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B IHERBRICBITANEY T~ T OEMENREEN T 2 —F
H&E
OHH
(mg/kg)
N= ) (CV%)
Couax( 1 g/ml) CL(ml/F§/kg) t12(FF) AUC;(d u g/ml)
0.1 8 2.11(27.3) 1.10(48.7) 43.9(48.5) 113(50.1)
0. 3 6 5.13(42.4) 1.39(34.3) 39.8(34.1) 241(39.8)
1. 0 6 16.6(30.9) 1.14(36.7) 40.3(20.2) 966(30.0)
3. 0 6 56.4(25.8) 1.34(72.2) 37.2(34.5) 3,017(50.3)
H&E i
21HH (1BXU3meg .k giz2n70)
(mg/kg)
N= ) (CV%)
Conax( 1 g/ml) CL(ml/kg/H) t12(FF) AUC,(d 1 g/ml)
0 18.7(31.8) 1.12(52.1) 46.8(38.4) 1,053(38.0)
3. 59.6(27.6) 1.51(61.4) 46.0(44.4) 2,672(63.4)
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A& (mg. kg)

0.1

0.3

1

Cuax THME( 1 g/ml)

22

6.5

21.8
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130.8

Couax BUERE( 12 g/ml)

25

5.7
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75.8

135.0

Ooooooooooogogdg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
OoooooooooogoQgdg
OoDoDooogooooooggdg

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

O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O o0Oood

O 0o oo
O O ogo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O O ogo

O Oooo

I Y o [

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

12.26

O 0o oo

O 0o oo

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

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

e s e e e e s e A

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

[ R i |

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

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

OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O Oo0ooood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOooooooggogao
OooooooogooQogoo
OOoooooogQgoao

OooooogQgQg
Ooooooggdg
Ooo0ooogooQgQg
Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg
OOooooggdg
Oooo0oooogoQgQg
OooooogQgdg
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Oooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogod

Ooo0oooodg
OOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0oo0ooodg
OoO0Oo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0oo0oood
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0o0oooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooodg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OO0O0o0oooogdg

O
O
O
O

™

O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgoo
Oooooooggogoo
OooooooQgogoo
Oooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogo
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo
Ooooooogogogo
OooooooQgoo
Oooooogogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao

O

O
O
O

(]

(]

(75)

O O
O O

OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0o0ooood
OOoo0ooood
OO0o0ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood

OB

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

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

O O

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 Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

JP

2019-537619 A 2019.

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo

12.26

O

10

20

30

40

50



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

Oo0ooogogogogoooogogHXH

OO0 oooooggogoao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooog©®ogoao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Oooooooogoo™
DL oo oo ooooggg
oo ooooooogao
Oooo>wooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao
OoDooo®©wgQgQgooao

e e s e e s e Y

O 0o oo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oooo

Ooo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooOodg
O oOooogdg
Ooo0oo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OooOoo0oooOodg
Oo0oooogdg
OooOo0ooood
OooOooooogdg

Ooooooogoogooo
OO0 ooooggooao

(]

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooo
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao

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

oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Oooooooogoogoao
Ooooooogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogooao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoao

O
O

O Oooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogoeoe
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O O0Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogooo

O O o
O O o
O Oooo

O

(]

(76)

O 0o oo

O Oooo

O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OO0 oo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
I B >
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooogoao
T OO oOgooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo
O O oo

OooOood

(&
o

O Oooo
I O o [

2019-537619 A 2019.

OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooooQgooao

O 0Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
Y B >
O0Ooo0oo0ooao

O 0o oo
O O oo
O 0o oo

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

12.26

O 0o oo
O 0o oo

O 0o oo
O 0o oo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgoQg

OoooooooooooooDoooogogooooaog
OO0 oODoo40o0U0ooDoDooUggUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

O o0Oooo

I [y

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgo-g

OO0 oooogodQgoooao

OO0 o0DoDoogoguoooooggog

O
O
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

OoooooooQgdg
Oooooogogdg

Ooo0oooQgogoo

O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
o |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooog
O Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

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

Ooooo-gogaog

O Oo0Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaoo
O 0O0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

OoooooQogogoao

Ooooogogaog

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

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 0Oooo

O

a7

oono
oo

O
|

O

]

JP

2019-537619 A 2019.

ggoooano

O

O

O

O

O

gooano

O

O

O

|

O Ooo0ooo

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

O

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O

12.26

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooooooooooooogoog

e Iy
OoooOoooooooOoooOooooooooooooooooooooOooOo.o
I e ey R ) [y

OoooooooooogQgaoQg
OO0 o0ooDooogooooggog

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OoooooooooogQgoo

Oooooooooooogoo

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

OoooooooooogogQgoao

O 0Oooo

Ooooooggogao

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0o0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogod
Oo0oo0ooogod
O0Ooo0oooogd

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

O o0Oooo

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Oo0oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog

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

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

0O

O O

O o0Ooo

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

O oOooo

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

O o0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

(78)

O oOooo

O 0Oooo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

|
|
|

O 0Ooo

O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao

O oOooo

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

|

O

O Oooo

JP

O
O

O o0Oooo
O 0Oooo

2019-537619 A 2019.

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

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O

12.26

10

20

30

40

50



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

s sy e ey s [ Iy

OO0 oDooogoggooood

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 Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o

e e e s e e sy e e e o A |

O 0o oo

OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OooooocOoogooao
OoooooQgogooao
OoooooOoogooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
Y [ Y
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

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

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooo
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooaog

O O oo

O 0Oooo

O O 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
OJ
O
]

O O oo

O 0Oooo

I [ o [

O 0o oo

O

|

O OO

O 0o oo

O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(79)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

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

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

OooooogQgodg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgodg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgoQg
OOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

O 0o oo

]

|

O O

Ooo0Oood

O 0o oo

I [ o [

2019-537619 A 2019.

O
[
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

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

12.26

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
(]

O 0Oooo
O 0Oooo

O 0o oo
O 0o oo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog

e sy e e e I A
s e e e e e s e s e
e sy e e ey e I A
e s ) e e e e e s I O

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o

O O©oo

O 0Ooooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo

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

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

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

O 0Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
o |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooog
O Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0o©0no
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

0O

[ O I R |

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

O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

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

(80)

O Oooo

goad

O 0Oooo
O Oooo

I |
|

I I B [
O Oooo

O
O
O
O
OJ
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 0ooo

O Oooo

O 0Oo0oooo
O O o0oooao
O O0Oo0oooo
OO o0oooao
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooo

O o0ood

|

JP

O Oooo

O 0O oo

2019-537619 A 2019.

gooooooooan

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo

12.26

O Oooo

O
]

O 0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg

Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoo

Oooooooooooooooogooogao
OOoo0oOooooOogao

OooooooooDooooooooogogoQgdg
OO0 o0ooo0dUogooooo4-dUooooogogdg
OoooooooDoooooooooggg

B 1HABRICES AOMESITOER

(81)

OOoooooao
O 0o oooog
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooood
O o0ooooogdg
Ooooooood
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

#6

2019-537619 A 2019.

At RE

77EAR+1mgk gL
VX eT

3mg./ k gy
Fows

N:

80

41

25 (CR+PR)

N (%)
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7 (17. 1)

95%DC I

(4. 3, 18. 2)

(5, 6. 28, 6)

A IR

B CcohRiE (A)

119 (3. 9)

127 (4. 2)

95%mC1 (A%

(79, 1286)

(82, 197)

EA AR

T (%)

60 (75. 0)

22 (53. 7)

B TORRE (H)
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=78 (%) 5 8
B A% 61/39 60/40
T %

ITIIbi 5 5

I Vi 95 95
HILEE S TTREE % 75 79
BILFRIREERY

EGFR 8 12
ALK 2 2
fitl 14 9
2L 52 52
ENESEC S 26 28
EEEE%

0 29 32
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LIRTDIER %

HERPRIEDL X OV 2 1HER LR 57 57
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B11 1IERER, A
BRI # P RevEy~S
n=300 n=297
AL (0S)
i LARRREL () 212(70.7%) 206(69.4%)

AToHRiE (95%DCI)
HR (95%®DC1) ; pfE

10.9(9.2~12.1) 10.5(8.4-11.9)

1.06(0.88~1.29):p=0.533

ZENESHE (ORR) —CR+PR
BEDY% (95%DCI)

v X (95%DC1) ; plE

11(7-15) 14(11~19)

0.7(0.4~1.2);p=0.18

ZZh#E (DOR)
HToHhR{E (#EH)

4.6(0.03+~17.6) 4.2(0.03+-21.0)

EMEAFYE (PFS)
HBEHTHEEH (%)
ATOFRME (95%DCI)
HR (95%®»C1) ; pfl

200(66.7%) 190(64.0%)
3.9(2.8-4.4) 4.1(3.3-4.6)

1.00(0.82~1.22):p=0.990

Ooooooo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogoooao

OOooooogd
OOooooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0O oO0ooo
O Ooooao
O 0O oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Oooog
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoao
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo

OO0 o0oDoogogoooDooggoogooooogod
OOooooooo0ooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogog4UoooDoogog oo oooogd
Ooooooooo0ooooooooooogodg

OO0 oDooogoogooooogogogao

O Ooo0oooo

O Oo0oooaog

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooo

O O0Oo0oooao

O Ooo0oooo

O Oo0oooao

O Ooo0oooo

O O0OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooao
O OooOooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O oOgoo
O Ooooo
O O oOgooao
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

Y [ Y
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooo0goo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

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

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OOo0ooooooOoooDooooogooogoo

Iy Iy
OooooooooooOooooooooooooooooooa.o

OO0 oDoDoo4dooooogodgoooao
Ooooooo0ooooodQgoooao
OO0 oDoDoo4ogooooogogdgoooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

Ooooooo0ooooooooooogQgog

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

OoOoo0ooog
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
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

O
O
O
(]
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 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOooooaog
OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao

I Y o Y

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Ooogoo

O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O O0ooo

O Oooo

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

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(85)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O OoT 0O

O 0o oo

O Oooo

|

O

Ooo0ood

JP

O
O

O Oooo
O O oo

2019-537619 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

I Y o [

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O 0o oo

O 0Oooo

12.26

O 0o oo

O oOooo
O o0Oooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



s e e e I ey 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 = R e e [ e s e s Y Y Y

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

e s s e e ) e e s

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
I I R o A B R

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B
OoOoo0oooogd

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog

Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogdg

O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo= O
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O
O
O
O

O
O
X

O

OooooooQogoooao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogoog
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogoog
OoooooooogooQgoo
Oooooooggogoog
Ooooooooogoogo
OO0 oooooggogooQg
Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogogooQg

I I o

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

(86)

O 0Oo0oo0ooao

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
O 0O o0g©no
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oo0ooooogogogooQg
Ooooooooogoogoo

O 0Oooo

O O0Oo0oooo

OoooooooogooOoo
OoooooogoogogooQg
OO0 oooooggogog

JP

OO0 ooooogooQgogooQg
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogooQgogooQg
OO0 oooooggogog
OoooooogooQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oooooooogoogoo
OO0 oooooggogog
OooooooooQgoogoo
Oo0ooooogoggogog
OooooooooQgogoo

2019-537619 A 2019.

od

O

12.26

O Oooo

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0ooooo400oooDoooDoooDoDoDo DU oDooo LoD oDoDoo0oDoDooogooao

Iy e e I [y Iy
OoooooooOooooooooooOoooOoooOoooOoooooooooooooboOooOobo
e [ A == s e e e e e e ) s I o

OooooooooooooooooogogQgoo

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

Oo0oooDooooooDooooooooodg

OO0 Do oDoogo0ooDoDoDoooUgoooodg

Oo0ooD>wooUoooooogogoogoooogod

OooooooogoQgooao
Oo0oooooggogooao
OoooooooQgooao
OoDooDoo©wQooo™
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oooo= o goggooao

Oo0oT oo0oogoooo
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogogoo

O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
[ i |
O o0Oooo
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 oOoo=

O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo x O
O oOoo0ooo
OoOo=T oo

oo oooooogoogoo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
+ O 0O 0O
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooooooogooo
OoooooogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao

OO0 oooooogogogoo

Oooo0ooogogooao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

(87)

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooogogooao

=

Oooo0ooodgoogooao

Oooooogogooao

Oooo0oooOgooOooOoao

Oooooogogooao

Oooooogooogoo

JP

O
O

Oooooogogooao
OO0 oooodogoao

OoooooogQgdg
O0ooooogogdg
OoooooogoQgdg
OOo0ooooggdg
OoooooogoQg™g
OOoooooggdg

O
O

2019-537619 A 2019.

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

OoTT Oooodgogogoao
OO0 oooodogooao

O
O
O
O

Ooooooogogooao

OOo0oo0ooodgogoao

Oooooogogooao

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

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg

Oo0oooodgogoao

Ooooooogogooao

Oooooogogoao

Ooooooogogooao

O 0Oooo

12.26

Oooooodgogooao

O
(]

Ooooooogogooao

O

10

20

30

40



(88) JP 2019-537619 A 2019.12.26

00000
#9
HWEEME B 2G P 1 7 v A Ot BE RS
Bhtk ot FR 2 B ng/ml BTANy s | EETREROARERE | BEE (u))
BOFFE(ulD) | (1)
200 200 800 1000
75 75 925 1000
30 30 970 1000
5 5 995 1000
O0DO0O00O
0000000000000 000DD0O0O0DDO0OO0O0DODO0DOONDODOOODODOOn
0000000000000 O00O0DD0DDO0DDO0OO0O0DODO0OOONDODOOODODOOO
0000000000000 000DD0D0DO0D0DDO0DO0O0DDO0DONONDODOOODODOOO
0000000000000 O000DO0DO0O0DDO0OO0O0DODO0OO0OO0DODOOOOODOOn
00O
OD0O0O0o
0000000000000 O00O0DO0DO0O0DDO0OO0OpD0O000D0DO0O00OODO0On
0000000000000 000DD0DO0O0D0DOpO0D0D0O000D0DO0O00O0D0O0O0n
0000000000000 O00OD0DODO0O0pDO000D0DO0O0O0DODO0OOD0ODODOOOy
0000000000000 0O00DD0DD0DO0D0DO0DO0O0OpPD0O000D0DO0O0O0O0OD0O0O0n
0000000000000 O0O0OO0DOOOOaO
00000
#£10
HEMEB2GPI 7Ty HOT L — ME
1 2 3 4 5 6 73 8 9 |10|11] 12
A| 250ng/ml DOFEHEY) | (+)%fHR 200ng/ml REF3FER1 HETERIL
B| 125ng/ml OFE#ER) | (+)%f B 75ng/ml HAE3FHIR2 AT HFR2
62.5ng/ml DIZHE . e
(:% (+)%f 8 30ng/ml Faw S | e FHIR1
31.3ng/ml DIEHE i i
[)% (+)*BR Sng/ml A4 IR 2 A8 MR 2
15.6ng/ml DEE | Lk »
13% B SE T RE5FR 1 HEL IR 1
F| 7.8ng/ml OEHEY | 3061 HIR 2 HE 5 FR 2 AEOFIR 2
G| 3.9ng/ml DIZHE) | 3K} 2 HR 1 A6 M1 AEHL O 1
H| Ong/ml DIZHEY) | 382 H]R 2 k6 FHIR 2 HE1O0F/TR2
OoDoooo
oo0oaOo
0000000000000 O0O0O0DD0DDNDO0DDO0DO0OO0DODO0DONONDODO0DOODODOOO
0000000 OpO0O0D0D000D0D0D000D0DO0O00DODO0DO0O0DODO0OO0OODODOOOn
O0x 0000000000000 D00000D0O000D0DO000D0D0O00000O0O0n
00000000000 x0O0000D0D0000D0DO0000D0DO0O00O0D0DO0O0000O00O0
OoDo0DooDoDaOo
ODoo0ooo
0000000000000 00O0DD0DD0DO0DDOOpPDOD0O0O00D0D0O0O0O0D0DO0O0O



OO0 oDoooooooooogoogogooo

OoOoooooo0oooooo0o o0 oDoDooUo0D oo oDooo0oooDooogooo

e e A A A
OooooooooooooooOoooOoooOoooOoooDoDoooOoooooohoooooooooooOooOooOod
Oo0ooogo0ooooggUoDoDoooUdUooDoDooo»™UO oo oD oo oDoDooooooDooogoogogogoao

Oooooooo0oooooo oo oDooo0oDoDwoDooooooDoDooOoooDoDoooooooogodg

OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

s s e e e e ) e s e = A s e (|

Ooooooooooodg

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
O oOooo

O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooao
O Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
OO x Ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo

OoOoooood
O O0Ooooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O OooOooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood

O Ooo0oooo

O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg

OO0 oOo©ooogd

OOoooo™
O 0Ooo0oooao
OO ooao

OO0 ooogoggooood

Oo0oooooooood

OoDoooogoggooood

O0Ooo0oooo

Ooooooogodg
O Ooooogod

Ooooooooooodg

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
I [ [ = B
O 0o oo

OoDoooogogogooood

Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
[ e o A
T O oOoOooOgoo

OooooT= Oo0ooood
OoDoooogoggogooood

O oo ooooooogog®= g

Ooooogg©oood
Ooooocooooood

O 0o oo

O 0o oo

OTT Oooogo4gogooood
Oooooooooood

O 0o oo

(89)

O Oooo

Oooooogogoooodg

O0Oo0ood Oo*T O

O 0o oo

Oooooooooood

O oOooo
O 0Ooo
X Ood
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo OooOooo=T d

O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
oo oooQg®
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooao

Ooooooogogooood

O0Oo0oo0ood

OO ™Oo
O Oooo

OoooooOoooood

OoOoo0oood

OoDoooogogoo x Ood

O0Oo0oo0ood
OoOoo0ood

O 0o oo

Oooooooo® gooaog

I [ B v
Ooo0Oood

Ooooooogoooodg

OoOooo0ogao
OoOoooox

OOoo0oo0oogao

Ooooooooogoooogoo

JP

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
Y Y e o O
O0Ooo0oooao

OoOoo0ood
OO0Oo0ood

O Oooo
O O ogo

Ooooooooooodg
OO0 oDoogog4gooood

2019-537619 A 2019.

IS i R | OoOoo0ood

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooaog
OO ooao

Ooooooogoooodg

OO0Oo0ood

O O ogo

OO0 oooogoggoooogod

Oo0Oo0ood

O Oooo

Oo0ooooooooodg

OOoo0ood

I [ o [

OO0 oDooogoggogoooogod

Oo0Oo0ood

O Oooo

Oooooooooood

O O oo OOoo0ood

O 0Oo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

OoDoooogoggogooood

Oo0Oo0ood

O 0o oo

Oooooooooood

OoOoo0ood
O 0O oo

O 0o oo

Oooooogoggogooood

O O

O 0o oo

Oooooooooood

12.26

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooodg

I [ o [

OooooogogQogooood

O0Oo0ood

O 0o oo

Oooooooooood

10

20

30

40

50



(90)

JP 2019-537619 A 2019.

0000000000000 00000O0O0O0O0O0OO0DO0OO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DDODO0D0DODOaO
oooooooo
oooooao
0oooO
O0oO0oO0oO0OpOOOODODODODODODOROODOODODOOD
o000000000OpOO0O0O0OOOOOOOOOOOOOOOOOROOOO
0000000000000 000000O0O0O0O0O0DO0DO0O0DO0DO0DO0DD0DO0DD0DO0DOOaO
0000pOO0O00OONONONONONONONONONROOONONONONONONONONONONONONODODOOD
0000000000000 00000000O0O00O0O0O0OO0OO0OO0OpRpOOOOOO
0000000000000 0000O00O0O0O0O0OO0DO0O0O0O0DO0DO0DO0DO0DO0O0DODOOaO
000000RO0O0O0ONONONONONONONONONONOONONONONONONDONDOONDODODOODODOOO
0Oo0Q
ooooag
#£11A
Z2B2GPITvEAICBITH=vZ7 AV B2GP I BLUHELEB 2GP I DR
AE B (ng/ml)
TZAIVIELEB2GP I 104. 12
E k 50 :500DEE 119. 77
EFS5AILB2GP 1 140. 90
TIAIVMBLIZB2GP I 141. 35
FHAHE % 50 :500DES 134, 51
EFFAILB2GP 1 140. 90
ooooao
#11B
BEMB2GPIT v EAICKITIDH=v 7 AV B2CGP I BIUMREMS 2GP I DR
v s 8 £ (ng/ml)
TITAIVMELZB2GP 1 32. 95
E R 50 :50DEE 80. 86
WS AILB2GP 1 136. 42
TITAIVELZB2GPI 33. 26
FHAHR R 50 :50DEE 88. 29
ESFAIB2GP 1 136. 42
oooooo
0000000000000 000OpRpOO0O0O0OO0ONONOONONONONOOOOOOOO
o0oO0opUOO0OO0O00O0OO0OO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOROOOO
0000000000000 00000D00D00DO0DO0DO0DO0DO0DD0DD0DO0DO0DO0O0DO0DDOOaO
0000000000000 0000000000O00O0OO0OO0ORpOOOONOOOOO
0000000000000 0000000O0O0OO0OO0OO0OpOOOOOOOOOOO
0000000000000 00000D0O0O0O0O0DO0OO0O0DO0DD0DD0DO0DD0DD0DD0DO0DDOOaO
000pO0O0O0O0ONONONONONONONONONONONONONOOONOOOOOOOODOODOOOO
pO000O0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0OOOO0OO0O0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOOOOOaO
ooooQoO
0000000000000 00000DO0O0O0OO0OO0DO0DO0DO0DO0DO0DD0DO0DO0DO0DDODO0DDOOaO
pO000O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OROOOOOOOOOOOOOONOOOOOOOO

12.26

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

OoooogogaoQg
OO0o0o0o0oo©wgo

O
O

10

20

30

40

50



Ooooooogooooog
OO0 ooo4gog4gogooooaog
Oooo©wogoooooaog

O

4

OoOOooooo4o0ooooo40ooDoooo 0o oDoooooDooogogooao
O0o0ooo0odooooUooddUooooUUdUoooDoDooUULUoDooogogoao
Oooooooo0ooooo4o0oooooo o0 oDoDoooooDooogogooao
OO0o0Dooo4dUooooDodooDooDoUUooooDoogogogoooao
OooDoooo0oooooo0oooDooooooDoDoo©wOogoooao
OO0 o0Dooo4dooooo4ddUooDooDoUUooDoDooggoooao

O

O

Il

(1+ @)

O O™
O O oo
[ o I B

OO0 ooDoooggogoao
oo oooogooQogooao
OO ooDo®©wgQgoQgogoao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO0oo0ooOo™

(A-D)

O O
O O
O O
O O
O d

O oOooo
O 0Oooo

= B |
Oooooggdg

O O
O O

OO0Oo0O©od
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao

O o0Ooo

OoooooogQgQg

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

™

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

O 0Oooo

Oooooggdg

O o0Oooo

I sy |

O oOooo

OooooggQg

O o0Oooo

Ooo0ooogoQdgQd

O oOooo

OoOoo0ooooggQg

O o0Oooo

OoooooogoQdgd

O oOooo
O
O
O
O

O
O

OooooggQg

O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

I [ |

O Oooo

Ooooooggdg

O 0o oo

OoOoo0oooogodgaQd

oD

O Oooo

OooooogQgoQg

O 0o oo

I sy |

O
O
O

™

O Oooo

OO QOQgooo

O 0o oo

Oo0O0O0oooOo™=oo
OooooogQgoQg

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O 0o oo

A |

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

O Oooo

OooooogQgQg

Ooo0Oood

Ooooo0oogoood O

[

JP

O 0o oo

OooooogdgQg

O O ogo

Oooooggdg

2019-537619 A 2019.

O 0o oo

OoooooogoQgQg

I Y o [

OOooo©godgdg
OoooooogQgQg

O 0o oo

O O ogo

Oooooggg

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

OoooooogQgQg

O O oo

Oooooggdg

O 0Oooo

Ooo0ooogodgQg

O O oo

OooooggQg

O 0o oo

OoooooogoQgQd

12.26

O 0o oo

OooooggQg

O 0o oo

OoooooogodgQd

10

20

30

40

50



I e e e ey [ e s e [y [ |
e s e e e e ey e s e s e A s [
ey e e e ey e e e sy e s s [ |
e s e e e e ey e ) e e e s e s s [
I e ey e e ey = s [ s - [ I A R
e s e e ey e e s> [ [ A R o |

O 0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O O0Oo0oooao
O OooQgooo
O 0Oo0oooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao
O Ooogoooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
T OoOooogo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
OT OoOooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

O 0Ooooo

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogQgog™
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogao
OooooooQgoogoao
Ooooooogogo
OooooooQogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
OO0 oooogogaog
O ooooQgoao
OO0 oooogogao

oo oooooogoogoooo
OO0 oooDoogogooo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogooao
Oo0ooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
Oo0oo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0oooogooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooO0oooOooOooOooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogogoooao
OO0 o0Dooodgogooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oODooodogooao
OoooooQogoooaoo
OO0 oooogogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
OooooooOooooao
Oo0Doooogoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oooooogogoooao
OoooooogooooOoao

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(92)

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ogooao
O 0Oo0oooo
O OoO0gooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo

Y i R =
O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

JP

O oOooo
O 0Oog
S i R |

2019-537619 A 2019.

O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oo0oooQgogao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
O oOoog-gogao

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

O 0Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Owoo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

12.26

O 0Oooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

O o0Oooo

10

20

30

40



(93) JP 2019-537619 A 2019.12.26

0oo0ooon
#12
MEEME R 2G P 17 v A ORZEOMRE
B2GPIRE (ng/ml)
Fr— 7oA X, Eif XVI,AI-A8 | TyEA A, EFHIXV I, B9
RiA3) Rz T AR
1 214 g1 214 20
2 276 20 281 33
3 2924 28 226 22
4 253 g1 219 23
oooooao
00oo0oO0oO0ooo
0000000000000 0000O0RpOOOO0OONONONOONOOOO
o0000O0OpUOOO0OO00OO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 O00O0ORODOODDODONONDODODOONDODOORODOOOD
0000000000000 00000000O00O0O0O0O0O0O0OO0DO0OO0OO0O0DD0DO0DODOOaO
0000000000000 0000000O000000O0O0OO0O0O0O0OO0OO0OO0OO0OOaO
0000000000000 O00OD0DO0DO0O0D0OD0DO0DO0OO0DODREOODDOOODODODN
oooooo
0000000000 O0OpOOOOOOO
0000000000000 0000000000000O0000O0O0OO0OO0O0OO0OOaO
0000000000000 00OO0DD0O0O0OD0DO0DO0OO0ODODO0DO0O0ODODO0DOOpOOOO
0000000000000 00000000O00O0O0O0O0O0O0OO0DO0OO0OO0O0DD0DO0DODOOaO
0000000000000 0000O00O0O0O0O0OO0O0OO0O0OO0OO0ORpOOOOOOOOO
0oooO
Oooooon
p0000000000O0O0O0OpOOOO0O0O0OOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 0000000O000000O0O0O0O0O0O0OO0OO0O0OO0OOaO
0000000000000 DODDODDODODODODODODOOOaO
Oooooo
#13
FBIIIFHBEIZBITOHEEERZ2GP I L
% FE B/ Q1 FRiE | Q3 N
(P R
=)
REYFL | 294 202(57.3) | 22 162 207 240 365
AT
TSR 298 195(59.7) | 05 159 199 238 402
= 592 198(58.6) | 0.5 161 203 239 402
oooooo
00000000pOO0O00OONONONONONONONOOONONONPO0O0O0ONOOOODOODOOOO
o0o00o0opUOO0OO0O0O00OOO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 O00O0DD0DORODDO0ONONDDONDONONDODODOONDODOOO
00000p 0000000000000 O00O0O0OO0OO0O0O0O0O0OO0O0O0OOO0DOODOOOO
pO0000O0O0O0OO0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOOOOO
OpO0O0O0O0O0O



e e = e e e [ e s [ 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 e T s e s Y Y
e e e [ ey = [ e Y Iy

e e == [ e R 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 Oooz=

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

™

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 0Oo0o©oo

OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
oo oOoooQgoo
OOooooodg™©og
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
T O0OoOoQgoooo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogoo
oo ooQgood
OooooooQgoo
Oooooooogooao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog
T T OOdoooo
OO0 oooogogaog
Oooo©ooQgooao
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
OOooooog™©g
OooooooQgoo
Oooooogogoao

Ooooooo0ooooogogQgoao
Oo0DoDooo4dgdoooooggogao
OoooooooooooogoQgoao
Oo0ooDooo4gogoooooggogao
Oo0oooooooo®©®wgQgQgoao
Oo0ooDooo4gogoooooggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogoooooggogoao
OooooooooooooQgoao
OooooT odoooooggoao
Ooo0oooooo»-oooQgoao
Ooooooo0ooooogogoao
Oooooooo*®o0ooogoao

O
O
O

™

O Oooo

O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0O©o0oo

O Oooo

O Oooo

I I B I o

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O O

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoodgo
O oOoooo

O 0O©0o
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo

(94)

Oooooo4o0oooooggoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooo0oooooggxT® ™
Ooooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogogQgoao
Ooooooooooooogoao
Ooooocoo0ooooogogQgoao
OoDoDow®odooooogogogao
OooooooooooogogQgoao
Oo0oDooogd> ®oDooogogogao

O
O
O
O
O
O
O

o [ B R
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O

]

O

JP

O
O

2019-537619 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooOoogoao
Ooooogogoao
Ooo0ooooOoogoao

Ooooooo0ooooogogQgoao
Oo0oDooo4doooooggogao
OooooooooooogoQgoao
OOo0DoDooo4dQdoooogg™©og
OooooooooooQgogoao
OoDoDoooooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogogQgogao
OooooooooooOoogoao

12.26

O

Ooooooooooogoggogao
O oo oooooogog® ogao

10

20

30

40

50



2019-537619 A 2019.

(95) JP
0000000000000 000D00000D0D000000O00O00O0an
0000000000000 00000000000000000000a0
0000000000000 O00000O0000D0O00000O0000o0aQ
0000000000000 000D00000D0DO0DO0OO0D0DD0OO0OOoODOaO
00000
ODoooo
0000000000000 000D0D0D0D00DDDO0OO0D0DD0DO0DO0OO0ODODaO
000000000 pO0O00O000D00O00RODOOOODODOOOODODODO
0000000000000 O000D00O000D0D0ROODODOOODODOO
O0OpO00000D000D00RODODDDODODDODOONDODODODODDODO
0000000000000 000D00000D0D000000O00O00O0an
0000000000000 O000D0000000O0000000000a0
000000000000 ROIOODDOOONDDOOODDOOOODODODO
0000000000000 O000D0D0D0DO0OO0DDO0DO0OO0D0OD0DOO0OODOan
0000000000000 000D000000D000000O000O00an
0000000000000 O00000O000D00OpO00000000R O
0000000000000 O0O0OD0DD0DO0OO0OD0OD0DDODODaO
00000

F14A
JRIERI B 2GP 1 O&HEHIINE Y F L ~7 0L FHM2%ETS
B 2GPI( u HPHN
g/ml) sENEE (B
PR
o

& & 7 | FFEAR| & N — N (i | P&
210 | 280 | 124 102 226 0.689891086 0.51,0.94 0.0184092
210 | 290 | 131 108 239 0.702335779 0.52,0.95 0.0206955
210 | 270 | 111 93 204 0.704885964 0.51,0.98 0.0356625
200 | 280 | 149 129 278 0.750114990 0.57,1.00 0.0455542
200 | 290 | 156 135 291 0.758545153 0.58.1.00 0.0486627
O0o00aQ

#14B
BEATB 2GP I D&EAII ALY X ~7 024 TR 2 %ETS
B 2GPI( u i H o+
g/ml) N EE (D)
AR
e

£ = 7 | F5eR | &8 M — R CI P&
210 | 280 | 170 196 366 1.326781940 1.03,1.70 0.0260507
210 | 290 | 163 190 353 1350309796 1.05,.1.74 0.0205255
210 | 270 | 183 205 388 1.267025810 1.00, 1.61 0.0537042
200 | 280 | 145 169 314 1.366480252 1.05,1.79 0.0217840
200 | 290 | 138 163 301 1.396948670 1.06,1.84 0.0164154

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

Oo0oooodgogoao

OooooT= ogooao
Oooooogogoao

Ooooooogogooao

12.26

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

10

20

30

40

50



OoOoooooo0ooooo4o00ooDoooo0®woDoooooooDooooooooaog

OO0 O0Dooo0oU0oDoDooggUg©>»®oDoo4oooooogod
OOoDoOooooo0ooooooooDoDoooooooogodg
e s s e s e e e (|
DT oo OoDoDoooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgT®E O

OO0 ooDoooggogoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogogoQgooao
OO0 ooDoooggogooao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0o= oooogogoo
OO0 oooooggogo
OooooooooQgogoo
OOo0oooooggogao
OooooooooQgoogoo
Oo0oooooggogo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggx® >»

OO0 OoDoooU0ooDooUoouUoooDoDoo4gogooooogd

OoooooQgooooao
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooao
O oODooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Oo0oo0ooo©®oooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
Oo0oo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0oooooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0oooOooOooOooOoaoo
Oooooogogoooao
OOo0oo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogogoooaoo
Oo0oOT oodogooao
Oooooogogoooao
OO0 oDooodogooao
OoooooQooooao
OO0 oooogogoooao
Oooooogooooao
OO0 oODooodQgog®© oo
Ooooooogooooao
Ooo©>oodgogooao
Ooooooooooao
Oo0Doooogoooao
Oo0oo0oo©®wdoooao

oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao

OoooooQgooao

Oo0oooogodogooao

OooooooQgooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

OooooogQgoo™
OooooooQgooao

Oooooodgooao

OoooooooQgoogoo
Oo0ooooogoggogoo
OoOooogog®©wogao
Ooo0ooooogoggogoo
Ooo0ooooooQgoogoo
Oo0ooooogogogogoo
OoOo0oooooogooOoo
Oo0ooooogogogogoo
OO0 oooogdg® =g
Ooo0oooooogogoo
OO0 oooooggogaog
oo oooogogQgoo

Ooooooodgooao

(96)

Oooooodgooao

OoT Oooo0oooo-g
Oooooodgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodQgooao

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

OoOo0ooogooogoo

JP

OooooodQgooao
OO0 oooodogoao

2019-537619 A 2019.

OoooooodQgooao

OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoogoo
OO0 oooooggogog
OooooooooQgogoo

OO0 oo©wooggogao

OOo0oooogodogooao

OoooooQgT= oo

Oo0oooodogooao

OooooooQgooao

Oooooodogooao

OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogo
OooooooooQgogoo
OOo0ooooogoggogoo
OooooooogooQgogoao

OooooooQgooao

Oo0o©oodgogooao

OooooooQgooao

12.26

Oooooodgooao

Oooooogogoooao

OooooooQgooao

OoOooooooQgooo

10

20

30



97) JP 2019-537619 A 2019.12.26

Doooo
#15
BITIHBREDB 2GP I BIUHEL~ARETNCH
AEY | Cmax(p | SEVF | B B ENAEB2GP
¥i< | g/ml) <=7 | 2GPI(u Ne 2GPI(p | Ixtfifko®ENL
7 (1t M) g/ml) M) H.
(mg/kg)
3 56.4 0.389 10 0.2 0.514
3 56.4 0.389 20 . 0.4 1.028
3 56.4 0.389 30 0.6 1.542
3 56.4 0.389 40 : 0.8 2.057
3 56.4 0.389 50 1.0 2.571
3 56.4 0.389 60 0 I3 3.085
3 56.4 0.389 80 9 1.6 4.113
3 56.4 0.389 100 26 2.0 5.141
3 56.4 0.389 120 28 24 6.170
3 56.4 0.389 140 | 43 28 7.198
3 56.4 0.389 160 | 36 3.2 8.226
3 56.4 0.389 180 | 43 3.6 9.254
3 56.4 0.389 200 90 4.0 10.283
3 56.4 0.389 220 101 4.4 11311
3 56.4 0.389 240 70 4.8 12.339
3 56.4 0.389 260 | 62 5.2 13.368
3 56.4 0.389 280 | 44 5.6 14.396
3 56.4 0.389 300 | 23 6.0 15.424
3 56.4 0.389 320 7 6.4 16.452
3 56.4 0.389 340 2 6.8 17.481
3 56.4 0.389 360 1 GiE) 18.509
3 56.4 0.389 380 1 7.6 19.537
3 56.4 0.389 402 ) 8.0 20.566
Doo0oo0ao
00000000000 00000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000O0000O000000000
00000pO000000000000000000000O0000O000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
0000py 0000000000 p000000000000000O0RRO0OO0O0OO0O
0000000000 O0ROOOONOOOONODOOONONOOOOODOOOOOOOOOO
000000000000 000O0000O00000O000O0p00000000008
000000000000 00O00000O0000O00ROO00D0OONONOOOOOOO
000000000000 00000000000O00ROO00D0OO0ONO00OOOOOO
00000000000 00000000O0pw0000000000000000000
000000000000 00O0000O0RRO0OOO0O0ODOONONDOOONOOOOOOO
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000 O0p000000000000000000RO0O000O00WO0O



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

OTT OO0 g -gogoao
OoooooQgo= O
OoooogoQgogoao
T Oo0oo0oogoQgoo
OOo0o0ooogogogao
Oooooo<® oo

e s e e e e [ e ) s Y Y Ay
OoOooo®O0®OoDooooooooooDooooooooDooooooDoDooogooooaog

Oo0oDoo0oUoooDooo»®UoDoDooUdoooooooUooooDoooUooDoDooggogoooaog

Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
T O OoOoooo

O O

OO0 oo oooQooooodg
OO0 OoDooDoo4Qgooo™wd
OO0 ooooo4Oooooodg
OO0 oOooooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg

OoOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O O
O

O O0Oogoao

O

O 0Ooooo

O Ooogoao

OO0 oOoOQgd®©0nQg
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
O oOoogo-gogao

O 0Ooo0ooo

OoDoooogoggooood
Oooooooooood
OoDoooogoQgooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Oooooogogogooood
Oooooooooood
OoDooooOoQogoo®©®wod
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogoooodg
Ooooow4ogoogoaog

O Ooogoao

OoT O o ogdg

O 0Ooo0ooo

Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
Ooooo<T Oodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogodg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OOo0oo0oooogdg
OoooT= oOooOodg

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooOooo®™woQgT®E

O

O Ooogooao
O 0Oooo

O

O Oooo

D OO QOooooo

[ A i o
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0o©oo
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O 0Oooo

OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OO0 oooQgQdog™
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Oooo<TT ogogao
OoooooOoogao

(98)

oono
oo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogog4gooood
Oooooooooood
OO0 oooogo4gooood
Oooooooooood
OooOTogog4Qgooood
OoooooOoooood
OoDoooogogooood
OoooooOoooood
OoDoooogoggogooood
Oooooooooood
OoooooQgooood
Oooooooooood

O Oooo

O
|

O o0ood

JP

O 0Oo©0no
O 0O oo

2019-537619 A 2019.

ggoooano

O

O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Oooo

O 0Oooo

O

O 0O oo

OooOo*TT ooogd
OoOo0o0ooooOodg
OooooogxE
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoTT Ooooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod

O

O 0Oooo

O

O Ooogo

O

O Oooo

O Oooo

gooano

O

O Oooo

O Oooo

O

O O0ooo

O 0Oooo

O

O™ oo

O Oooo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

12.26

O

O Oooo

O Oooo

o 0O O™

O 0Oooo

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
s e I

OOo0oDoo»®UOUoOooDooUoo4oooooo4gogooooogogogooao

OO0 0o oo*®T 0o oogggogoooogogog
Oo0oooooo0ooDooooooo®©®wgQgoQgog
OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

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

Ooooooo0oooTToo0ooDoooo-woDooogogQgoao
T OO oDooDoUoDoDoDooUooUoUoD*®EToo4gogooooogod

Ooooooogogogooao
OOooooogogooao
OoooooQgQoo©wo
OOooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Oooooooooooo
Oooooogogooao
ODoooooOoooogogE
Oooooogogooao
Ooo0ooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Oooo0ooooogoogoOooao
Ooooooogoogooao
OoOoo0oooooogoOooOoao
OoooooogogoQogooao

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
T Oo0oog
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOoog

OOoo0oooogod
O oOooogd
I I B I
O0Oooooogd
OOoo0ooogod

O0Ooo0oooaoo
D O4dgogoo

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
O Oo0o0oo©ood
O Oo0ooooogd

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
I B >
OoooOo= odg

O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O© oo

T OoOOoOoooo

OoOoo0oooogd
OoT OoogQg
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
I B [
oo ooogod
OO0oo0oooogod
OooOoo= o0oogod

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OoOoT oOooo
O0Oo0oo0ooao
I e > S
Oo0O0o©™od
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O™ O oo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
T OO Qg

(99)

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
Y [ Y
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Oo© oo
O 0Ooo0ooo

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

O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

OO0 oDoDoodgogoo™
Oooooo<T 0Ooooo
OO0 oooogogooao
OooooogogQogo®= o
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogoooao
OOooooogogooao
Oooooo<*®= Ooo0oooao

OO0Oo0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
I O B o B =
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
Oo0oo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OoTT Oooogod
OooOoo0ooood

2019-537619 A 2019.

O
]
O
]
O
O
O

O Ooo
O Oooox
O Ooooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
T OO o0godg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo<TTodogooao
Oooooooogooooao
O oODooogogooao
OooooooOoQogoOo™wo
OOooooo©®Qgooao
Ooooooogoogooao

12.26

O
O

O Ooooo
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

e s s e e ) e s A s [ |

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogogogao
Ooo0oooQooao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
OooooQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OO0 o0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao

OooOoooooooooo4o0 oo oooo0 oo oooo0DooDooogQgog
o e s e e e e e e e s [
Ooo0oooQgoao

OooooooooooooooDoooo0ooDooogQgoao
Oo0ooo4dod0oooooooUdooDooUoo4dooDooggogao
OooooooDoooooo0ooDoooo0ooDooogQgoao

O

OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O OooOoooodg
OOoooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
OOooooodg
OOooOooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOooOooood
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOooooodg
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

™
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

(100) JP 2019-537619 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
)

O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

#16

ERERERE L O TONEY X1~ T OEFH R

O
O
O
O
O
]

OOoo0oooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogod
OoOoo0ooood

TR RE FREF ol REYER <7+ FeZ | 778R+FEeF X
FEln=46 Tn=47
®BiE10 HE P fE(95% | B E T ~FRRIE5.2~
@ CI) AR 12.6(10.4~17.8)
HR(95%D Cl) 0.46(0.24-0.79)
P fE 0.006
BREIORL H #P 9L fiE(95%
® CI) 9.2(7.2-11.0) 10.2(8.9-11.9)

HR(95% CI)

1.16(0.94~1.42)

P &

0.172

goooogao

12.26

goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan

10

20

30

40



(101) JP 2019-537619 A 2019.
ooooooooo0oobootootbooboo0oboo0obo0oboo0obooooooooooOoonOoao
I I A I A I B R B A B A B e B e B A A A e N N N N N N N NN N N NN
I I 1 I I B B A B R A A N N A A
gooooooooooootootbooooboo0oboboobooooooooooOoonOooao
gooooooooooooootboboobo0obobo0oboooboooooOooOoao
I I T I 1 I I I A B A A B R B A N B A W A A R N A N
goooooooooooootootboooooobooboobooooooooooOoaonOooaon
goooooooooooouoobobobooboobooooonOoao
Ooo0o0ooOoao

17
NREYF U~ 7B LR R EA
REeyEss (+ PeF e 1 O BEK
)

7 2. L3~ 7 (MEDI4736) 4

=R 7 (Opdivo(BFRFHIE)) 41

P AU A=T 2

=<7+ 1L—10 1
oooooao
goooooooooooo0ootboooooo0obo0ooobooooooooooOoaonOooao
goooooooooobootootbooooboo0obo0oboo0obooooooooooOoonOoao
I I I I B e 0 A B e e B A B A B A R e N N e N N N N N N NN N RN N
I I e I T I I I B O B A B O R M B R W A A R N A A
gooooooooooootbootboobooboo0oboboobooooooooooOoonOooao
gooooooooooooooboboobo0obobo0obooooooooOooOoao
I I e I 1 I I I 6 B A A B R I M B A W A A R N W A
Ooo0ooooooooooooooooooOoonao
oooooao
I I e I 1 I O B A 0 A A e B A B A B A N A e N N N R N NN N
gooooooooooooootoooooob0obooboooooooooOoaonOoao
goooooooooobootootbooooboo0obo0oboo0obooooooooooOoonOoao
gooooooooooooooboboobo0obobo0obooooooooOooOoao
I I I 1 I I I N O B A B R B R A N N A A
oooooooooo0ooootbootboooooobooboobooooooooooOoaonOooaon
goooooooobooooootboboobo0obobo0obobooboooooOoonOoao
I I e I 1 I I I 6 B A A B R I M B A W A A R N W A
goooooooooooo0ootboooooo0obo0ooobooooooooooOoaonOooao
gooooooooootootootboobooboo0obo0ob0o0obo0oooooooooOoonOooao
I I e I 1 I O B A 0 A A e B A B A B A N A e N N N R N NN N
oo oooobobooooboboooboooodad
Ooo0oooOooao
gooooooooooooooboboobo0obobo0obooooooooOooOoao
I I e I 1 I I I 6 B A A B R I M B A W A A R N W A
OoooooooooooooootbooooooboobooooooooooooOoaonOooaon
gooooooooooooootbooboo0obo0obo0ob0o0ob0oooooooooonOoao
I I I I I o A 0 A 0 O O B B A B A B A e e N A A e N N N N R N NN N
goooooooooooo0ootboooooo0obo0ooobooooooooooOoaonOooao
Ooo0ooooOooan
gooooad

12.26

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood

Oooooogogoooao

Ooo0oooogooooOoaoo

O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo

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

e s e e e e e ) e e e ) e s [ [

O OoOgooo

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooOoooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OoOoooog™
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0Ooo

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
OOooOo= oo

OoooooooooooQgdg
Oo0oDooogooooogx
OoooooooooooQgg
OooDooogogogooooogg
OooooooooooQgdg
OooDoooogoooogdg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogg
Ooooooo*T o0oo0gooogdg
Ooooooooooogg

O Ooooo
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
OoOooox

Oooo0ooogoQgoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogoggoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogoggoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogogao
Oooooogoggoo
O0oo0ooooggoao

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
OO oOoao

O
]
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
e I S

O oo oooooo oo o™
Ooooocooooooogg
oo ooooooooodg
Oooooooooooogg
OooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
Ooooooo©wooood
OoooooooooooQgg

(102)

O
O
O

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

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

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
OO0 oog
OoOoo0ooo™
O 0Ooo0ooogoao
I e I B A
O 0Oooooao

O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo

O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O™ oo

OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
OO0 oooogooooaog

JP

]
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

2019-537619 A 2019.

OT O oo0oooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OOoDooDoogogogoooog
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogooooog
OooT=-T ooooooooao
Ooo= oogooooaog
Oooooocooooooao

Oooooooogdg

OOooooogdg

Oooooooogdg

™

Oooooogdg

Oooooooogodg

Oooooogdg

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

OoooooooQgodg

Oooooogdg

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OooooooQgodg

12.26

Ooooooogdg

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e o

Oooo0ogoood

e e - [ e Y Iy

OO0 o0 ooOoogooogoogoag

s e e e e e [ e s s [ [y

Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

ey e e e I I Iy

OO0 o0DoDoo4dodUoooDoo4ggooooogogogog

s e e e e [ sy s [ Iy
e s e e e ) s e e e e e e s [ [ o

Oo0ooooQogoooao
Oo0oooodgogoao

Oo0ooooooooDooooooooodg
OO0 ooooo4ooooDoooggoogogoooogodg

Oo0ooooooooooogogoQgoao
OOoDooDoo4gogooooogoooao

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

OoOoo0oood

Oooooooooooao

oo oooooogooooo

O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogog

O

OooooooQgooao

Oo0oooooooooDooogogoogogoooodg

O 0Oooo

O d

OoO0Oo0oooogdg
Ooo0o0ooodg

O
O
O
O

Ooooooooooogogao

OO0 ooooo4o0ooDoooogoooooodg

O
O
O

O
O
O

Oo0Oo0ooodg

OooooooooooooooooogoQgo
Oo0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooooodg

OO0 ooooooooooogoogg

O oOoooo

O O

Ooo0o0Oo0ooodg

O o0ooooogogog
Oooooooogogo
oo oooogogog
OooooooQgogoo

O Oooo
Ooo0O0oo0oood
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0o0oooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooodg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OO0O0o0oooogdg
Ooo0oooodg
OoOoo0oooogd
Ooo0O0o0ooodg
OO0Oo0ooogoogdg
Oo0O0o0ooodg
OoOoo0ooogoogd

O Oooo

[ |
O d

Ooo0oooooooooooooooooodg
Oo0oooooo o0 oo ooo oo oooodg
Oooooooooooooooooood
OO0 oooooo0ooDooooooooodg
Ooooooooooooooooooood

OoOoooood

[ |

O O

(103)

O O
[ |
O Od

O oOooo

O 0Oooo
O

O
O

OO o O
)
DD

O
O
O

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

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

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

O 0o oo

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

Ooooooooooodg

O Oooo

Ooo0ooooooooooooooooood
Oo0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 oooodgooDooog oo ooood
OO0 oooooo0ooDooooooooodg
OO0 oooogooDooogoUgogooood
Ooo0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0ooooogooDooogog4oUgogoooodg

Ooo0oooooooooooogQgoo

OO0 oooogogogogoooogodg

O 0o oo

O Oooo

O

O oOood

O

JP

O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

[ R |

O Oooo

O O oo

2019-537619 A 2019.

O 0o oo

O O oo

O
O
O
O
O
O
O
O
]

O

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O O oo

oo oooooooooodg

O Oooo

OO0 oooogog4gogoooogodg

O 0o oo

oo oooooooooodg

[ |

[

O Oooo

O
O
O
O
O

O

OO0 oooogog4gogoooogodg

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0o oo

Ooooooooooooodg

O 0Oooo

O
O
O

12.26

Oo0ooooogogogogoooogodg

OooooooQgodg

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao

I B

OoooOoooooooooooooooooO0oOgoabo
Ooooooooooooooooooogooogao

Oo0oooooooooooogdg
OO0 oDoDoooggogoooooogdg
Oo0ooooooooooogooQgdg

O 0Oooo

Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg

OO0 ooooggogao
OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOooooooggogao
OooooooogooQogoo
OOoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoao

O

OO0 oooooggogoao
Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
OOoooooogg
OOoo0ooood

O Oooo

OoOoo0oooogdg

O O

Ooo0oooooooooooogodg O

OO0 ooooogogooooogogdg

O 0Ooooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Oo© oo
]
O Oooo

O

Ooooooogodg
OOo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogoao

O

O

O
O
]

O O

O Ooo0oooao

O d

O

OooooooQgodg

O Ooooo

Oooo0oooogoQgoo

O 0Ooo0ooo

[ |

O 0Oooo

O

oo oooogooE

|

Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooOgogoao
Ooooooogoo
[ O - B |
Ooooooogogs

Oo0oooogog4Qgoooao
Oooooogogoooao

O
O
O

Ooooooogodg
Ooooooogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogg
OoOooo0oooOgodg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg

O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooao

OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoogoo
OoooooogQgoao
OoOoo0o0oooQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oo0ooooQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0oo0ooooOooOoao
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogogQgoo
OO0 ooooggogao

O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao

O

Oooooodgogooao

Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooQgoooao

O O

(104)

goao

O O

O

OooOooooOoogoao

OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao

O
O
O
O
O
O
O

O O0oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O Ooogooao

O

OooooooogoOoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgogoao
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OOoooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao

O 0Oo0oo0oo0oao
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
Ooo0oooogod

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

O0Ooo0oooaoo

O
O
O

O

OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OOoooooogdg
OooooooQgg
OOooooogg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogg

O 0Ooo0ooo

JP

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

2019-537619 A 2019.

ggoooano

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

O

O Oooo

O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

O OO

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

gooano

O

O d

O

O

O

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

O

O
O
O

O

12.26

O O

O

O

O

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooDooo4oD oo ooo oo ooDoooogooooaog

OoooooooooooooooogQgQg

OoOo0oo0oogooogao

I e A I A |

OoooOoooooooooooooooooooooooOooo0ooO0oQgoao
OoooOoooDhoodo oo ooOoooDooo oo oDooooooogao

O Oooo

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooogoood

OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg

O Oooo

Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooo4Q0goooogdQgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooo4ogooooog4goooao
Ooooooo0oooooQgoooao

Ooooooooooooooooogodg

O 0O oo

OoDooo4oUoooDooggooooogd

O Oooo

Ooooooooooooooooogodg

O Oooo

OoDooooUoooDoogogogoooogd

O Oooo

Ooooooooooooooooogodg

OO0 ooDooogogogoooogogoao
Oooooooooooogoooao
OoDoDooo4o0ooooogdQgoooao
Oooooooooooogoooao

OoOoo0oooogd
O 0Oooo

O Oooo

OooDooooooDoogogogoooogodg

O 0Oooo

Ooooooooooooooooogodg
Oooooogooooooggdg

Ooo0ooooQogogoao

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Ooogoo

o Ry |

O Oooo
O

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

Oooooogooooooggg

Ooooooooogooooao

O

Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog

O O

Ooooooo0ooooogogQgoooao

Oooooooooood
OoooooQgoooodg
Oooooooooood
Ooooooogooood

OooOooooOoogao
Ooooogogoao
OoooooOogao
Oooooogogoao
OooOooooOoogano
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgoogao

O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo

OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg

O

O O

O 0Oooo

Ooo0ooooogooao

O O
O 0Oooo

O Oooo

Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
OOooooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooog

O

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

(105)

Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg

O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo
[ I I | O o0ooo
[ O B R | O oOooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O 0Ooo

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 0ooo

O oOooo

O Oooo

O
O
O
O
O

O 0Ooo

O 0ooo

OooO0oo0ooodooano

O oOooo

O Oooo

Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4dgooooaog
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooo4gooooaog
Oooooooooooaoo
OO oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

Ooooooggdg

O

O Oooo

O o0ood

JP

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

2019-537619 A 2019.

ggoooano

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O 0O oo

O

O oOooo

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O Ooogo

O

O 0Oooo

O Oooo

gooano

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O

O oOooo

O
O
O
]

O Oooo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

12.26

O

O
O

O 0Oooo

O Oooo

O
O

O
O

O
O

O o0Oooo

O 0Oooo

Oooo0ooogoQgdg

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooDooogQgg

Oooooooooooogoooao

e ) e A A

OoOoooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDoooooooogdg
s s s e e e s e s e |

OoooOooooooooobooooOonoab
OOoooooooooooooooogao

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

(]

Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
OO0 ooooooooooQgog

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooao

s s s e e e e e Y o B |

Ooooooo0oooooo00 oo ooooDooDooooooooao

Oo0oDooogooooogogdg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog

s s s e e e e s e |

Oooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooo0o©wo
O 0Ooo

e e s e e ) e e s ) ey Y o A

O OO

OO0 oo oooo0oooooQgoooo

e s e e ) e e s ) ey I A

OO0 ooooooOooooodg

oo oooooooooodg

Oo0ooooQgooao

O

OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog

O Ooogooo

OooDooo4o0oooDooo4oooDoDoogogoooaog
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O

OOooooogoogg

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 O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

e e e e e )y Y I A

OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogadg

O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

oo oooooo0 oo ooo o0 oo oooogooooo

OO0 ooooogogog

Ooooooooooogg

O 0O O
O Oooo

Ooooooooo oo ooooogooooono
OO0 oDooooo0ooooogog4gogoooogodg
Oo0oooocooooooooooood

O Oooo

(106)

O O0ooo
O Oooo

Ooooooooooogogoao

O 0Oooo
O oOoooo

O 0ooo

Ooo0oooooooooooooooood
OO0 oo oooo0oooogoooooogodg
Oo0oooooooooooooooood
OO0 oo oooo0oooogoooooodg
OO0 Do ooo0o Qoo oDoog4gogooood
OO0 oo oooo0ooooogoooooogodg
OO0 0o ooogo4ggooDoog4gogoooogodg
OO0 oo oooo0oooooooooodg

O O ogoog
O 0Ooogooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo

[ Iy |
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao

O

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

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

O o0ood

O Oooo

O 0O oo

2019-537619 A 2019.

O Oooo

S i Y i R

O

O Ooogoo

OO0 ooDoogogogoooogod

OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O Oooo

oo oooooogoogoooo
OO0 ooDoogogogogoooogod

Ooooooogdg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Oooo0oooQgodg
O Ooooo

O Ooo0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O

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

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

12.26

O Oooo

O
O

O
O

O O0ooo

10

20

30

40

50



O Oooo

s v e e o

e ) e A A

Ooooooo4o0ooooo4oDooDoooo oD oo oooo oo oDoDooooDooogooao

oo oOoooogooE

O

|
OOo0ooooooooooooooooogoaog

OoooooooooogogQgoao

OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog

Oo0oDoo0oo0ooDoDooUooooooggdg
OoooooooooooooooogQgoQg
Oo0oDoo0oDooDoDooUogooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg

O Oooogoo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

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

O

Do OO0 oDooggogo

O O o
[ i R

Ooooooogogooaoo
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g

I [ [

oo ooooogoQgoo

OoDoooogooooooggogao

OO0 oo ooogog4Qgoooodg
OO0 ooooo4Qogoooodg

OO0 oooogogao

OoooooooooogogQgoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OooDooooooooggogao

Ooo0oooQoogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogao
OooooooQgoogoao

O

Ooooooooooooogooao

OooDooooooooggoao

O o0Oooo

OooooooooooogoQgoao

O Ooooo
O oOoooo

O

Oooooooooooggoao

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

O 0Oooo OoooogoooooE
O

O

O Ooooo

O 0Oooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

S s i A |

O

OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
I B

Oooooooogogo

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0Ooood

O

OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooQoooQgao

O

OooooooQogogoao
Ooooooogogoo

O O0ooo

(107)

[ I R |
[ I |
[ R |

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O oOoooo

O

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

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

O 0ooo

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

I B
OoOoo0ooogdg
O0Oo0Ooo0ooa.o

OOoooooao

O

O
OOooooooogodg

oo o ooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo o ooooogoQgog

O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
OO ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O Oooo

O 0Ooogooo

O 0ooo

[ e > Y I O
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oood

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

O Oooo

OoOoo0ooog
OO o0ooog
OoOoo0ooog
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B

O o0ood

(&
o

O Oooo

O 0O oo

2019-537619 A 2019.12.26

O Oooo

O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
I I B R o
O Oooo

O Ooogoo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O
O

O
O

O O0ooo

O Oooo

O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooogQgoo

OoooooQgg

I e ey s e e e I

OO0 o0DoDoogog4ogoooogogogao
Oo0oooooooooooogoQgoo
OO0 o0ooDoogog4ogoooogogogao
Oo0oooooooooooogogoao
OO0 ooDoogog4ogooooggogao

Oooooooooooaoo

OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooao

Oooooooooooogoo

OoooooooooogogQgoao

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

OoooooooooogogQgoao

O oo oOogogoao

Ooooooggogao

OoDoooooooooggogao

Oooooooooooooooooo
Oo0ooDoogogoooDoogooooaog

[ Ry |

OoooooooooogoQgoao

OOoo0ooog

OO0 ooDooogo4ogoooogogogao
Ooooooooooooogogogoao
OOo0ooDooo4ogooooogogoao

Ooooooooogoooao

OoooooogQgooao

O 0Oooo

OOoOo0oooogd

OooooooooooQgg

O 0Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao

Oooooooooooogoao

Oooooogooooaog

OooDoooooooogQgoao

DO oo oooogo

[ i Ry |
O OO

O o0Oooo

O

OoooooooooogoQgoao

O oo ooooog

O

Oooooooooooggoao

OooooooQgooao

oo oog

O0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooa-o
Oooooooooooaog
OO0 oDoDoo4Qgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDooogooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oooogooooaog

OooooogQgQg

Ooooooogoggooao

O
O
O
O

Oooooodgogooao

OoOooooooQgoao
OoooooogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgoOooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooOoao
OoooooogogQgooao
OoooooooOgoOooOoao
OoooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogogQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooo
OOoDoo©woogQgooao

O Ooo0ooo

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

(108)

[ i R |
O O O
[ i R

Oooooodgooao
OoooooOooOooao
Oooooodgooao

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

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

O
O

Ooooooodgogooao

OoooooQgooao

OooOooooogoOooao

O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

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

O Oooo

O oOood

(&
o

O Oooo

O O ogo

2019-537619 A 2019.

O Oooo

O O oo

O O

Oo0oo0oood

O 0o oo

Oooooogooooaog
Oooooooooooaono
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

OOoooooggooao

O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O O oo

O Oooo
O
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOooo

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O

O O oo

O 0Oooo

O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O O oo

O 0o oo

12.26

I | O 0o oo

O

O

O Oooo

O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

s e e e e ) I

O O

I e A I A |

OO0 0Oogoaag

O O

e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

*Ooooooooogoaog

OO0 oDooo40o0oooo4gogogooooogoggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OO0 oDooo40o0oooogogogooooggg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
Oo0oooo40o0oooogoooooogogg

OooooooooooQgoogoao

OooooogoQgoao

OoOoo0oooogod

Ooooooo0oooooo00 oo ooooDooDooooooooao

s s s e e e e s e |

Oooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

OOo0oOoooo40ooooouoU0D oo UoooDoDoogooooaog

Ooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooao

s s e e e e |

O Oooo
O Oooo

Oooooooo0oooooo0DooDoooo0oooDooooooooao

Oo0ooDooo4o0ooooo4oooDoooggooao

O

O
O
O

O Ooo0ooooaog

OooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooDooooooooao

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
O Oooo

O

e e s Y e s Y s A

O Ooo0oooao

O 0O ™0o

Oooooogoooao
Ooo0oooooOoooOoaoo

O0Ooo0oo0ooao

OoOoo0ooow
O

O 0Oooo

Ooooooooooooooogooao

O
O

O
O

O
O

O

Oo0oooooo0oooDoooooooo™©wgog
Oo0ooooooooooooooooooQg-g
Oo0oooooo0ooDooo o ooooogogog
Ooo0oooooooooooooooooogo-g

Oooooooogooao

(109)

O O
[ |
O O

O 0Ooo0oo0oo0oao
OoOoooood
OoOoo0Oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OooOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod

Ooo0ooooogogQgogoo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O
O O

O O
O O
O O

Oooooogogooao

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooooooooooooogooao
Oooooooo0ooooogogogooao
Ooo0ooooooooooooogooOooao
Oo0oooooo0ooooogogogoooao
OO0 oDoDooo4dgooooogogogoao
Oo0oooooo0ooooogoogooo
OO0 oDoDooo4Qgooooogogogoao
Oo0ooooooooooogoogooao
OO0 oDoooo4Qgoooooggogoao
Oo0oooooooooooogoogoooo
OO0 ooooo4Qgooooogogogoao

OooooooooQooooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

2019-537619 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

OO0 ooooogogQgogoooao

OoooooooQgooooao

oo ooooogogQgoooo

Ooooooooogooooao

O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

12.26

O oOooo

]

O O

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

[y o
OoooooooOoooOooooooooooboOoooooooooooooooooooOoQgoao
I e e [y o
Ooo0ooooooOoooOoooOoooooooOoooOooooooooooooboooooOoQgoao

OO0 oDooogUo0ooooggoooao

S I Y i R

[

OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg

O

OOo0oooo0oUooooDoo4dooDooogogQgoooao

Ooooooo®oDooooooooDooo oo oDooooDooDoDooooDoDooogogoooao
s s e e e e e s e e e I R
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0o oD oDoDoDoooDoDoDoDooo0ooDoDooogogoooao
e s s e e e e e e e I A

Oooooooooooogoogoao Oooooooooooooogogoao
O

Ooo0oooQogooo

OO0 ooooogQgoooo

O d

OOo0ooooooooooooooDoDoo4ogooooggdg

O 0Oooo

OoooooooQgooao O o0Oooo

O o0Oooo

I [

O oOooo

OO0 ooooogogog
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooao
OoooooogoQgooao
OooooooogoOooOoao

Oo0ooDoooooooogogoao

OoOoo0ooogd

O

O 0Oooo

I [ e e

O oOooo

O

O
O
O
O

O
O
O
O

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

O o0Oooo

OooooooooooooooooooQgdg

O oOooo
O

O
O

Oooooo4o0ooooo4ooooooggg

OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao

O

Ooooooooogogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao

OOoo0ooood

(110)

O 0Oo0ooao

O
OooooogooQgdg

OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg

O

[ i R |
O o0ooo
O oOooo

O OO
O 0O O
[ i R |

O 0Ooo

O
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 0Ooo

0O O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O

O oOooo

OooooooogQgogoo

O

oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao

O 0o oo

O Oooo

OO0 ooDooggoo™
OooooooogoQgooo
OO0 ooooggogogoao
OooooooogogQgooo
OO0 ooDooggogooao
OooooooogooQogooo
OOoooooggooao
OoooooooQgooo
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogoggooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

0O

O
OJ
O
O
O
O
O

O 0Ooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao

(&
o

O oOooo

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

O 0Oooo

2019-537619 A 2019.

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

I B

O 0Oooo

O Oooo

OOoooooggdg

O
O
O

O oOooo

O Oooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

(]
O
(]

O
O
O

O 0Ooo0o™
O 0Oooo

O

O o0Ooo

O Oooo

12.26

OoOoo0oodg

O Oooo

O o0Oooo

A B

O 0Oooo

10

20

30

40

50



O Ooooo

[ e e e e e e e e e e e e e s e O

OoooooQgooao

e ) e A A

s e e e e I e e s [ [ |
e s e e e e e e T A e R s [
ey e e e e e sy [ |
s s e e e e e e e e R s [ [
ey s [y [ |
e s e e e e e e e e s [ [
Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0D oD oDoDooo0D oo ooDooooooDoDooo0oooDooogoQgo-g
e s e e e e e e e s [ [ |

OoOoooooo0oooooo0oDoDooooooooogoQgoQg

Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog

O O o
O

Ooooooooooodg
Oooooogooood
Ooooocoooooogdg
Oooooogooood
Ooooooooooodg
Oooooogogoooodg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OOooooo4oooooo4DoDoDooogogooooggg

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgoQg

OOooooo40oooooo4oDoDoDoooogoooooggog

OoooooQgoogoao

O oOooo
O o0Oooo

O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao

O oOooo
O 0Oooo
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

Ooooooooooooogooao

Ooooooggoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo

O0o0ooo
OooooogoQgdg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0O oo
O Oooo

OoOoo0oood

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 o0Oooo
O oOooo

(111)

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

O Oooooood
O Oo0o0ooooaog
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
Oo0ooooogQgogao
OoooooogoQgoo
OooooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooQgoao

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

O

O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

™

JP

2019-537619 A 2019.

gooooooooan

O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O

12.26

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0ooooo400oooDoooDoooDoDoDo DU oDooo LoD oDoDoo0oDoDooogooao

Iy [ By

OOo0ooooooooooooooooogao

e s ey ) s e ey e e I
s s e ) e e e e e e e e s e s Y Y
Ooooooo4o0oooooo00 oo ooo0DoooDooDoLDUoooDoDooo0oooDoDooo0oDoDoooQgooao

OoDoDooo4gogoooogdg

Y Y Y Y I [

OoOoooooo0ooooooo0ooDooo>wWoODoDooooDooDoowoUoooooooooooooogooao
s e ) e e s e s e s Y Y
e e ) e Ry e s ey Iy
e s e ) e e s e s e s Y Y
e e ) [ ey I

OOo0oooo4dodooooo4ooooDooogogooooodg

Oo0ooDooo4oooDooog4gogoooooggog

OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O
O

O
O

O
O

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oDoDoooo0oooooogodg

O
Oooooogoooao

OO0 Do oooo0o oo ooo o ooDoogQgoo

Oooooooooooood

Oooooooooooooooooooogodg

O Ooooo
OOoo0ooooao

O
O
O
O

O
O
O
O

OOooooo40ooooooUo0ooDoooo U oDoDoDooooooDooogoooao

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

O

OoooooooooooooDoooo0ooooogogoooao
Oo0oooooUo oo oooo o0 oDoDooo0oooDooogoooao

OOooOooood
OOoooood
OOooOooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
O O0oOoooodg

O oOoooo
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo

O

Oooooooooooogoooao

O 0O o

(112)

B |
I |
|

oo oooooooooooogod
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao

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

Ooooooo0ooooo4o0oooooggoao

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

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

OooocoooooOoooaO
Oooooooooogao

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

Oo0oooooQgoOo©woao

O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
O O0o0oooodg
OOooooogdg
O O0Oooooodg

O Oooo

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

2019-537619 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Oooo
O Oooo

O
O

O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O

O Oooo

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

O
O
(]
O
(]

O O0ooo

O
O
O
O
O

O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

12.26

O Oooo

O O0ooo

(]

10

20

30

40



ogogoano

E1A

HE1B

16001 MOA-MB-435

&

B0 LA ()

0 10 20 30 40 50 60 0 2 0 40 S 60
2500
4 AEA ]
3000 I
| 1500
2000 1
I !
1000
1000 1 [
| |
[ P it ] b -
5 10 15 20 25 30 35 0 20 30 40 S0 &
M o B 8
Eic HE1D
259

2,01 —p i 2 G
+364

0.5

0.001 0.010

15

ODaso

1.0 4

0.5 1

s 1 [ g G

0.100
o (nM)

1.000 10.000

0.0 T—r"rTTrrTIMT—T T Ty T rrrrn 1 rrrom

0.001 0010

0.100

1.000 10.000

3G ame (nM)

(113)

JP 2019-537619 A 2019.12.
ooooao
14 4
w{ T
- -4~ 5CM; OVA
14 -m- - SFM; OVA K
0.8 4 3 .
%08 Ly
0.4 4 '_a"
0.2
i HH ol [

ggoano

fxtc h 3G 4#&

3G 4 #8% (nM)

ch3G4

M1 DA = ch3G4 * hﬂZGP1
hp2GP1

BAODLANIL gwmon  ASEO ch3G4

26



20

104

LPCHL LPC LPC#L

LPC

» ¥ AOhB2IGP1

goooao

167

B =P AN ch3dG4

14
12

1.0 1

o

hp2GP1

0.001 0.010 0,100

st (nM)

goooaog
120

1004

f#ch3G

A3G4Fab” B

M

1,000

10,000

(114)

gogooano

FHF 6 AR

F(ab'),

ggooano

JP 2019-537619 A 2019.12.26

Fab'

[.._f. e

% 64
0% 3G4-2eBI0P

50ug/2mi
&5 pg/rmi

364~ :_ T
45+ 3pgfmi

=48 pg/mmil

=0.33 M

B2ZGP1

*364-2nf2GF1
3G4 u 145,000 Da; B2GFI = 50,000 Da
3642352681 = 245,000 Da {~60% 354, 40% B2GP1)
5 g 40523 g 5 jog ¥ 042 g

9, ._L

5 ugfml
e B pg/mi3G4" + 2 pgfml $20
erTEAK i
0.04/0.33
012 WY |

364
BO /2 mi
A0 pgfml

64—
a0+ 6ugfml

=46 gl

=052 phd

* 358 2¥R2GRL
3 45,000

154-2rHIGF1
10 pig x 0,826 ug: 10 g x 0.4=8 rig

W pgf
10 pgfml
B pg/ml 3G4* + & ug/ml fRGPIY




goooano

0=
320pM 125nM  SnM 20nM  80nM  320nM 1.28uM 5.12uM

ch 3G 4ME

\ /’

0D _450nm

o T & .

A2GP 1 RE(nM)

[FR: R

EEWHHOL "HHT T

B
PEQHHEHOT "HHEHTI

Bilke O BWH "HEHO T

MWEH CHEOT

LW LW E

HHT

B

ga 0 WMWY "HHO

g O BWH "HEHO

HWWH "BHO

ERERREEES
coCcooooaoo
OO0 OO O
WM~ ML M——
e T

W oD LI "%

(115)

gogooano

JP 2019-537619 A 2019.12.

25

20

= RS

0D_438nm
o

10

0.5

0.0 - T T

0.00% 0.10% 050% 1% 5% 10%
b bl b

goood

100,00 o—e— 01 mghg
E
10,00
= E
v
A ]
T .

010

m_

T T T T T T T T
L] 7 14 bl 2 B 42 L]
By (B%)

ooooao

a0, PSHIO%oaR  PSHI%OV  PC/SMeiowokm  PO/SMHI%OV.

25

5 nom oo
@ S
e

IN11 s eFvoimiipg m)



(116)

JP 2019-537619 A 2019.12.26

ooooao oooooao
204 400
M0 4
154 g -
vo54
5 104 o ° 8 H
@ P L Rz S Nn 208 T
8
gooooao
054 -
i
iy
au T T 1 Lri
10 100 1000 -
3 Y
itk s 2 G p 1 i (ngiml) + .
oooooao -
504 5 L] )
® w @ §H P 1 W M N M D6 e A0 M0 N 0 OB W W
AP (prly
us
5 1
F1]
4
p -2
. :
¢ m & @ N U0 LE e k0 W T HR W N OB N N0 M MW 40 A
RIGH| gt
oooooao gooooao
s
1.0+ e Pl (r A)
——cewaiwr {14 (84,146)
0.8 ————F 7l 10.2(8.5,11.9)
— 0.6 HR{95% Cl)  0.82(0.83,1.06)
2 P 0.134
5 8 04—
B
4
: 0.2 Lz
1)) -, R R R T N S N R
0 3 6 9 1215 18 21 4 27 0 B
inbl sk MES LSO (5 )
—— FEpvraes 167 147116 89 T4 53 M M 12 6 1 0
-»-nnwmmnpawnnmmmnnuua ___;‘:;1'1:»-»7 14612599 8056392416? 4 2 1

Ooo0ooOoao
Oo0o00Oo0oa
1 .0-| e W (r ) 104
_‘;gzﬁ"/v:";BZGFlz31.4(&4'14.6}
08 —emertEsR e B2G 1< G (63,113 |
fiR'las% c1) mmsm.gu ns
— 06 Pl 0.054
= e
g’ A
04+ \ 3
oA
02+ Rl .
00, ——— ’
0 3 6 9 1215 1821 24 271 30 B
u:’l:_ﬂ;éh‘ﬂ AL HONE (50 23
2GPi>=z00 167 147 116 89 74 53 34 24 12 6 1 0 " g il ] _
:;‘"M””N 1 00 0 LI I ) BO 1D M0 @ VR X6 16 M 30 I ONE 3D M M X0 &0 &

~pacPicy 17 11475 64 48 27 13 4

BI0T_{uglenl)



(117) JP 2019-537619 A 2019.12.26

ooooOooao Ooo0oooOooao
25 4 25
20 — 20 =

: - i
\ ! k

/
5- % \ i /
o | ]| = L
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 Dr—&——,’{é | | —
B2GP1 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260
Ooooooao B2GP1
25 O0ooooao

. i (+H)
16.8 (3.0, NA)
" 94(51,172)

0.75(0.27, 2.03)
0.564

Iy

3

S 10 \ b
(=]

04—
3 i T
. / 0.2
0 20 40 € 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 260 VERLE T8 6 % e _3!1595,:31..ejjasrn:sc+?|] S
B2GP1 __Aeonser
BGP>=200 11 &8 7 § 3 3 2 2 2 1 0

TTBaGP1e200 9 2 14 13 11 8 4 1 0 D O

gooooao ogoooao
gl (- H) 30 A
1.0+ HESRES 16.8 (3.0, NA)
= — Tl 8.7 (41,127 —_—
oad L ¢ ) 25+
HR {95% C1) 3221023 1.66)
A Pl ; |
£ 0.6 L 20
8 Di_ - S J\-
’ L ¥ 15
0.2 - - 3
10 a
0.0~ R ————
0 3 6 9 12 15 18 21 4 27 30
EEA LS ONM (5 1) 5
14 8 7 &8 & 3 2 22 190 ﬂ |
% 2% 1311 8 5 2 10 00

0 ———— —t—t———t —+
80 100 120 140 150 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360
~—# 2 s (ugimL)

oooooao
Ll oA (1) O000Oano
'/"-)'L'::!. B2GP1Z200 8.7{4‘1,12.7]
4 0_ cammee? FEHR:BIGP1<200 ?.3{55' 122] pram Bl ()
, —— B2GP1>=200 T4(5.1, NA)
HR (95% CI) 1.08 (0.62,1.88) 1.0+
- ko oy ; B2GP1<200 53(19,60)
0.3 1. HR (5% Cl) 0.40 {0.17,0.98)
5 064 % Pl 0.038
& = 06
3 04 Z
S 04-
02- 3 y
eee 0.2 4
0.0~ P — mp——— o R
0 3 6 9 121518 21 24 27 X0 7 e Y
BER 5 OME [ H) 0 3 6 9 12 5 18 2
YA IZhLHE SAEB (G OE (r H)
= T » LT 5
P & MR WG 44 vk —BGP200 65 M 9 4 2 2 1 0

4 3 2518 9 5 2 0 0 0
B2GP1<a00 ¥ —pGPt20 15 M 5 0 0 0 0 0O



goooogag

15.0 4

12.5 1

10.0 1

7.5

st b

5.0

25+

0

15.0
125
100 7

? 751
I 5.0 1

2.5

2 4
0oo0ooo0o

—

—t t .I ;i f
60 80 100 120140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340
B2GP1

Lz

~

0 +——————1—1 1
0 20 40 60 B0 100 120140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

B2GP1

Ooo0oo00o0ooao
i ﬁ?‘ﬁ ) il (s 01)
1.0 SEPTETEE 10007, N)
——CP 132(73,16.)
047 HR(@S%Cl)  057(023,141)

i 0217

F 3

“r h

S 044

I
0.2 |
-
0 3 6 9 12 15 18 21 24 271 20 38
YA sl h BN B (L OME (r 1)
et 3349 47 1009 8 T 6 6 2 1 0
—CP 513 11 9 7 4 2 21 00 0
goooooano
fEamE i (+0)
—— C/P:B2GP1>=200 13.2(7.3,16.0)
i - CIP:B2GP1<200 163 (9.2, NA)
_____ HR (95% CI) 0.65(0.29, 1.49)
08+ K 0.308

g{l.ﬁ—

&

Soa4 0 BT,
0.2+
|

0 3 6 9 12 15 18 21 24 21 30 33
AL HONM (+ H)
P40 Y5 ¢ ]

—CP:B2GP1 15 1311 9 7 4 2 2 1 0 0 0
>=200

-—--CP:B2GP1 25 20 19 16 12 11 10 8 5 1 0 0

<200

(118)

oooooao
17.5 1 —
15.0 4 l‘
125 4

10.0 A

: 5.0 /

v
2.5-/

0 ——————
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300

B2GP1
gooooao
h,’ﬁ‘ s g (+A)
R 1 X T A A T
109 ve7inz 147 (12, 228)
0.8 HR (95% CI) 055 (024, 1.25)
0147
& 087
8ol TR T
024 .
L
0.0 . e
6 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 3
[ETAAE TS0 ]

WA SO (+ 0

“mGP0 2 1B 7T 10 9 87 6 6 2 10
e Z BB W W14 E b

Oo0o0ooao
fu'ﬂ S gl (+N)
SRS TORITE NA (15,2, NA)
——gAcT losnorrex 126(104,17.9)
104 HR (95% CI) 0.46 (0.26, 0.81)
’ Pl 0.006
0.8
= 0.6 W
v ‘-',I
O 04 = Tesed
0.2 T
0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 21 30
AL ONm (r H)

YRAFiChIaE
SACT 10

—PUOEYE 45 44 41 3% 30 M4 17 10 4 10
SACT 10 47 47 41 33 25 18 12 7 3 0 0

" BT

JP 2019-537619 A 2019.12.26



JP 2019-537619 A 2019.12.26

(119)

goooano

0 L ¥ 9 € 61 9 66 2 9L 66 02

0 0 0 0 I\ € 8 f1 6L € % 9%

0 0 2 8 # 8 2 05 €9 /8

o 0 I ¢ S v L 1€ S 0 IE &€
CIF ) i TR

€8 06 /2 vC 12 8L G T 6 9 £ 0

(FiL'v2)es
(921 'zoN ezl
(921 'Z2) S0l
(W¥N 'P°ZL) ¥N
(H %) Waid

LOVS
@IRO1 LIVS
GO L1OVS
WREPNGEG

LOVE .



(120)

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPCRT

JP 2019-537619 A 2019

.12.26

International application No

PCT/US2017/053370

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. GOIN33/574 Co7K16/28 GOIN33/92
ADD.

Accarding to International Patent Classification {IFG) or to both national elassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation asarched (clasaification aysbemn followed by classification symbola)

GOIN Ce7K

Documentation aearched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

EPO-Internal, BIOSIS, WPI Data, EMBASE

Electronic data base consulted during the intematicnal search (name of data base and, where practicable, search terms used)

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of dooument, with indivation, where eppropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X MICHAEL J. GRAY ET AL:
"Phosphatidylserine-targeting antibodies
augment the anti-tumerigenic activity of
anti-PD-1 therapy by enhancing immune
activation and downregulating
pro-oncogenic factors induced by T-cell
checkpoint inhibition in murine
triple-negative breast cancers",

BREAST CANCER RESEARCH,
vol. 18, no. 1, 11 May 2016 (2016-85-11},
Eages 50-50, XP0A55430724,

B

ISSN: 1465-5411, DOI:

10.1186/513058-016-0708-2
abstract ; pg 3, col 2, para 1 ; Fig 2-3

-/-_

Further documents are listed in the continuation of Box G. See patent family annex.

* Speoial oategories of oited doouments :

"A" document defining the general state of the art which is not considered
to be of partioular relevanoe

"E" eatlier application or patent but published on or after the intemational
filing date

oited I
special reason {as spacifiad)

ian or other

"T* later dooument published after the international filing clate or prierity
date d

and not in conflict with the application but sited to underatan,
the principle ar theory underlying the invention

"X" dooument of partioular relevanoe; the olaimed invention cannotbe
congidered novel or cannot be considered to involve an inventive
L dopumentwlhilull] may thrulmlr_ dgg.lb‘h on priorilyuglaim_ e} orwhich is step when the dooument is taken alone
to the p 1 date of "Y" dooument of partioular relevanoe; the olaimed invention cannat be
considered fa involve an invantive step whan the documant is

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

'C" dooument referring to an oral disclosure, use, exhbition or other vombined with one or more other suoh doouments, such combination
means being obvious 1o a persch skilled in the art
*P* document published prior to the intematienal filing deta but later than
the priority date olaimed "&" dooument memker of the same patent family
Dats of the actual completion of the imemational ssarch Data of mailing of the intemational search report
5 December 2017 1571272017
Name and mailing addresa of the ISA/ Autherized officer

Tel, (+31-70) 340-204D,
é&%mvw%yoams Vadot-Van Geldre, E

Formn PCT/ISA/210 (eecond sheet) (April 2005}



(121)

INTERNATIONAL SEARCH REPCRT

JP 2019-537619 A 2019.12.26

International application No

PCT/US2017/053370

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Categary* | Citation of dooument, with indination, where appropriate, of the relevant passages

Relevant ta olaim No.

X B. D. FREIMARK ET AL: "Antibody-Mediated
Phosphatidylserine Blockade Enhances the
Antitumor Responses to CTLA-4 and PD-1
Antibodies in Melanoma",

CANCER IMMUNOLOGY RESEARCH,

vol. 4, no. 6, 1 June 2016 (2016-06-01),
pages 531-540, XP055430729,

us

ISSN: 2326-6066, DOI:
10.1158/2326-6066.CIR-15-0250

Y abstract ; pg 532, col 1, para 4 ; Fig
1-3, 6
X XIANMING HUANG ET AL: "A Monoclonal

Antibody that Binds Anionic Phospholipids
on Tumor Blood Vessels Enhances the
Antitumor Effect of Docetaxel on Human
Breast Tumors in Mice",

CANCER RESEARCH,

vol. 65, no. 16, 15 May 2005 (2005-05-15),
pages 4408-4416, XP055430834,

us

ISSN: 0008-5472, DOI:
10.1158/0008-5472.CAN-05-0031

Y abstract ; pg 4409, col 1, para 3 ; Fig
2-6
X 5. RAN: '"Antitumor Effects of a

Monoclonal Antibody that Binds Anionic
Phospholipids on the Surface of Tumor
Blood Vessels in Mice",

CLINICAL CANCER RESEARCH,

vol. 11, no. 4,

15 February 2005 (2005-02-1%), pages
1551-1562, XP055309977,

us

ISSN: 1078-0432, DOI:
10.1158/1078-0432.CCR-04-1645

Y abstract ; pg 1554, col 2, para bridging
pg 1555 ; Fig 1, 3-4
X FEDERICO CAPPUZZO ET AL: "Profile of

bavituximab and its potential in the
treatment of non-small-cell lung cancer",
LUNG CANCER: TARGETS AND THERAPY,

vol. 5, 1 January 2014 (2014-01-01), pages
43-50, XP0O55430735,

ISSN: 1179-2728, DOI: 10.2147/LCTT.S37981

Y abstract ; Table 1 ; pg 46, col 2, para 1
-pg 48, col 1, 1 3 ; pg 44, col 2, para
2-3;
tables 1-11
-/-_

14-34

1-3,5,6,
10-13

14-34

1,2,9-13

14-34

1-6,9-13

14-34

Fomn PCT/ISA/210 {continuation of sesond sheet) {April 2005}



(122)

INTERNATIONAL SEARCH REPCRT

JP 2019-537619 A 2019

.12.26

International application No

PCT/US2017/053370

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Categary™

Citation of dooument, with indioation, where appropriate, of the relevant passages

Relevant ta olaim No.

X
Y
Y

AU 2012 201 537 Al (UNIV TEXAS)

5 April 2012 (2012-04-05)

example 27

TROY A. LUSTER ET AL: "Plasma Protein
[beta] -2-G1ycoprotein 1 Mediates
Interaction between the Anti-tumor
Monoclonal Antibody 3G4 and Anionic
Phospholipids on Endothelial Cells",
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY,

vol. 281, no. 40,

6 October 2006 (2006-10-06), pages
29863-29871, XPO55430720,

ISSN: 0021-9258, DOI:
10.1674/jbc.M605252200

abstract

29865, col 2, para 2-3;

figures 1-7

P. G. DE GROOT ET AL:
"[betal2-Glycoprotein I: evolution,
structure and function :
[beta]2-Glycoprotein 1",

JOURNAL OF THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS,
vol. 9, no. 7, 1 July 2011 (2011-07-01),
pages 1275-1284, XP055390168,

GB

ISSN: 1538-7933, DOI:
10.1111/5.1538-7836.2011.04327.x
pg 1277, col 2, para 1

35,36,
38-40
14-34

14-34

1-40

Fomn PCT/ISA/210 {continuation of sesond sheet) {April 2005}



INTERNATIONAL SEARCH REPCRT

(123)

Information on patent family members

JP 2019-537619 A 2019

.12.26

International application No

PCT/US2017 /053370
Patent decument Publication Patent family Publication
cited in seanch report date member(z) date
AU 2012201537 Al 05-04-2012  NONE

Fomn PCT/ISA/210 {patent family annex} (April 2005}



(124)

JP 2019-537619 A 2019.12.26

gooooooaoo

(1) Int.Cl.

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
ooog
ooog
gooo
oooo

35/00
11/00
1/18
31/337
31/44
31/7068
31/282
16/28
16/44

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

GLOOOO0D000  62/507,580
(320000000 0029050170 (2017.5.17)
(33)0000000000000
00 (US)

GLOOOO0DO0O0  62/400,589
(32)0000000 0028090270 (2016.9.27)
(33)0000000000000
00 (US)

oo

gooo
gaoo
oooo
gooo
agooo
oooo
gooo
gogoo
gaoo
gooo
ggooo

45/00
39/395
35/00
11/00
1/18
31/337
31/44
31/7068
31/282
16/28
16/44

gooo
gaoo
oooo
gooo
agooo
oooo
gooo
gogoo
gaoo
gooo
ggooo

gooooboooood
gooon
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon
gooon
goooo
goooo

@enHoooogoo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ,RU, T
J,T™),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
0,RS,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ, GW, KM, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE,AG, AL ,AM, A0, AT, AU, AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DJ,DK,DM,D0,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD, GE,GH,GM, G
T,HN,HR,HU, ID, IL, IN, IR, 1S,J0,JP,KE,KG,KH,KN,KP KR, KW,KZ, LA, LC, LK, LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME , MG, MK, MN , MW , MX
,MY,MZ ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM, PA, PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD, SE, SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY, TH, TJ, T™,

TN, TR,TT

goooooooooooooooo
gooooooo
goooooo

(72000

(72000

(72000

gooo oo
agooo oo
gooo oo

gobooboooooooooooo
ooooboooooooooobobobooooooooooboboooooooooooDooDooOo
goooooo
goboooboooooooooboobobobooooooooooobooooooooooooo

goooobooogooon

goboobobooooooboboooooooboooooooboooooooboooooon
OO0OO00(@O) 26045 AA26 CA26

gooo oo

gooo oo
agooo oo

4C084 AAO3 AA19

4C085 AA13 AAl4

4C086 AAO1 AA02
7B26

4C206 AAO1 AA02

4H045 AA11l AA30

DA37
AA22
BB11
BAO2

JB16
CA40

DA44
AA23
BB50
BC17

MAO2
DA76

FBO3
BA44
DD62
EA17

MAO4
EA20

NAO5 ZB261 ZB262

MAO2 MAO4 NAO5 ZA59 ZAG6

NAO5 ZA59 ZA66 ZB26

FA74



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

