JP 2013-544235 A 2013.12.12

(19) EFEIFHFF (UP) B R F L EA (1) 135 A R
53%2013-544235
(P2013-5442354)
U3 ARE TRBE12A128(2013.12.12)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 39/295  (2006.01) AB1K 39/395 N 4B0O24
CO7K 16/24 (2006, 01) CO7K 16/24 ZNA 4C084
A6 1K 45/00 {2006.01) A6 1K 45/00 4C0O85
A61P 11/00 (2006.01) AB1P 11/00 4C086
AG61P 11/06 (2006, 01) AB1P 11/06 4HO45
EEFR KRR THREFESR REEX (£8] H) BERIHES
@) HEES 15 BE2013-533226 (P2013-533226) | (71) HEEA 508098350
(86) (22) HEEH FR23E108 148 (2011.10.14) ARA432a—=2- VIFwE
(85) BRI HEH B ERE2E6H7H (2013.6.7) Med|Immune Limited
(86) RS HERE S  PCT/EP2011/067947 HES—E—21 - 6Y—IAF, 57
87) EFEAMES  W02012/049278 VoPre— FrIVwY FIUE -
87) ERFA B SER24EFE4R 198 (2012.4.19) =T INARA L ENTF 4 Y
(31) MESCIEERES  61/508,723 (74) fRIEEA 100062144
(32) 58 ERE23ETA 180 (2011.7.18) #ELT FIL OFE
(33) IBEEERE  KREUS) (74) fRE A 100101454
(3l) IEEEEES  61/393,677 #ELT IH BZ
(32) 5% H SER22£E10A 158 (2010.10.15) | (74 RIEA 100106518
(33) IBEEERE  KREUS) #ELT e EF
(T4 fRE A 100067035
FEL B RfE
MR
64 [REAOEM] B2 UET 26FE
GNHOOoOO
Interim Analysis:
000000000000 000000000D0000 Figure 1 s
0000000000000000000000000 i i
0000000000000000000000000 passppssn oo
0000000000000000000000000 savers, persitntasthma | Suy ey | 15 % 43 § 7' % oay 69
00000000000000000000000 — ﬁfmfmf_aim{“f
amm 1 N=64 'i Placebo (N=16}
3] Atopic R R
& | status: 300 mg CAT-354 (N=48)
A| (FEIA) Placebo (N=16}
e Liliud
Y| Awpic 600 mg CAT-354 (N=48)
Placebo (N=16}




e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

e s e e e e e e s e [ Y I Y

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oooooooooood

Oo0Doooo4gogooooogogogoao

O

O
O
(]
O
O
O
O

Oooooogogogooood

Ooooocooooood

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQogooao
Oo0o0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQoooao
Oo0oOoogQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

O
O
O
O
O
O
O
OJ

(2)

|

O

JP

O
OJ

2013-544235 A 2013.

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

12.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 ooogo-gogoao
Oo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao
Ooo0oooogoooao

I e A I A |
OoooooooOoooooooooooooOoooOoooDoooooooooooOooOooOod

ey I e [ A I (O
OooocoooooooooooooooooooooooooooOgogo.o

Oo0oDooo0oDUooDoDooUoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg

OO0 oDoogogogogooood
Oooooooooood
OoDoDoogoggooood
Oooooooooood
OoDoooogogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oo0ooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Ooooooooooodg
OooooooOoooood
Oooooooooood
OO0 oDooogogogooood
OoooooQgoooao
OO0 oooog4Qgoooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oooogogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooQgooooao
O 0Ooooo

O oOoooo

O Ooooo

O 0Oooo

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao

OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogQgQg
Oo0ooDooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgQg
OooDooogooooooggg
Oo0ooooooooogogQgQg
OooDooooooooggg
OooooooooooogogQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooogoQgdg

Oo0oooogodooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O 0Ooo0ooo0oao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ

O
O

O Ooo0oooao

Ooo0oooodgooao
Oo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOooao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogo-Qgogao
Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogQgogao
Ooo0oooQooao
OoooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

€))

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooo0oao

O 0Ooo0oooao

|

O

O

OoOoo0ooOogno

O Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

2013-544235 A 2013.

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

12.12

OoOooooaog
I B

O
O 0Ooo0ooo O

(]

O
O

O oOooo
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I ey ) I e e Iy
OoooOoooOooo oo ooOoooOooooooD o oo oOoooOoooOooooooooooooooo.o

OO0 Do ooogogogooooogoogdg
Ooo0ooooooooooogooQgodg
OO0 oo ooogogoooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg

e R s e e e e e e A s [ s [
000D oDo0DOo0<OoOoOOooooODooooDooooDoooooooooagaaog
Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg

OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaog
Ooo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogQgooooaog

O

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O

OO0Ooooogod
OoOoo0ooood
O Oo0oooogod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo

O
O
O
O
O

O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood

O Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoooood

4)

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ogooao
O 0Oo0oooo
O OoO0gooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O OoOgooo
O 0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao

O Oooo

Ooo0ood

|

|

(&
o

O O O Oooo
O O O O oo

O
O

[ |
O d

2013-544235 A 2013.12.12

OoOoo0ooood
O 0Oooo

[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
O O
O d
O O

O Oooo
I Y o [
O Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O 0o oo
O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo

O O O
O [ O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O

[ |
O d
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e e e e ) e e ) e e A s [ Y Y Y

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

e R e ey e s [y s [ |
e s e e s e ey e s [ [ |
e e e ey s [y [ |
e e st e e e ey s [ [ |

OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo

O O ogo

Ooooooooooooooooooooogoag

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

Oo0oDooo0ooooDooUoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg

OJ
O

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

I Y o [

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

O
O
(]
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
]

O 0o oo

O Oooo

O O oo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

I [ o [

O O oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

)

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

Ooo0Oood

Ooo0Oood

O 0o oo

O Oooo

O O O ogo

O O ogo

2013-544235 A 2013.

O 0o oo
I Y o [
O 0o oo
O O ogo
O 0Oooo
O O oo
O 0Oooo
O O oo
O 0o oo

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O O ogo
O Oooo
I [ o [
O Oooo
O O oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

O
[
O
O
O
O
O
O
O

12.12

O Oooo
O 0Oooo

O 0o oo
O 0o oo

O
O

O
O

I [ o [
O 0o oo

O
(]

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOoooooo0oooooo0oDoDoooooDooogogoao
Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUooooogogoao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao

O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oDooooooooooogogooo

O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoOoooogogdg O O oo

OOooooogoogg
OoooooooQgdg

O Oooo

OooooogogQg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(6

oono
oo

O
O
O

JP

O

O
]
O
[
O
O
O
O

2013-544235 A 2013.

gooooooooan

O

O

O

O

O

12.12

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

[y o
OoooooooOoooOooooooooooboOoooooooooooooooooooOoQgoao

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

OO0 oooogoogdg
OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg

Ooooooooooooogoo

Oooooooooooogogoao

OoooooooooooooDooooooooogdg

OO0 ooDoogog4ogoooogogogao

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

Ooooooooooooogogoo

OoooooooooooooDooooooooogdg

O Ooooo

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O O oo

O
O
O
O
O
O

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O oo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O oo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

I o |

O o0Oooo

P

O o0Ooo

O o0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O

O Oooo

JP

O
OJ

O oOooo
O 0Oooo

O
OJ

2013-544235 A 2013.12.12

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooooooooooobooooogogooogogood
OoocooooooooooooooooOoad

O 0O0oOooooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo

O
O

OoOoooOoooooooooooooogooodg

OOo0oooooo0oooDooooooooogodg

OoooDoooooooooooooogoogogog

Oooooooooooooooogogooogoog

Oo0ooooooooDooooooooogodg

Ooooooo0oooooooooooogdg

e e

OO0 ooDoodUoooooggogooooogd

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

Ooooooooooooooooooogdg
OO0 oooo40doooogog4gogoooogdg
Ooooocoo0ooooooooooQgdg
OO0 o0oooo4o0oooogog4gogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 oooo4o0ooooo4gogoooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgodg
OOoooooo0ooooo4gogooooogdg
Ooooocoooooooooooodg
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooood

Oooooogogdg

O O oo
I B [ = R

O
O

O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

OooooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
OoooooQgooao
OoooooOoooao
OooooQgooao
OooOoo0ooOooOooOoao
Oo0oooogooao
OO0 oOoogooQgogoao
Oo0oooQgooo
OO0 oOoogogogoao
Oo0oooQogooao
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao

C))

O o0ooo

OoOoo0oooodgdg

O oOooo

OooooogQgdg

O 0Ooo

OoOoo0ooodgdg

O oOooo

OooooogQgdg

O 0Ooo

I [ |

O oOooo

OooooogQgog

O

O Oooo

O

Oooo0ooogoood

JP

O
O 0Oooo O

O oOooo

O
O

OooooogoQgdg
OOo0ooooogogdg

2013-544235 A 2013.

O
(]
O
O
]
]
O
]
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

OooooogoQgdg

O 0Oooo

OOoooooggdg

O oOooo

OooooogogQgdg

O 0Oooo

OOoooooggdg

O 0Oooo

Ooo0ooogodgoQg

O 0Oooo

OOoooooggdg

O 0Oooo

O

O
O
(]
O
(]

Oooo0ooogoQgdg

O
O
O
O

OOoooooggdg

Oooo0oooQgQg

12.12

Ooooooggdg

Oooo0ooogoQgdg

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e e [ Y I Y

Oooooooooooogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
OoooooooooooQgoao

OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
O oOoooo
O 0Oooo

Oo0ooooooooogogoogogoo
Ooo0ooooooooooooogooao
Oooooooooooogooogogoo
Ooo0ooooooooooooooa.o

O
O

OO0 ooooooooooogogooo
OO0 Do ooo4Qo0ooDoooggogoao
OO0 oo oooo0ooooogoQgogooo
OO0 Do ooo4gQgooDoooggogoo
OO0 ooooooooooogogooo

OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooOoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oo ooogogooao
oo oooooogogooo

Oo0DoDooooooooggg
OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg

Oooooogodgooao

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooogd
Oooo0oooOgod
OOoOo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O
O

OOoo0oooao

OooooooQgooao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogo
Oo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao

O 0Ooo0oo0ooao

€))

oono
oo

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao

OOoo0oooaoo

O

|

OoOoo0oo0ogao

JP

O

O Ooo0oooaoo

OO0 ooooogogoao

O 0Oo0oooo

2013-544235 A 2013.

ggoooano

O

oo oooooogogooo

OOoo0oooao

O

OO0 ooooogogoao

O Ooo0oooo

O

oo oooooogogooo

O 0Ooo0oooao

O

OO0 ooooogogoo

O Ooo0oooaog

O

oo oooooogoogooo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oooo

O0Ooo0oooao

gooano

O

O Ooogooao

O Ooo0oooo

O

O0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O

O0Ooo0oooao

12.12

O

O 0o oo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O

(]

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

ey e e e ey e e e sy e s s [ |

OO0 D o0oooogoooDoooggogoao
OO0 oo ooooooooogooQgogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oooooooooooogoogooao

O O oo

OO0 o0oooodoooouUooddUooDooUooUgooooogogg
ODOoOo0ooo<Oogoooooooooooooooooog
OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg

OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog

OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo

I Y o Y

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O0Oooooogd
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooao

O Oooo

O
O
O
O
O

OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd

O O ogo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O 0Ooo0ooao

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Oooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod

O Oooo

O 0o oo

(10)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0o oo

O Oooo

O

O oOood

O Oooo

O O ogo

2013-544235 A 2013.

O O
O O
O
O
O
O
O
O
O

O O O
O O OJ
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O

[ |
O d
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O O oo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O O oo
O 0Oooo
O O oo
O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O

12.12

O O
] O

O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O 0o oo
O Oooo

O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooooooo0oooooooooogoQgdg

OoOo0ooooooQo0 oo ooo0 oD oD oDoooooDooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O O oo

O
O
(]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O O ogo

O 0o oo

O O oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

JP

O
O

O
O

O
OJ

O
O

2013-544235 A 2013.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

12.12

10

20

30

40

50



s e e e e s e e s e

e e A Ay

s e e e e e e e B

) A Ay

Ooooooo0ooooooooooogQgog

Ooooooo0ooooooo0 oo oooDooooooDooogoQgog
OO0o0ooodUooooo4ddUoooDoooDooUogUoUUooDoooggg

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo

O

Oo0ooooddooooog4goooooooggg

Ooo0oooogoooo

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OO0 ooooood

O 0Ooo0oooao

O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O OoOoooao

O 0Oooo

OOoo0oooogogdg

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

OooooogoQgdg

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooog
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
Oo0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

O Ooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooo
O0Oo0Oo0oo0oao
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooao
OOoo0oooao
OO0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0Oo0ooao

O Oooo

O O0OooOooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoooood
O 0O0o0ooood
OoOoooood
O 0OoOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
O O0Oo0ooo®©wd
O 0Ooo0ooOooob

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

(12)

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

|

[

JP

O
O

O O
O d

2013-544235 A 2013.

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

12.12

(]

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
Y = S e e e e e A e e A Y [

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
Q O O0ooooOoogao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

oo oooooQogoooo
OO0 ooooogogQgoooao

Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogooooogodg
Ooooooooooooodg
OO0 ooooogogogooooogod
Ooooooooooooodg
Oo0ooooogooooogodg
Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogod
Ooooooooooood
Oo0ooooogoooooogodg
OO oooe oooooogag
Oooooooooooogodg

Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooog4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOoogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
OoooooQgoooaoo
OooooogooOoooOoaoo
OoooooQgoooaoo
Oooooo0gooOoooOoaoo
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oDooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooog4Qgoooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oooogogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooQgooooao

Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0oooooOoOgooooaoo
OooooogoQgoooao
OoooooOooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogooooaobo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
OoooooQgoooao
Oooooo0gooOoooaobo
OoooooQgoooaoo
OO0 oDooogo4dgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oODoo0oOg4Qgo®© oo
OooooQgooo

(13)

Ooooooooogoooao
oo oooooogogoooo
OoooooooogooOoooao
oo ooooooQgoooo
OoooooooooOoooOoao
oo ooooooQgoooo
Y A O O Y O
oo ooooooQgooooo
OO0 oooDoogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 oOooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo

JP

2013-544235 A 2013.

[ |

OO0 ooooggoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogdQgoooao
Oo0ooooOogogoooao
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooQgooooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooOoOgooooaoo

OOoooooggoao
OoooooogooQgoao
OOoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogooQgoao

12.12

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooOoooOoooooooOoooOoooOoooDooooooooooooooobooOooOood
Iy e e A Y I A |

Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O
O
O
[
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

OO0 oooooQgooooodg
OO0 0o ooo4goooodg
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
O o0 oooooQgogoooo
OoOoooooooogoogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgogoooo
Ooo0ooooooooooao
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogQgogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oo ooogogoooao
o000 ooooogoood
OO0 oDoooogogoogoao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Oooooooogoogoooo

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OOoooood

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao

O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y [ Y
O Ooogoo
Y [ Y
O 0OooOgoo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(14)

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O 0o oo

|

Ooo0Oood

JP

O
O

O 0o oo
I [ o [

2013-544235 A 2013.

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O O oo

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

I Y o [

O 0o oo

O O oo

O 0Oooo

O O oo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

12.12

O 0o oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
s s s e e e R e ) e e e e e e s e s
s e [ |
s s s e e ) e e s e e e s e A [

Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao

Oo0oooooo0oooooo o oDoDoooooDoDoooogogoooao
OO0 ooogogUooDoDooUg oD UoDoDoDoUgUoDoDooogoggogogoooao

Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogdg

Oooooooogoge o

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOooooooggogao
OooooooogoQgooao
OOoooooogQgoao
Oooo0oooogooQgoo
OoooooogQgoao

O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

Oooooooogoo
Oooooooggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogogoo

(15)

goad

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOooOoo
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao

Oo0oooQgogoao
Oo0oo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OOo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoo
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

JP

2013-544235 A 2013.

gooooooooan

12.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OoooooogoQgoo
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
OoooooogooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoQgoo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOooooogoao
OoooooogoQgoo
OooooogoQgogao
OoooooogQgoo
O0ooooogogogao
Ooooooogoggoo
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
OoooooogooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
(]
O
O
O
O

Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
Oooooogg
OooooooQgg
OOooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogg
OoOooooogadg
Oooooooogg
OoOooo0oooogoadg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
OooooooQgg
OO0 ooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogg
Ooooooogdg

O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooodg
O Ooooooogodg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooo0ooood
O oo oooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(16)

O

|

JP

O
O

[ |
O d

OO0Oo0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
Oo0oo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O
OJ

2013-544235 A 2013.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O Oooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OoooooooOgodg

12.12

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo

Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0 o0DoDooogoooooggooooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0 o0ooDooogoooooggooooogogogoao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0ooDoooooooo4ogooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ

O o0ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Oo0oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooooogdg
OoOooooood
O Oo0oooooogdg
O Oooooood
O Ooooooogdg
O Oooooood
O o0oooooogdg
OOoooOooood
O o0ooooogdg
O O0Dooooogdg
O o0oooooogdg
O 0o ooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg

O
O
O
(]
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogogQgoQg
OO0 oo ooo4Qo0ooDooogogoooooggog
Ooooooocoo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
OO0 ooooo4o0ooDooogogoooooogogog
Ooooooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0oooooo0ooDoooooooogogog
Oo0ooooooo0ooooooooooooQgoog
Oo0oooooo0ooDooo oo oooogogog
OooooooooooooooooooQgoog
Oo0oooooo0ooDooo o oooogoQgog
Ooo0ooooooooooooooooooQgo-g
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDooogoQgog
Ooo0ooooooooooooooooooQgo-g
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDooogoQgog
e ) s e e e R sy s
Oo0oooooo0 oo ooo 4o ooDooogQgog
OO0 Do oooQg0ooDooo Qoo oDoooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
OO0 Do ooo4Q0ooDooogogggooooogogog
Oo0ooDoooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
OO0 Do ooo4Qo0ooDoooggogooooooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
OO0 oOoooo4o0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o oo ooogoQgoo-g
OO0 oooo4o0ooDooogogooooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g
Oo0ooooo4o0ooDooogogoooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g

an

O d

2013-544235 A 2013.

O
O
O
]
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O
O d
O O
O d
O O
O
O
O
O

OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

12.12

O
O

O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OooooogooQgogXe

O

e s e [ ey ey s e v I

e s e e s e e e ) e e e s e s Y Y

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

OO0 oo oooo o ooooogoogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O OooOooo

OO0 Do oDoo4gogooDooogogoao

oo ooooooooooogo

[ i Ry

OO0 oDooDTogogooooogogoao
oo oooooooooooogoogooo

OO0 oDooDoooooooogogoao

OO0 oooooooooooogoogooao

OO0 oDoooooooooogogogoo

oo oooooogooQgooe

O0Ooo0oooao

OO0 oo ooooooooogogogoo

oo oooooooooooogoogooao

OO0 oo ooooooooogogoao

I Y

O d

Oooooooooooao

OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood

(18)

OO0 oo oDoooooooogogogoo

oo oooooooooooogogooao

OO0 oo ooooooDooogogogoo

O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0ooooooooooogogooao

Oooooooooooogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

O

OooDooooooooogooao

Ooooooooooogooogoo

O O

JP

OO0 oDooo4dgooooogogogoao

OooDooooooooogooao
Oo0DooooQgoooaod

O Oo0oooaog

2013-544235 A 2013.

O O0ooo

O Ooo0oooao

Oo0Doooo4dgooooogogaono

Oooooogogoooo

O Oo0oooao

O Ooooo

O Ooo0oooao

OO0 oDoDoo4gogooooogogoao

O Oo0oooao

Ooooocooooooogooao

O Ooo0oooao

OoDoDoooogooooogogogoao

O Ooo0oooao

Ooooocooooooogooao

O

(]

O 0Ooo0oooao

Oo0ooooogooooogogogoao

O Ooo0oooao

Oooooooooooogooao

O0Ooo0oooao

12.12

Ooooooogooooogooao

O Ooo0oooao

Oooooooooooogooao

O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Oooo

e e e e e e ey e e s e [ s s [ |
e s e e e e ey e e e s [ A s [ |
e e s e e e e e ey e e s s [ s [ |

Oo0ooDoooo oo ooooooDoooQgg
e s e s e s s [
Oo0oooooo oo ooo oo oDooooQgo-g
OO0 Do ooogo0ooDooogogooooogogg
OO0 oo oooo oo ooooooDoooQgog
OO0 Do ooogo0oooDoDoogogooooogogg
Oo0oooooo oo ooo o oo ooooQgo-g
OO0 oDoooogoooDooogogooooogogg
Oo0oooooo oo ooooooDoooQgog
OO0 oo oooo0oooDooogogooooogoggg
Oo0oooooo oo oooooooooQgog
OO0 oOooooo0oooDooogogoooooogogogog
Oo0oooooooooooooooooQgog

O Oo0oooooogdg
O Oooooood
O Ooooooogdg
O Oooooood
O o0oooooogdg
OOoooOooood
O o0ooooogdg
O O0Dooooogdg
O o0oooooogdg
O 0o ooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Oo0oooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooaono
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooaono
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
O oo ooooooQg®wdg
OoooooogogoQgooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo

O

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
]

(19)

Ooooooogogogogoooao

Oooooooogoooaoo

O

O 0ooo

Ooooooogoooooao

O0Ooo0Ooood

Oooooooooooaoo

Oooooooooooaog
OOoo0oooooooooa-o

Oooooooooooao

OoooooooOooooaoo

Ooooooogoooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogooooaog

Ooooooogogooooao

O 0O oo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Ooooooogooogao

|

Ooooooogogooooao

OO0 ooDoogogoooao

2013-544235 A 2013.

O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O

OO0 ooDoogogoooao

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogogg
OooooooQgdg
OOoo0oooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg

Oooooooogoooao
Oooo0oooQgdg

O
[
O
O
O
O
O
O
O

12.12

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OooooooooQgooao

O O
O O

O
(]

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

oo oooooQgooooo

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
OoooooQogoooao
Oooooogogoooao
Oooooogooooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogooooao
OooooodQgoooao
Oooooogooooaoo
OooooodQgoooao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
< OooOooog
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

OO0 ooooogogoooao

oo oooooQgoooo

OO0 ooooogogogoooao

oo ooooooQgooooo

OO0 ooooogogoooo

OooooooooQgooooo

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoooao

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooogooao
OooooooogQgoao
OoOooooooOgooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoao

O0ooooogogdg

(20)

OO0 oooooQgoooo

Ooooooooogooooao

oo oooooQgoooo

OoooooooooOoooao

oo oooooQgoooo

OoooooooooOoooao

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog

O Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

(&
o

O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o

O

O

2013-544235 A 2013.

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O 0Oooo

O O
O O
O O
O
O
O
O
O
O

12.12

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo
O O0ooo

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



OooooOoooOoooooooOoooOoooOoooooooOoooOooooooooooooooOoood
I e A A

s sy

I ey e e I B |

Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0Dooo-gogoao
Ooooooogogooao
Oo0ooodgogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao

Ooooooogoooog

Oooooooooooogooooaoo

e s s e e e e s e

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo

O
O
O
O

O

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooao
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog

OOooooodg
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
O OoOoooood
OOoooood
OOo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOooOooood
OOoooood
OOooOooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0oOooood
OO oood
O O0oOoooodg

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O
O

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOooood
OO0Oo0ooodg
OO0« Ooag
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ

O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

(1)

O
O
O
O

O
O
O
O

O

2013-544235 A 2013.

O
]
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O Oooo
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
Q
O

OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OooOoo0oood

[ |
O d
[ |
O d
O O
O d
O O
O d
[ |

12.12

O
O

O d
O Ooo0ooao

O
O

10

20

30

40



O

Ooo0ooooo0oDooDooo0 o oDooooooooDoDooo0oooDooogQgoao

oaddg

(22)

JP 2013-544235 A 2013.12.12

I: ¥4 COPD

FEVI/FVC <07

FEVI z

I

T MO 80%

ZOBRRFTIE, AR, BE5ON
BEREA B THHILICK
Wlkbdhbh,

IE e
COPD

FEVI/FVC <07

FRID 50% = FEV]
< Tl 80%

SEIRIZNEE . COBR TR TL,
MRz R U e =
%’a

]

1L
COPD

FEVI/FVC < 0.7

< D 50%

Honig, BRIzt oBiT
HHEL. BEDOH FIE B E
SNBIEM BN ZORMTH
2 BEOREONEHLAND,

IV JEHIC
T COPD

FEVI/FVC < 0.7

FEVI < FM® 30%

3 FEVI < Tl
S0%ZIMA T TERE
e

BT, RIMOEMNIIC
WISHAICiEDN, BRI
WNDLEIEBDHD.,

O
O

O
O

O Oooo

O
O

O
O

OoooooooooogQgaoQg

O

OoOoooodoOhogoooOooooo oD oo oD oo oooooooooogoog
O

I I [y I A
OoooOoooooooooooooooooooooooooooOoooano
ey Ry R I [y I A
OoooOoooooooooooooooooooooooooooOoooaOo

O Ooogo

OO0 ooDoogogooooggog

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O

O

O

[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |

OooooooooooogQgaoQg
OO0 ooDooogoooooggaog
OooooooooooogQgaoQo
Oo0ooDooogoooooggog
OoooocooooooogQgaoQg
OoooDooogogoooooggoQg
OoooocooooooogoQgaQm

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooooooggoQg
OoooocooooooogoQgaQg
OoooooooooooggoQg
OOooooooooooogoQgao
OoooooooooooggaoQg
Ooooooooooooogodgao
OoooooooooooggaoQg
OO0 o0ooDoo4gogooooggaog
OoooooooooooggoQg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

OoooDooooogooogoodg

O O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooDooooooooogQgoQg
OO0 oo ooogoggQgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oo ooogoggoooodg
OO0 ooooooQooooodg
OO0 oo ooogog4Qgoooodg
OO0 oooooogooooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooogooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 ooooogo4Qgoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoQgoooodg
Oo0oooooooooodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OoooooooooogQgoB9

OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

e s e e e e A e e ) e e e s e s Y Y

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

O
O
O

Ooooooogogogooao
OOoDooooggooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooo
OooooogoQgooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
OoooooogooOoooao
Oooooogogooao

O Ooooo
O OooOgoao
O 0Ooooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
I
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O Ooo0oooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogod
OO0ooooogd
Oooo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0ooogod
OOoo0oooogd

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O OooOoooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

I Iy |

(=

[
o

O O

Ooooooogogse
Ooooooogoogooao
Ooooooogogogooao
Oooo0oooogoogoooao
Ooooooogogogooao
OoOoo0ooooogoogogooao

OOoo0oooogo

(23)

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

OoOoo0oooooogooOooOoao
Oooooogoooao
OO0 oooogoQgooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao

O 0Oo0ooOood

O 0o oo

O Oooo

O o0Oood

O

O

JP

O Oooo
O O oo

O
OJ

O
O

O
OJ

2013-544235 A 2013.

O 0Ooooao

O Oooo

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ

OOooooogogooao

O Ooo0ooo

O O ogo

O 0Ooo0oooao

O 0o oo

OOoDoooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao

I [ o [

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

I [ o [

Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogoggogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

12.12

O O oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo40odo0oooDoooooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog

I e A B |

O O0Oo0ood

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

s s s e e e e e s |

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo

O 0Ooooo

[ Ry |

O 0OooOooo

OoOoo0oood
O o B
OoOoo0ood
O B
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oood

Ooooocoooooooogoooodg

O O0Oogoao

OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao

O 0Oo0oo0ood

Oo0DoDooo4ogoooooggooao

O 0Ooooo

Oo0oooooooooogooao

O Ooogoo

Oo0DoDooo4ogoooooggooao

O 0Ooo0ooo

Oo0oooooooooogooao

O Ooogoo

O d

Oo0DoDooo4ogooooogoggooao

O 0Ooo0ooo

Ooo0ooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

Oo0ooooooooooogooao

O Ooogoo

Oo0ooooo4oooooogoggooao

O 0Ooo0ooo

Oo0oooooooooogooao

O Ooogooo

Oo0oooooogooooogoggooao

O 0Ooo0ooo

Oo0oooooooooogooao

O Ooogooo

Oo0ooooo4ogooooogogooao

O 0Ooo0ooo

Oo0oooooooooogooao

(24)

oono
oo

O Ooogooo

Oo0ooooooooooogogooao

O 0Ooo0ooo

Oo0oooooooooogoOooao

O Ooogooo

Oooooooooooogoggooao

Ooo0oo0ooodooao

O

O 0Ooo0ooo

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo

Oo0oooodooaoo

O 0Ooo0ooo

OooO0oo0ooodooano

Ooo0oooQgogoao O Ooooo

OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O o B
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O Ooo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood

Oo0oooodQgooaoo

I I o Iy

OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O0OooOoooogod
OoOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OooOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

Oooooogooogoo

JP

O Oooo
O O0Oogo

O oOooo
O 0Oooo

Oo0oooodQgooao
OO0 o0ooogodogoao

2013-544235 A 2013.

gooooooooan

O O0ooo

O 0Oooo

Oo0oooodQgooaoo

O Ooogo

O 0Oooo

OO0 oooogodogoao

O
O Oooo

O
O 0Oooo

Oo0ooooQgooao

Oo0oooogodogooao

O O0ooo

O 0Oooo

Oo0ooooQgooao

O Oooo

O oOooo

Oo0oooogodgooao

O O0ooo

O o0Oooo

Ooo0ooooQgooaoo

O Oooo

O 0Oooo

Oo0oooogodgooao

O O0ooo

O o0Oooo

Ooo0ooooQgooaoo

12.12

O Oooo

O oOooo

Oo0oooogodooao

O o0Ooo0ooao

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

[y
OooocoOooooooooooOoooooooooDooooooooooooobooOooOoa.o

OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog
OoooooooooogooQgd

OocoOOooogoodg
OooOoOoOoooboogoooOod
Oocoooogood
OooOoOooobooOoood

O O ogogog

O
O

OOo0oooooooooooooooogoaoog
OOo0oocoOoooooooooooooboOoaod

OO0 oooogogoooao

OJ
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O

O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o x O

O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod

O 0Oooo

O
O
O
(]
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
]

Oooooo-d Oo
O O o0

O O

O o

O Ogos

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0oono
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

[ |

O
O
O
O

O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Oooooo4gogoooooggoge
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogoooooggogao

OoooooQogooo

O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooo4oooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao

Oooooogogoo

O oOoooo

OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4oooooogoggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooooo0ooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
OooooooooooogogQgogoao
Oooooooooooooogogoao
OooooooooooogQgogoao

OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao

[ o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(25)

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oood

()

|

[ B R |
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo

O 0Oooo

|

O Oo0Oooogoao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

2013-544235 A 2013.

O Oooo
O Oooo

O
[
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O
O
O
O
O
(]

[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |

O d
[ |
O d
[ |

12.12

O Oooo
O 0Oooo

O
(]

O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
s s e e s e e e e s e [ Y o

e I

e s s ) e e e e s s e e e Y A

OO0Oo0oooaog
OoOoo0oooo
O O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OOooooog
I B B
OoOooooog
I o B

O

OJ

O Oooo

OoooooQgogao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao

OooooooooooogoQgooao

Oooooogodgdg

O Oooo

Oo0DoDooo4Qgoooooggooao

OOoooooggdg

O Oooo

OoooooooooooQgooao

Ooo0ooogoQgdg

O Oooo

Oo0oDooo4gogooooogoggooao

OOoooooggdg

O O0ooo

OoooooooooooQgooao

OoooooogoQgodg

O Oooo

Oo0oDooo4gogoooooggooao

OOoooooggdg

O 0Oooo

Oooooooooooogooao

Oooo0oooQgQg

O Ooooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0ooooog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog

O Oooo

Oooooo4ogooooogoggooao

OOoooooggdg

O 0Oooo

Oooooooooooogooao

I [y |

O Oooo

Oooooooooooogoggooao

OooooogQgdg

O O0ooo

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood

OoooooooooooQgooao

OoOoo0ooodgdg

O Oooo

Oooooooooooogoggooao

OooooogQgdg

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ

Oo0oooooooooogooao

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0ooooad
OoOooooodg
O 0O0oOooood
OoOooooodg
O 0O0oOoooodg
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
Oooooood
O Ooo0ooood
Oooooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

(26)

Oooooooooooogogooao

Oooooooooooogooao

Ooooooo0ooooogogooao

Oooooooooooogooao

Ooooooo0ooooogogooao

OoooooooooooQgooao

OooooooooooogoQgooao

O

Oo0oooooogoooogooogogoo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OooooooooooogoQgooao

OO0 oDooogo4gogooooogoggogoao

2013-544235 A 2013.

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4gogooooogogdgogooao
OooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogogoooooggdg
OooooooooooogogQg
OO0 ooDoogogoooooggg
OooooooooooogoQg-g
Ooooooooooooggdg
OoooooooooooogoQg-g
Oooooooooooogogdg
OoooooooooooogoQgdg

12.12

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O

O Ooooo

]
OoOoo0ooood

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oo0ooooooooogooogogoo

A
OooooOooooooooooOooooooooooooooooOooo.o
Iy ) ey e A
OooooooooooooooooooooooooooooooOooo.o

Oo0oooo4dooDooog4gogoooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgdg
Oo0Doooodooooog4gogoooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgg

Oo0oooo4ogooooogoggogooao
OoooooooooooQgooao
Oooooo4ogooooogogooao

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooooogoao

Ooooooo0ooooogooao

OO0 oooogogooooaog
Oooooooooooaogo
OOooooogooooaog

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao
OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
OooooogodQgoooao

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O

O
O

O
O

o R |

O

OooooooooooQgdg

O

|

[ O o R |

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogog
oo oooooogoog-g
O o oooogogog
Oooooooogogo
O o oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogo
Ooooooogogoao
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao
O o0 oooogogoo
O 0o ooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oooooogd
Ooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Oooo

OoOoo0oooogoQgooao
OoooooogQgoo
OoOoo0ooooQgoao
OoooooogogQgoo

OoOoo0ooodgdg

27

O 0Oooo

O Oooo

OooooogQgdg

I [ |

OooooogQgog

|

Oooo0ooogoood

JP

O
OJ

OOo0ooooogogdg
O Oooo
O 0Oooo

OooooogoQgdg
O O0ooo

2013-544235 A 2013.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

12.12

10

20

30

40

50



[ s e e ey e e s [ [ |

Ooo0oooooQgs

e e ) ey e e A A A
OoOooocooooOoooooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I ) e A A

s Y Iy

OOo0Ooooo4UdoooouUooUUoooDoDoUUUooDoDoogooooaog

OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDooo40o0oooo4gogogooooogoggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg

Oo0ooooodgogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
Oooooodgogoooao
OooooooOooooOoaoo

OOoo0oooao

O
O
O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooQoooo
Oo0o0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao

O
O
O

O Oo0oooao

OOoo0oooaoo

O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O

O

O
O

O Oooooao

O 0Ooo0oooao

OOo0oo™wo
O 0Ooo0ooo

O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O o0 oooogogog
Ooooooogogoo
OO0 oooogogog
Oooooooogogoo

O Ooogooo

(]
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

(28)

Oooooogogao

O Ooooo

goad

[ |
O O

Oooo0oooOoogoao
Oooooogogao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

Oooooooogoao

O O0Ooo0ooo

Ooooooogogao

O Ooooo

O 0Oo0ooo

O 0Ooooo

OooooogQgdg

| Ooo0oogao

Ooooo0oogoood

JP

O 0Ooooo

OooooogQgQg

O O0Oogoao

OOooooggdg

2013-544235 A 2013.12.12

oooboooooboad

O 0Ooooo

OooooogQg™g

O O0Oogoao

Oooooggdg

O 0Ooooo

OooooogQgQg

O Ooogoo

Oooooggdg

O 0Ooooo

OoooooogoQgQg

O Ooogoo

Oooooggdg

O 0Ooo0ooo

OoooooogoQgaQd

O Ooogoo

OOooooggdg

ogoao

0aa O 0Ooo0ooo

OoooooogoQgQd

O Ooogooo

Oooooggdg

O 0Ooo0ooo

Ooooooogodgad

10

20

30

40

50



OoooooooooooOooao
Oooooooogooogoo

s e e e e e e

OO0 0ooodUoooooddUoooDooo4dooooogogse

OO0 oo0ooodogoao
Ooo0oooogdg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o

O
O
O
[

O
O
O
O

Ooooooooooooo0ooDooUoo oD oDoDooo0DooDooo4gogoooog

|
O

O
OJ
O
OJ

Iy e A

Oooooogogoooao
OO0 oODooodgoooao

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

Oo0oooDooooooDooooooooodg

OO0 Do ooogogooDoDoooUgoooodg

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OOoo0oooaoo

Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooaoo

O Ooo0oooaog
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
OoT OO o
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoTT oOooo
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

[

]

JP

O
O

O
O

2013-544235 A 2013.

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

12.12

O Oooo

oo O o

10

20

30

40

50



o0 oooQgdg
R [
I [ |

OoOOoooooo0oooooo0ooDoooo0ooDooooooooogodg

ud
0

F HRARNOER

gooobooooobDoao

oooDDODDOO0OO0D0o0ooooan
oooobObOO0ooooooocobOboboboooooooobobobOooooooao
oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao
O

O

(30)

JP 2013-544235 A 2013.12.12

A S P SC POERAYT | 0>
[50mg |300mg |600mg | /il
ETOMEBLHET | 48 47 51 48 146 194
ITT kA 4% 47 51 4% 146 194
PR nf RN 46 46 51 47 144 190
ATP 414 44 45 47 44 136 180
LAV 47 47 51 48 146 193
PK i 47 47 51 48 146 193
ATP = ZJubzViEf; ITT = GG PK = S5k
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JP 2013-544235 A 2013.12.12

. sCrnERTs _
NIRA—H 77Ln 150 300 600 el
(N=48) mg mg mg hit (N=194)
(N=47) | (N=51) | (N=48) | (N=146)
ERE ()
P 472 43.4 48.7 49.8 47.4 473
SD 9.8 11.1 i 10.4 11 10.8
o1 48 46 51 52 50 50
Min-Max (23-65) | (18-64) | (19-65) |(25-65) |(18-65) |(18-65)
15
. 15 = 15 0 63 8
(313%) | (39.6%) | (294%) |(417%) | (@432%) | (40.2%)
Lt 33 9 36 28 88 |16
(68.8%) | (404%) | (70.6%) | (583%) | (56.8%) |(59.8%)
BT
EAN= s 1 4 0 1 5 6
¥3TFVER | (21%) (8.5%) (0.0%) (2.1%) (3.4%) (3.1%)
JeARows |47 43 51 47 141 188
$-EIFURK | (97.9%) | (915%) | (100%) | (97.9%) | (966%) | (96.9%)
N
i 0 ! 0 ! 2
TET R (2.1%) (0.0%) (2.0%) (0.0%) (0.7%) (1.0%)
A 42 6 46 4d 136|178
(87.5%) | (97.9%) | (90.2%) | (O1.7%) | (932%) | (91.8%)
5 1 4 4 9 14
Tol (104%) | (2.1%) (7.8%) (8.3%) (6.29%) (7.2%)
BMI (kg/m"®)
1 26.983 26548 27536 | 2722 27114 | 27.082
SD 4.001 3777 4181 3876 3.949 3952
vt 27.29 76.43 27.44 27.43 27.175 27.2
. (1887- | (I887- |(I1852- 19.20 - 18.52 - 18.52 -
Min-Max 34.80) é5.29) 34.89) 24‘63) (35.29) (35‘29)
BMI = #ME%: ITT = AUEARNG Max = B AN Min= Mg SD = R
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(34)

JP 2013-544235 A 2013.12.12

SC F7a%x3T7

-~ TSk _ @3t
NI A% (N=48) 150 l'[lg 300 mg 600 mg hat _ (N=194)
(N=47) | (N=S51) |(N=48) | (N=146)
e il R SR
AR
(FEV, 7M%)
N 47 47 51 48 146 193
T 614 61.9 611 60.5 612 612
SD 123 127 126 1.8 123 123
R 63.0 61.0 62.0 5.5 61.0 61.0
Min-Max (41-90) |(42-94) | (43-98) | (43-103) | (42-103) | (41-103)
FEV,. L. 194|220 190 196 201
83 (SD) 048 067 059 | 066 | 065
FVC. L. 325|356 3.08 315 326
by (SD) 080y [©95) (Lol |04 | o
IR
o 25 22 24 %) 68 93
F7rE-1t (52.1%) | (468%) | (471%) | (@58%) | (466%) | (47.9%)
et >3 25 27 76 78 Lol
* @79%) | (532%) | (529%) | (542%) | (534%) | (52.1%)
B2 12 )10
OCS % i
F 2 F B
. T 5 23 5 56 74
(375%) | (383%) | (451%) | 313%) | (384%) | (3%.1%)
1 5%, 27 % % 70 93
@79%) | (G11%) | (@451%) | @7.9%) | (479%) | (47.9%)
4 3 ) 13 19
o 2 > 9 } - N
2 6325%) | gsay | s9m |1 | gewy | (98%)
1 1 | > s
3 Q1% |1 eow 2w | TCTR o
0 0 0 i 1
5 ©0%) | ©00% | 00w | 21w | 0T | ose
PEF. L. 443 | 2849  |3412 | 2905 099 | 3132
(SD) 960 la1se) | ©7.0  |a1rs 123
e —,
FBEGHN. | 260 | 2.80 2.04 2.60 247
WAME L (0687|203 (1sh |95 | (1.85)
TH (SD)
ACQ6 ZT7. | 260 | 268 263 272 268
1 (SD) 054 062 050 | ©75 | 063
S AQLQ(S) | 4.15 3.90 115 416 107
237, ¥ (SDy| (083 | (08%): | (080 | (0.94) | (0.87)8

ACQ = WEREIMI-VERMSL FEV, = | BEIADY IS E; Max = B Min = Fi;

N= #: NA = #%EL; SD = BREES
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JP 2013-544235 A 2013.12.12

SC FUFAT 7

e | TR ‘ gar
NI A5 (N:48} 150 mg 300 mg 600 mg it . (N:194)
(N=47) {N=51) (N=48) {N=146)
ICS MW
(ug/H)
N 45 46 50 48 144 189
Ty 10589 12543 1112.0 12542 12049 1170.1
SD 729.7 785.6 7997 366.9 8154 796.4
U3 ] 1000.0 1000.0 1000.0 1000.0 1600.0 1000.0
Min-Max {200-4000) | (200-4000) | (100-4000) | (200-4000) | (1G0-4000y | (100-4000)
=gz iR
1ICS/0CS & 11 I8 15 iy 51 62
BEINE L (229%) | (383%) | (294%) | (375%) | (349%) | (32.0%)
iR
L Zd%a—p2
TEsElRE i Y
(CEE 0 A
B/ H)
N 47 47 51 48 146 193
R3] 2.60 2.80 2.04 2.60 247 2.50
SD 1.68 203 1.51 195 1.85 1.81
e f 2.14 2.00 1.86 2.00 2.00 2.00
Min-Max 0o0-74) |00-77) 1(0.0-066) [(QGO-91}y D0-9.1) | (D.0-9.1)
B3 A
D SABA
i
" 5 3 3 4 12 17
0~2 R/d (10.4%) (6.4%) (9.8%) (8.3%) £8.29%) (8.8%)
3~6 A/ 28 26 28 29 83 111
R {58.3%) (55 3%) (54.9%) (60.4%) {56.8%) (57 2%
oy 15 i8 17 15 50 65
I~6 H/H (31.3%) (38.3%) (33.39%) (31.3%) £34.29%) (33.53%;
NA 0 0 ] 0 ] 1
(0.0%) (0.0%) (2.0%) (0.0%) (0.7%) (0.5%)

ICS = MAZLFIAFOAR; Max = mAM; Min= fhfl; N= B NA = #%al;

FUINFAATOAE; SABA = ERFIFHE B (83 SD = BHERE
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£ T N—AZL L BEUMNE 92 HRICHBTDL AFa—32 (FHEENBIOBMEREROH O

5K (R MTEE )
i s SC FHRFRTT
15 A—H N [isomg  [300mg  |eoomg |t
(N=46)  |(N=5D) | (N=47) | (N=144)

L AF2—f2 B

HEA P A B

Sl A ks

N 46 46 51 47 44

Vi 2.58 2.84 2.04 262 248

SD 170 2.03 151 196 1.86

i 2,14 207 186 2.00 2.00
Min-Max 0074 0077|0066 | ©091) | (009.1)
HrH 86~92 H

N 46 46 50 47 143

iy 25 2.0 1.8 1.7 1.3

SD 23 2 20 7 20

W YL 29 1.8 1.3 17 b4
Min-Max (0-8) ©0-8) ©-100 | ©6) (0-10)

1 S RIS R

DUHDLTE (%)

N—=ATA1

N 46 46 51 47 144

) 132 2.1 24.1 5.3 174

SD 2438 255 346 281 301

g 0.0 0.0 00 0.0 00
Min-Max (0-100) | (©-100) | (0-100) | (0-100) | (0-100)
2T 86~92 11

N 46 46 50 47 143

e 220 373 406 380 387

SD 365 433 436 452 438

B 00 0. 286 0.0 0.0
Min-Max (0-100) (0-100) (0-100) (0-100) (0-100)
Max = Lkl Min= bt N= #: PEF = MRS SD= B
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#8 13 HHOZBKO T ACQ-6 A7 BIUANAT AR —DI8T A—FDN— AT G0
LD S (GE ol BEHE L)

FaaxeS

Wi it 5
150 mg 300 mg 600 mg PIOFITS
hat

P ACQ-6 AAFDR—AFLY INSORL
0 46 46 51 47 144 o
T (SD) 061 (0:90) | 0.73(1.12) | 0.70(093) | 086 (1.09) | 0.76 (1.04)
T 012 ~0.09 025 0.15
£ (95% CD - (-0.54,030) | (-0.46.028) | (-0.66,0.16) | (-049. 0.19)
p ft i 0573 0.640 0224 0.375
R—=25 45D FEV (L)L
n 0 44 49 44 137
FEJ(SD) 0-06 (0-48) | 0.16 (0.35) | 021(0.37) | 026(041) | 021 (038)
N 0.09 0.15 0.20 0.15
£ (95% CD - (0.09.027) | (-0.03.032) | (0.01.039) |(-001,031) .
p fiit - 0.299 0.102 0.041 0.072
T (SD) | |
A 430294y | 81(175) | 133(218) | 161(220) | 125207
A-RF5ALIED FVCL)E
n 0 44 49 A4 137
Y15 (SD) 0-00(0-55) | 0.18(045) | 0.12(046) | 021 (054) |0.17 (0.48)
. . 0.18 0.12 021 0-17
7 (95% L1 (-0.04,039) | (-0.09,033) | (-0.03,044) | (-0.01,034)
p i - 0.100 0.261 0.082 0.059 2
TE (5D ‘ , o
A 15210)  |64(150) | 55(164) | 96(188) |7.1(16.8)
R—25 15D PEF(L/5) R4
0 2 44 49 44 137
3 (SD) 142(60-1) | 275661-1) | 30.0(61.5) | 382 (64.3) | 31-8 (62.0)
N 133 158 24.0 17.6
144 y ”
72 (95% 1) -12.7.393) | (-97.412) | (-27.50.7) | (-38.39.0)
p fiiz - 0313 0.222 0.078 0.107
Y15 (SD) s | . 5
A 5.4(23.6) | 11.0Q236) | 141(275) | 165257 | 139(256) 10
ACQ-6 = WA FO—IVEITE, 6 DOM2OEADGAITOFEL. CI = [S#KM. FEV, = | BHO%
IS &, FVC = B AN R, PEF = BAMARE, SD = BARE, ‘R—23 120 THEL
D FFORERTT TS, +p A MR, tp Hid B B EMTIL T, §A—
AT IS OEL B EDZBH-N— A5 /i
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