0,01
iy 0,22 10,03 | 0,16 |0,05| 0,15 | 0,07 | 0,03 |0,03| 0,03 |0,02| 0,03 | 0,00 | 0,02 | 0,01
PN} 0,34 0,04 | 020 0,03 | 024 |0,09]| 06,06 |0,01]| 009 |0,03] 0,07 | 0,07 | 0,06 | 0,03
T 1,13 {031 0,65 [0,10| 0,39 {0,10| 0,28 |0,06| 020 |0,14| 0,14 | 0,10 | 0,13 | 0,08
BR 2 0,43 0,08 0,20 |0,02| 007 |0,02] 0,08 [0,03]| 008 |0,05]| 0,07 | 0,00 | 0,06 | 0,01
31 1,87 {031 094 024 085 [0,16 | 0,31 |0,08| 0,14 [0,05| 0,22 | 0,08 | 0,18 | 0,07
il 0,45 10,10 | 0,25 0,03 | 0,21 0,04 ] 0,09 |0,04| 004 |0,03| 0,13 0,15 | 0,03 | 0,02
= 1,34 1016 | 0,72 | 065]| 0,72 |0,12| 0,73 | 0,44 | 0,50 |0,18| 0,50 | 0,22 | 0,25 | 0,09

P i 2,31 | 0,68 1,06 {020 0,96 |0,12| 0,78 | 0,22 | 0,57 |0,27| 0,79 | 0,26 | 0,48 | 0,05
Jiiit)> 4,18 10,54 | 503 | 1,74 | 6,51 1,77 ] 3,49 |0,49| 3,44 [0,40] 1,90 0,17 1,68 0,65
i 0,03 0,01 | 001 |0,00]| 002 |0,01] 0,00 |001]| 001 [0,01| 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,01
WS- B EE | 034 | 0,07 | 0,41 0,14 0,48 {0,09] 043 0,02 0,79 |0,19| 0,53 0,11 0,62 | 0,29
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(115) JP 2023-541601 A 2023.10.3

gooaoao

£ 27 MOV I NG00 %EFIER(%IA/g)ELTRIND, i.v.iEHE 06 BEEETO
770 EE#IES Z 1) VHH Bl ORS2HERCHBICBI2H0AA M. 7F—F X FEH+£SD
EUTHERLEM=3),

1h 4h 6 h 24 h 48 h 72 h 96 h
E HLR ¥ | SD | ¥ | SD | ¥¥ | SD | ¥ | SD | ¥ | SD | EY SD ¥y | SD
1in 3 0,89 0,07 043 [007] 027 006 006 |002]| 004 |001| 001 | 0,0 | 0,01 |0,01
D 0,33 10,01 | 020 [003] 0,13 [001] 006 |002] 0,03 {001 002 | 0,0 | 0,01 |0,00
Jii 0,48 10,09 | 0,27 [0,07 | 020 003 0,12 | 0,07 ]| 0,08 {004 | 003 | 0,01 | 0,03 |0,00
JHF ik 0,39 0,08 036 [003]| 037 {011 023 |006]| 079 {1,13 | 0,09 | 0,01 | 0,06 |0,02
5 ik 0,81 |0,08] 033 [006] 025 {005] 0,07 |001]{ 004 |001| 002 | 0,00 | 0,01 |0,00
T i 0,21 | 0,021} 0,19 [0,01} 0,14 |0,02| 0,10 | 002 ] 0,06 | 0,01 ] 0,05 | 0,00 | 0,03 |0,00
ke 1,05 | 0,13 | 0,79 |0,04| 0,60 |0,05| 030 |0,07]| 0,18 |0,06| 0,11 | 0,04 | 0,09 | 0,01
B s 28,94 | 427 | 42,27 | 1,58 | 42,16 | 4,41 | 28,38 | 2,02 | 17,73 | 1,51 | 8,87 | 1,36 | 5,02 |0,53
B 0,33 | 0,08 0,24 ]0,02| 0,17 |0,03| 0,09 |0,00{ 0,07 {003 002 | 0,01 | 0,02 |0,01
N 0,38 0,10 031 [0,14} 0,14 | 0,03 | 0,08 |0,02]| 004 }001} 003 | 0,01 | 0,02 |0,01
N 0,69 | 0,10 0,71 024 | 0,25 |0,03| 0,17 |0,01| 0,08 {0,022 005 | 0,02 | 0,03 |0,00
Bp 5 1,17 | 0,42 | 0,63 |0,31| 0,42 0,07 | 036 |007] 0,19 [003] 0,12 | 0,03 | 0,13 | 0,01
ENE] 1,91 | 0,68 1,13 |0,35| 0,73 0,11 | 0,55 | 0,16 | 0,24 10,09 0,08 | 0,04 | 007 |0,02
4] 2,36 10,21 | 1,42 006 1,38 {0,181 0,40 |0,02] 040 |036] 0,10 | 0,01 | 0,06 | 0,01
2] 0,79 0,06 | 0,50 |0,12| 0,60 |0,10]| 0,15 |0,00| 0,06 |001]| 0,05 | 0,01 | 0,02 |0,01
H 1,34 | 0,20 | 1,15 0,23 | 1,07 | 046 | 061 |0,12| 0,21 [0,02] 0,14 | 0,03 | 0,12 | 0,01
B & 2,83 | 0,44 1,88 0,13 | 1,56 | 0,24 | 0,77 |0,02| 0,40 [0,00| 0,18 | 0,07 | 0,17 |0,01
JiiE 4,56 |042 10,52 12,25| 9,20 |091 | 10,12 |3,55| 4,88 | 1,29 3,25 | 0,00 | 1,39 | 0,05
i 0,05 0,00 0,03 [001] 002 [001] 001 |000]| 001 {000] 001 | 0,00 [ 0,01 |0,00
JRE- L | o,16 [ 0,04 025 |006] 022 |0,00]| 035 |0,11{ 027 |0,05]| 0,37 | 0,05 | 0,19 |0,03
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