JP 2019-535794 A 2019.12.12

(19) B FEREFT () R R HF QRN () EHHEARES
$332019-535794
{P2019-5357944)
(43)nFE HAE128128 (2019, 12.12)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
AB 1K 49/00 (20086, 01) AG1K  49/00 2G045
GO1N 33/48 (2006, 01) GO1N 33/48 M 4C085
A61B 1/31 (2006. 071) A61B 1731 4C1861
A61B 1/045 (2006.01) A61B 1/045 618
BEWR KWK FPHEZWE KWK (£ 68 B)
@) HEES #5201 9-528567 (P2019-528567) | (71) HEEA 505400004
(86) (22) HEEE ERR294E11 B 28H (2017.11.28) AZE-F2/0P—Z - PIFYR
(85) BRI B SFEETH298 (2019.7.29) TAATYE 2 HFFVry H— Y=
(86) EIREHEEEE  PCT/EP2017/080574 Y oOyes—YrA F— Na—HA1F
BT EELHES  W02018/096161 2
87 EELME ERR304E5H31H (2018. 5. 31) (74) A 110001243
@) EAEEIRES 62/426, 002 FRTEBEA & [MESHAEEmR
(32) M®5E B EE28EEIL H28H (2016.11.28) | (72 RAEAE A Af—Y EO
(33) IS EERE - Hbe X IXHERT A42V7 TA-20020 FA4F+—7T
HE (US) Y47 ZUA—T710T IR
B EEERES 62/587,109 1 azx YFIA < TFAIN
(32) M®5E B SERR294F11A 16 2017.11.16) |F Z—A (5%) 26045 AA24 AA26 BAI3 BAl4 BBIS
(33) MFSEIEEIRE - Hm X iXHER BB22 BB24 CBOL CB0O2 CB26
HKE (US) FAl6 FAL8 FAL9 FA26 FA40
GBO1 GC12 GC30
BREEIIML

G4 [EHOEN] BREFSET 2 BiEZOMRY

G7)0000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
oo

fig. 4



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

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

OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogooao

OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O Ooo0ooo

O Ooooo

O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

OO0 oOoooo4o0gooooo4gogooDoogoggoooaog
Ooooooo0ooooooooooooogogoooaoo
OOooooo4o0ooooo4oooDooggoooaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooogQgQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 ooogogodg
OooooogQgoQg
Oooooggdg
OoooooogQgQg
Oooooggdg
OoooooogodgQg
Oooooggdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oooaoo

O

]

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O
O
O
O
OJ

O 0o oo

(2)

JP 2019-535794 A 2019.12.12

goobooooooboooooban

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e s e e s [ [
s ey [ [y
e s e e e e s [ [y o

OoooooooooooooDoooo0ooooogogoooao
OOo0ooooooDoDoooo oo oDoo4ogooDooogoooao
OoooooooooooooDoooo0oooooogooooao

Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogdQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OoooooQgogoao

Oo0oooooooooooooooooogodg

O
O

Oo0oooooooooogogoao

O

Ooooocooooooogodg

OooooogoQgdg

O

O
O
O
OJ
O
OJ
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 Ooooo

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

OOoo0oooodgd

O 0Ooo0ooo

OooooogQgdg

O Ooooo

Oooo0oo0oogoood

Ooo0oo0ogao

OooooogooQgdg

O 0Ooo0ooo

OOoooooggd

O O0Oogoaog

OooooogogQg-g

O 0Ooooo

OOoooooggdg

O Ooogoo

Oooo0ooogoQgdg

O 0Ooo0ooo

OOoooooggdg

O Ooogoo
O O0ooo

Oooo0oooQgd
O Ooooo

O
O

O Oooo

O
O

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O

O
O
O
O
OJ
O

3)

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

JP 2019-535794 A 2019.12.12

gooooado
goooaad

O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

ugoooogao

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

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

go
gbobobooouoobooogooao
goooooOboobooooooao

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e s e e e e ) ey e s e s e [ s R [

Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

O Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Ooooooo0ooooooo0D oo oooo0oDoDoooooDoDoogoooao
OO0o0ooooo0ooooooUD oo ooUooUoDoDooUooUooDoDoogogooao
Ooooooo0oooooo0ooDoooo0oDoDoooooDoDooogogoooao
OOo0ooooo0ooooooUoD oo ooUooUDoDoDooooUoooDoDoogogooao

OooooooooooooooDoooooooooo

OoooooOoogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
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 0Oooo

O
O

(4)

ooao

O O0ooo

JP

O

2019-535794 A 2019.

ooocooboooao

O

O

O

12.12

oad

O
O

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e e s e e e e e sy e e s e |
Iy e e e e sy s o

OoDoDooo4Qgoooooggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao

OooOoo0oooOod

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OO0 0o oDoo4Q0o oo oooo0 oo oogog Qoo ooooggg

oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoogogoao

O
O
O
O

O
O
O
O

OoooooooooooogoQgg

OoooooogQgogoao
OoOooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
OooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo

O Ooooo

O Oooo
O O0ooo

OoOoo0oood

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
O

)

O
O
O
OJ
O
O
O

O

JP

O
O

O
O

O
O

2019-535794 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

12.12

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

Ooo0oooooo o0 oo ooo o oo oooooooogogooo

OooooooooooooooooogogoQgoao

OOoo0oooao

OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd
OOo0oooogd
OooooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0oooQgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogd
OOoo0ooogdg
OoOoooooQod

O

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

OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOooooaog
I B
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao

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

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

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

OoOoo0oo0ogao

]

|

OOoo0oooao

O OooOoooo

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(6)

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

Ooo0oo0ogao

[

|

O 0Ooooo

O Oogoao

O 0Oo0Ooooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0Oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

O 0Ooooo

JP

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O

O
O

2019-535794 A 2019.

O Ooogooo

O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
OJ
O

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

|

O 0Ooooo

O O0Oogoao

OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo

O Ooooo

12.12

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



ey e R A sy s [ [
e e e e e ) ey e e e e e s B e O sy s [ I o
R ) ey R sy s [ [y

OO0 Do ooo4Qo0 oo oDoo4ooUoOooDoDooggogoooao
Oo0oooooo0 oo ooo o oo ooo oo oooo
OO0 o0oOoDooo4o0 oo oooOoUo0ooDoDoogoggoooo

OO0ooooo0oooooo4oooooogogogoooogodg

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

Ooooooooooooooooodg

Ooooooooooogogogoooogodg

O

OooooocoooooooQgogoao

O

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

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOooo
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
O
O
O
O
O
O

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

O oOooo

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

O o0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O

(|
|

|

O o0Oooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

€

ooao

O o0Oooo

O O0ooo

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

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

JP

O

O Oooo

O 0Oooo

2019-535794 A 2019.

goooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O 0ooo

O

O Oooo

oooOao

O

]

O o0ood

O

O 0Oooo

O

O 0O oo

O

O 0Oooo

12.12

(]

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e ) ey s e e e e [ e 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

Ooooooooooooogogodg
Ooooooooooooggog
Oooooooooooogdg
OooooooooooogQgog
OO0 o0oDoogogoooooggdg
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0oDoogogoooooggdg
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg
OoooDoogogooooooggog
OoooooooooooogogQg
Oo0ooooooooooggog
OooooooooooogaoQg
OoooooooooooggoQg
Oo0ooooooooooodgadg
OooooooooooogQgo-g
OO0 o0oDoogogoooooggog
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggog
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDooogooooooggog

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooogoao

OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
Oo0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogod
OoOoo0Ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
Ooo0oooogd
Oooo0ooood
Oo0Ooo0oooogd

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

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

|

O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
O O oOgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
Y I Y
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo

(3)

|

|

JP

OO0 ooooooOooooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooooQogoooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQogoooog
OO0 0o oDoo4gogogoood
OO0 oooooQgooooog
OO0 oo oDoogQgoooodg
OO0 oo oooQooooodg
OO0 oo oDoogo4Qgoooodg
OO0 ooooooOooooodg

O0Ooo0oo0ooao

2019-535794 A 2019.

ooocooboooao

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooaoo

] OoOoo0oo0ogao

|

OOoo0oooaoo

O Oo0oooaog

OOoo0oooao

O 0Oooo

12.12

oad

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao

(]
O

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod

O
O
O
O
O
O
O

O
O

OO0Ooo0oo0oood

[ |

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo

Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o oooogd
Oooooogdg
OO0 oooogd
O oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogod
O o0ooooogdg
OoOooooood
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
O oooooogodg

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

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

O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo

]

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

€))

|

O

O 0Oooo
O 0Oooo

OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
I [
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood

2019-535794 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

12.12

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O
O

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo

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

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogoogogoog

Oo0ooooo0ooooooooooooooooogod
Oo0ooOoooo4oooooooDoDoDooogoooooogdg
Ooooooo0ooooooooooooooooood
Oo0oooooo0ooooooDoDoDooooooooogdg
s e e e e e e A v [ |
Ooooooo0ooooooDoDoDooooooooogdg
OOo0oODooogdooDoouooUUUoooDoogggogooooogd
Ooooooo0ooooooDooDooooooooogod
OOo0oDooog4UooooouooUoUoDoDoogggogooooogd
Ooooooo0oooooooooDooooooooogodg
OOo0oDooo4o0oooooUoooDoDoogoggogooooogd
Ooooooo0ooooooooooooooooogodg
Oo0ooDooo4ooooooUoooDoDooogoooooogdg
Ooooooo0ooooooooooooooooood
Oo0ooooo4o0ooooooDoDoDooooooooogdg
Oo0ooooo0ooooooooooooooooood
Oo0ooooo4o0oooooo0DoDoDooooooooogodg
Oo0oODooUog4ddooDoouUooUUUoDoDooggUooooooogd
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooogod
OOo0oODooog4ddooDoouooUUoooDoogg4gogooooogd
Ooooooo0ooooooDoDoDooooooooogodg
Oo0oODooo4UooooooUoooDoDoogoggogooooogd
Ooooooo0oooooooooDooooooooogodg
Oo0oDooo4o0oooooUoooDoDooog4ogooooogd
Oo0ooooo0ooooooooooooooooogod
Oo0ooDooo4ooooooUoooDoDoooogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooooooooood

OooOooooOooOooao
Ooo0oooogooao
OO0 o0ooogoQoogoao
Oo0oooogooao
Oo0o0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogogooao

|

I [ Oy |

OoOooooogogQg

Oooo0ooogogaoQ

OooooogogoQg
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O
O
O

JP

2019-535794 A 2019.

ooocooboooao

OoDooooo0oooooooDoDoooooooogdg
e s s e e e R e (|
Ooooooo0oooooooDooooooooogodg
e s e s e R e |
OoDooooo0ooooooooooooooooogodg
OO0 o0oooo40ooooUooUoooDoDoogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooooooooogodg

12.12

oad

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

Oooooooooooooogoooao
OO0 oooooo0oooogogooo
Ooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooogogQgooao
OO0 Do ooo4dgdooDooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oDoooo4Qgoooooggogogoao
Ooooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0ooooooggooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooggooo
Oooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogoggooao
Oo0ooooooooooooogoOooao
Oo0ooooooo0oooooogoQgooo
OO0 Do ooogog4QogooDooogggoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogoao
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogooao
OO0 oooooo0ooooooggooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0ooooogoggooo
Ooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooogogQgooao
OO0 Do ooogog4QogooDoooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
Ooooooooooooogogooao
OO0 oDoooo4Qgoooooggogogoao
Oooooooooooooogoooo

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

Oo0ooooooooood

OoooooooooooQgooao
Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OO0 oODoogog4dooDoooggogoao
Oooooooooooogogooao
Oo0oDooo4dgooooogdgogoao
OoooooooooooQgooao

Ooooooogoooodg

Oo0ooooooooood

Ooooooooooodg

|

Ooooooooooogogog

Ooooooooooodg

OO0 oDoogoggogoooogod

OoDooooooooodg

OoDoDoogog4gooood

OO0 ooDoogogoooooggg
Oooooooooooogog-g
Oo0oooooooooogogg
Oooooooooooogogdg
Oooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgadg
Oooooooooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgadg
OooDooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooDooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogoooooggdg
Oooooooooooogog-g
Oo0ooDoogogoooooggdg
Ooooooooooooogog™g
Ooooooooooooggg
Ooooooooooooogogdg
Oooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogogadg
Oooooooooooogogog
OO0 o0DoDoogoooooggdg
Oooooooooooogog-g
OO0 oDoDoogogoooooggdg
Oooooooooooogogdg
OO0 ooDoogogoooooggg
Oooooooooooogog-g

Oooooooooood

Oooooogogogogooood

Oooooooogoooood

Ooooooogogooood

(11)

ooao

Oooooooooood

Oooooooooood

Ooooooo0oooood

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooodg

|

Oooooooooooogoog

Ooooooogogogooao
OOoDoooogQgooao
Ooooooogooooo
OooooogQgooao
Ooooooogoogoooao
Oooooogogooao
Oooo0ooooogoooao
Oooooogogooao
OOoo0ooooogoogogoOooOoao
Ooooooogogogooao
OO0 o0oDoogogooao
Ooooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogoooao
OOoooooggooao
Ooooooogooooo

JP

2019-535794 A 2019.

ooocooboooao

O

12.12

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo0ooooooo0D oo ooooDoDoDoooooDoDoogogogogooao
OO0o0oooodoooouoUdoooDooUooUoDoDoDoUgUUoDoDoogogooao
Ooo0oooooo0ooooooo0 oo oooo0oDoDoooo0ooDoDooogogogogooao
OO0ooDooodoooooDoDoDooooUDoDoDooooUooDoDooggooao
Oooooooo0oooooo0 oD ooooo0 oo oooooDoDooogogogoooao
Oo0oooo40oooooo4o0 oo oooUDoDoDoooooooDoDoogogooao

Ooooooooogoooao
Oooooooogogooao

oo oooooooooooogodg
OO0 oD ooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogoooooogd
OO0 oo ooooogoooooogdg
OO0 Do oDoogogogooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooDooogogogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooogoogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooooogoooooogdg
oo oooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogdg

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

O
O

OooO0o0ooodooao

Oo0oooogodQgooao

OoOo0ooogooogogoo

|

Oo0oooogodQgooao

OO0 oooogdogoao

Oo0oooogodQgooaoo

OOo0oooogdogooao

Ooo0oooogodQgooao

Oo0oooogdooao

Ooo0oooodQgooao

Oo0oooogodQgooao

(12)

O
O
O

Ooo0oooodgooao
Oo0oooogodgooaoo
OooOoo0ooodooao

O
O
O

Oo0oooogodQgooao

O
OJ
O

OoOo0ooogoooogogoo

|

Oo0oooogodQgooao

Oo0o0Dooogdogooao

OoDoDooogoooooogoggogao
OooooooooooQgoao
OoooooooooogQgogao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgogoao
OoooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgoao
OO0 OoDooogoo0ooooogogogo
OooooooooooQgogoao
Oo0oDoogogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OoDoooogooooooggogao
OooooooooooQgoao

Oo0oooogoQgooaoo

JP

O
O

Oo0oooogdgooao
Oo0oooodQgooao

2019-535794 A 2019.

ooocooboooao

Oo0oooogdooao

Ooo0o0ooodQgooao

Oo0oooogogdgooao

OooO0o0ooodooao

Oo0oooogodQgooao

OOo0ooogooogoo

|

Oo0oooogodQgooao

OO0 oOooogdogoao

Oo0oooogodQgooaoo

12.12

(]
O

OOo0oooogdogooao

Ooo0ooooQgooao

10

20

30



O

OoOOoooooooooooooDoDoooooooooogg

(13)

JP 2019-535794 A 2019.12.12

000
FIOBEOMEFER | _ | s zpm | EFE5ENE, 2ne
EHELTH SO/ ( %:$;ﬁw;g( D DAFLYITN—%ED
) ArFEROeE M BRI SH DM

0 250 0

15 250 0

30 250 0

45 250 0

60 250 0

15 250 0

90 250 0

105 250 0

120 250 3

135 250 0

150 250 0

165 250 0

180 250 3

195 250 0

210 250 0

225 250 0

240 KOHE 2
Ooo00o00oO
goooogooouogofooouogotbooogogg ooy oo oooygoboooogg
o000 O0oooooOoouooo0oo oo oo oooooooao
goooo0O0o0O0ooooooouoooooooooooooooooooooao
goooogogoouogogooouooyggooogogyggpoDouooyoo oo oooygobooogg
gogoouogooboouoggpooouogoopobouoogponooouoyuopoDpDouooooodg
ooooaog
goooogogoou0ogogooogooyggoooggyggpoDoUooygg o oDoyggygooogogog
goooogoooouofoooogopooogoyoo ooyt poDooyogobooooo
o000 O0oooooOoouooo0oo oo oo oooooooao
goooogo0oo0ogooooooyggoDoogogggoDoUooygooDoDogygooogogaog
goooogoooogofooouogogpooogoygg ooy oo ooygoooogo
gooouogoooogoggooouogoopoooooyoo oot oDooyopoboooogo
goooo0O0o0O0ooooooouoooooooooooooooooooooao
goooogooou0ogofooouUoyggtoooygggggpooyUooygg oo oggygpooogogog
goooogooouogogooouogopbooogoggoo ooyt poDooyuooDooogg
o000 O0ooooooouoooooooooooooooooooooao
goooogooou0oggooogygpoooggyggpooyUoyggpoDoDoyggygoog oo
goooogooouogofooouogopooogogogpoDouooyoo o ooy ooooog
o000 O0oooooOoouooo0oo oo oo oooooooao
goooo0O0o0O0ooooooouoooooooooooooooooooooao
goooogoooogogoooooyggpooogogggpoDoooyoo oo ooygoooogg
goooogooouogogooouoopooogogoyoo ooyt oDooyopoboooogo
gooo0o0Q0oooooooouooobooouoooooop oo ooooooao
goooogooou0ogofooouUoyggtoooygggggpooyUooygg oo oggygpooogogog
goooogoooouofoooogopooogoyoo ooyt poDooyogobooooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

Ooooooo0oooooooooogdg
OO0 o0Dooo40ooooooggogoooogdg
Ooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoo4o0ooooog4goooogdg
Ooooooooooooooooogdg

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

OO0 o0DOoOooo4Qo0ooDoogog Qoo oooggoao
Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog

Ooo0oo0ogao

OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog
OoooooooooDoooo o oDoDoooooooooQgogao
OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog

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

OoooooooQgoogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

Ooo0o0ooodQgooaoo

Oo0oooogdooao

Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao

O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
O0ooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooQgadg

O Ooooo
O Ooo0ooao

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

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

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

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

(14)

O O
O O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooao

O

[
e}

2019-535794 A 2019.

O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoo0ooo

O

12.12

Ooooogogaog

OoooooOgoogoao

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

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

Iy e R ey ) e sy s [y
ey e e ey s e s [ s Y [ o
Iy e Ry ey sy s [y
e s e e e ey ) e s s ) [y o

OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo
Oooo0oooQgoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogoQgogao
OooooooQgoo
OooooogQgogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Ooooooogoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0ooogoo
OooooooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
Oo0oDoooogQgogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O0ooo

O 0Ooo0oo0ooao

(]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooQgooao
Ooo0ooooogogQgogoo

Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogdQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooooOooooaoo
Oo0ooooQgoooao
OoO0oo0ooo0gooooaobo
Oo0ooooQogoooao
OO0 oOooogo4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
Oo0ooooQgoooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

Oooooooogoogoao
O oo ooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo

O O0Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O Oooo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O o0ood

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O

O O0ooo

(15)

O 0Oooo

O
O
O

O

|

JP

2019-535794 A 2019.

O

OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoao
OOooooogogogao
OooooooogogoQgoao
OOooooogogoao
Ooooooogogogoao

12.12

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg
Ooooooooooooooooood
Oo0ooooooo0ooooogoooooogdg
Oooooooooooooooooood
Oo0oooooooooooogoooooogodg
OO0 Do oogogUooooDoogooooogod
Oo0oooooooooooooooogodg

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

OO0 oDooo40oooooo oo oDoDoooUoooDoDooggooao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDoDooogoogooo
OO0 ooOooo4o0ooDoooo oo oDooogUooooDoDoogogooao
Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao
OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao

Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg

O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo

O O0ooo

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

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogoooao

oo ooooooQgoooo

OO0 ooooogogoooo

oo oooooQgoooo

O
O
O

Oo0o0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooO0oooOooao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0oooogoQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogQgogao

O oOooo

O
O
O

O
(]
O

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

(16)

O O
O O
0O O

O O
O O
O O

[ B |
[ B R |
[ I |

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

|
O

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

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

2019-535794 A 2019.

O

O

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

O
O
O

O
O
O

O
O
O

12.12

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O 0Oooo

Iy [ ey ey e s e [
e e ey s e e s e R
Iy [ I e ey ey [ e s
e e ey e s e R

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo

OJ
O
O

Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao

OooooooQgooao

O
O
O

Oooooodgooao

O Oooo

Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao

OOoo0oooao
O Ooo0oooaog

Oooooodgooao

O 0ooo

OoooooQgooao

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Oooo

OoOooo0oogoood

O oOood

|

O o0ood

OoooooQogogoao

O Oooo

O 0Oooo

Oo0ooogogaog

O O oo

O 0O oo

OoooooQgogoo

O
O
O
O
O
O

O Oooo

Ooooogogaog

O Oooo

OooooooOoogao

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo

O Oooo

Ooooogogao

O Oooo

OoooooOoogao

O 0Oooo

Oooooogogao

O Oooo

a7

OoooooOoogao
Oooooogogoao
OooooocOoogoao

O
O
O

O
O
O

O O0ooo
O Oooo
O 0ooo

OoooooQgogoao

O

O Oooo

OoOoooogoood

O o0ood

OoooooQogogoo

O Oooo

Ooooogogaog

O 0o oo

OoooooQgoogoao

O Oooo

[
e}

Ooooogogaog

O Oooo

OoooooOoogoao

O 0Oooo

2019-535794 A 2019.

Ooooogogaog

O Oooo

OooooocOooOgao

O 0Oooo

Oooooogogao

O Oooo

OooooocOoogao

O 0ooo

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

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
OJ
O
O
O

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O 0Oooo

12.12

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg
Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg

e e s e ey R
e e e s e e ) ey e e o Ay
I e s e
e e e e ) e ey o R

O 0o oo

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

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

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

OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgoo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

I [ [

Oooooooogogoao
OooooooQgoo

O 0o oo

OooO0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogooQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo

O0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg

O Oooo

O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

|

OoOoooo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

Ooo0Oood

O
(]
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

(18)

ooao

O
O
O
O
O
O
O

|

O

|

JP

2019-535794 A 2019.

ooocooboooao

O

O

O

O

|

O
(]
O

12.12

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Iy e ey e ey e e e B sy [y
e e e ) ey ) e [ e e s [
Iy e )y A ey e e e B sy [y |

OO0 ooooo4oooooo oo ooDooo4gogooooogdg

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Oooo

OO0 ooooo4o0oooooggooao

OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo
Oooooogogog
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoao
Ooooooogogoo
Ooooooogoo
Ooooooogoo
Oooooooogooo
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood

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

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo

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

O 0Oooo

O 0Oooo

OoOoo0oood

OOooo0ogao

]

O

OoOoo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

O0Ooo0ood

Oo0Oo0ood

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

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

OoOoo0ooodg

O0Oo0ood

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo

[

]

OO0ooooogd

O Ooo0oooao

JP

O 0Oooo

O
O

2019-535794 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

]

O Oooo

O O oo

O Oooo

12.12

O Oooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e e s e e e e ey ) e s s ) [ o
Iy e R ey ) e sy s [y
ey e e ey s e s [ s Y [ o
Iy e Ry ey sy s [y
e s e e e ey ) e s s ) [y o

OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo

OO0 ooooogo4Qgoooodg

O

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

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

O
O
O
O
OJ
O

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

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg

|

|
|

O
O
(]
O
O
O
O
O

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

O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OooO0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

(20)

ooao

O

O

|

O

JP

O

2019-535794 A 2019.

goooao

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

oooOao

O

O

O

O

O

12.12

(]

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y

e s ) I ey [ e sy e I B |

OoOo0o0oooooooooo4o00ooDooo Do oDoDoDoooUUoooDoDoooULUoooDoDoogoooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O o0gogog
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O o0gogog
O 0OooOgooo
O O ogoog
O 0OooOgoo

Oooooooogogo
Oo0oooooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 ooooggog
oo oooT googo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooog

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

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

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

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

(|

|

Ooooogogao
OooOoo0ooooogao
Oooooogogo
OooOoooooogao
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OooOooooogoogao
Ooooooogogao
N Y Iy
Oooooogogao
OOo0oooogogaog
Ooooooogogo
OOo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogogao

(21)

O
O
O

[ |
O O
[ |

O
O
O

O
O
O
O

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

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

2019-535794 A 2019.

O

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

(]
O
(]
O

12.12

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e e s e e e e e e e I B

O 0Ooooo

OO0oooo40ooooooUooooDoogoggogoooogodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg
OO0ooooo0oooooo4oooooogogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg

Ooooocooooooogod
Ooooooogooooogd
OOooooooooooogod
OooDooooooooogdg
OO0 o0ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 ooDoo4gogoooogd
Oooooooooooogd
Oooooogogoooogd
Oooooooooooogod
Oooooo4gogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooooooogd
Oooooooooooogod
Ooooooooooogd
OOooooooooooogod
OooDoooooooogdg
OO0 oDoooo4gogooooogd
Oooooooooooogd
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
OOooooooooooogod
OooDooooooooogdg
OO0 o0oooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Oooooogogoooogd
Oooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogdg
OOo0ooDooo0ooooo4goooogdg

Ooooocooooooaoo
Ooooooogogogoooao

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

O Ooogoo

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooog
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

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

(]
O
O

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

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

]

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

(22)

O
O
O

0O O
O O
0O O

O o0Oooo
O oOooo
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
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O oOooo

|

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

2019-535794 A 2019.

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

OJ
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O

|

|

O Oooo

12.12

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

I sy e R ey e ey e ) s [ Ay

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

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

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

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

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao

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

O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

Ooooooogogoo
Ooooooogogoao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo

OooooooQgogoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgooo
Ooooooogogoo

O O0Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O

O
O
O
O
O
O

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

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

O 0o oo O Oooo O 0o oo

O oOooo

Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

O oOooo

O 0o oo O 0o oo O 0Oooo

O o0Oooo

O 0o oo O Oooo O Oooo

O o0Oooo

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

O o0Oooo

O Oooo O Oooo O Oooo

O 0Oooo

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

O 0Ooo

O Oooo OO oo O Oooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O

Ooo0Oood O

|

O o0ood

|

Ooo0Oood

|

O Oooo

|

O Oooo

O o0Oooo O 0o oo O 0o oo O Oooo

O oOooo

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

O 0Oooo

O o0Ooo O 0o oo O 0Oooo O Oooo

O o0Oooo

JP

O oOooo I [ o [ O O oo O 0o oo

O oOooo

O o0Oooo O 0o oo O 0o oo O 0Oooo

O o0Ooo

2019-535794 A 2019.

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

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

O

O

O

|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

O

O

O

|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

]

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

OJ

O

(]

O

[ o R |
O 0O O
[ R |
O 0O O
O OO
o R
[ Ry |
[ i R |
[ Ry |

]

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo

OJ

O

(]

O

[ R |
I Ry |
O OO
I B Ry |
O OO
o R |
[ Ry |
O OO
[ Ry |

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

O

O

O

12.12

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo

Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao

OoooocooooooQgogoao

Oooooooooooao
Ooooooogogoooaog
Oooooooogooooaoo
Ooooooogogogoooao

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

OooDoooogooooogogao

OO0 oooogQgoooo

OoooocooooooQgoogoao

Ooooooooogooooao

Ooooooooooogogao

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

OoooooogogQgoooo

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

Oooo0oooQgoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogoQgogao
OooooooQgoo
OooooogQgogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oooooooodg

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Ooooooogodg
O oooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oooooooogdg

O
O
O
O
OJ
O
O
O
(]
O

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

Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao

Ooooooogg

Oooooooodg

Oooooooogdg

Oooo0ogoood

Oooooooogdg

OO0 oooogdg

Oooooooogdg

OOooooogdg

Oooooooogodg

O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O o0ooooogdg
OooooOoooodg
Oo0oooooogdg
OO0 oooogdg

O Oooo

OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

O 0Oooo

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

(24)

O O
O O
0O O

O
O 0Ooo O

O O
O O
0O O

O
O

O O
O O
[ |

O
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O

|

O
OJ
O

O O oo

O Oooo

JP

O
O

O 0o oo
O 0Oooo

O
O

O
O

O
O

2019-535794 A 2019.

O
O
O
O
O
OJ

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O oOood

|

12.12

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

Ooooooooogooao
oo ooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogooao

O Oooo

Ooooooogoooood Oo0oooooooood

Oooooooooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oDooo4gogoood
Ooooocoooooog
OoDoooo4Qgoooodg
Ooooocoooooodg

Ooooooooooogodg

OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
OooO0oooQgoao
Oo0o0oooggogao
OooO0oooQgogoao

Ooooooogooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooOoooood

Oooooogogoooodg

OOo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQoogao

OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
(]
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod

Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao

O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

]

(25)

0O O
O O
0O O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O
O

[ |
[ |
[ |

O 0Ooo0oo0oo0oao
O O
O O

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

O

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog

O 0ooo

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O

JP

O
O

O
O

O
O

O
O

2019-535794 A 2019.

O
O
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
OJ
O
OJ
O
O
O

12.12

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

e e e ey e e s e s e [ [ o

O

O
O
O

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooooo

Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooooooooogoogdg

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

Ooo0oooooooooooogoQgoao
Oo0ooooo4ogoooooogogogoao

O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo

Oooo0oooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogoo
Oooooogoggogao
OoooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg

O Oooo

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

(26)

O
O
O 0Oooo O

O
O
O

0O O
O O
0O O

O
OJ
O
OJ
O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

JP

O
O

O
O

O d
O O

2019-535794 A 2019.

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

12.12

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

OO0 OoooQo0UQoooDooUU U oDoDoooUDUoooD oo oDoDoDUogggooDoooggoao
Iy I ey [ Ay
e e ey e e ey e e [ s [

O 0Oooo

OOo0oooooggogoao

O
O

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

O
O

Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 ooDoogogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooo
OOooooogogooao
Oooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogoooao
OoooooooogoOooao
Oo0ooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooo
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Oooooogogoooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao

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

Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
OoO0oooogooOoooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oDoogQgoooao
Oo0oooooOooooaoo
OOo0oooggoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogogoooao
OoO0o0ooo0gooooaobo
Oo0oooogoQgoooao
OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
OO0 oooggoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooOooooaoo

O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

27)

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

JP

O

O Oooo

O 0Oooo

2019-535794 A 2019.

goooao

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

Oooooogogoao

O Oooo

O

OoOoo0oooogoogoao

O 0ooo

O

OooooogoQgoao

O Oooo

oooOao

O

Ooooooooogoo

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

O o0ood

O

oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo

Oooooogogoao

O 0Oooo

O

OO0 oooodgogoao

O 0O oo

O

OoooooogogoQgoao

O 0Oooo

12.12

(]

OOooooodgogoao

O Oooo

Oooooogogooao

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg

OO0o0oooo40doooooUddUooooUooddUoooDoDoDooUUUUoDoDooUUUUoDoDoogogooao
OOoooooo0oooooo0ooDooo0oD o0 oo oooo oo oDooo0ooDooogogoooao
OO0o0ooooU0ooooooUdooooUoDU0oDoDooUUUoooDoDoogoDoDooogoggoooao
Oooooooo0oooooo0DooDooo0D o0 oDoDooo0o oo oDoooooDooogoooao
OOo0o0oooooooooUoooooo0oDoDooUoUoooDoDooogoDoDooogoggoooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

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

O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo

O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooo0oood
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Oooooogd

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

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

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

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

O
O
O

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

|

O Oooo

]

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

(28)

O
O
O

O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O 0O O
O OO
[ i Ry

O
O
O

O
OJ
O
OJ
O

O 0Oooo

O
O
O
O

O
OJ
O
O

O
O
O

O

|

O Oooo

[

O oOooo

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

JP

O
O

O
O

O oOooo
O o0Oooo

2019-535794 A 2019.

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O O Oooo ]

|

]

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

12.12

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

I s e e e e ey e e Y [
Iy R Iy
I e e ey e ey e Y [y

Oo0ooDooo4gogooooogoggogao

O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo

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

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

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

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

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

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

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

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

O

(29)

[ I |
[ O B |
[ I |

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

JP

O d
[ |

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

O
O

2019-535794 A 2019.

O
(]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

12.12

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e s e e e e e ) ey e s e s ) s [ A

Iy e e ey e e ey sy s [ I B

OO0 Ooooo0o4Q00ooDooUoo oD oDoDoo4gogoooDooogogogoao

Oo0oDoogogogoooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

OoOooooggQg

Oo0ooooooooodg

I [y |

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oD oDooo0o oo oo ogogooo

Oooooogoooooogod

OooooggQg

OO0 oOoooo4Qo0ooDoooo oD oDoDoo4ooooDooogogogoao

O 0Oooo

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

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O o0gogog
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
O O o0gogog
O 0OooOgooo
O O ogoog
O 0OooOgoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo

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

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

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

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
OooOoooooQgod

O
O
O
O
OJ
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 Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(| O o0ood

|

O 0Oooo

O 0O oo

O OooO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(30)

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo

O
O
O

O
O
O

0O O
O O
0O O

O
O
O

O
O
O

O Oooo

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

OJ
O
OJ
O

|

[

JP

O
O

O
O

O O
O O

O
O

O
O

2019-535794 A 2019.

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O
(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
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
O 0Oooog
O 0Oooo

]

12.12

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OO0 o0DOoOooo4Qo0ooDoogog Qoo oooggoao
Ooo0ooooo o0 oo oo o o0 oo ooogoQgoo
OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao
OO0ooOoDoogogUoooooUoooooDoDooggooooogogaog
OoooooooooDoooo o oDoDoooooooooQgogao
OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O O0ooo

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O
O

O O0ooo

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

O Oooo

(31)

O
O
O

O O0ooo
O Oooo
O 0ooo

O
O
O

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

O Oooo

O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

|

O

O o0ood

|

O Oooo

O Oooo

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

2019-535794 A 2019.

O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

[

O

O

|

[

12.12

10

20

30

40

50



Iy s ey e e ey ey s e [ s
e e s e e e e ) ey e e s e s e R
I e e e ey e [ sy [ I |
e s e e ) e e ) ey e e s e [ e R o

O O0ooo

Oooooocoo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooDoDoooooDoooQgogoao
OOooooo40oooooo4oooooo oo ooUoo LoD oDoDoooooDoooggogoao

O Oooo

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

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

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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 0ooo
O oOooo
O 0ooo
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 Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0oo o
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

JP

[ |
O O

O
O

O
O

2019-535794 A 2019.

O
O
O
O
O
OJ

O
(]
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

12.12

10

20

30

40



O

Oooooooogoooao
OO0 ooDoooggoooao
Oooooooogoooao
OO0 ooooogoggoooao
Oooooooogoooao
Ooooooogogogoooao

000

StBA
5% 2
2 )| -2 I |
LYFy
ATTPYYEE
Ev =l L2
59 b—X
ErFOX2IFILEILO—X
FoIoT)a—ILBF YL
o004 FREKIU B
ATFYIEBIITRI DL
a—TF127
Aa 5y )LEEaRY v—AE! (Eudragit L)
A4 5 )LEEaRY v—BH! (Eudragit S)
S9IVBLYIFIL
2)LH
“BEF2

OOooOooood
O Ooo0oooog
O 0O0o0ooooog
OOooooog
O 0O0oOoooodg
O Oooooog
O O0OoOoooodg
OOo0o0oooodg
O O0oooog
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OoOooOooood
O Oooooodg
OOooOooooo
O Oooooog
O 0o ooodg
OOooooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
O 0Oooooodg
OOoo0oooogd
O Oooooodg

(33)

UOM

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

mg
mg
mg
mg
mg

JP 2019-535794 A 2019.12.12

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

1

SRS -VDE

50.0
5.0
10.0
00.0
50.0
25.0
6.0
3.0
2.0

6.0
6.0
1.2
5.8
3.0

10

20

30



O

oo oooooooooooogdg

(34)

JP 2019-535794 A 2019.12.12

Oo0oao

£ BR UM 1SFIHEYDE
EZ) |
AFLYTL— mg 50.0
LOFY mg 5.0
ATT7Y UK mg 10.0
EQV =iy XV mg 100.0
JUBKEF RO L mg 25.0
ERFOF>FOoELAFLELO—R Mg 35.0
FoIdogya—LBgF YL mg 6.0
a4 FREKPU B mg 2.0
ARTFTYIEBERITAIOA mg 2.0
\3—?1??
AR5 1) LB R T —AR (Eudragit L) mg 6.0
AR5 )LEEaRY) v—BE (Eudragit S) mg 6.0
9IVUEBRN)IFL mg 1.2
a2y mg 5.8
“BeFay mg 3.0
Oooo0Q
0000000000000 O00D0DO0O0O0DODO0O0OO0DDO0OO0OD
go0oo0oooooooooooboobofooooooooooooaoan
go0O0oo0oo0oooooooo0oooob oo ooooooooooaoan
0000000000000 00D0DO0DO0O0DODO0O0OO0ODOOOOaD
0000000000000 O00D0DD0O0O0DDO0OO0OO0DOD0OOOD
Ooo0o0o0oOoao
Ooo0O0Q
0000000000000 O00D0DO0O0O0DODO0O0OO0DDOO0OOOD
gooo0oooooooooooboobfooooooooooooaoan
00
Oo0O00
Oo0o0O00
go0O0oo0ooooobooooooooboooaoao
OooO0Q

OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao

]

]

|

10

20

30



(35)

JP 2019-535794 A 2019.12.12

OOooooog
O 0O0oOoooodg
O Oooooog
O O0OoOoooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooog
OOoo0ooood

|

|

Ooo0DaO
E L UOM 1FERIL-YVDE
k2 |
AFLVTI— mg 200.0
LoFy mg 50
ATTFYVER mg 14.0
AFiEFAXITOEIL I O—R mg 180.0
To= k=)L mg 140.0
HEREtrILO0—X mg 140.0
2L mg 10.0
aAaAa FREKTUD mg 5.0
ATFTFVBIRTRAIIL mg 6.0
| 3—F1270 |
A& Y EEaRY) v—AR! (Eudragit L) mg 16.0
A& EEaRY) v—BE! (Eudragit S) mg 16.0
DIVEBRJIFL mg 6, 4
2L mg 15.6
“BEF2Y mg 6.0
OpDoooo
0000000000000 O00D0OD0O0O0O0DDO0DO0OO0DDOOODODOaOn
0000000000000 O0O0D0ODDO0OO0DDDOODDOODOODDOO
0000000000000 O0O0D0OD0DO0OO0DDDO0OO0DD0DODOODOaO
0000000000000 O00D0OD0DO0O0O0DDO0O0OODDOOOODOaO
0000000000000 O0O0D0OD0D0O0OO0DDDO0OO0DDOODODDOON
0000000000000 O0O0D0ODD0DO0OO0DDDO0OO0DDODOODDOaO
0000000000000 O00O0OD0DO0O0OO0DODOOODOOOOoDOaO
0000000000000 O00DO0D0O0O0O0DDD0DO0OO0DDOOODODOaON
ODo0ooo
0O0D0000D0O000D0D0O0O00O0OD0O0O0OO0DODOO0O0OO0DOOOOODOaO
0000000000000 O0O0D0OD0DO0O0OO0DDO0DO0OODOOOODOaO
0000000000000 O0O0DD0DDO0ODDOOODODOOOD
00000000000 DO0DO0DO0OO0ODO0OO0OO0ODDOO0O
0000000000000 O00DOD0O0O0OO0DODO0DO0OO0DOOOOODOOaO
ODoo0ooo
0000000000000 O0O0D0ODD0DO0OO0DDDO0OO0DDODOODDOaO
0000000000000 O00O0OD0O0O0O0DDO0OO0OODOOOODOaO
ODO0DO00O0DO0O0O0D
000000 yo0 000
000000, 000000000+0000
000000000000 00000000 000000000+ 0000
000000 ,..0000000000000+000000
0000000000000 O00DD0DDO0OD0ODO0+000000
oooooo,,,000000000+0000
0000000000000 O00DDD0DO0D0DO0O0OO0DODODO0OONDDOODODODOOO
000000 4o 000
000000, 000000000+0000
000000 0000000000000 0+000000
0000000000000 O0OO0DD0DDNDO0DODO0+000000

10

20

30

40

50



I s I

OooooooQogoooao

(36)

JP 2019-535794 A 2019.12.12

0ooooo,,,000000000+0000
Oooooao
ooooao
0000000000000 DO0O0DO0ODOO0OO
Oooooao
000
5L UOM 1&EFIL-YDE
EZ |
ACTAILEY mg 100.0
SULGEFRYIL mg 3.0
ATFTYVE mg 12.0
39 F—R mg 130.0
MEREELO—X mg 80.0
FoFoFYya— )L BgF YO LA mg 10.0
a4 FREKY A mg 12.0
ARTT7IVIUBRIRIUIA mg 3.0
| 3—F7>7 |
2RO LEEaRY) T —AR mg 10.0
A2e 5 )EgaRY) v—BH mg 10.0
P29TIVBRMYIFIL mg 8.0
20 mg 6.0
“BiEFEY mg 3.8
ooooao
0000000000000 DO0O0OO0OODOO0O0DODOOODODOOoOoOODOoooOan
0000000000000 D0O00O0O0ODO0DO0O0ODOO0NO0DODONDOoOoODOoOooOan
0000000000000 D0D000O0DO0D0O0O0ODO0OO0O0OO0ODO0DO0O0OO0ODODOoOnD
0000000000000 DOO0OO0OO0DOOOOoOd
ooooao
0000000000000 D0O00O0O0D0O00O0OO0DO0OO0O0OO0DONDOoO0OO0ODODOooOan
0000000000000 D0O0D0O0DO0ODOO0O0DODOOO0DODOOoOO
ooooao
ooooao
0000000000000 D0O00O0OO0O0O0O0O00
ooooao

10

20

30



(37) JP 2019-535794 A 2019.12.12

Ooo0DaO
L UM 1fgAIS-YVODE

AFLITIL— mg 25.0

LoFYy mg 3.0

ARTT7) Bk mg 10.0

AFLEFAXDTRELEILO—X mg 90.0

X=—bk—=IL mg 121.0

wEREEILO—X mg 60.0

219 mg 3.0

84 FREKIU A mg 5.0

ATFTFYIBERTRIIA mg 3.0

J—F1>7

AR5 LEEaRY) v—ARE! (Eudragit L) mg 8.0

A& LEEOaAR) v—BHE! (Eudragit S) mg 8.0

S9TIVEBENJIFL mg 3.2

2ILY mg 7.8

“BEFE mg 3.0
OpDoooo
0000000000000 O00D0D0D0DO0D0DO0OO0OO0DODO0O0OO0DDO0DO0OODDOOODOaD
0000000000000 O0O0DDDO0OD0DDO0OO0DODODOONDDDOODDODODOD
0000000000000 00DD0DO0O0OD0DODO0OO0DODO0DO0OO0ODDOO0OOODDOOODaO
0000000000000 O00D0D0DD0DO0OO0DODOO0DODO0DOODDOOODDOOODOaD
0000000000000 O0O0DDDO0OO0DODOODDODOONDDODOODDOODOD
0000000000000 00D0D0DDO0OD0DDO0OO0DODO0DO0OO0DDDO0ODDODODOaD
0000000000000 O00D0D0DO0O0OO0DOO0OO0DODO0DOO0DDOOOODOOOOOaD
OD0DO00D0DDO0O0O0D
ODO0O0O0D
0000000000000 O00DO0OO0O0OO0DODO0OO0DODO0DO0OO0ODDOOOODOOOOOaO
0000000000000 00D0D0D0DO0D0DO0OO0OO0DODO0O0OO0DDO0DO0OODOOODOaD
0000000000000 O0OO0DDDODODOOODDD
0000000000000 O0OO0ODDDODODO
0000000000 O0OO0OO0O0O0D
0O0D0000D0DD0O00D0DO0O0O0OD0DO0OO0O0DODO0O0O
ODo0O0OoD
0000000000000 O00D0D0DO0O0OO0DOO0OO0DODO0DOO0DDOOOODOOOOOaD
0000000000000 O00D0D0D0DO0D0DO0OO0OO0DODO0O0OO0DDO0DO0OODDOOODOaD
0000000000000 00D0DDO0D0DDODO0OO0DDODOONDDDOODDOODD
0000000000000 O0O0O0O0O00
OoDoooo
0000000000000 O0O0DDDO0ODDODOODDODOONDDODOODDODODOD
0000000000000 0OO0DD0DO0OD0ODO0DO0OO0DDOO
ODo0DO0O00oD0DO0OO0O0O0D
000000 4o 000
000000 ,..00000000000000000000
000000 ,..0000000000000+000000
0000000000000 00D0D0D0O0D0DO0O0OO0DODDO0OODDO0+000000
ooooo0oo,,,000000000+0000
0000000000000 O00DD0DO0O0D0DOO0OO0DDO0DOO0DDOOODOOOODaD



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

oo oooooQooooo

Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo00 oo oooo0ooDoDoogogogoooao
Oo0ooDoo4dooooooD oo oooUDoDoDooooUooDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo0 oD ooooo0oDoDoooo0ooDoDooogogogogooao
OOo0ooooo0ooooo4o0 oo oooUDoDoDooooooDoDoogogooao

O
O
O
O

O
O
O
O

Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao

(38) JP

1agD 0 0 O
0000000000000 00000000
0000000000000 0+000000
0000000000000 0000000000
.,,000000000+0000

uogobobboooooboooobboooooboooad
ooobObO0OO0oDO0oooooooOboboooooooao
gooobooboooooboboogooboboooobboo
oobooboooooboooooboboooooboooboad
ooooODbO0OO0oDO0oooooooObobobooooooao
ooobObO0oO0oDoooooobObboooooooao
gooobobooooobooooboboooobobooad
uogobboooooboooouobbooooobobooad
oooobObO0OO0oOoooooooObboooooooao
goooboboooooboooobbooobboboo
uoobooboooooboooobboooooboooad
ooooODbOO0ODO0oooooooObobobooooooao
gogoooooooobooogooboboogao
ooobODbOO0oDOoooooooObobobooooooao
ooobObO0oO0oDoooooobObboooooooao
goooboboooooboooobbooobboboo
uogobboooooboooouobbooooobobooad
ooobObO0OO0oDO0oooooooOboboooooooao
gogooobooboooooboogogoboboooobboo
uoobooboooooboooobboooooboooad
goooboooooboboogooboboooobboo
gogoobooogao

ugogoboodogdo
ooobObO0o0oDOoooooobObboooooooao
goooboboooooboooobbooobboboo
uogoboboboo+x0o0b0Oo00ooobboooooood
gooobooboooooboboogooboboooobboo
uooobooboo++000000o0obooooooboooboad
ooobObO0oO0oDoooooobObboooooooao
goobob+x00oobooooobboooobobooad
ugogoboodogdo
ooobObO0OO0oDO0oooooooOboboooooooao
gooobooboooooboogoobbooobboboo
oooboooooooooobooooao
ooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
goob+x00o0oboogooboboooobbDoo
goobobobooooobooooboboooooboooad
uogobboooooboouoouobboooooboobooad
ooobObO0oO0O+000O0O0ODO0ODO0O0O0O0O00OO0O0OO

2019-535794 A 2019.12.12

Oooooogoogooood
Oooooooooood
OoooooQgooood
Oooooooooood
OooooooQoooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooooooodg
OooooogogQgooood
Oooooooooood

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
I+
O
O
O
O

O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

I+

O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

|

10

20

30

40

50



S s e . O O o Y

e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y

Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao
OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo

Ooooooooooooodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
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

Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao

Oooooooooooogodg

Ooooooooooood

OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo

O OooOoooao

Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgdg
Oooooogdg
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

(|

O
O

O 0Ooo0oooao

O
O
O
O

O 0Oooo

O
O

O
O

(39)

+ O O
[ Ry |
[ Iy |
O OO
I R |
[ Ry |
o R |
I Ry |

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

00
ooao

oooboOoood

JP

O
O

O
O

O
O

2019-535794 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

12.12

10

20

30

40

50



(40)

JP 2019-535794 A 2019.12.12

O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao.o

OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo

|

gfdooo0ooooDoooooDoogoDooogooooag
JgoooooooDodoioo0ooDogooDooD oo DboooD oo oo oDoogboooao
godooooooogonoad
goodgoaod
Ooodoad
o AF LY TIL—MX (B ERAEE) &HF
ThRs KU—F 08 BEOK EERAEDR
®
£ 1.8+2.9 | 1.0 (0-20) 0.9+1.7 | 0 (0-14) | 0.7%+1.8 | 0 (0-10)
H&EE 0.6+1.2 0 (0-9 0.4+1.1 0 (0-8) 0.1x+0.4 0 (0-2)
B 0.2+0.5 0 (0-3) 0.2+0.4 | 0 (0-3) 0+0.2 0 (0-2)
%l | 0.3+0.6 0 (0-3) 0.2+0.6 0 (0-3) 0.1+0.3 0 (0-2)
HiEEd | 0.2+0.6 0 (0-5) 0.1x+0.5 0 (0-4) 0+0.1 0 (0-1)
WiTHsE | 0.1x0.4 0 (0-2) 0.1x+0.3 0 (0-1) 0+0.2 0 (0-1)
T#Eel | 0.12+0.3 0 (0-2) 0.1x+0.3 0 (0-2) 0+0 0 (0-0)
Tfr#El | 0.1%+0.3 0 (0-1) 0.1x+0.2 0 (0-1) 0+0.2 0 (0-1)
SE#HE | 0.4+0.8 0 (04 0.1+0.4 | 0 (0-2 0.2+0.6 0 (0-3)
Ei5 0.5+1.6 0 (0-10) 0.1x+0.6 0 (0-5) 0.4+1.3 0 (0-9)
®)
£EiE 61 (63.5) 45 (46.9) 26 (27.1)
H&EE 32 (33.3) 24 (25.0) 9 (9.4
B 14 (14.6) 13 (13.5) 2 2.1
LiTHERE 16 (16.7) 10 (10.4) 5 (5.2
LR 9 (9.9 7 (1.3) 2 2.1
HITEB 12 (12.5) 8 (8.3) 4 4.2
E#5i5eh 6 (6.3) 5 (.2 0 (0.0
T 7 (1.3) 4 (4.2) 3@3.1
SPHER 21 (21.9) 12 (12.5) 8 (8.9
B 19 (19.8) 9 (9.4 12 (12.5)
gogo0oogaod
o000 oo oo oDooD oo oD oDoooogogao
oo oo oDt oD oD oo oD DU oo ogoao
go0oooo0oo0ooo0ogo0oou00ooo oo oUoo oo oo poDouoogoaoao
Oo0o0ooo0oooDo0ooDioo0ooDo0oo oo oDoooDooD oo oDoooDooDoogogao
oo oD oo oD oD oo oD oo oo ogao
gfdo0oo0oo0oooDooooDouooooDooo0ooDooogooaono
gogo0oogaod
Oodoad
g0 oo oDt oo oD DU oo +40daoOo
go0oooo0oo0ooDoog0oDouo0o0+0000gpoDoUo0g oo poDouoogoaoao
go0o0oooooDooDoooDoooDooDoooDooDoooDoooDoooogogano
oot oDt oD oD oo oD oo LoD oDoUoooao
godooooooDoogooouo0oooogoDoo0ggpoDouUo oo oo oDooooaoao
Oo0o0ooo0oooDo0ooDioo0ooDo0oo oo oDoooDooD oo oDoooDooDoogogao
oo oo oo oo o b ooDouooDoooaoa
googoaod
go0doooo0oooogogo0oou0oogoooDoggyggoDoUogg oo oo poDouogoaooao
o000 oo oo oDooD oo oD oDoooogogao

10

20

30

40

50



oooooOobooOobooooooooooao

g
u

goooao
uoao

(41)

JP 2019-535794 A 2019.12.12

RY—TEHTHEED

# ()

(%)

BREZETH5EHOH

FEEREFTHBEDOH

(%)

61 (63.5)

45 (46.9)

26 (21.1)

oo ooooooooogogo-g

Ooooooooooogdg

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

O
O

Oooooooooood
O
O

oo oo oooooggdg
oo oooooooogogo-g
oo ooooooooggodg
OoooooQgooood

O
O
O

O
O
O
O

O O
+ O O
O OO
o R |
O OO
o R |
I Ry

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

O d

O
O
O
O
O

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

O
OJ
O
(]
O
O
O

|
O

A F LTI —MX (BT ffl

REYVA4X

RY—TDH

BREOH

FERIREDH

1.3+2.3

0.5%+1.1

0.6+1.7

O 0Oooo
O Oooo

O
O

Oooooogogoao
O
O

Oooogooooogdg
Oooooooooogodg
Oooooooooogdg
Oocoooooooogodg

O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

O Oooo

O o0ood

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

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

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

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

O 0o oo

O d

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

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

il
[EY

REHAX

AF LT IL—NX (BEEE) &7

L EL1ED
RYU—TEEHT3
*R
n ()

R ERE ]
NIREEET S
&R
n (%)

R ERE ]
DEERFREE
5T 53R

n (b

=5mm

50 (52.1)

30 (31.3)

23 (24.0)

FAS

(Negg) | O~

12 (12.5)

10 (10.4)

3 3.1

= 10mm

24 (25.0)

22 (22.9)

3 Q.1

O Oooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O

O o0ood

O Oooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooDoooo o0 oo oooo0DoDoooogoQgoao

I [ |

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
+H O 0O 0Og
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O

OOoDoooooooooogogooooogdg
O

Ooooocoooooooogooooodg
OooDooooooooogoggogoooodg

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O0ooDoogogUoooooUoUoooDoDoo4dooDooogoggoooao
O Ooooo

Oo0ooooooooooo0D oo oDoooo0ooDoooQgogoooao

OOoooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg

goooao
oooao

OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O d
0O O
O O
O d

[ |

O d
O O
O d
O O

O
O

O
O

(42)

O O
0O O

O
O

O
O

O O
O d
O O
O d

O
O
O
O
O
O

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

LRERHEY
ZHTHHR

DEE

HEEED
R

Bt D
R

HiEEDm

R

fatEn
R

8 (15.4)

4 (1.7

4 (1.7

41 (78.8)

3 (56.8)

OoooooooogogooQo
OO0 oooooggogog
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogoggogoog
OooooooooQgoogoo
OoooooogogooQg

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooOgooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O O oOgogo
O Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooogoo

O

O
O
O
OJ

O

(]
O
O
O

O
(]

O
O

O
|

|

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

O
]
O
O

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

JP

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

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

2019-535794 A 2019.

O 0Oooo

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

O Oooo

O o0ood ]

|

|

|

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

12.12

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



oo oooooooogogQgogoo

(43) JP 2019-535794 A 2019.12.12

OoooocooooooQgogoao

0OO0oDO00oo0o0oOooo
Oooooaog
goooooooocobooooocooobooooooooooooboooooooOoodo
goooooooocobooooooootboooooboo oo oboootbooobooooooao
0000000000000 O000O00O00DO0O00OO0ODO0O0OoO0DOoOoOoOooOoooan
goooooooooboooooooobooooobooooooooooooooo0ooao
goooooooocooooooooooobooooooonoao

ooooao

Oooooaog

goooooooocobooooooooooooooooooooonodo
0000000000000 O0DO0O00OOO0OO0O0OoOO0O

ooooao

Oo0oaoao

D%y =/ &E# (ng)

BEHIa 7

BEEAFLFA=ZZDOL(AFLYTIL—) 25 0

(\KPMELLT) '

ATTY Bk 10.0

LYFy 3.0

HEREtrILO0—2X 60.0

ErFOXFS 7O AFILEILO—R 90.0

X bk—Ib 121.0

2D 3.0

YA, a4 FREK 5.0

RATT7YVUBRITRIIL 3.0

I—T1>7

AR IEEaRY) v —AR! 8.0

A& 45 )LEEaRY <—BE! 8.0

3% 1.8

“EEFA Y 3.0

J9TIUBRIFIL 3.2

ooooao
DO0O000D0D00DO0DO0O0D0DO0DO0DO0DO0DO0OODO0DO0O0DO0Oo0O0Do0oDOoDooDooooooOonag
Oooooo0oo0ooaoao

0000000000000 O0D0O0O00OO0O0OO0O0OO0DO0O0OODOOoOOoOoOOoOooGoaOn
0000000000000 O000O00O00DO0O00OO0ODO0O0OoO0DOoOooOoooooan
goooooooooboooooooobooooooooooooboooooooOooao
gooooooooobooooooootbotooooo oo oboootoobooooooao
0000000000000 O0D00O00O0O0DO0O0OO0DO0O0OODOODOoOooOoGoaOn
goooooooocoboo0ooooooobooooootooooooooooooo0ooao
goooooooocobooooocooobooooootobooooooooooooooao
0000000000000 O000O00O00000OO0D0DO0O0O0OO0OoDOOoDOoOoooOooaOn
goooooooooooouoooooooooooooooooaog
goooooooocoboooooooooooaodao

gooooao



O

I ey e ey sy e [ I |

(44)

JP 2019-535794 A 2019.12.12

0o0oQ

57843 2/8%| (mg)
Fov =

ATT7YVUE 10.0
LoFy 3.0
wEaRtEtLO—X 85.0
ERFOX>FOELAFLELO—R 90.0
E@=a LoV 121. 0%
29 3.0

A, a4 FREK 5.0
ARTFTYIERITAIIA 3.0
I—Fr>7

ARV )LEEaRY) ¥ —AE (Eudragit L) 8.0

AR )R < —BE (Eudragit (BEREEIE)S) 8.0

2ILY 1.8
“BieF2 3.0
DIVEERYIFL 3.2
0ooooao

0000000000000 O0D00D00OO0D0DO0ODOOO0OOOODOaOn
ooooao

0ooooao

0OOooo0ooOooao

0000000000000 O0D0OO0O0O0OO0OO0OO0O0OOOOOoOOOnd
0000000000000 O000O00O00DO0O0O0O0OoOoOooOood
0000000000000 O0D00O00O00O0O0D0OO0ODO0O0OOO0dO
0000000000000 O0D00O00O0O0O0O00OO0DO0O0ODOOO0O
0000000000000 O0D00O00OO0O0OO0O0OO0OoOOoOoOoOOod
0000000000000 O0D00O00O0D0OO0O0D0OO0ODO0O0OOO0dGO
0000000000000 O0D0O0O00O00OO0

ooooao

0000000000000 O000O00O00DO0O0O0O0OoOoOooOood
0000000000000 0D0000O00000O00000O00O
0000000000000 O0D0OO0O0O0OO0OO0OO0O0OOOOOoOOOO
0000000000000 O0D0D0O00OO0O0DO0O0OoO0OoOoOooOod
0000000000000 O0D00O00O00O0O0D0OO0ODO0O0OOO0dO
0000000000000 O0D0DO0O00O0O0OO0O0O0OO0O0O0ODOOO0O
0000000000000 O0D00O00O0O0O0O0O0OO0O0O0OoOoOodd
0000000000000 O0D00O00O0D0OO0O0D0OO0ODO0O0OOO0dGO
0000000000000 O0D0D0OO00O0O0O000OO0O0O0O0OOO0O
0000000000000 O0D0O0O00O0O0OO0O0O0OO0OO0O0OoOoOOod
0000000000000 O000O00O00DO0O0O0O0OoOoOooOood
0000000000000 O0D00O00O00O0O0D0OO0ODO0O0OOO0dO
0000000000000 O0D0D0O0O0OO0O0O0O0O0OO0O0O0O0OOO0O
0000000000000 O0D00O00OO0O0OO0O0OO0OoOOoOoOoOOod
0000000000000 0D0000O00000O0O0O0O0OOO0aO
0000000000000 O0D0DO0O00O0O0OO0O0O0OO0O0O0ODOOO0O
0000000000000 O0D0OO0O00OO0OODO0O0OOOOOoOOOod
0000000000000 00000O00000O000O00OOndaO

O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooo
OO o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooao
O 0Oo0oooo

OO0 ooooooooooogoooao
OO0 oDooooooooooQgoooo
OO0 Do oDoo4g0gooDooo4Qgogogooao
OO0 oDoDoooo0ooooooQgoooo
OO0 Do oDoo4Qo0ooDooogo4gogooao
OO0 oDoDoooooooooQgoooo
OO0 Do oDoo4o0oooDooogogogoooo
OO0 oo oooooooooQgooooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

s e ) e [ [ Ay

Oo0oOooooooooooUooDooooD oo ooDooUoooooDoDoo4ooooooogogg

Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogdQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooooOooooaoo
Oo0ooooQgoooao
OoO0oo0ooo0gooooaobo
Oo0ooooQogoooao
OO0 oOooogo4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDoogo4dgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooog4Qgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooOoOogoooaoo

OOoo0oooao

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

O Ooo0ooao

O

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

O 0o oo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

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

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O Ooo0ood O

O oOood

O Oooo

O Oooo

I Y O o [

O O oo

O 0o oo

O 0o oo

O O oo

O O ogo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O
O
O
O

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

(45)

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O

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

O 0o oo

O Oooo

O

Ooo0Oood

O Oooo

O O oo

O Oooo

JP

O 0o oo

O 0Oooo

2019-535794 A 2019.

O Oooo

O 0o oo

O
O
O

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

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

oooOao

O

O oOood

|

|

O

O Oooo

O

I Y o [

O

O 0Oooo

12.12

(]

O O oo

O Oooo

10

20

30

40

50



I s I

Ooooooo0oooooooooogQgoo

(46)

JP 2019-535794 A 2019.12.12

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

ooooao
goooo0ogogoo0ogoooooggooooooygoDoUygg oD ooy oo o oDooggao
godooogo0ooogofoooogopoouoyootoopoDoooygg oo oo poDooygotooDoogao
Ooo0oao
Oooooao
Ooo0oo
FOBROBEFEE | ||, yussnap | C MBI EN5, 2ng
EHE L TH DS OB ( %’;’*’&lo)*E(L) DAFLYTN—%EE

) ArFEAROas BRI OSEHI DM

0 250 0

15 250 0

30 250 0

45 250 0

60 250 0

15 250 0

90 250 0

105 250 0

120 250 3

135 250 0

150 250 0

165 250 0

180 250 3

195 250 0

210 250 0

225 250 0

240 KDHE 2
Ooo00o00oao
goooogoooogofooouogogpooogoygg ooy oo ooygoooogo
goooogooouogogooouoopooogogoyoo ooyt oDooyopoboooogo
Ooooooooooooooao
Ooo00o0Q0do
Ooo0ooOogoooao
o000 O0ooooooouoooooouooooopUoooooooooao
goooogooou0oggooogygpoooggyggpooyUoyggpoDoDoyggygoog oo
goooogooouogofooouogotbooogogg ooy oo oooygoboooogg
o000 O0oooooOoouooo0oo oo oo oooooooao
goooo0O0o0O0ooooooouoooooooooooooooooooooao
goooogogoouogogooouooyggooogogyggpoDouooyoo oo oooygobooogg
goooogooouogogooouoopooogogoyoo ooyt oDooyopoboooogo
Oo0oo0O0O00Ooao
Ooo00o00oao
Oo0oOooooooddg
o000 O0oooooOoouooo0oo oo oo oooooooao
goooogo0oo0ogooooooyggoDoogogggoDoUooygooDoDogygooogogaog
go0oooo0ooogogpoououogooDououogopooouoooao
Ooo0o0o0ao
Ooo0o0O00Oogao

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Iy v e e [y Iy Ay |
e s s e s e e ey e e e ) e Iy o Ay
Iy B [y i
I e s e e ey e e e A [ Ay

O 0Oooo

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

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

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

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

OoOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O Ooooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
O O0O0oOooood
OOooooodg
O O0OooOooood
OoOoooood
O Ooo0ooood

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooo0oood
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd

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

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

Ooo0oooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao

O Oooo

O 0ooo

Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

O Oooo

|

(|

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

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

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

|

O

JP

O

Oo0Ooo0oood

2019-535794 A 2019.

goooao

O

OoOoo0ooodg

O

O0Ooo0oood

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

Oo0Ooo0ooodg

O

O0Oo0oood

O

[ B

oooOao

O

|

OOoo0oo0ogao

O

O

OoOoo0ooodg

OOoo0oood

OoOoo0oood

12.12

oad

O
O

O
O

OO0Oo0ooogodg
Oo0Ooo0oood

10

20

30

40

50



(48)

JP 2019-535794 A 2019.12.12

000000
00000
D4—2hATI)— A
1 FaY/ERkTE
2 PN/ RRRIETHE
3 FREHEEREHEY
(BB EIRIE/RH)
4.1 HESELEREY
4.2 EEERE/ R
4.3 EREMERE (EENE)
4.4 REMHEEBORL
5.a HIE R E (Cacinoma)
5.b HETEEF-EZhIYET
0o0o0o0o0ao
00000000
000000
00000
AFdy)— A
SSA [ElE 1 SR K AR E
TSA kD K IRIE
HP BEER)—F
FP R FmaLR)—7
MP B&RY—T
000000
000000000000
0000000000000 D000000000D0000000000000
0000000000000 D0000000O0O0D0000000000000
0000000000000 0000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000
000000
000000
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 D000000000D000000000000
0000000000000 D00000000O0O0000000000000
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 D000000000O000000000000
O
0o0oo0oao
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 D000000000O0000000000000
0000000000000
000000
0o0o0o0o0ao
0000000000000 D0000000O0O0D0000000000000
0000000000000 0000000000000000000000
0o0oo0o0ao

O 0ood
O 0o d

OO oOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O

O
O
O
O

O

10

20

30

40

50



(49)

JP 2019-535794 A 2019.

dodoboobooooobouooo bbb oo booUoobooooboaoao
go0obo00ooooooboo0oo0o0oo0oooob oo oooooDoooooaoan
I 1 e I I 1 I 6 N A A A N e A A B R N N
I I e 1 I I A O A O A A A R R W R A
dodooobooooboooboDbobooobobobooooaoao
oooooao
I I 1 I I O I O 0 O N R A R B R R A
dodoboobooooboooooboooo o bobbooooooooboaoao
goboDo0oooooobooooo0oooob oo oooooDbooooooan
I e I I 1 I I 0 A A A O O B A B R B R R A
dodoboboooobooobobobouooobooooaoao
ogooooao
Oooooao
gooooooooboooooooobo b oooooobodd
gooooao
ooooao
#F1. < LB 1 DOMBFENIEEHAShIREFIEEZE T H5RRDOENE
(£t Y M),
AFLYTNL | AFLIVTL
—ERE —2HE

F5tR (100mg) (200mg)

(N=479) (N=241) (N=485)

n () n (% n ()
Dz &1 DOEFENICEEAS LT
IBRIEEIIEEEZETAHR(DFEY IR | 229 (47.81) | 124 (51.45) 273 (56.29)
[E R =)

AFLYITL—LRAEN TS5 RDA v X & U95%C]
AFLYITL—SLRBRN TS EROBEE L VIUCIDE
AFLYITL—LRENTSERD T 1 v o v—HEREODDE

1.41[1.09, 1.81]
8.48[2.20, 14.77]
0. 0099

AFLYITIL—EBREXN TS ERDOA v XH & L U95%C]
AFLVEREBN TS EROEE S L UVBUCIDE
AFLUTIL—EBRBNTSERO T 1« v v—EEBRTEDIE

1.16[0.85, 1.58]
3.64[-4. 09, 11. 38]
0. 3851

AFLYITIN—REAEFNAFLVITIL—EBREOF v ALbH &
TU95%C1
AFLURLRABHNAFLYIL—ERBOAEE L UVBKCIDE
AFLURERAENAFLYTIL—BRHED 7 4 v y—HER
E DplE

1.22 [0.89, 1.66]
4.84[-2. 86, 12. 54]
0. 2353

oooooao

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

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

12.12

10

20

30



ooooao

(50)

JP 2019-535794 A 2019.12.12

R2. 23 < &6 1 DOMBPHIERASh-IREF IIEBEZF T SHROEE

(—=Faka—N),

AFLYIN—Z2RABR TS5 ROEEE L UVIUCINE
AFLYIIN—REAER TSRO T 1 v vy —EHIEREDDE

AFLUTIL AFLVTIL
—{ERA=E —E2H=E
751K (100mg) (200 mg)
(N=457) (N=225) (N=455)
n % n % n (%)
LI EH 1 OOMBEFEMICEIR S =
REFXLIIEEZEIT D HR(OEY IR | 219 (47.92) 121 (53.78) 265 (58.24)
[ERH =)
CFLYIIL—mERAERTSEROL v XtkH & U954%CI 1.52 [1.17, 1.971

10.32[3.88, 16.76]

0.0018

AFLYTIL—BRENTSEROA v X L T5%CI
AFLUVERER TS ERDEEE L UBUCIDE
AFLYUITN—EBRERNTSERD T 1 v v—EEREDDE

1.26 [0.92, 1.74]

5.86[-2. 11, 13.82]

0. 1663

AFLYIIL—REAERNAFLVYIIL—EREOA vy XHE &
U95%CI
AFLUTIL—RLAEHAF LY TIL—EREOES & L 5%
Clo=
AFLYVIIN—REABRHAF LV IIIL—EREO T v v—
EEREDE

1.20 [0.87, 1.65]

4.46[-3.47, 12.40]

0. 2854

goooobooo

10

20



ggooano

(51)

JP 2019-535794 A 2019.12.

R DHECEDL 1 DOMBFENIEIASh-REF-E3EEZRT SARDOEE
(DFY RERHE) ., YROBTHSEGEEIHEY k),

AFLUITIL— | AFLVTIL—
EHE s
T75+eR (100mg) (200mg)
n (% n (% n (%
IR D $0~1 50 (18.94) 25 (20.83) 61 (26.18)

AFLUITN—RERABR TSRO v XHds & U95%CI:

AFLUT - AEH TSRO T (v S v—EEREopE 02 0.9, 2.32]

1.24 [-0.12, 14.60]

AFLYIN—%2AERT 5 LHROMAE £ VISHCIDE: 0. 0663
HIRD =3 135(35.90) | 69 (38.12) 164 (45. 30)

AFLyIIIL—eHER TS5 tROA v X & U95%CI: 1.48 [1.10, 1.99]
x%uyﬁw—%ém§w75t£074v>¥—EEmewﬁ940m3416%]

AFLUITN—%ERENT 5 ROBEE & UISHCIDE: 0.0107
IR D %4~ 6 61 (88.41) |36 (87.80) 74 (85.06)

AFLUITIL—RERAEN TSRO A v XL & T5%CI: 0.75 [0.29, 1.92]
AFLYIN—RERABR TSRO T 1 v v —EEREDDIE 3 35[_'13 99, 7 29]

AFLUT N2 AEH TS ROESE E & UISHCI D 0.6399

D6 33 (97.06) 19 (100. 00) 35 (97.22)

AFLVTIL—FeRAERTStEROA v X &L U95%CI : 1,06 [0.06. 17.66]

f?b)jw—iém§ﬂ77t$®74WV¥—EEKE®ME016&1%'1%]
1. 0000

AFLYIN—RLABR TS EROEEE LUVIBICIDE:

goobooaad

12

10

20

30



(52)

JP 2019-535794 A 2019.12.12

Ooo0o0oao
F4. BBEEFEE2IFEY L),

AFLYTN—

AFLYTN— S2A=E

IS5tk {E A= (100mg) (200mg)

(N=479) (N=241) (N=485)

n (%) n %) n (%)

YIlREHT 50%R 326 (68.06) 168 (69.71) 356 (73.40)

10

YREET 550 MRPNCHERE L
T B E A LCgg | 8 @979 | 442619 | 83 (28.31)

AFLYIN—ERAEN TS ROBBIEES L U95%I0 | -6.44[-13.07,0.19]
=
Bt EOZENpE <0. 0001
AFLYIN—EBRER TS EROABIEEES L USUCINE -3.56[-11.86, 4.73]
B EOZEDpE <0. 0001
AFLYIN—ZE2AERNAFLYINL—EREOKEBEERE
L U95%CI D= -2.88[-10. 84, 5.09]
RO ZEDpE <0. 0001
Oooooo
ooooo
5. ABES—Fa ba—I),
AFLYTN—
AFLVTI— ELHE
ek {EF = (100mg) (200mg)

(N=457) (N=225) (N=455)

n (%) n (%) n (%)
R EH 9 AR 314 (68.71) 163 (72.44) 343 (75.38)
YIBREH 9 505, HHBFEMICFIAS T
- LB E — 0 L TLE LGSR 95 (30.25) 42 (25.77) 78 (22.74)
AFLYIL—RLAER TSRO EBIEES X UVIS%CID -7.51[-14. 26, -0. 771
=
BIBEEOZDPE <0. 0001
AFLUTN—EBRER TS EROBEEES LUS%CINE | -4.49[-12.91, 3.93]
BBEEOZDpE <0. 0001
AFLYIIL—REAERAF LU IIL—BERRBOGBIEES
XUBACIDE -3.03[-11.07, 5.02]
AEHEED ZDpiE <0. 0001

oooooao



ooooao

(53)

JP 2019-535794 A 2019.12.12

&6 LG EH 1 ODOEBFNIRIASHEREFEIIEEZF T SRNROEE
(Z2£H/Hty H-OPXTo vV ERET IV,

35 4 FOMBDLME & | ABLEAYX
8 b i 22
JILEHA #E | 95%IL
aege | _ 07| o w | e
g 1 6. 3255 0.0119 AFL2TI |0.011 |1.45 | [1.09, 1
o PR 18 24. 3675 0.1434 —S£fHEx |9 .94]
i 1 6. 1448 0.0132 7S5tk
5 1 18. 3570 <0. 0001
EhERE(
Colonscopy) |2 5.0276 0.0810
DM
PIBR D E 2 97. 4150 <0. 0001
DooO00Oo
0Doo
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000
000000
0000000000000 000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
00000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000
Dooo0o
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000A0
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
O
0

O 0Ooo0oooao

OooOoo0ooood

10

20

30

40



O

0ooO
RLAFLY

(54)

JP 2019-535794 A 2019.12.12

L HE (200mg) & TS5t (RERER. DFYWHDIZHIET B)

EDREOBRERBE (DG EL 1 DOMAShEREFBEEZRF T 53R 0E

BELTER) EB-GEatity b,

O oo ooooogooo

A2FLYTIL
IS5tR —5s2fs
(WLHD) (200mg)
(N=479) (N=485)

R4 H = (ADR) 47.81% 56. 29%
AFLYIN—REHEL TS5 EREDM 8. 48%
DADRD #fa %t = '
A FLrEEREN TS5 ROARDEEM

. 17. 7%
NnN—tor
pfE 0. 0099
v Xk 1.41
Ooo0000
goooooooooooooooooooooooooooooobooaodao
Oo0ooooooooboo0ooooooo0ooooooooooooooooodan
ooo0o0oo0ooooooo0ouoooooooooooooooooooooaoao
goooooocobooooocoooooooooooooooooooaodan
Oo0oooooooooo0oooooooooooooooooooooodan
ooo0oooooooogoooooouoooooooooooooooaoao
ooo0ooooocobooooocoooooooooooooooooooaodan
goooooooooooooooooooooooooooooobooaodao
Of0oooooooooooooboooooooooOoaodn
Ooo0000
o000
£8. AFLUKELHE (200mg) & TS5 tARGEEAR. DFYWHDICHET ) &

d)Fa'id)ﬂ%E#ﬁtHﬁ('}‘?& CEBT1DODRASIIREFIIEEZRT OLHRD

BFELLTEBHE-(—TOra—),

AFLYTI—
7S5tR EEHE
(WLHD) (200mg)
(N=457) (N=455)
% %)
At 4% Hi 5 (ADR) 47.92% 58. 24%
AFLYIL—RERAEETSEREDHE 10. 39%
DADROD 5t £ '
AFLYIN—SLAER TS5 HDARD 21, 54
i/ s—t> b '
pli 0.0018
A X 1.52

O Oooo

gogooan

OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogQgog
OOoo0oooggdg
I s [y |

ocooODbOO0OO0oDO0ooooocooboboboooooooobobOoooooooobbooooao
goooboooooobobobooooboboooobooooboboooobobooobboo
ooooooooboboboooobobooooobooooobobboooooobooooobobooao

10

20

30

40



O oooooDooooooooogodg
OoooooDooogoggogooooogod
Ooooooooooooooogodg
Oo0ooDooo4gogooooogoggogoao
OoooooooooobPbooao
Oooooco4ogoooooggogoao
OooooooooooOoogoao
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 ooDooggogooood
oo oooooooooodg
OO0 oDooDoogoggogoooogod
oo oooooooooodg
OO0 ooDoogogogooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0ooooogogogogoooogodg
Oooooooooooodg
Oooooooogogoooogodg

g

(55)

Ooo0ooooooooooodg

oo oooooooooogodg

[
e}

OO0 ooDooggogogooood
oo oooooooooodg
OO0 oDooDooggogooood
oo oooooooooodg
OO0 ooDoogog4gogoooogod
oo oooooooooodg
OO0 ooooogoogogoooogodg
Ooooooooooooodg
Oo0ooooogoogooooogodg
Ooooooooooooodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg

RI. AFLURELMAE 200mg) 8LV T5 R RERR. DFYWHDITHIET S

) DEBBERRB O LLE- (FAS) ,

A2FLYTIL—
IS5+tR SeHE
(WLHD) (200mg)
(N=479) (N=485)
n n
YIREE T 5BHDOAFH 326 356
YIREZET 50, BREFLIEEBZELT o7 83
WEWEEDOH
BEEFE 29. 75% 23 31%
AFLYIL—REAEL TS EREDH _6. 449
DFPRO#axE '
A FLUREAEN TS5 ROFPROBA /R
21.6%
—t 2k
pii& <0. 0001

oooooao

OoooDooooooogoogoodg

OO oDoooooogoobPbog
OoooDooooooogoogodg

2019-535794 A 2019.

oo oooooooooodg

12.12

OO0 ooDoogogogooooogodg

Ooooooooooooodg

10

20

30



O

(56)

oooOao

JP 2019-535794 A 2019.12.12

£10. A F L UELAE (200mg) B LU T SR (BERE, DF YWLHDIZH T

%) DiaEtERE O HEk- (PP)

A¢FLUTIN—
FS5tR SeHE
(WLHD) (200mg)
(N=457) (N=455)
PDREEIT HEEDEHE 314 343
VIREET o0, BREFLIIEEBZELT 95 18
WELWEBEOH
BIEEE 30. 25% 22. 74%
AFLYIN—REAEL TS EREDH 7.51%
DFPRO ¥ 5t ZE ]
AFLUREAEN TS5 EROFPROFE /R
. 24. 8%
—t2k
pfiE <0. 0001
gooo000oao
gooooooocobooooocooootoooooooooooboooooooooboaoao
0 e e e I I I I A N O R W o [ W =T =Y o [ M A M A R W
gooo0ooooooooouoooooouoooootooooootoooooooooaooao
gooooooocobooooocoooooooooooooooboooooooooaoao
Oo0oo0oooooooooooo0oo0oooofb0 oo oooDoOob0 oo oooooboooooaonan
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
gooooooooood
goooooaod
Oo0o0o0oao
R 0~1FIESEOUIBREF T 585 DADRRID LLE (FAS) .
I2FLUITN
F75+KR —E2HE
(WLHD) (200mg)
(N=479) (N=485)
(%) (%)
O~ 1BOUIROHEHT SHEDAR 18. 94% 26.18%
AFLUITN—ZLRELE TSR EDBDADR 7. 24%
Dt E '
XFL L HEN TS 2 RDADRDIE I/ v—17
38 2%
S
pfE 0. 0663
SIEDOUIROBERT HEBEDAR 35. 90% 45. 30%
AFLUITN—ZLRELE TSR EDBDADR 9 404
DExTE '
X F L2 HEH TS5 ARDADRDE M/ v—12
26.2%
S
pfE 0.0107

10

20

30

40

50



O
O

(57)

JP 2019-535794 A 2019.12.12

Ooooooo0ooooogoooaoo

ooooao
0oooo
#12.0~1F I =3EDYIREE T 5 EBEDOARE DO LB (PP) ,
IFLVTN
—E2HE
7S5+ RKMWLH (200mg)
D) (N=485)
(N=479)
O~1EOUIBROEEHT HHEEHDADR 17.42% 25.32%
AFLYIN—ZLAEL TSR EDEDAD 9 15%
ROD#xt 2= '
A F L SELEEN TS RDADRDIE N, Y —
45 4%
2k
pfiE 0. 0256
SMEDUIBROBEET HEEDAR 48. 48% 68. 24%
AFLYIN—ZLAEL TSR EDEDAD 1.47%
ROD#Ext 2= '
A F L SELEEN TS RDADRDIE N, Y —
40 8%
72k
pfE 0. 00026
Oo000oa0o
godooooooooooouooboobo0oboobooooooo0oooao
0000000000000 D0O00O0O0D0O0O0O0OO0ODOO0OOoODOoaO
0000000000000 D0D00O0O0D0DO0D0O0O0DOO0D0OODOOaO
go0ooooooooooooooboobooboobooooooooOoonoao
goooooooooooouoobobobobooooooooogao
Oooooao
go0ooo0ooooooooooooboobooboooboooooooo0oonoao
gooooodoooooooooobobo0obobooooooooooao
0000000000000 D0O00O0O0D0O0O0O0OO0ODOO0OOoODOoaO
go0ooo0ooo0ooooooooooboo0obooooobooooooooOoooao
go0oooooooobooooooboo0oboo0obooboooooooo0oonoao
goooooooooooouooboboboboooooooogao
0000000000000 D0D00O0O0D0DO0D0O0O0DOO0D0OODOOaO
go0ooo0ooooooooooooboo0ooobooooooooooOoonoao
goooooooooooouooboboooooodao
Oooooao

O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo

Ooooooogg
O oD ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogodg

O Oooo
O Oooo

10

20

30

40



(58) JP 2019-535794 A 2019.12.12

ggogoao
RI13. HRFNIASII-RE BEZEZR <) ZHT 5HROEAEG-
(FAS) ,
AFLYITN
TSR —x2RE
(WLHD) (200mg)
(N=479) (N=485)
Al —= - O E
§ﬁ+mkﬂ%éntﬁﬁéﬁ¢6%§®n# 990 268
ﬁﬁ?%kﬂ%éhtﬁﬁ&ﬁ?é%%@n— 45 93% 55. 26%
T2
AFLVIIN—REHEE TS5 EREDOBOM
HENICGEAShEREZE T 5HROEAED 9. 33%
EnE
AFLUIN—LAEXNT 5 ROEGFH
ICEEASh-IREZH T HHROEE OEM/A 20. 3%
—tk
plE 0. 046
v Xk 1.45 [1.13, 1.87]
gooooao
agoooao
F14. kR —TRFEZH T HHRDEIE-FAS,
AFLVITNL
I5tR —ZERE
(WLHD) (200mg)
(N=479) (N=485)
FRY—TRRELZHT 2ARDEEHE 168 213
%$U—7&ﬁ£§ﬁ?6%§®n—t/7— 35. 09% 43, 92%
AFLUIN—RERAEL TFREOHEOH
BENIGIAShEREZE T 2HROEIED 8.83%
fexE
AFLUTN—RLHENR TS ROMBEFNH
ICREBASh=-REZH T SAROIAEOEM/A 25. 2%
—t2k
piE 0. 0056
Ay Xk 1.45 [1.12, 1.88]

gogoooaad



O

(59)

JP 2019-535794 A 2019.12.12

Oooooooooooooooooogogooooaog

Oo0o0oao
F15. MNREZF I SARDEIE-FAS,
AFLITNL
FS5tR —x2HE
(WLHD) (200mg)
(N=479) (N=485)
BNBREZE Y SHRDEFHH 148 180
RIMNREEZET HHREDNN—tE T 30. 9% 37.11%
AFLYIIN—REAEL TS EREDEOM 6. 21%
INREZE T 5REDEEDMxE ]
AFLYIL—RLAEHR TS EROMNMNRE 20. 1%
ZHIHRRDEEDEMN—tE 2 F '
pfE 0. 0486
v Xk 1.32 [1.01, 1.72]
Ooo0ooOoao
gooooooooooooooboobobobobooooooooodd
gooo0oooobooooo0oobobofooooooooooooonoOoao
Oo0oo0ooo0ooo0ooo0ooo0oooobooboobooooooooooooOoaodd
godoooooooboobooooboobo0oboboobooooooooOoodd
gooooooooooooooobtoooooooboooaaao
Oo000oa0o
godoo0oooooooobootooboobo0oboobooooooooooOoodd
go0Ooo0ooooobooooo0oooobofoooooooooooooonooao
go0O0oo0oooobooooo0oooobo oo oooooboooooooboOoan
go0oo0oooooooobootoobooboo0oboobooboooooooOoaodd
goooooooooooooobob0obox oo boboooooooodd
go0O0oo0oooobooooo0ooo o fooooooooooooonoOoao
go0ooooooooooooobooboobooboooooooooOoaodd
godoooooooboobooooboobo0oboboobooooooooOoodd
go00oo0oooooooooo0ooobofoooooooooooooooao
Oo0oo0ooo0ooo0oo0ooo0ooooboo0oboo0obooobooooooooooOoaodd
go0ooooo0oooooooooooooooooao
Oooooao
go0O0oo0oooobooooo0oooobo oo oooooboooooooboOoan
Oo0oo0ooo0ooo0ooo0ooo0oooobooboobooooooooooooOoaodd
goooooooooooooon
Ooo0o0o0oOoao

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

OO0 oo ooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogogoQgoQg

|

|

10

20

30



(60) JP 2019-535794 A 2019.12.12

ooooo
#16. BFFECB-17-01/061=H LV T200mg A FL U TN—FZBLE=-HAED=1%T.
IS5teR&YIBVRERTCELCLEREDICRE LEEERE

8EDEEH. & < Hi25mg

AFLUITN—(&EA

E=200mg A F L TIL— IS5tR

)EET (N=479)
(N=488) n %
n %)

=B R* 234 (48.0) 7 (1.5)

TaEEx 95 (19.5) 0

Eib 29 (5.9) 17 (3.5)

& 23 4.7 13 2.1

5B¥E 13 2.7 8 (1.7

B 6 (1.2 2 (0.9

{1 = 5 (1.0) 3 (0.6)

FERD

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 oooo4o0oooDooogogoooooogogg

OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooDoooooooogg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooooooooogg
OO0 0o ooogoooooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 Do oogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoDooogoooooogg
OO0 ooooooooooQgQg
OO0 oDoooogoooooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooooooooogg
oo oooooooooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 0o oogogo0ooooogg
OO0 oDooooooooogg
OO0 Do oogoggooooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 oDoDooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 OoDoDooogogooooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 ooDooogoooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oooooooooogg
Oo0oooooooooogdg
OO0 oDooooooooogg
OO0 0o oogogUooooogg
OO0 oDoooooooooQg-g
OO0 Do oogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 ooooogoogooooogg
OO0 ooooooooooQgQg

Ooo0ooooo0oDooDooo0o oo ooooooDoDoooooDooooQgdg
OO oogogUoooDooUUgUoDoDooUUoUoDoDooggUogoooogogdg
Ooo0oooooooDooooo oD oDooooooDoDoooooooooQgodg
Oo0oooouoUoooooUooUoDooooooooDoDoDoooooooogogg
Ooooooooo0 oo oooo0o oo ooo0oooDoooooooooQgog
Oo0ooooogQgogoo
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogod
O oooooogdg
O O0Dooooogd
O oo oooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O o0oooooogdg
O Ooooooogod
O oooooogdg
O O0Dooooogd
O oooooogdg
O O0Doooogd
O o0ooooogdg
O oo ooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
O Ooooooogod
O oooooogdg
OO0 oooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogdg
Oooo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood



Oooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0DoDoDooooooDoDooogogog= oo
e e e e e e e =y Y I

Ooo0oooQgoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOooao
OoOoooogoQgogao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoDoo o0 ooDoDoogogogooao
OO0 oOooo4o0ooDooo oo oDoooUooooDoDooggooao
Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 oo oooogogogogooao
OOo0ooooo40oooooo oD oooDoDooooooDoDoogogooao

X OO oOoo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo

I A

Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogogooao
OO0 0DoDoogg4gogooDoogogoogoao
Oo0ooooooooooogoogooao
OO0 oDoDoogog4ogoooooggogogoao
Oo0ooooooooooogogogoooo
OO0 ooDoogog4ogoooooggooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
OOo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooogogooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0ooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooogooOooao
Oo0ooooooooooogogogoooao
OO0 o0DoDoogg4gogooooogogogoao
Ooooooooooooogogogooao
OO0 oDoDoogog4gogoooooggooao
Ooooooooooooogoogoooo
OO0 ooooo4oooooogogooao
Oo0oooooooooooogoooo
Oo0ooooo4oooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogogooao
OO0 0DoDoogg4ogooDooogogogoao
Oo0ooooooooooogoogooao
OO0 oDoDooggUogoooooggogoao
Oo0ooooooooooogogogoooo
OO0 ooDoogog4ogoooooggooao
Ooooooooooooogogogoooo

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooo0ooao
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao

OoOoo0oood

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0O oO0ooo
O Ooo0ooo
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O O0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

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

(61)

O
g
g
u

u
O
g
a

JP 2019-535794 A 2019.12.12

0000000000000 00O0O000
00000,,0000000+0000
hax] 000000000000 0000
00000000000 O000

u
O
g
g

u
O
g
a

4
O
0

+

00000000000
00000000000
00000000000
00000000000
,.,,000000000000000000

O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo

u
O
+
a

=g

gooano
gooao
gooao
gooano

O OooOooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30



O

(62)

JP 2019-535794 A 2019.12.12

O0oao
#17.
HDWL+
R HEHI6D FEH HDWL+ 1t
200mg IS5+R | A
IVERLU B (N=485) (N=479) £
FEFUIET S FRSI B
P EH 1 H>OMBENICEIRAS LT 56. 3% 47. 8% 18%
REF-EEEZFI HIHROEE
Ay XK., F5tRIZHT SH[95% CI1' 1.4
[1.09,1.81]*
BB OiREE9 508, MEFEMICEERA 23.3% 29. 8% 22%
Shi-REFLEEEZ—UHL TG
AVSE -3
-6. 44%
FS5tREDE[5Y CI] 2 [-13.07, 0. 19] =+
PiE EH 1 DOMBIFEMIZEIRA S T b5. 3% 45. 9% 20%
REZHL. EEZHELTLVEOVEER
Ay Xk, FS5tRIZHT S5[95% CI] 1.45
[1.13,1.87]*
PIECEHL1DOFER)—TRHEZE 43.9% 35. 1% 25%
ERGYE 3
1.45
Ay Xk, FS5tRIZHT S5[95% CI] [1.12,1.88]*
Pl EHL 1 DDOFIAShIRET X 37.1% 30. 9% 20%
EEOCMERT IR
Ay Xk, FS5tRIZHT S5[95% CI] 1.32
[1.01,1.72]*

FPR=(aE511 3 I -ERGEa R LRBSRE;

1. AF LY TIL—MX200mgxt TSRO T 1 v v—BERTE

2. FEHBRTE, BN SRERFEHOFPRAF L > T I)L—200mg-FPRT 5 R =15
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