PtPkPYPyP PJPuP|PtPi

PrP»CII PjPpPrPéC+PSPsPiPs P-P°CI'C,PsCI'CFPIP°PSPSCII P»C-PeP°CHCICHPePsPiPs
P-P°CI'PsP+Cr

PsPHPYPhP”PePLPY

(CASODEX"®)

PYPecP»P°Pr:
PrC-CRC1P° CEPuC#PsPIP6PSP°: P+C-PeP°P»CrC,P°PjC-Pr;

1 C,P°P+P»PuC,PeP°, PIPeCEPEC,P° PiP»C-PIPePsPIPsCH PsP+PsP»PsPSPePsCH,
PjC-CI'C,PéC,CHb 150 PjPi P+C-PeP°P»CrC,P°PjC-PrCr;

PrPsPiPsPjC-PYPSC- CEPuC#PsPIPéPSPé: P»P°PeC,PsP-P°, PjPsPSPsPiC-PrCHP°C,; PjP°PiPSC-Ch
CI'C,PuP°CEP°C,; PiC-PiCHPsPjPuP»PsP-P°; PjP°PeCHPsPiPsP» 300; PiPsPIC-PrPsPS;
PSP°C,CEC-CR PeCEPsC...PjP°P»CHPiP»C-PePsP»CIIC, (C,PéPi Ph); C,PEC,P°PSCT
PrC-PsPeCI'PéPr (Pe 171).

P>C-PeP°C’5Cl'"CH>PeP° C,PsCRHPjP°. PyP°PxP»PuC,PeP¢, PIPeChHPeC,C- PiP»C-PIPePsPIPsCh
PsP+PsP»PsPSPePsCh.

PhCI'PSPsPIPSC- C,C-P-PéPePs-C...C-PjC-C+PSC- PIP»P°CI'C,PéPIPsCI'C,C-: PeCECLPiP»C-,
PrPIPsPsPiCIPeP»C-, P+C-P»PsPiPs PePsP»CHPsCEHCT C,P°P+P»PuC,PePé, PIPeCEPEC,C-
PiP»C-PIPePsPIPsCER PsP+PsP»PsPSPePsCR, P- C,PéCI'PSPuPSPSCIIPj P»PsPiPsC,P&PiP° P-
PsPrPSPsPiPs P+PsPeCt C,P° CI'PéP»PsCh PrC-C— P- C-PSCEPsPiPs.

PxP°CHPjP°PePsC,PuCEP°PiPpPIC,PéC+PSP° PiCHCiPiP°. PhPSC,PéP°PSPrCEHPsPiPuPSPSC-
P-P°CI'PsP+Pé. PrsPsPr PHPyX L02B BO3.

PxP°CEPjP°PePsP»PsPiC-C+PSC- PIP»P°CI'C,PéPIPsCIC,C-.
PxP°CEPjP°PePsPrPéPSP°PjC-PeP®.
PPuC...P°PSC-P-Pj PrC-C—

P‘C-PeP°P»CIC,P°PjC-Pr BF” PSPUCI'C,PuCEPsC—PrPSP&PNe P°PSC,P&P°PSPrCEPSPIiPRPS, C%oPs
PSPu PjP°C” C-PSCEPsPiPs PIPiP»P&PICT PSP® PuPSPrPsPeCHPEPSPSCE CI'P&CI'C,PuPjCt. P'C-PS
P-PIEF™ CLIP-CfC”C,CHbCI'CII P- PSPuPjCIC,PsPIP°PSP&PjPé (B«PrPéPePsPiPs C,PéPiCIB»)
P°P+Ps PSPsCEPjP°P»CHhPSP&PjPé P°PSPrCHPsPiPuPSPSP&PPé CHPpCtPuPiC,PsCHP°PjPé, PSPy
P°PeC,PéPICFCRC$Pé PpPeCI'PiCEPRCI'C-CR PiPuPSC-PI, C,P°PePéPj C+PEPSPsP)
PiCEP&PiPSC-C$CrCRCEPé P°PeC,PéPIPSC-CI'C,CH P°PSPrCEPsPiPuPSC-PI. P’



CHPuP-CrP»CHC,P°C,C- C,P°PePsPiPs PiCHPéPiPSC-C+PpPSPSCII
CI'PiPsCI'C,PuCRC-PiP°C”C,CHCI'CII CRPuPiCRPuCI'C-CII PiCrC...P»PéPSPé
PiPpCHPpPrPjC-C...CFCHPsPIPsC— P-P°P»PsP-Pé. PiCHPé PIC-PrPjC-PSC- PiCHPuPiP°CHP°C,Cr
PmP°CI'PsPrPuPeCI’ Cr PiPpPIPSPsC— C+P°CI'C,PéPSPé PiP°CtC-C”PSC,C-PI PjPsPYPu
PIPEPSP&PeP°C,Pé CI'PEPSPrCEPsPj PIC-PrPjC-PSPé P°PSC,PéP°PSPrCHPsPiPpPSPSP&C...
PiCHPpPiP°CHP°C,C-PI.

PP»C-PSC-C#PSP° PuC, PuPeC,PéPIPSC-CI'C,CEb C,P° P+PuP-PiPuPeP°

PmP°CI'PsPrPuPeCI’ 150 PjPi PrPsCI'P»C-PrPYCrPIP°P»Pé CIIPe C,PuCRP°PiC-Ch PrP»CI]
PiP°Ct+C-C”PSC,C-PI P- P»PsPeP°P»C-P-PsPIP°PSP&PjPé (Py1-Py2N0 P°P+Ps NPI', M0) P°P+Ps
PjC-CI'CtPpPIPs-CRHPsP-PiPsPICI CRPrPIPuPSPEPjPé (Py3-Py4, P+CrPrCH-CIIPeC- N, MO; Py1-
Py2, N, M0) PiCrC...P»PEPSP°PjPé PiPuCHPuPrPjC-C...CfrCHPsPIPsC— P-P°P»PsP-Pé P+PpuP-
PjPuC,P°CI'C,P°P-C-PI PI C...PsPrC- PsP+8F™ C”PrPSP°PSPsPiPs P°PSP°P»C-P-Ct C,CHCIHPsC...
PiP»P°C1PpP+Ps-PePsPSC,CHPsP»CIHPsPIP°PSPEC... PiPsPrPIC-PN:PSP&C... CI'P»C-PiPéC...
PrPsCI'P»C-PrPPuPSCH, PI CIIPePéC... PIP-CIIP»Pé CfC+P°CI'C,CH 8113 PiP°CtC-C”PSC,C-PI.
PpP°CI'PsPrPpPeCI” PICEPéP-PSP°C+P°P»Pé CLIPe PSPuPIC-PrPeP»P°PrPSCY
PiPsCHPjPsPSP°P»CHPSCr C,PuCEP°PiC-Ch P°P+Ps CIIPe P°PrsR™ CRPIP°PSC,PSCr
C,PuCHP°PiC-Ch PiCHPé CEP°PrPéPeP°P»CHPSC-PNe PiCHPsCI'C,P°C,PuPeC,PsPjC-C— P°P+Ps
CRBP°PrC-PsC,PuCHP°PiC-C— (P-PrPpP+C-P»CHCEPsPiPs P-PsPIPSC-CEPSCI]
PrPéCI'C,P°PSCtC-PNePSP° PiCRPsPjPuPSPuPIP° C,PuCEP°PiC-ClI]). PkP° PjPsPjPuPSC,
PjPuPrC-P°PSPé CI'PiPsCI'C,PuCHPuPYPuPSPSCII 9,7 CHPsPeC-PI Cr 36,6 % C- 38,17 %
PiP°CtC-C”PSC,C-PI, C%oPs PiCKP&éPNePjP°P»Pé Pi,P°CI'PsPrPpPeCI’ P°P+Ps PiP»P°CtPpuP+Ps,
PIC-PrPiPsPIC-PrPSPs, PIC-PrP-PSP°C+PuPSPs PsP+8H™ C”PeC,PéPIPSPp
PiCEPsPiCEPuCI'CfPIP°PSPSCI]I P-P°C...PIPsCECRPIP°PSPSCI].

P—PSP&PYPuPSPSCILI CHPEP-PéPeCr PsP+8H™ C”PeC,PéPIPSPsPiPs
PiCHPsPiCHPuCI'CFPIP°PSPSCII P-P°C...PIPsCHCRPIP°PSPSCII P-P°C,C-PeCI'PsPIP°PSPs Cr
P+C-P»CHCEPsCI'C,C- PiP°CtC-C”PSC,C-PI PI PiCRCtPiP°C..., PICEPsC,Pp PIPsPSPs P+CrP»Ps
PSP°PNeP+C-P»CHC€ PiPsPjC-C,PSP&Pj Cf PsCI'C-P+, C%oPs PjP°CRC,CH PIP&CI'PsPeP&PNe
CHPé&P-PéPe PiCEPsPiCEPuCI'CFPIP°PSPSCII C...PIPsCEPsP+Pé. P§PsPjCr
PeP»C-PSC-CtP&CI'C,Pé PjPsPYCrC,CH PIPECHC-CECIPIP°C,Pé, C%oPs
PsPiC,PéPjP°P»CHPSPsCh CI'C,CHP°C,PuPiC-C”"Ch P»C-PeCrPIP°PSPSCII PiP°Ct+C-C”PSC,C-PI P
PSP&P-CHPePéPj CRHP&P-PéPePsPj PiCHPsPiCHPuCI'CrPIP°PSPSCII
P-P°C...PIPsCHCRPIP°PSPSCII, P-PsPeCEPuPjP° PiCHPé P°PreR™ CRPIP°PSC,PSPsPjCr
P-P°CI'C,PsCI'CtPIP°PSPSC- PiCKPuPiP°CEP°C,Cr PiC-CI'P»CII CEP°PrPéPeP°P»CHPSPsC—
PiCHPsCI'C,P°C,PuPeC,PsPjC-C—, PjPsPPn P+CrC,Pé PIC-PrC,PuCHPjC-PSCrPIP°PSPSCII
PiPsCEPjPsPSP°P»CHPSPsC— C,PuCHP°PiC-C— PrPs PiPsCLIPIPé PsP-PSP°Pe
PiCHPsPiCHPuCI'CrPIP°PSPSCII C...PIPsCHPsP+Pé.

PkP° PjPsPjPuPSC, PjPuPrC-P°PSPé PiPuCHC-PsPrCr CI'PiPsCI'C,PuCEPuPIPuPSPSCII 9,7
CHPsPeC-PI PSC-CIIPePsC— CEC-P-PSP&CtC- PI P-P°PiP°P»CHPSC-PNe
PIPéPYP&PIP°PSPsCI'C,C- PSPy PIC-PrP-PSP°C+PuPSPs, PiCHPéC+PsPjCr
CI'PjPuCHC,PSC-CI'C,CH CI'C,P°PSPsPIPéP»P° 31,4 % (PIC-PrPSPsCI'PSP&PN. CHP&éP-PéPe (P'P)
=1,01; 95 % PrPsPIC-CHC+PéPN. C-PSC,PuCHPIP°P» (P”Pt) = 0,948F“1,09). PhPrPSP°Pe PiCHPé
PiCHPsPIPpPrPuPSPSC- P°PSP°P»C-P-Ct CHPuP-CrP»CHC,P°C,C-PI PrPsCI'P»C-PrPYPuPSPEC...
PiC-PrPiCHCIPi PrPuCIIPeC- C,PpPSPrPuPSCtC-C— P+CrP»Pé PsC+PpuPIPEPrPSC-.

P”P°PSC- PiCHPs PIP&PYP&PIP°PSC-CI'C,CH P+PpP- PiCEPsPiCEPuCI'CfPIP°PSPSCILI
P-P°C...PIPsCECRPIP°PSPSCLI C,P° P-P°PiP°P»CHbPSCY PIP&PYP&PIP°PSC-CI'C,CIb,
P-P°CI'PSPSPIP°PSC- PSP° P°PSP°P»C-P-C- PjPuC,PsPrPsPj PrP°PiP»P°PSP° BF* PrmPuPNeC”"CEHP®,
Cf PiP°CtC-C”PSC,C-PI P- PjC-CI'C{PuPIPs-CEPsP-PiPsPICI' CRPrP{PuPSP&P] CEP°PePsPj



PiPuCHPRPrPjC-C...CFCEPsPIPSC— P-P°P»PsP-Pé PSP°PIPuPrPuPSC- PI PSP°CI'C,CIPiPSPEC. ..

C,P°P£P»PeCtCIIC...:

PyP°P+P»PeCtCII 1BBB B B

PYPiC-PIPIC-PrPSPsCEPuPSPSCII PiP°CtC-C”PSC,C-PI P- PjC-CI'CtPuPIPs-
CHPsP-PiPsPICI' CRPrPPuPSPéPj CHP°PePsPj C- PiCHPsPiCHPuCI CPIP°PSPSCIIP]
P-P°C...PIPsCECRPIP°PSPSCII PI PiC-PrPiCECIPiP°C... P- CRC-P-PSP&PjPé CI'C...PuPjP°PjPé

P»C-PeCrPIP°PSPSCII
P1iiPsPiCrP»CIICTC-PNePSPéPNe  [P“CHCIPiP° PIPIPEC%0P° [PIPIPEC%0P° [PTPIPEC%0P° [PIPIP&C%0P°
P°PSP°P»C-P- P»C-PeCrPIP°PSPSCII|PSP® PSP° PSP° PSP°
PjPsPjPuPSC,|PjPsPjPuPSC [PjPsPjPuPSC,|PjPsPjPuPSC,
3 5 7 10
CHPsPeC-PI, |CHPsPeC-PI, |CEPsPeC-PI, [CHPsPeC-PI,
% % % %
P”PEPSP°PjC-C+PSPy PmP°CI'PsPrPpuPeCI’ [19,7 36,3 52,1 73,2
CI'PiPsCI'C,PuCHPuPYPuPSPSCII[150 PjPi
(n=657) PirP»P°CtPuP+Ps 39,8 59,7 70,7 79,1
P P°PrC-PsC,PuCEP°PiC-CII PsP°CI'PsPrPuPeCl’ 13,9 33,0 42,1 62,7
(n=305) 150 PjPi
PuP»P°CtPpP+Ps 30,7 49,4 58,6 72,2
P P°PrPéPeP°P»CHPSP° PmBP°CI'PsPrPuPeCI [7,5 14,4 19,8 29,9
PiCHPsCI'C,P°C,PpuPeC,PsPjC-CII|150 PjPi
(n=1719) PuiP»P°CtPpP+Ps 11,7 19,4 23,2 30,9

PyP°P+P»PeCtCII 2BBB B B

P—P°PiP°P»CHPSP° PIPEPYPEPIP°PSC-CI'C,CHb PiP°CtC-C”PSC,C-PI P- PjC-CI'CtPpPIPs-
CEHPsP-PiPsPICI' CRPrPYPuPSPé&Pj P-P°C...PIPsCHCRPIP°PSPSCIIP;

PI PiC-PrPiCRCrPiP°C... P- CRC-P-PSP&PjPé CI'C...PuPjP°PjPé P»C-PeCrPIP°PSPSCII

PuPsPiCrP»CIICtC-PNePSPéPNe [P“CHCIPiP° PIPIPEC%oP° [PIPIPEC%0P° [PTPIPEC%0P° [PIPIP&C%0P°
P°PSP°P»C-P- P»C-PeCrPIP°PSPSCI]PSP® PSP° PSP° PSP°
PjPsPjPuPSC,|PjPsPjPuPSC [PjPsPjPuPSC, |PjPsPjPuPSC,
3 5 7 10
CHPsPeC-PI, [ChPsPeC-PI, |CHPsPeC-PI, |CHPsPeC-PI,
% % % %
P"P&PSP°PjC-C+PSPy PBP°CIPsPrPpuPeCl’ [14,2 29,4 42,2 65,0
CI'PiPsCI'C,PuCHPpuPYPuPSPSCLI150 PjPi
(n=657) PP»P°CtPuP+Ps 17,0 36,4 53,7 67,5
P P°PrC-PsC,PuCHP°PiC-CII PP°CI'PsPrPuPeCl [8,2 20,9 30,0 48,5
(n=305) 150 PjPi
PirP»P°CtPuP+Ps 12,6 23,1 38,1 53,3
P P°PrPéPeP°P»CHbPSP° PuP°CIPsPrPuPeCl’ 4,6 10,0 14,6 22,4
PiCRPsCI'C,P°C,PpPeC,PsPjC-CII[150 PjPi
(n=1719) P1irP»P°CtPuP+Ps 4,2 8,7 12,6 20,2

PJ] PiP°CtC-C”PSC,C-PI P- P»PsPeP°P»C-P-PsPIP°PSP&Pj P-P°C...PIPsCECRPIP°PSPSCIIP;j, CIIPeC-
PsC,CHP&PjCrPIP°P»Pé C,C-P»CHPePé PiP°CI'PsPrPuPeCI’, PrPsCI'C,PsPIC-CHPSPsC—
CHC-P-PSP&CtC- Cr PIPEPPEPIP°PSPsCI'C,C- P+PpP- PiCHPsPiCHPuCI'CtPIP°PSPSCII
PiCtC...P»PéPSPSPsPiPs PiCHPsCtPuCI'Cr PSPuPjP°C”. PyP°PePsPY Cr PiP°CtC-C”PSC,C-PI P-




P»PsPeP°P»C-P-PsPIP°PSP&Pj P-P°C...PIPsCECRPIP°PSPSCIIPj, CIIPeC- PsC,CRP&PjCIPIP°P»Pé
PmP°CI'PsPrPuPeCI” ClIPe P°Prel™ CRPIP°PSC,PSCt C,PuCRP°PiC-Ch PiC-CI'P»CII
CRHP°PrC-PsC,PuCHP°PiC-C— (PhP 0,98; 95 % P”Pt 0,8085“1,20) P°P+Ps
CHP°PrPéPeP°P»CHPSPsC— PiCHPsCI'C,P°C,PuPeC,PsPjC-C— (PhP 1,03; 95 % P”Pt 0,858 “1,25),
PrPsCI'C,PsPIC-CHPSPsC— PIC-PrPjC-PSPSPsCI'C,C- PI P-P°PiP°P»CHPSC-PNe
PIPéPYPEPIP°PSPsCI'C,C- PSPy PIC-PrP-PSP°C+PuPSPs. PJ PiP°CtC-C”PSC,C-PI P-
P»PsPeP°P»C-P-PsPIP°PSP&Pj P-P°C...PIPsCHCRPIP°PSPSCIIPj, PrPs CIIPeP&C... PI C-PSCEPsPjCT
PIPEPiP°PrPeCr P-P°CI'C,PsCI'CfPIP°P»Pé P+ C,P°PeC,PéPeCt PrPéPSP°PjC-C+PSPsPiPs
CI'PiPsCI'C,PuCHPuPYPuPSPSCILI, C,P°PePsP{ P-P+PuCHC-PiP°C”C,CHCI'CII
C,PuPSPrPuPSCtC-CII PrPs P-PSP&PIPuPSPSCII CHC-PIPSCII PIPEPYPEPIP°PSPsCI'C,C- Cr
PiPsCHC-PIPSCIIPSPSC- P- PiP°CtC-C”PSC,P°PjPé, CLIPeC- PsC,CHP&éPjCIPIP°P»Pé
PiP»P°CtPuP+Ps (PhP 1,15; 95 % P”Pt 1,0085“1,32). P— CFCHP°C...CFPIP°PSPSCIIPj
CI'PiC-PIPIC-PrPSPsCEPuPSPSCII PePsCRP&CI'C,CH/CEPEP-PéPe P-P°CI'C,PsCI'CrPIP°PSPSCI]
PiCRPpPiP°CHP°C,Cr PiP°CI'PsPrPuPeCI’ PiP°CtC-C”PSC,P°Pj P- P»PsPeP°P»C-P-PsPIP°PSP&P;
P-P°C...PIPsCRCRPIP°PSPSCIIPj PSPy PIPIP°PIP°C”C,CHCI'CII PrPsCtC-P»CHPSP&P;.

P’ C-PSC£C-PNe PiCHPsPiCEP°PjC- PuC, PpPeC,PéPIPSC-CI'C,CH PiCEPuPiP°CEP°C,Cr
PP°CI'PsPrPuPeCI’ 150 PjPi PrP»CII P»C-PeCrPIP°PSPSCII PiP°C+C-C”PSC,C-PI P-
PjC-CI'CtPuPIPs-CEHPsP-PiPsPICI' CRPrPIPuPSPéPj CHP°PePsPj
PiPuCHPpPrPjC-C...CrCEPsPIPsC— P-P°P»PsP-Pé P+PpuP- PjPuC,P°CI'C,P°P-CfPIP°PSPSCI],
CILIPePéPj P+CrP»P° PiPsPeP°P-P°PSP° PSPuPiP°PNePSP° PeP°CI'C,CHP°CtC-Cl],
PiCEHPsPrPuPjPsPSCI'C,CHPsPIP°PSP° PI CI'PiC-P»CHPSPsPjCt P°PSP°P»C-P-C- PrPIPsC...
PrPsCI'P»C-PrPYPuPSCHb, PI CLIPePEC... PIP-CLIP»Pé CrC+P°CI'C,CH 480 PiP°C+C-C”PSC,C-PI P-
CHP°PePsPj PiPuCHPuPrPjC-C...CrCEPsPIPsC— P-P°P»PsP-Pé P+PuP:
PjPuC,P°CI'C,P°P-CrPIP°PSPSCII (Pm0), CLIPeC- PSPu PsC,CHPEPjCIPIP°P»Pé
PiPsPiPpuCHPpPrPSCHPsC— C,PuCHP°PiC-C—. PkP° PjPsPjPuPSC, PjPuPrC-P°PSPé
PiPpCHC-PsPrCr CI'PiPsCI'C,PuCHPuPYPuPSPSCII 6,3 CEPsPeC-PI CHC-PIPuPSCH
CI'PjPuCHC,PSPsCI'C,C- CI'C,P°PSPsPIPEPI 56 % C- PrPsCI'C,PsPIC-CEPSPs PSPu
PIC-PrCEC-P-PSCIIPICI'CII PI PiCRCfPiP°C... P-P°CI'C,PsCI'CfPIP°PSPSCII PP°CI'PsPrPuPeCI'Crt
C,P° PeP°CI'C,CRP°CtC-C— (PhP 1,05; P”Pt 0,8185“1,36); PICHPsC,Pu
CBC-PIPSPsCtC-PSPSC-CI'C,CH PsP+PsC... PjPuC,PsPrC-PI P»C-PeCrPIP°PSPSCII PSPu
PjPsPYPSP° PsCtC-PSP&C,Pé CI'C,P°C,PéCI'C,PEC$PSPs.

P’ C...PsPrC- PsP+8R™ C”"PrPSP°PSPsPiPs P°PSP°P»C-P-Cr PrPIPsC... PrPsCI'P»C-PrPYPuPSCH,
PI CIIPeP&C... PIP-CIIP»Pé CfC+P°CI'C,CH 805 PiP°CtC-C”PSC,C-PI P:
PjPuC,P°CI'C,P°P-CrPIP°PSPSCIIPj (Pw1), CLIPeC- PSPp PsC,CEP&PjCIPIP°P»Pé
PiPsPiPuCHPuPrPSCh C,PuCHP°PiC-Ch, PiCHPé CHC-PIPSC- CI'PjPuCHC,PSPsCI'C,C- 43 %
PP°CI'PsPrPuPeCI” 150 PjPi P+CrPI PsCtC-PSPuPSP&PNe CIIPe PjPuPSCE

PuC, PuPeC,PEPIPSPEPNe, PSC-PY PeP°CI'C,CHP°CtC-CII, C%oPsPrPs C+P°CI'Cr
PIP&PIP&PIP°PSPSCII (PhP 1,30; P”Pt 1,048F“1,65), PICHPé C+tCHPsPjCr C+PéCI'PuP»CHPSP®
CBC-P-PSP&CtCII PI C+P°CI'C- PrPs CI'PjPuCHC,C- CI'C,P°PSPSPIPEP»P° 42 PrPSC- (6
C,P&PYPSC-PI) PiCHPé PjPuPrC-P°PSC- PIPEPYPEPIP°PSPsCI'C,C- 2 CHPsPePé.

P‘C-PeP°P»CfC,P°PiC-Pr C” CEP°CtPuPjC-C+PSPsCR CI'CfPjC-CECECH P-
P°PSC,P8P°PSPrCEPsPiPuPSPSPsCR P°PeC,PéPIPSC-CI'C,CR, PiCEPuPrCI'C,P°PIP»PuPSPEPNe
PjP°PN:P{ Py PIP&PeP»CRC4PSPs (R)-PuPSP°PSC,C-PsPjPuCHPsPj.

P"C-C,Pe.

P-PSPrPSP&C... PrPsCI'P»C-PrP{PuPSCH P-P° CFC+P°CI'C,CR PrC-C,PuPNe PSPy
PiCEPsPIPsPrP&P»Pé (PrPéPL. CRPsP-PrC-P»Pé B«PuCHPsC,PéPiPsPeP°P-P°PSPSCLIB» C-
B«P—P°CI'C,PsCI'CI-PIP°PSPSCII Ct PiPpuCHC-PsPr PIP°PiC-C,PSPsCI'C,C- C,P°



PiPsPrCrPIP°PSPSCII PiCHCrPrPrChB»).

PnP°CHPjP°PePsPeC-PSPuC,PéPeP°

PHP+CI'PsCRP+CtC-CII

P‘C-PeP°P»CrC,P°PjC-Pr PrPsP+CEPp P°P+CI'PsCRP+CrC”C,CHCI'CII PiCHPé
PiPnCHPsCHP°P»CHPSPsPjCr PICHPEPNePsPjC-. P”PsPeP°P-Pé PeP»C-PSC-C+PSPs
P-PSP°C$CrC%oPsPiPs PIPiP»P&PICT PiCHP&PNePsPjCr C—PC- PSP°
P+C-PsPrPsCI'C,CfPiPSC-CI'C,CH PiCHPuPiP°CRHP°C,Ct PIC-PrCI'CrC,PSC-.

P PsP-PiPsPrC-P»

P‘C-PeP°P»CrC,P°PjC-Pr PjP°C” PIP&CI'PsPeP&PNe CI'C,CtPiC-PSCH P-PIEF™ CLIP-CfPIP°PSPSCII
P- P+C-P»PeP°PjPé (CEP°CtPuPjP°C, 96 %, (R)-PuPSP°PSC,C-PsPiPuCH >99 %) C-
PiC-PrPrP°C”C,CHCI'CLI C-PSC,PuPSCI'P&PIPSPSPJCY PjPuC,P°P+PsP»C-P-PiCt (CEP»CLIC...PsPj
PsPeP&CI'P»PuPSPSCII C- PiP»CRPeCICEPsPSC-P-P°CtC-C—); PNePsPiPs PjPuC,P°P+PsP»C-C,Pé
PIP&PIPSPrCIIC, CEbCI'CLI PSPECEPeP°PjPé C- P- PIPSPICECH PiCEP&P+P»P&P-PSPs Pl
PsPrPSP°PePsPIC-PNe PeC-P»CHPePsCI'C,C-.

P'C-PsC,CRP°PSCI'C,PsCRHPjP°C1C-CII

(S)-PuPSP°PSC,C-PsPjPuCE PrCtPPu CEPIPEPrPePs PIP&PIPsPrP&C, CECI'CLI PI
PiPsCHC-PIPSCIIPSPSC- P- (R)-PuPSP°PSC,C-PsPjPuCEPsPj; PIP6PIPuPrPuPSPSCII
PsCI"C,P°PSPSCH,PsPiPs P- PiP»P°P-PjPé Ps CI'C,P°PSPsPIP&C,CHb PICEP&P+P»P&P-PSPs 1
C,PéPYPrPuPSCH.

PuCHPé C%oPsPrPuPSPSPsPjCt PiCEP&P-PSP°C+PuPSPSC- PiCEPuPiP°CEP°C,Cr
PP°CI'PsPrPuPeCI 150 PjPi (R)-PuPSP°PSC,C-PsPjPuCE PIPSP°CI'P»C-PrPsPe PNePsPiPs
C,CEP&PIP°P»PsPiPs PiPpuCHC-PsPrCt PSP°PiC-PIPIP&PIPpPrPRPSPSCILI
PeCrPjCtP»CRC”C,CEbCI'CLI PI PiP»P°P-PjC- PeCEPsPIC- PI 10-PeCEHP°C,PSC-PNe
PePsPSCPuPSC,CHP°CC-C—.

PuP»P°C,Ps PePsPSCtPuPSC,CHP°CtC-C— (R)-PpPSP°PSC,C-PsPjPuCHP° PSP° CHC-PIPSC-
PiCHPéP+P»P&P-PSPs 22 PjPePi/PjP» PIC-PrP-PSP°C+PuPSPs PiCHPé PiCHPéP-PSP°C+PuPSPSC-
PrPsP+PsPIPsC— PrPsP-Pé 150 PjPi PmP°CI'PsPrPuPeCI'Ct. P] CI'C,P°P+C-P»CHPSC-PNe

C, P°P-C- PSP° C$P°CI'C,PeCt PiPpCHPuPIP°PYPSPs P°PeC,PEPIPSPsPiPs (R)-
PuPSP°PSC,C-PsPjPuCHP°® PiCHPEPiP°PrP°C” 99 % P-P°PiP°P»CHPSPsC— PeC-P»CHPePsCI'C,C-
CtPéCHPeCrP»CRCRCHPEC... PuPSP°PSC,C-PsPjPuCHC-PI.

P«P»C-PjC-PSP°C1C-CII (PIPEPIPuPrPuPSPSCI])

P1iC-Pr C$P°CI" PeP»C-PSC-C+PSPsPiPs PrPsCI'P»C-PrPPuPSPSCII CI'PuCHPuPrPSCII
PePsPSCtPuPSC,CHP°CtC-CII (R)-P+C-PeP°P»CrC,P°PjC-PrCr PI CI'PiPuCHPjC-
C$PsP»PsPIC-PeC-PI, CIIPeC- PsC,CRP&PjCrPIP°P»Pé PmP°CI PsPrPuPeCI’ 150 PjPi,
CI'C,P°PSPsPIP&P»P° 4,9 PjPePi/PjP». PiC-P»CHPeC-CI'C,CH P+C-PeP°P»CrC,P°PjC-PrCr,
CILIPeP® PiPsC,PuPSCtC-PNePSPs PiPsC,CHP°PiP»CILIC” PI PsCEPiP°PSC-P-Pj PYC-PSPePé-
PiP°CHC,PSPuCHP° PiC-Pr C+P°CI' CI'C,P°C,PuPIPsPiPs P°PeC,Crt, PSP&P-CHPeP° C- PjPsPYPp
CI'C,P°PSPsPIP&C,Pé PiCHPéP+P»P&éP-PSPs 0,3 PjPePi/PjP», C%oPs PSP&PC+Pp, PSC-P
CHC-PIPUPSCH, CIIPeP&éPNe Ct P»P°P+PsCRHP°C,PsCRPSP&C... C,PIP°CHP&PS
PiCEP&P-PIPsPrPéC,CH PrPs PIPiP»P&PICT PSP° PiPsC,PsPjCI'C,PIPs.



PhCI'PsP+P»P&PIC- PiCRCrPiPé PiP°CtC-C”"PSC,C-PI

PxP°CEPjP°PePsPeC-PSPuC,PéPeP° (R)-PuPSP°PSC,C-PsPjPuCEP°® PSPy P-P°P»PuPYP&C,CHb
PIC-Pr PIC-PeCt, CLCEP°PIPUPSPSCII PSPECEPsPe P°P+Ps P»PuPiPePsPiPs C,P°
PiPsPjC-CEPSPsPiPs CI'C,CIPiPuPSCLI C,CIIPPePsCI'C,C- CLCEP°PIPuPSPSCII PiPuC+C-PSPePé.
P+CI'PSCrCRC,CHb PrPsPeP°P-Pé, C%oPs Cr PiP°CtC-C”PSC,C-PI P- C,CLIPYPeP&PjPé
CICEP°PYPRPSPSCIIPjPé PiPpC+C-PSPePé (R)-PRPSP°PSC,C-PsPjPuCE PiPsPIC-P»CHPSC-CEPp
PIP&PIPsPrP&éC,CEbCI'CLI P- PiP»P°P-PjPé PeCHPsPIC-.

PuP»C-PSC-C$PSC- C...P°CHP°PeC,PuCHPéCI'C,PéPePé.
PuPsPeP°P-P°PSPSCII.

PisP°CI'PSPrPuPeCI" 150 PjPi PiCEP&P-PSP°CP°CRC,CH CIIPe PjPsPSPsC,PuCEP°PiC-CE, C,P°
CLIPe P°PreF™ CRPIP°PSC,PSCt C,PuCHP°PiC-CR Cf PiPsC”PrPSP°PSPSC- P-
CEP°PrP&éPeP°P»CHPSPsCR PiCEPsCI'C,P°C,PuPeC,PsPjC-C”Ch P°P+Ps PiCEPsPjPuPSPuPIPSCR
C,PuCEP°PiC-C”Ch PiP°CtC-C”PSC,P°Pj P- PjC-CI'C+PuPIPs-CEPsP-PiPsPICI'CEPrPIPuPSP&P;
CRP°PePsPj PiPuCEPuPrPjC-C...CfCEPsPIPSC— P-P°P»PsP-Pé Ct CEP°P-C- PIP&CI'PsPePsPiPs
CHP&P-PéPeCt PiCEPsPiCEPCI'CPIP°PSPSCII P-P°C...PIPsCECRPIP°PSPSCII (PrP&PI.
CEPsP-PrC-P» B«PoP°CEPjP°PePsP»PsPiC-C+PSC- PIP»P°CI'C,PEPIPSCI'C,C-B>).

PmP°CI'PsPrPuPeCI” 150 PjPi C,P°PePsP PiCRHP&P-PSP°C+P°CRC,CH PrP»CII
P»C-PeCrPIP°PSPSCI] PiP°CtC-C”PSC,C-PI P- PjC-CI'CtPuPIPs-CHPsP-PiPsPICI' CRPrPYPuPSP&P;
PSPuPjPuC,P°CI'C,P°C,PECPSPEéPj CHP°PePsPj PiPuCHPuPrPjC-C...CfrCHPsPIPsC— P-P°P»PsP-Pé,
PePsP»Pé C...C-CRHCrCRHPiC-C+PSP°® PeP°CI'C,CRP°CtC-CII P°P+Ps C-PSCEC- PjPuPrPéC+PSC-
PIC,CHCrC$P°PSPSCII C” PSPuPiCREP&PN:PSCIIC,PSP&PjPé C+Pé PSPy PjPsPICrC,CH P+CrC,Pé
P-P°CI'C,PsCI'PsPIP°PSC-.

PuCHPsC,PePiPsPeP°P-P°PSPSCII.

PmP°CI'PsPrPuPeCI” 150 PjPi PiCHPsC,PéPiPsPeP°P-P°PSPéPNe PrP»CII
P-P°CI'C,PsCI'CrPIP°PSPSCII PYC-PSPeP°Pj C,P° PrC-C,CIIPj (PrPéPI.CRPsP-PrC-P»
B«P—P°CI'C,PsCI'C*PIP°PSPSCI]I Cr PiPuCRHC-PsPr PIP°PiC-C,PSPsCI'C,C- C,P°
PiPsPrCrPIP°PSPSCII PiCHCrPrPrCRB»).

PP°CI'PsPrPuPeCI" 150 PjPi PiCEPsC,P&éPiPsPeP°P-P°PSPs PiCEP&P-PSP°CP°C,Pé
C...PIPSCEP&Pj, Ct CLIPeP&C... PIC-PrPjC-C+P°P»P°CI'CH CHPuP°PeCtC-CII
PiC-PiPuCEC+CrC,P»PEPIPsCI'C,C- PrPs P°PeC,PEPIPSPsC— CEHPuCEPsPIPEPSPé P°P+Ps PrPs
P+CfPrCH-CLIPePsC— P- PrPsPiPsPjC-PPSP&C... CEPuCtPsPIPEPS.

PhPrPSPsC+P°CI'PSPéPNe PiCHP&PNPsPj PisP°CI'PsPrPuPeCI'Cr P- C,PuCEC, PuPSP°PrPEPSPsP;,
P°CI'C,PpPjC-P-PsP»PsPj P°P+Ps CtPéP-P°PiCHP&PrPsPj PiCEPsC,PéPiPsPeP°P-P°PSP&PN: (PrP&PI.
CHPsP-PrC-P» B«P’P-P°C”PjPsPrC-CII P- C-PSCEP&PjPé P»C-PeP°CHCI'CHPeP&PjPé
P-P°CI'PsP+P°PjPé C,P° C-PSCEC- PIPéPrPé PIP-P°C”PjPsPrC-PNeB»).

P’P-P°C”PjPsPrC-CII P- C-PSCEPéPjPé P»C-PeP°CECI'CHbPePéPjPé P-P°CI PsP+P°PjPé C,P°
C-PSC€C- PIPéPrPé PIP-P°C”PjPsPrC-P\e.

P”PsCI'P»C-PrPIPuPSPSCII C-n vitro PiPsPeP°P-P°P»P&, C%oPs R-P+C-PeP°P»CrC,P°PjC-Pr C”



C-PSPiC-P+C-C,PsCRHPsPj CYP3A4 C,P° PIPECLIPIP»CLIC” PjPuPSCEPEPNe
C-PSPiC-P+C-C,PsCHPSPéPNe PuC, PuPeC, PSP° P°PeC,PEPIPSC-CI'C,CH CYP 2PY9, 2PV19 C,P°
2D6. PI'PsC+P° PeP»C-PSC-C$PSC- PrPsCI'P»C-PrPIPuPSPSCII, Cr C...PsPrC- CLIPePéC...
P-P°CI'C,PsCI'PsPICFPIP°P»Pé P°PSC,PéPiC-CHPEPS CIIPe PjP°CHPePuCH P°PeC,PéPIPSPsCI'C,C-
CtPé&C,PsC...CHPsPjCr P 450 (CYP), PSPu CI'PIC-PrC+P°C,CH PiCHPs PiPsC,PuPSC+C-PNePSCr
PIP-P°C”PjPsPrC-Ch P- PiP°CI'PsPrPuPeCI'PsPj, CI'PuCEPuPrPSCII PePsPSCtPuPSC,CHP°Ct+C-CII
PjC-PrP°P-PsP»P°PjCr (PiP»PsC%oP° PiC-Pr C, P°CHPjP°PePsPeC-PSPuC,PéC{PSPsCh
PeCHPEPIPsCR) P-P+C-P»CHCEPEP»P°CI'CIh PrPs 80 % PiC-CI'P»CLI PsPrPSPsC+P°CI'PSPsPiPs
PNePsPiPs PiCHP&PN:PsPjCr PiCHPsC,CIIPiPsPj 28 PrPSC-PI C-P- PixP°CI'PsPrPuPeCI'PsPj. P"P»CIlI
PiCHPpPiP°CHP°C,C-PI P- PICIP-CHPeP&Pj C,PuCHP°PiPpuPIC,PEC+PSPEPj PrC-P°PiP°P-PsPSPsPj
C,P°PePp PiC-PrPIPéC%oPuPSPSCII PjPsPYPyu PjP°C,Pé PIP°PIP»P&PIPn P-PSP°C+PpPSPSCII.
P’C-PrPiPsPIC-PrPSPs, PsPrPSPsC+P°CI'PSPu P-P°CI'C,PsCI'CrPIP°PSPSCII C-P-

C,PuCHC, PuPSP°PrPéPSPsPj, P°CI'C,PuPjC-P-PsP»PsPj C,P° CtPéP-P°PiCHP&PIPsPj C”
PiCHPsC,PéPiPsPeP°P-P°PSP&Pj (PrPéPI. CHPsP-PrC-P» B«PuCHPsC,PéPiPsPeP°P-P°PSPSCIIB»).
PyP°PePsP PiP°CI'PsPrPuPeCI’ CI'P»C-Pr P- PsP+PuCHPuPIPSC-CI'C,Ch
P-P°CI'C,PsCI'PsPICFPIP°C,Pé C-P- C,P°PePéPjPé CI'PiPsP»CrPeP°PjPé, CIIPe
CtPéPeP»PsCI'PiPsCHP&PS C,P° P+P»PsPeP°C,PsCHPé PeP°P»CHCtC-C”PIP&C... PeP°PSP°P»C-PI.

PmPsPYPu PIPEPSPéPePSCrC,Pé PSPuPsP+C...C-PrPSC-CI'C,CH Cr P-PjPuPSCEPuPSPSC-
PrPsP-Pé CtPéC... PICEPuPiP°CEP°C,C-PI, PsCI'PsP+P»P&PIPs CLIPeC%oPs C” PsP-PSP°PePé
PiPsCI'PéP»PuPSPSCII PIPiP»PéPICt PiCKPuPiP°CHP°C,Cr CPé PIP6PSPéPeP°CRC,CH
PiPsP+C-C+PSC- PuC, PuPeC,Pé Ct CHPuP-CrP»CHC,P°C,C- PNePsPiPs
P-P°CI'C,PsCI'CfPIP°PSPSCII. PuCHPé P-P°CI'C,PsCI'CFPIP°PSPSC- CtPéPeP»PsCI'PiPsCHPéPSCr
CHPuPePsPjPpPSPrCrCRC,CH PiCRPsPIPsPrPéC,Pé CHPuC,PpP»CHPSPu
CI'PiPsCI'C,PuCHPuPIPuPSPSCII P-P° PN:PsPiPs PePsPSCtPuPSC,CEP°CtC-C”Ch Cr PiP»P°P-PjC-
C,P° P-P° PeP»C-PSC-C$PSP&Pj CI'C,P°PSPsPj PiP°CtC-C”PSC,P° PiC-CI'P»CII PiPsC+P°C,PeCr
C1Pé PiCHP&PiP&PSPuPSPSCLI P»C-PeCrPIP°PSPSCII PisP°CI'PsPrPpuPeCI PsP;.

P— PsP+PuCHPuPYPSC-CI'C,ChR CI'P»C-Pr PiCHP&P-PSP°C+P°C,Pé PP°CI'PsPrPuPeCI’ PiCHPé
P-P°CI'C,PsCI'CfPIP°PSPSC- PiCHPuPiP°CEP°C,C-PI, CIIPeC- PjPsPYCrC,CH
PiCRP&PiPSC-C+CrPIP°C,Pé PsPeP&CI P»PpuPSPSCII PiCHPuPiP°CEP°C,C-PI, C,P°PePéEC... ClIPe
CtP&PjPuC,P&PrPEPS, PePuC,PsPePsPSP°P-PsP». PyPuPsCHPuC,PéC+PSPs CtPp PjPsPYPu
PiCEP&P-PIPuCI'C,Pé PrPs PiC-PrPIPEC%oPuPSPSCII PePsPSCtPuPSC,CRP°CtC-C—
PmP°CI'PsPrPuPeCI'Ct Cf PiP»P°P-PjC-, C%oPs PjPsPPu P-CrPjPsPIPEC,Pé PiPsCI'PéP»PuPSPSCII
PiPsP+C-C#PSPéC... PuC, PuPeC,C-PI PiCKPuPiP°CHP°C,Cr.

P”PsCI'P»C-PrPIPuPSPSCII C-n vitro PiPsPeP°P-P°P»Pé, C%oPs P+C-PeP°P»CrC,P°PjC-Pr
PjPsPYPp PIP&C,C-CI'PSCIIC,Pé PeCrPjP°CHPEPSPsPIPEPN. P°PSC,PéPePsP°PiCIP»CIIPSC,
PIP°CHC,P°CRHPEPS C-P- PrC-P»CIIPSPsPe PNePsPiPs P-PIBF™ CLIP-CrPIP°PSPSCII P-
P+C-P»PeP°PjPé. B PyiPsPIC-PrPsPjP»CLIP»PsCI'CII PiCHPs PiPsCI' PéP»PuPSPSCII

PuC, PuPeC,C-PI PIP°CHC,P°CEP&PSCY C,P° C-PSCEP&EC... PeCrPjP°CRP&PSPsPIPEC...
P°PSC,PéPePsP°PiCrP»CIIPSC,C-PI PiICRPé C—C... PsPrPSPsC+P°CI'PSPsPjCr PiCHP&PNePsPjC- P-
PmP°CI'PsPrPpuPeCIPsPj. PyPsPjCr PiC-Pr C+P°CI’ P-P°CI'C,PsCI'CrPIP°PSPSCII
PP°CI'PsPrPuPeCI'Ct Cr PiP°CtC-C”PSC,C-PI, CIIPeC- PsPrPSPsC+P°CI'PSPs
PsC,CHPé&PjCrCRC,CH PeCrPjP°CEPEPSPsPIC- P°PSC,PéPePsP°PiCrP»CIIPSC,Pé,
CHPuPePsPjPuPSPrCrCRC,CH PiCRPsPIPsPrPéC,Pé CHPuC,PpuP»CHhPSPEPN:
PjPsPSC-C,PsCHP&PSPi PiP§/PwmPkP’, C- PiPsC,CHC-P+PSPs CHPsP-PiP»CIIPSCrC,Pé
PiP&C,P°PSPSCI]I PiCEPs PePsCHP&éPiCIPIP°PSPSCII PrPsP-Pé P°PSC,PéPePsP°PiCrP»CIIPSC,C-PI
(PrPé&PI. CRPsP-PrC-P»Pé B«PhCI'PsP+P»P&PIPsCI'C,C- P-P°CI'C,PsCI"CPIP°PSPSCILIB» C-
B«PyPsP+C-C$PSC- CHPuP°PeCtC-C—B»).

PJ P-PIBR™ CLIP-PeCr P- C,PéPj, C%oPs P°PSC,PEP°PSPrCHPsPiPuPSPSP° C,PuCHP°PiC-CII



PjPsPYPu PiCEP&P-PIPsPrPEC,Pé PrPs PiPsPrPsPIPIPuPSPSCII C-PSC,PuCHPIP°P»Cr QT,
CI'P»C-Pr P- PsP+PuCHPpPYPSC-CI'C,Ch PiCHP&P-PSP°C$P°C,Pé PmP°CI PsPrPuPeCI’
PsPrPSPsC+P°CI'PSPs P- P»C-PeP°CRHCI'CHhPePEPjPé P-P°CI'PsP+P°PjPé, CIIPeC- P-PrP°C,PSC-
PiPsPrPsPIPYP&C,Pé C-PSC,PuCHPIP°P» QT P°P+Ps CI'PiCHP&C+PéPSPEC,Pé CRPsP-PIPEC,PsPe
C€P»CrPSPsC1PePsPIPsC— C,P°C...C-PeP°CHPrC-C— C,PePiCr PiC-CRHCrPuC, (torsade de
pointes), C,P°PePéPjPé CLIPe P°PSC,PéP°CRHP&C,PjC-C+PSC- PiCHPuPiP°CRHP°C,Pé PeP»P°CI'Cr IA
(C...C-PSC-PrPéPS, PrPéP-PsPiC-CHP°PjC-Pr) P°P+Ps PeP»P°CI'Cr III (P°PjC-PsPrP°CHPsPS,
CI'PsC,P°P»PsP», PrPsC,PuC,PéP»C-Pr, C-P+CrC,PéP»C-Pr), PjPuC,P°PrPsPS,

PjPsPeCI'P&éC, P»PsPeCI'P°CtP&PS, PSPuPNeCHPsP»PuPiC,PéPePé C,PsC%oPs. (PrP&PI.
CHPsP-PrC-P» B«PhCI'PsP+P»P&PIPsCI'C,C- P-P°CI'C,PsCI'CrPIP°PSPSCILIB»).

P”C-C,Pe.

P”PsCI'P»C-PrPIPuPSPSCI]I PIP-P°C”PjPsPrC-C— PiCEPsPIPuPrPuPSC- C,C-P»CHPePé P-P°
CrC+P°CI'C,Ch PrPsCHPsCI'P»Pé&C....

PhCI' PsP+P»PéPIPsCIC,C-B
P-P°CI'C,PsCI'C4PIP°PSPSCII.

P>C-PeCIPIP°PSPSCII PiCEPuPiP°CEP°C,PsPj CI'P»C-Pr PiPsC+PéPSP°C,Pé PiC-Pr
P+PpP-PiPsCI'PuCEPuPrPSC-Pj PSP°PiP»CIIPrPsPj P»C-PeP°CHCII.

P‘C-PeP°P»CrC,P°PjC-Pr P°PeC,PéPIPSPs PjPuC,P°P+PsP»C-P-CrC”C,CHCI'CII PI
PiPpC+C-PSCt+C-. PuPpPIPSC- PrP°PSC- PrP°CRC,CH PiC-PrCI'C,P°PICT PIPIP°PYP°C,P¢&, C%oPs
Cr PiP°CtC-C”PSC,C-PI P- C,CLIPPePéPjPé CFCHP°PIPuPSPSCIIPjPé PiPuC+C-PSPePé
PIPEPIPuPrPpPSPSCII PiCHPuPiP°CEP°C,Cr CrPiPsPIC-P»CHPSCRC”C,CHCI'CI], P° CtPu
PjPsPYPp PiCRHP&P-PIPuCI'C,Pé PrPs PeCrPjCrP»CLICtC-C— P+C-PeP°P»CrC,P°PjC-PrCr. P§PsPjCr
PBP°CI'PsPrPuPeCI” 150 PjPi CI'P»C-Pr P-P°CI'C,PsCI'PsPICfPIP°C,Pé P-
PsP+PuCEPpuPIPSC-CI'C,ChR PiP°CtC-C”PSC,P°Pj P- PiPsPjC-CHPSP&PjPé P°P+Ps
C,CIIPPePéPjPé CFCHP°PIPuPSPSCIIPjPé PiPuC+C-PSPePé.

P§PuCHPpP- PjPsPIP»P&PIC-CI'C,CH> P-PjC-PSPé C,CrPSPeCtC-C— PiPuC+C-PSPePé
CI'P»C-Pr PiPuCHC-PsPrPéC+PSPs PePsPSC,CHPsP»CRPIP°C,Pé PiPuC+C-PSPePsPIC-
PiCHPsP+Pé. PhC+C-PeCrC”C,CHCI'CII, C%oPs P+C-P»CHCEC-CI'C,CH P-PjC-PS
PjPsPYP»P&PIP® PiCHPsC,CIIPiPsPj PiPpCRHCEPEC... 6 PjC-CI'CLICC-PI
P-P°CI'C,PsCI'CrPIP°PSPSCII PisP°CI'PsPrPuPeCICY.

P C-PrPePs PiCHPé PiCHP&P-PSP°C+PuPSPSC- PiP°CI'PsPrPuPeCI'Cr 150 PjPi
CI'PiPsCI'C,PuCRHC-PiP°CRC,CH P-PjC-PSPé Cr C,CrPSPeCtC-C— PiPuC+C-PSPePé
C,CLIPYPePsPiPs CI'C,CtPiPuPSCII, P+CrP»Pé PsC,CHPéPjP°PSC-
PiPsPIC-PrPsPjP»PuPSPSCII PiCEPs P»PuC,P°P»CHPSC- PIPEPiP°PrPePé (PrPéPI.
CBPsP-PrC-P» B«PiPsP+C-CPSC- CHPuP°PeCtC-C—B»). PIPeC%oPs
PIPEPSPEPeP°CRC,CIh P-PjC-PSPé C, CrPSPeCtC-C— PiPuC+C-PSPePé C,CIIPYPePsPiPs
CI'C,CrPiPpPSCII, P»C-PeCrPIP°PSPSCII PixP°CI'PsPrPuPeCI'PsPj 150 PjPi CI'P»C-Pr
PiCHPEPiPéPSPEC, Pé.

P"P»CILI P1P°C+C-C”"PSC,C-PI, CLIPeC- PjP°ChC,CI PsP+gh™ C”"PeC,PePIPSPu



PiCEPsPiCHPuCI'CrPIP°PSPSCII P-P°C...PIPsCHCRPIP°PSPSCII CHP°P-PsPj P-
PiC-PrPIPéC%o0PuPSPéPj CHC-PIPSPuPj PuPYPh
(PiCHPsCI'C,P°C,PsCI'PiPuCtP&C, C-C+PSPEPN: P°PSC,PEPiPuPS), CI'P»C-Pr
CEPsP-PiP»CIIPSCrC,Pé PjPsPYP»P&éPIC-CI'C,CH PiCHP&PiP&éPSPuPSPSCII
C,PuCHP°PiC-C— PmP°CI'PsPrPuPeCIPsP;.

P1iPsPeP°P-P°PSPs, C%oPs P+C-PeP°P»CrC,P°PjC-Pr PiCHP&PiPSC-C+CrC”
P°PeC,PEPIPSC-CI'C,CH> P 450 (CYP3A4), C,PsPjCr CI'P»C-Pr PiCRPsCIIPIP»CIIC,Pé
PsP+PuCHPuPYPSC-CI'C,CH PiCHPé PsPrPSPsC+P°CI'PSPsPjCr PNePsPiPs
P-P°CI'C,PsCI'CfPIP°PSPSC- P- PiCHPuPiP°CHP°C,P°PjPé, CLIPeC-
PjPuC,P°P+PsP»C-P-CFCRC,CHCI'CLI PiPuCHPuPIP°PIPSPs CYP3A4 (PrP&PI.
CHPsP-PrC-P»Pé B«PuCHPsC,PEPiPsPeP°P-P°PSPSCIIB» B C- B«P’P-P°C”PjPsPrC-CII P-
C-PSC€PePjPe P>>C—PeP°C"5CFCI—bPePéPjPé P-P°CFPsPtP°PjPé C,P° C-PSC€C- PIPePrPe
PIP-P°C”PjPsPrC-PNeB»).

P] CRC-PrPeC-CI'PSPEC... PIPEPiP°PrPeP°C... PiPsPIC-PrPsPjP»CIIP»PsCI'CII PiCHPs
CBPpP°PeCtC-C— C,PsC,PsCI'PuPSCI'PéP+C-P»C-P-P°CtC-C— Cr PiP°CtC-C”PSC,C-PI,
CIIPeC- PiCHP&PNPjP°P»Pé PiP°CI'PsPrPuPeCI’ 150 PjPi. PiuP°CtC-C”PSC,P°Pj CI'P»C-Pr
CBPuPePsPjPuPSPrCrPIP°C,Pé CrPSPéPeP°C,Pé PiCRCILIPjPsPiPs PIPiP»P&éPICY
PSP°PrPjC-CHPSPsPiPs CI'PsPSCIIC+PSPsPiPs CI'PIC-C,P»P° P°P+Ps

CrP»CHC,CHP°C, C-PsP»PuC,PsPIPsPiPs CI'PIC-C,P»P° C,P°
PePsCHPECI'C,CrPIP°C,PECI'CII CI'PsPSCtPuP-P°C...PECI'PSPEPjPé P-P°CI'PsP+P°PjPé
PiC-Pr C$P°CI' PiCHP&PN:PsPjCt PP°CI'PsPrPuPeCI'Ct 150 PjPi. PIPeC%oPs
CHPuP°PeCtC-CII C, PsC,PsC+CrC,P»PéPIPsCI'C,C- C” P+C-P»CHCE CI'C,C-PNePePsCh
C,P°/P°P+Ps C,CLIPIPePsCh, CI'P»C-Pr CHPsP-PiPsC+P°C,Pé PIC-PrPiPsPIC-PrPSPu
CI'P&PjPiC,PsPjP°C,P&éC+PSPu P»C-PeCrPIP°PSPSCI].

PiP°CtC-C”PSC,Pé P- CRC-PrPeC-CI'PSP&PjPé CI'PiP°PrPePsPIP&PjPé C,PsCHPjP°PjPé
PSPuPiPuCRPuPSPsCI'PéPjPsCI'C,C- PiP°P»P°PeC,PsP-Pé, PICEPsPrPIPuPSPsCh
P»P°PeC,P°P-PSPsCh PSPuPrPsCI'C,P°C,PSC-CI'C,Ch P°P+Ps CI'PéPSPrCHPsPjPsPj
PjP°P»CHP°P+CI'PsCHP+C+C-C— PiP»CRPePsP-Pé-PiP°P»P°PeC,PsP-Pé PSPu
PiPsPIPéPSPSC- PiCHPéPNPjP°C,Pé CtPuPNe PICHPuPiP°CHP°C,.

PyPuCHP°PiC-CII P°PSC,PeP°PSPrCHPsPiPuPSP°PjPé PjPsP{Pu PiCHPeP-PIPsPrPeC,Pe
PrPs PiPsPrPsPIPYPuPSPSCII C-PSC,PuCHPIP°P»Cr QT.

P] PiP°CtC-C”PSC,C-PI P- C,P°PeC,PsCRP°PjPé CHP&P-P&PeCr P°P+Ps P- PSP°CIIPIPSC-CI'C,Ch
PiPsPrPsPIPPuPSPSCII C-PSC,PuCHPIP°P»Cr QT PI P°PSP°PjPSPuP-C-, P° C,P°PePsPq Cr
PiP°Ct+C-C”PSC,C-PI, CIIPeC- PsPrPSPsC+P°CI'PSPs PiCHPéPNPjP°CRC,CH
P»C-PeP°CRCI'CHPeC- P-P°CI'PsP+Pé, C%oPs PjPsPYCrC,CH PiPsPrPsPIPCrPIP°C,Pé
C-PSC,PuCHPIP°P» QT (PrPéP1. CHPsP-PrC-P» B«P'P-P°C"PjPsPrC-CILI P- C-PSCEP&PjPé
P»C-PeP°CRCI'CHbPeP&PjPé P-P°CI'PsP+P°PjPé C,P° C-PSC£C- PIP&PrPé PIP-P°C”PjPsPrC-PNeB»),
P»C-PeP°CT PiPsPIPEPSPpPS PrPs PiPsC+P°C,PeCr P»C-PeCrPIP°PSPSCII
PmBP°CI'PsPrPuPeCIPsPj PsCtC-PSPEC,Pé CI'PiC-PIPIC-PrPSPsCEPuPSPSCII
CHP&P-PéPe/PePsCHPECI'C,CHb, PICRP°C...PsPICFCRC$Pé PiPsC,PuPSCTC-PNePSPEPNe CHPEP-PéPe
PIPEPSP&PePSPuPSPSCII CEP»CrPSPsCPePsPIPsC— C,P°C...C-PeP°CHPrC-C— C,P&PiCr
PiC-CRCrPuC, (torsade de pointes).

PHPSC,P&P°PSPrCEPsPiPpPSPSP® C,PuCEP°PiC-ClI PjPsPYPu PIP&éPeP»P&PeP°C,Pé P-PjC-PSPé Cr



PjPsCHC, PsP»PsPiC-C— CI'PiPuCHPjP°C,PsP-PsC—PrC-PI. PI'PsC$P° PIPiP»P&PI
P+C-PeP°P»CrC,P°PjC-PrCr PSP° PjPsCHC, PsP»PsPiC-Ch CI'PiPuCHPjP°C,PsP-PsC—PrC-PI PSPu
PsCtC-PSCRPIP°P»Pé C- PiCEPs C,P°PeC- P-PjC-PSPé Cr PiP°C+C-C”PSC,C-PI, CIIPeC-
PsC,CHP&PjCrPIP°P»Pé PiP°CI'PsPrPuPeCI’, PSPp PiPsPIC-PrPsPjP»CIIP»Pé, PiP°C+C-C”PSC,P°Pj
C,P°/P°P+Ps C—C... PiP°CRHC,PSPuCRP°Pj PiC-Pr C+P°CI' P»C-PeCrPIP°PSPSCII C-
PiCHPsC,CIIPiPsPj 130 PrPSC-PI PiC-CI'P»CI] C,PuCEP°PiC-C— PiCHPuPiP°CHP°C,PsPj
PmBP°CI'PsPrPuPeCI” CI'P»C-Pr PIPéPePsCHP&CI'C,PsPICIPIP°C,Pé PuC, PuPeC,PEPIPSC-
PjPuC,PsPrPé PePsPSC,CHP°CtPpuPiCtC-C—.

P1PsPIC-PrPsPjP»CIIP»PsCI'CII PiCHPs PiPsCI'PéP»PuPSPSCII PuC, PuPeC,C-PI
PeCrPjP°CHPEPSPsPIPEC... P°PSC,P&PePsP°PiCIP»CIIPSC,C-PI Cf PiP°CtC-C”PSC,C-PI, CIIPeC-
PsPrPSPsC+P°CI'PSPs PiCEP&PNPjP°P»Pé PP°CI'PsPrPuPeCI’, C%oPs PjPsPPu
PiCRP&P-PIPuCI'C,Pé PrPs P-P+C-P»CHCEPuPSPSCI]I PiCHPsC,CHPsPjP+C-PSPsPIPsPiPs
C$P°CI'Cr (PuP§) C,P° PjC-PYPSP°CHPsPrPSPsPiPs PSPsCEHPjP°P»C-P-PsPIP°PSPsPiPs
PIC-PrPSPsCEPuPSPSCII (PwPkP’). P”PuCIIPeC- PIPéPiP°PrPePé P+CrP»Pé
PiPsPIBF ™ CIIP-P°PSC- P- CRP&P-PéPePsPj PIPEPSPéPePSPuPSPSCII PeCHPsPIPsC,PuC+C-.
P PpPePsPjPuPSPrCrC”C,CHCI'CII CHPuC,PuP»CHPSPs PePsPSC,CHPsP»CRPIP°C,Pé
CRC-PIPSC- PyuP§/PwmPkP’, C- PiPsC,CHC-P+PSPs CHPsP-PiP»CIIPSCIC,Pé PiP&C,P°PSPSCII
PiCHPs PePsCRP&PiCIPIP°PSPSCII PrPsP-Pé P°PSC,PéPePsP°PiCrP»CIIPSC,C-PI (PrPEPI.
CEPsP-PrC-P»Pé B«P’P-P°C”PjPsPrC-CII P- C-PSC£P&PjPé P»C-PeP°CHCI CHhPeP&PjPé
P-P°CI'PsP+P°PjPé C,P° C-PSCEC- PIPEPrPé PIP-P°C”PjPsPrC-PNeB» C- B«P1iPsP+C-C$PSC-
CHPuP°PeCtC-C—B»).

P>C-PeP°CRCI'CHhPeP&PNe P-P°CI'C-P+ PjC-CI'C,PEC,CH PjPuPSCEPu 1 PjPjPsP»Cl (23
PjPi)/PrPsP-Cr PSP°C,CHC-CR, C,PsP+C,Ps PiCRP°PeC,PéC+PSPs PIC-P»CHhPSP&PNe PIC-Pr
PSP°C,CREC-CRh.

P—P°CI'C,PsCI'C4PIP°PSPSCII C2 PiPuCFC-PsPr PIP°PiC-C,PSPsCI'C,C- C,P°
PiPsPrCéPIP°PSPSCII PiCHCéPrPrCh

P’P°PiC-C,PSC-CI'C,CH

P‘C-PeP°P»CrC,P°PjC-Pr PiCRPsC,PéPiPsPeP°P-P°PSP&PN: PrP»CII P-P°CI'C,PsCI'CFPIP°PSPSCII
P C-PSPeP°Pj, PICHPsC,PéPiPsPeP°P-P°PSPs PiCHP&éPNPjP°C,Pé PNePsPiPs Ct PiPuCHC-PsPr
PIP°PiC-C,PSPsCI'C,C-.

P“PsPrCrPIP°PSPSCII PiCRCIrPrPrCh

P‘C-PeP°P»CrC,P°PjC-Pr PiCHPsC,PéPiPsPeP°P-P°PSPEPN. Cr PiPuCHC-PsPr PiPsPrCrPIP°PSPSCI]I
PiCHCrPrPrCh.

PxuPuCRC,PéP»CHPSC-CI'C,CH

PhP+PsCHPsC,PSPp PiPsPiC-CHCEPuPSPSCII C+PsP»PsPIC-C+PsC—
C,,PuCHC,PEP»CHPSPsCI'C,C- CI'PiPsCI'C,PuCEHC-PiP°P»PsCI'CII Cr
PrPsCI'P»C-PrPYPuPSPSCIIC... PSP° C,PIP°CEP&PSP°C.... P] P»CRPrPéPSPé CI'P»C-Pr
PiCHPEPiCFCI'PeP°C,Pé PiPuCHC-PsPr CI'CrP+C,PuCHC,PéP»CHPSPsCI'C,C- P°P+Ps
P+PuP-PiP»C-PrPrCII.

P—PrP°C,PSC-CI'C,CEb PIPiP»PéPIP°C,Pé PSP° CEPIPéPrPeC-CI'C,CH CEPuP°PeCtC-C— PiCFPé
PePuCFC3PIP°PSPSC- P°PIC,PsC,CEP°PSCI PiPSCEC,PsPj P°P+Ps C-PSCEPEPPé



PjPuC...P°PSC-P-PjP°PjPé

PmP°CI'PsPrPuPeCI’ PSPy PIPiP»PéPIP°C” PSP° P-PrP°C,PSC-CI'C,CH PePuCHCIPIP°C,Pé
P°PIC,PsPjPsP+C-P»PuPj CPé PiCHP°CtCRPIP°C,Pé P-C- CI'PeP»P°PrPSP&PjPé
PjPuC...P°PSC-P-PjP°PjPé. PhPrPSP°Pe CI'P»C-Pr PjP°C,Pé PSP° CrPIP°P-C-, C%oPs C+P°CI'C,Ps
PjPsPYPp PIPEPSP&PeP°C,Pé CI'PsPSP»P&PIC-CI'C,CH C,P° P-P°PiP°PjPsCHPsC+PpPSPSCII
(PrPéPI. CHPsP-PrC-P» B«PuPsP+C-C+PSC- CHPuP°PeCtC-C—B»). PyP°CtC-C”PSC,Pé, CIIPeC-
PiCHP&PNPjP°CRC,CH> CtPuPNe PiCRPpPiP°CHP°C,, PjP°CRC,CH P+CrC,Pé
PsP+PuCHPuPIPSPEPjPé.

PYPiPsCI'C-P+ P-P°CI'C,PsCI'C4PIP°PSPSCII C,P° PrPsP-Pé.
P”PsP-CPIP°PSPSCII

P”PsCHPsCI'P»C- CPsP»PsPIC-PePé, PI C,PsPjCr C+PéCI'P»C- P»C-C,PSCIHbPsPiPs
PIC-PeCr: PsPrPSP° C,P°P+P»PuC,PeP° 150 PjPi PIPSCrC,CHC-CEPSCHPs 1 CHP°P- PSP°
PrPsP+Cr.

PmBP°CI'PsPrPuPeCI” 150 PjPi PSPpPsP+C...C-PrPSPs PiCHP&PNPjP°C,Pé C,CHP&PIP°P»Ps,
PiCHPEPSP°PNePjPSC- PrPs 2 CHPsPeC-PI P°P+Ps PrPs PiPsCIIPIPé PsP-PSP°Pe
PiCEPsPiCEPuCI'CfPIP°PSPSCI]I P-P°C...PIPsCECRPIP°PSPSCI].

PhCI'PsP+P»PéPIC- PiCFC2PiPé

PkP&CHPePsPIP° PSPuPrPsCI'C,P°C,PSC-CI'C,CH: PePsCHPuPeCtC-CII PrPsP-Pé PrP»CII
PiP°CtC-C”PSC,C-PI P- PSPECEPePsPIPsCh PSPuPrPsCI'C,P°C,PSC-CI'C,Ch PSPu
PiPsC,CHC-P+PSP°.

P1iiPpuC+C-PSPePsPIP° PSPuPrPsCI'C,P°C,PSC-CI'C,CH: PePsCHPuPeCtC-CILI PrPsP-Pé
PrP»CII C...PIPsCHPEC... P- P»PpuPiPePsCh PiPpC+C-PSPePsPIPsCh
PSPuPrPsCI'C,P°C,PSPsCI'C,C- PSPu PiPsC,CHC-P+PSP°.

P11C-PrPIPEC%oPpPSP°® PeCrPjCIP»CIICTC-CII PjPsPPu
CI'PiPsCI'C,PuCHC-PiP°C,PéCI'CH Cr C...PIPsCHP&C... P- PiPsPjC-CHPSPsCh C,P°
C,CLIPYPePsCh PiPpC+C-PSPePsPIPsCh PSPuPrPsCI'C,P°C,PSC-CI'C,Ch (PrP&PI.
CHPsP-PrC-P» B«PhCI'PsP+P»PéPIPsCI'C,C- P-P°CI'C,PsCI'CrPIP°PSPSCIIB»).

P’C-CCPéeBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB

PBP°CI'PsPrPuPeCI” PiCHPsC,PéPiPsPeP°P-P°PSPEPN: PrPs P-P°CI'C,PsCI'CFPIP°PSPSCII
PrC-C,CIIPj (PrPéPI. CHPsP-PrC-P» B«PiiCHPsC,PéPiPsPeP°P-P°PSPSCLIB»).

PuPuCEPuPrPsP-CéPIP°PSPSCII.



P”P°PSC- PiCHPs PiPuCHPuPrPsP-CfPIP°PSPSCII Ct P»CRPrPpPNe PIC-PrCI'CfC,PSC-.
PYPiPuCtP&C, C-CPSPsPiPs P°PSC,P&PrPsC,Ct PSPu C-CI'PSCfC”; P»C-PeCrPIP°PSPSCII
CI'P&PjPiC,PsPjP°C,PEC+PSPyu. P”C-P°P»C-P- PjPsPPu P+CrC,Pé PSPuPuC,PuPeC,PEPIPSPEP,
PsCI'PeC-P»CHPePé PiP°CI'PsPrPuPeCI’ P-PSP°CPSPsCh PjC-CEPsCh

P-PIsF™ CLIP-CfC”C,CHCI'CII P- P+C-P»PeP°PjPé C,P° PSPu PIPECIIPIP»CIIC”C,CHCICII Cr
PSPuP-PjC-PSPuPSPsPjCr PIP&EPiP»CIIPrC- PI CI'PuC+C-. PuCHPé PiPuCEHPuPrPsP-CrPIP°PSPSC-
PiPsPeP°P-P°PSP° P-P°PiP°P»CHPSP® PiC-PrC,CHP&PjCFCRCEP° C,PuCHP°PiC-CI], Cr C,PsPjCr
C$P&CI'P»C- PjPsPSC-C,PsCEP&PSPi PIP&C,C,C"PIPs PIP°PIP»P&PIPEC... PiPsPeP°P-PSP&PeC-PI.

PyPsP+C-C+PSC- CEPuP°PeCtC-C—.

P1PsP+C-CPSC- CEPuP°PeCtC-C— P-P°P-PSP°CPpPSPs P-P° C+P°CI'C,PsC,PsCh C,P°PeP&P;
C$P&PSPsPj: PrCrPPu C+P°CI'C,Ps (=1/10), CP°CI'C,Ps (PIC-Pr =1/100 PrPs <1/10),
PSPuC$P°CI'C,Ps (PIC-Pr =1/1000 PrPs <1/100), CRC-PrPePs (PIC-Pr =1/10000 PrPs <1/1000),
PrCIPYPp CEC-PrPePs (<1/10 000), C+P°CI'C,PsC,P° PSPuPIC-PrPsPjP° (PSP° PsCI'PSPsPIC-
PSP°CIIPIPSP&C... PrP°PSP&C... PSPRPjPsPYP»P&PIPs PICI'C,P°PSPSPIPEC,Pé C+P°CI'C,PsC,Cr
PIP&éPSP&PePSPuPSPSCII).

PyP°P+P»PeCtCLI 3BBB B B

PYP&CLC,PpPjP° P§P°CI'C,PsC,P° PuPsP+C-CtPSP° CLPpP°PeCTC-CLI
PsCEPiP°PSC-PI
P PSP-P»P°PrPé P- P+PsPeCr |PSP°CLC,Ps PhPSPRPjC-CLI

PeCHPsPIC- C,P°
P»C-PjC,P°C,P6C+PSPSC—
CI'P&CI'C,PpPjPé

P PsP-P»P°PrPé P- P+PsPeCr [PkPuC+P°CI'C,Ps P1iiC-PrPIP&C%oPpPSP° C+CrC,P»P&PIC-CI'C,CHb,
C-PjCIrPSPSPsC— P°PSPiC-PsPSPuPICHPsC,PECEPSPEPNe
CI'PéCI'C,PuPjPé PSP°P+CHCILIPe, PeCHPsPiPéPIBF™ CIIPSPeP®

P PsP-P»P°PrPéB P: PSP°CI'C,Ps P—PjPuPSCEPPPSPSCII P°PiPuC,PéC,Cr

P+PsPeCr CI'PECI'C,PpPjPé
PsP+PjC-PSCr
CHPuC+PsPIP&PS C,P°
C...P°CHCCrPIP°PSPSCI]

PiCI'Pé&C...C-C+PSC- PSP°CI'C,Ps P—PSP&PYPuPSPSCII P»C-P+C-PrPs,
CEPsP-P»P°PrpPé PrPuPiCHPuCI'C-CII

P PsP-P»P°PrPé P- P+PsPeCr [P§P°CI'C,Ps P—P°PiP°PjPsCHPsC+PuPSPSCI],
PSPuCHPIPsPIPsC— CI'PsPSP»P&PIC-CI'C,CH

CI'PéCI'C,PuPjpPé

P PsP-P»P°PrPé P- P+PsPeCr [P§P°CI'C,Ps PiiCEPsP»PsPSPiP°CtC-CII QT-

CI'PpCHCTCII C-PSC,PpCHPIP°P»Cr (PrPéPI. CHPsP-PrC-P»Pé

B«PhCI'PsP+P»P&PIPsCI'C,C-
P-P°CI'C,PsCI'CfPIP°PSPSCIIB» C-
B«P’P-P°C”PjPsPrC-CII P- C-PSCEP&PjPé
P»C-PeP°CHCI'CHPePéPjPé P-P°CI'PsP+P°PjPé
C,P° C-PSCEC- PIP&PrPé PIP-P°C”PjPsPrC-PN:B»)

PYCrPrPéPSPSC- P”CrPYPu C{P°CI'C,Ps PuCHPEPIP»PEPIPE
PiPsCHCrCE€PuPSPSCII




P PsP-P»P°PrPé P- P+PsPeCr
PsCHPiP°PSC-PI
CI'PuCHPuPrPsCI'C,C-PSPS
CII, PiCHCIPrPSPsC—
PeP»C-C,PePe C,P°
PrP&C...P°P»CHhPSPsC—
CI'PéCI'C,PuPjPé

P&kPuC+P°CI'C,Ps

PtPSC,PuCHCI'C,P6CTC-P°P»CIbPSP®
P»PpPiPuPSPRPIP® C...PIPsCEPsP+P°™
(PiPsPIC-PrPsPjP»CIIP»PsCI'CII PiCEPs
P»PpC,P°P»CHPSC- PIPEPiP°PrPePd).

P PsP-P»P°PrPé P- PxPsPeCr
C,CBP°PIPSPSC—
CI'P&CI'C,PuPjPé

P§P°CI'C,Ps

P'C-P»CIb Cf PYP&PIPsC,C-, P-P°PiPsCH,
PSCIPrPsC,P°,
PrP&CIPiPuPiCI'C-Cl], PjPuC,PuPsCEP&P-Pj

P“PuPiP°C,PsP+C-P»C-P°ChH
PSC- CHPsP-P»P°PrPé

P§P°CI'C,Ps

P“PuPiP°C,PsC,PsPeCI'PéC+PSC-CI'C,CIb,
PYPsPIC,CLIPSP&CtCI],
PiC-PrPIP&C%oPpPSPSCII
P°PeC,PEPIPSPsCI'C,C-
C,CHP°PSCI'P°PjC-PSP°P-"

P C-PrPePs

P1iPuC+C-PSPePsPIP®
PSPuPrPsCI'C,P°C,PSC-CI'C,CH*
(PiPsPIC-PrPsPjP»CIIP»PsCI'CII PiCEPs
P»PC,P°P»CHPSC- PIPEPiP°PrPePé)

P PsP-P»P°PrPé P- P+PsPeCr
[lC€PeC-CHPé C,P°
PiC-PrC€PeC-CHPSPsC—
PeP»C-C,PePsPIP&PSPé

P”CFPYPp C+P°CI'C,Ps

P’'P&CIPEPi

P§P°CI'C,Ps

PHP»PsPiPuCtC-CIJ,
PiC-CHCI'CrC,PéP-Pj/PIC-PrPSPsPIP»PuPSPSCI]
CEPsCI'C,Cr PIPsP»PsCI'CI'CI],
CI'CfC...C-CI'C,CH> CEPeC-CHPE",
CI'PIPuCRHP+C-Pq

P&PuC+P°CI'C,Ps

P PuP°PeCtC-CLI PiC-PrPIPeC%oPuPSPsC—
C+CrC,P»PéPIPsCI'C,C- PrPs CI'PIC-C,P»P°

P PsP-P»P°PrPé P- P+PsPeCr
PSPéCHPsPe C,P°
CI'PuC+PsPIP&PrC-P»CHPSP
sC— CI'P&CI'C,PuPjPé

P§P°CI'C,Ps

P“PRPjP°C,CFfCHC-CLL

P PsP-P»P°PrPé P- P+PsPeCr
CHPuPiCEPsPrCrPeC,P&PIPS
PsC— CI'PCI'C,PuPjPé C,P°
[|PjPsP»PsC#PSPé&C...
P-P°P»PsP-

P”CrPYPu C+P°CI'C,Ps

P"C-PSPpPePsPjP°CI.C,CCLI C,P°
P+PsP»CRC+C-CI'C,CHb PjPsP»PsC+PSP&C...
P-P°P»PsP-”

P§P°CI'C,Ps

P+CHPuPeC,PeP»CHPSP®
PrPeCI'C,CrPSPeCtC-CII

P_P°PiP°P»CEbPSC-
|PiPsCHCCEPUPSPSCII C,P°

P”CrPYPp C+P°CI'C,Ps

PHCI'C,PuPSC-CII

CI'C,P°PS PiC-CICICII [PSP°CIC,Ps PRP°P=CHCLIPe, P£C-P»>CEb CF PICHCFPICIIC..,
PIPIPEPrPRPSPSCII
PhP+CI'C,PuPPUPSPSCII  [PSP°CI'C,Ps P—P+C-P>CIHCEPUPSPSCI]

PjP°CI'Pé C,C-P»P°

*P—PjC-PSPé P- P+PsPeCrt PiPuCtC-PSPePé CRC-PrPePs P+CrPIP°CRC,CH C,CLIP]PeP&PjPé C,P°
C$P°CI'C,Ps PjP6PSP°CRC,CIb P°P+Ps CI'P»P°P+CEP°CRC,CH PiCHPé PiCEHPsPrPsPIPIPuPSPSC-
P»C-PeCrPIP°PSPSCLI CPé PiC-CI'P»CLI PNePsPiPs PiCEP&PiPéPSPuPSPSCIL.

* P] P+C-P»CHCEPsCI'C,C- PiP°CtC-C”PSC,C-PI, CIIPeC- PsC,CRHP&PjCFfCRC,CH
PmBP°CI'PsPrPuPeCI” 150 PjPi CIIPe PjPsPSPsC,PuCHP°PiC-Ch, PiPsPIC-PrPsPjP»CIIP»PsCI'CII
PiCHPs PiC-PSPuPePsPjP°CI'C,C-Ch C,P°/P°P+Ps P+PsP»CRC+C-CI'C,CH PjPsP»PsC+PSPéC...
P-P°P»PsP-. P] PrPsCI'P»C-PrP{PuPSPSCIIC... CtC- CI'P&PjPiC,PsPjPé PIPIP°PYP°P»P&CI'CII
C,CIIPYPePéPjPé Cr 5 % PiP°CtC-C”PSC,C-PI. P“C-PSPuPePsPjP°CI'C,C-CI] PjPsPPu PSPu
P-PSP&PePSCrC,Pé CI'P°PjPsCI'C,C-PNePSPs PiC-CI'P»CI] PiCHP&PiPéPSPuPSPSCII
C,PuCHP°PiC-C—, PSP°PrC,Ps PiC-CI'P»CII C,CHPEPIP°P»PsPiPs P»C-PeCrPIP°PSPSCI].

° P§PUCHPpP: CI'C,P°PSPrP°CHC,Pé PePsPrCrPIP°PSPSCII, C%oPs
PIPéPePsCRP&CI'C,PsPICFYCRC,CHCI'CII Cr PrPsCI'P»C-PrPPuPSPSCIIC... EPC,
PSPuP+P°PYP°PSC- CIIPIPEC%o0P° B«CI'CrC...PsC— CEPeC-CHPEB» P+CrP»Pé




P-P°PePsPrPsPIP°PSC- CIIPe B«PIPECI'P&PiB», PIC-PrPiPsPIC-PrPSPs PrPs
C,PuCRPjC-PSPsP»PsPiC-C— COSTART. PyPsPjCr PsPeCHPuPjPéPNe PsPiP&éCI" C+P°CI'C,PsC,Pé
PSPy PjPsP{Pu P+CrC,Pé PIPEP-PSP°C+PuPSP&PN: PrP»CII PrPsP-Pé PmP°CI'PsPrPuPeCI'Cr
150 PjPi, PsPrPSP°Pe PiPuCHPuPrP+P°C+P°C”C,CHCI'CII C,P° PY C+P°CI'C,PsC,P°, C%oPs PNe
PrP»CIJ PrPsP-Pé 50 PjPi.

¢P’PeP»CRC+PuPSPs PrPs PiPuCEPuP»C-PeCr PiPsP+C-C+PSP&C... CHPuP°PeCtC-PNe PSP°
P»C-PeP°CHCI'CHhPePEPN: P-P°CI'C-P+ PiC-CI'P»CII CHPsP-PiP»CIIPrCr
PiC-CI'P»CIICEPuC”CI'C,CHP°CtC-PNePSPEC... PrP°PSP&C.... PSP°CI'C,PsC,P° P+CrP»P°
PIPEP-PSP°C+PuPSP® P-P° CP°CI'C,PsC,PsCh PiPsPIC-PrPsPjP»PuPSCH PiCHPs PiPsP+C-C$PSC-
CLIPIP&C%oP° PiPuC+C-PSPePsPIPsC— PSPuPrPsCI'C,P°C,PSPsCI'C,C- Cr C...PIPsCHPéC...,
CIIPeC- PsC,CHPéPjCrCRC,CH P»C-PeCrPIP°PSPSCII Cr PIC-PrPeCHP&C,PEC...
PrPsCFP»C—PrPﬂPpPSPSCI,IC... B (Early Prostate Cancer programme (EPC) Cr PiCHCrPiP°C...
PmP°CI'PsPrPuPeCI” 150 PjPi.

¢ P’PeP»CRC+PpuPSPs PrPs PiPuCEPuP»C-PeCr PiPsP+C-C+PSP&C... CHPuP°PeCtC-PNe PSP°
P»C-PeP°CHCI'CHhPePEPN: P-P°CI'C-P+ PiC-CI'P»CII CHPsP-PiP»CIIPrCr
PiC-CI'P»CIICEPuC”CI'C,CHP°CtC-PNePSPEC... PrP°PSP&C.... PSP°CI'C,PsC,P° P+CrP»P°
PIP&P-PSP°C$PuPSP° P-P° C+P°CI'C,PsC,PsCh PiPsPIC-PrPsPjP»PuPSCH PiCHPs
C-PSC,PuCHCI'C,PECTC-P°P»CHPSCY PiPSPuPIPjPsPSC-Ch CIIPe PiPsP+C-C+PSPu CIIPIP&C%oPp
Cr C...PIPsCRP&C..., CIIPeC- PsC,CHPéPjCrCRC,CH P»C-PeCrPIP°PSPSCII Cr
PIC-PrPeCHP&C,PEC... PrPsCI'P»C-PrPIPuPSPSCIIC... EPC Cr PiCRCIPiP°C...
PmP°CI'PsPrPuPeCI'Ct 150 PjPi.

P—P+C-P»CHCEPuPSPSCII PuP§/PwPXP’: Ct P-PIC-C,P°C... PiCHPsC,CIIPiPsPj
PiC-CI'P»CLICEPuC”CI'C,CHP°CtC-PNePSPsPiPs CI'PiPsCI'C,PuCHPuPIPuPSPSCII
PiPsPIC-PrPsPjP»CIIP»PsCI'CLI PiCEPs PIP-P°C”PjPsPrC-Ch PeCrPjP°CHP&PSPsPIP&C...
P°PSC,PéPePsP°PiCrP»CIIPSC,C-PI C-P- PP°CI'PsPrPuPeCIPsPj (PrP&PI.

CHPsP-PrC-P»Pé B«PhCI'PsP+P»P&éPIPsCI'C,C- P-P°CI'C,PsCI'CFPIP°PSPSCIIB» C-
B«P’P-P°C”PjPsPrC-CII P- C-PSCEP&PjPé P»C-PeP°CHCI'CHbPePéPjPE P-P°CI'PsP+P°PjPé C,P°
C-PSCEC- PIP&PrPé
PIP-P°C”PjPsPrC-P\:-B»).BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB



BBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBBBBBBBBEBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBBEBBBEBBBBBEBBEBBEBBBEBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBBBBEBBEBBBEBBBBBBBEBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBBBBEBBBBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBBBBEBBEBBBEBBBBBBBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBBEBBBEBBBBBEBBEBBEBEBBBEBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBBBBEBBEBBBEBBBBBBBEBEBBBEBBBBBBBB
BBBBEBBBBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBBBBEBBBBBBBBBBBEBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBEBBBBBEBBBEBBEBBBEBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBEBBBBBBBEBEBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBBEBBBEBBBBEBEBBBEBBEBBBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBBBBEBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBBEBBBEBBBBBEBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBBB
BBEBBBBBEBBBEBBEBBBBBBBBBBBEBBEBBBEBBBBBBBEBEBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBBBBEBBBBBBBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBBBEBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBBEBBBEBBBBBEBBEBBEBBBEBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBBBEBEBBEBBBEBBBBBBBEBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBEBBBBBBBBBB
BBEBBBBBEBBBEBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBBBBBBBBEBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBBEBBBEBBBBBEBBBEBBEBBBEBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBBBBEBBEBBBEBBBBBBBEBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBBBEBBBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBEBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBEBBBBBEBBEBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBBEBBBEBBBBBEBBBEBBEBBBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBBBBBEBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBBEBBBBBBBBEBBEBEBBBEBBBEBBBBBBBBBB
BBEBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBEBBBBBEBBEBEBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBBBEBBBEBBBBBEBBEBBEBBBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBBBEBBBBBBBBBBBEBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBBEBBBEBBBBBEBBBEBBEBBBEBBBBBBBBBB
BBEBBBBBEBBBEBBEBBBBBBBBBBEBBEBBBEBBBBBBBEBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBBB



BBBEBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBBBBBBEBBBBBEBBBBBBEBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBEBBBBBBBBBBBBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBEBBBEBBEBBBBBBBBBBBEBBEBBBEBBBBBBBEBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBEBBBBBEBBEBBEBBBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBBBBEBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBB
BEBBBBBEBBBBBBBBBBEBBBBBEBBBBBEBBBBBEBEBBBBBBBBBBB
BBBEBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBBBBBBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBEBBBBBBBBBBBBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBBBBEBBEBBBEBBBBBEBBEBEBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBEBBBBBEBBBBBEBBBBBBEBBBBBEBBBBBEBBBBBBBBBBB
BEBBBBBBEBBBBBBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBBBBBB
BBBEBBBBBBBBBBBBEBBBBBBBBBBBBBBBBEBEBBBBBBEBBBBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBEBBBBBEBBBEBBEBBBEBBBBBBBBBB
BBEBBBBBEBBBEBBEBBBBBBBBBBBEBBEBBBEBBBBBBBEBEBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBBBEBBBBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBEBBBBBEBBBBBEBBBBBBEBBBBBEBBBBBEBBBBBBBBBBB
BEBBBBBBEBBBBBBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBBBBBB
BBBBBBBBBBBBBBBEBBBBBBBBBBBBBBBBBEBBBBBBBBBBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBBEBBBEBBBBBEBBBEBBEBEBBBEBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBBBBEBBEBBBEBBBBBBBEBBBEBBBBBBBB
BBBBEBBBEBBBBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBBBBEBBBBBBBBBBBBB
BBBEBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBBBBBBEBBBBBEBBBBBBEBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBEBBBBBBBBBBBBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBEBBBEBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBBBBBBB
BBBEBBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBBBBBBEBBBEBBEBBBEBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBBBEBBEBBBBBBBBBBBEBBBEBBBEBBBBBBBBEBBEBEBBBBBBBB
BEBBBBBEBBBBBBBBBBBEBBBBBBEBBBBBEBBBBBEBEBBBBBBBBBBB
BBBEBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBBBBBBBBBBBEBBBBBBEBBBBBBBBBBB
BBEBBBBBBEBBBBBBBBBBBBBBB

PuPsPIC-PrPsPjP»PuPSPSCII PiCRPs PiC-PrPsP-CRCRPIP°PSC- PiPsP+C-C+PSC-
CRhPuP°PeCtC-C—.

P’P°PYP»P&PIPs PiPsPIC-PrPsPjP»CIIC,Pé PiCEPs PiC-PrPsP-CHCRPIP°PSC- PiPsP+C-C$PSC-
CRBPuP°PeCtC-C— PiC-CI'P»CII CRPuC”CI'C,CHP°CtC-C— P»C-PeP°CHCI'CHPePsPiPs
P-P°CI'PsP+Ct. P!Pu PrP°C” P-PjPsPiCr PiCHPsPrPsPIPYCIPIP°C,Pé PjPsPSC-C,PsCHP&PSPi
P+P°P»P°PSCI'Ct PePsCHPECI'C,C-/CRP&P-P&PeCt P»C-PeP°CHCI'CHPePsPiPs P-P°CI'PsP+Cr.
PxP°C...C-PICtC-PI PI PiP°P»CrP-C- PsC...PsCHPsPSPé P-PrPsCHPsPIsE ™ CII PiCHPsCI'CLIC,CH
PiPsPIC-PrPsPjP»CIIC,Pé PiCHPs P+CrPrCH-CIIPeC- PiC-PrPsP-CHCRPIP°PSC- PiPsP+C-C+PSC-
CHPpP°PeCtC-C—.

PyPuCHPjC-PS PiCHPéPrP°C,PSPsCIC,C-.

4 CRHPsPePé&.

PJPjPsPIPé P-P+PuCEC-PiP°PSPSCIL.



P—P+PuCHC-PiP°C,Pé PiCEPé C,PuPjPiPuCEP°C,CCEC- PSP PIPEC%oPy 30 BOPY.
P—P+PuCEC-PiP°C,Pé Cf PSPuPrPsCI'C,CfPiPSPSPICT PrP»CLI PrC-C,PpPNe PjC-CI'C1C-.

PJPiP°PePsPIPeP°. PiiPs 14 C,P°P+P»PuC,PsPe Cr PiP»C—CFC,PpC“E)C—, PiPs 2
PiP»C—CFC,PpC’BPé Cr PeP°CHC,PsPSPSC-PNe PePsCHPsP£CtC-.

PsP°C,PpPiPsCHC-CII PIC-PrPiCiCIPeCr. P—P° CHPuCtPuPiC,PsP;j.

P'PeCHPsP+PSP¢Pe.

PHCI'C,CRP°P—PuPSPuPeP° P®Pss P>C-PjC-C,PuPr.

PwC-CI'CtPpP-PSP°C...PsPrPIPpPSPSCII PIPéCEPsP+PSP&éPeP° C,P° PNePsPiPs
P°PrCHPpCIP° PjC-CI'C1CII PiCEPsPIP°PrPIPuPSPSCII PrC-CIIP»CHPSPsCIC,C-.

PYC-P»Pe P PsP°Pr P‘C-P-PSPuCI’ PiP°CEPe, PmP°PePeP»CI'C, C-P»Pr, SK10 2NA,
P’PuP»PePeP° P'CHPeC,P°PSC-CI].



