WO 2018/195226

.

o

‘,
,

L

e
]

e Ly

.

¥

igsreay

r=
1]
¥

- ot LEEE PP R P YRR

«_ Piot P02, gated on POLRI

'.'-"1:" ;1 .|||.‘ '1__"'!:
. ,:-“a_‘».“l-'l- L,
. . Y .lu'h‘l 'L,;lu
' L - e
N LA . o LI
- _\.L.H r.h'-*. L . "‘H - . q.':?ﬁ' h‘;:ﬁi:‘l:-l 'l" ’ .
Lot ."."\‘ "'.,.' . =t .. " 1!”-"‘."‘1:'--1-' L !
R P W SRR AR NS 00 o S
LN T AN AN
s Sasely T BN, T -f':li‘-i“““-v -
v .*'-'-.‘}.‘n\t"‘,m ""13.". L }\.\'\"- RIS T
.+ -I-:I ! E J‘-'i T . l—.“ . .-". " 0, % " TNy Lo -... a
R N AR LR
ﬁ'-'{' - Y \l".*:::.*' T : b b S
LN q::"- n .'l- L ll"l-‘;_.l.."l. A

ML

L

-
g

£t

o
L T

G

. |

I-F';

]
M

T

o
oo

hf
£

A

-

2{4.08%

:?zf.je;l'iﬂw;'fFfiﬁﬁfé:scéﬁﬁé;ej.-{? EL%-.zHL:*:}:;;}
pt et et

{}ﬁ s

100

whe

G
A

G
ik

o
L

oy g

_l

L
€
-
.-
L
1
-
| gy
. ..-. . . n .
e i ) - -
- 1
.
- n " N
" " . .-'a.. -
. ] w L
- .
M 4 " -‘-lh-
..... poam L P
L] ' LI ]
e b=t .
. ' . . o m - -
L} - . - = LN
N L - -"l. 1'-.!--“1.-"-.‘ r
. . N . [ - T
"l-'!r_ P .:l."-.-\- ir“--"-"'
.I.I"h‘ . . P e d A L
0 Lt e e . -
_ - U o a e -
L e . Lo a 1 I’I\ T N
N | N L) l,.r S
a, . . IR B B T R ey
t‘.\‘tli.*'ﬁ.'ﬁ.'ﬁi.*‘*..."l.‘.‘ﬁ:*:i‘.}*‘.*‘i.iti*:t*iiiiti*tiii*
-.“_ Lo -_-r'l_ - '-"'-u-"-'l" . - - - -
\‘3 - R N 4 - | -
- - -_h-r_lu-.i_‘h-r-_"fr
' BT T
' .__.- T 'm l.r-....r e _Ll. r
1_“ - ._‘i"l:'l‘.' oo N
1.1-1\ "q_.‘"11"'__r : ll..-'| N
Ak ey "un 4 |
- 1y e .
SN .
N
u
. -
. .

e DO mabard e RO S
< el WO garen ar =L N

O I R R e

L]
~-
: . LR : ..
™ MO . e
. LI T P I

.r"f'.'-F-'_.'.'-F-'JJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJ

13.82%

o
L

1'I: 'I- 1 .'-
. . .
L] L

S 1A%
B _.:Iﬁ =T ;‘ﬁ“'.r?hl-{ RN B N A :rll-!' :
_ _ 1e*  10' 1o
Green Finorescence (GRMN-HLog}

C

2 Rk P nared un Sd e

—

iy

p

-.F.l..l..l...l.
’
ol

e e sl e o T g e T S B B e e e B SR N By Mg S S e Ny B B e e e BB, Sy B N -
‘I'I. '.I.I-.I' i ‘-'I' L4 -.I'I-.l.l_ .-' .|I H-"I'Il.l1.

A R AN
R A L

NR ¥

o
" A}
[

;
. f,'f-
pt

[ ]
’
’
'-
’
45

r

el §

. '
I R NN

L5 m . o
_ll‘-l'l.th.: : -‘;"l.-“:r,
RN A

m— . . P ..
Lo R

. . ST
" . oa y
h I|.- 1 1 [ -
L S . -
iy - - l ! . .
i s, em -
: - h.i-.h-'r -\.,' F
. . .I‘.-'h l‘_“i:ll'i'- LN 1‘
- " R S .
. -_‘;u :: ‘-'.1!1:1_...1‘"- R . m

L. e L |.."l:.‘-.‘-"|".-! T

ek n e e
e T .y P R N L
-"‘p. f.-'."l. __'._ 1,n l“:“'{":?rr‘l."' L
. ll. Ty . y " oL L Mgt L

s L.-' . "\" - . ‘1 1"‘“ 1.-":,:2."1-..i. al

':"'"‘_ R Wl o .
L | ’ ' L] I.._. '._Ilh: i-:.-:' ""I:' y
. -‘_ . . L .|.| ‘_I- .‘:1 1:‘ "
:—;‘. ‘: :- ; i " b'!‘_.‘-.:'l- L |.". ,
.-}. . . L“' L . -
:J.i . : T :._1..1 SCRN :
s W TRAMTA Lo

= -|. . - _1._‘ r! L]

: . . L e wT -

oy S R
e L REE e -

"::: . - -:_‘ + L o w, _.h “" "

by : L
e e
S L "

- Ve PO T . .

‘_q l: 1 .‘: ' ., - . -

o . I L
‘.!" . I::-I .I'.i.::_."h-_: |_1'l
s S S .

. - . n

.:;'I- .::-.:' el , .

e, Voo M .
g L -
o . : Y Y

a .

e

e T
) ':"'f'x::'i_,h.f.‘\.'}.

i B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B B
P T 4 -

LY

. q ny -

'l.‘l...'l_'l_'l_'l_'l_'l_'l_'l_'l_1_1_1_1_1_1_1_1_1_1_1_1_",‘,"'\.'1_1_1_1_1—1—1—1—1—1—1—"
. . "

2
- -
- L]

RS L R Ly
B33 BN 2%

-

. . - : ——_ : N .;-.
t@naeseng THEN- Mg

B

. - e =

b

e S T %
L T P, QR

‘I‘-ql'l' I

A
1
i
K
o

-
r
¥

-

.
L ]

L-_h.

‘e

1
I
-rrl‘..".pr.-r.-r.-r.-r.-r.-r.-r.-r.-r.-r.-r.-r.-r
a -

LA IR

J"_i "
'L-'i:.."" B

l'll'_' -
1

l_‘l

r
e e
.pl‘.l‘.pl'.rpr.-r.r.r.-r.r.r.-r.r.r.-r.r.r.-r.r.r.-r.r.r.-r..rr.

’

.-"..J'.-".-"
L
N

S
Lt
w7

) . " "
A L

L

Pordlizw Thserass

"
L]
.-'
i.
.
Vo .
Lall
_— -

. : R |
Ay [

e

Figure 1

-
S IR

. -+
'rf__!

L]
N .
. .
- o . .
‘ “a
R . ] Cow
. o e
.o L N
= 1 L LT '
- = - 't
N . - e n -t
. . . - .. 2
T . l.'\." L ' -
" .. P i
- - [ L
. - . " . ..
. [ PR TR

Lt DT S
.- - ii-_-_-__[‘-'-]-l..rr:‘-_ .
o e .
TN

T T *';.1._'1'__ e
A :_"_-1-_. o p,-ll -
l‘ ‘!. Wt _1-:‘1'.1'\‘ .
LTI | li'. _‘lh' -

AL} “1,‘_-; - [ -
~ : L !
PR Ve s Ta .
P
n ' n ::- . ]
-
. .
: ]

L - .

IR A v A B At ho B S A A b i R b b e b St i S e i
. e . . B - . . . .. e e . T . . . - - .

b ..

. . " . y
e Cw g o
f’_—-' :.1.},_. b

»

L)

LI
LA

'.,.-.‘_. i - - _'h A i R - _“.f-?"--h- |_-|' | . __._-'
T TGRS N LA

PCT/US2018/028206




WO 2018/195226

L L L L L L L R L L N L R T R R R N R R R R RN W, WL, W,

B

p i

4.73%

e

=".'
’
oy
"
a
i

P LN
. . : -;'_'.‘.:-.-. -..l.-. I-.
" ' I N
e 4 T
- ) L‘h:.:. -‘ H."'_-h_-' .
- 1.;_‘_-.___.;-.! E Ty -
" .‘!'rl.:',-._..i'l.' . '..;._
S A =,
i 'H't:‘_\.‘ iy L
;-‘&‘ k.‘- .1" .
4 LA
iy, . Fl Fl
. \;E‘E:l._ih_\'r? t‘: _-1'- -
i‘_
s
Yy

*x\b’h i _'i‘
.;:,%{t;::'-t ‘ o
o -"-1-71_‘ e ATy

-
- 'L.J"‘;d:r
i
i !
;l.f;ﬂ.:l.:lil_rp!l.J:FJ.J*”:###.LI#JJJJ#!#HJL#::J:#i#ﬁiiﬂbﬁ:#:f#:ﬁ#!)ﬂ”ﬁi

Ry P ."" |'...¢ ""
i hn‘.::'..-‘f . .l =
v RN e w a
. by L T . .
19 Y 33.7%

Fi __.‘Tﬁ..;{q‘.;{qr-;-ﬁ: '. : r- : #ﬁﬁf;ﬁﬁﬁﬂﬂﬁrﬂ*ﬁfﬁﬁﬂdt ﬁ'n- ﬂ .

. h‘l . .‘. |-
‘E j’u‘ h, ]:}

e

trd
w‘a

- -

Py E W EE EE EE EE E R E R R EE R E R CECELE R CECELCE R R ECE R E R CELCELE R ELCELCE CELE R ECELE ELELE E R R R R R R R W,
L]

3O Y

.. . LI
3

o

I."-—‘

o= oW LT

[

34N

-

4H

:5.}’-'

'-‘-‘.- rrrr rrr  rrr v T rr 7 TrgRerrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrTrrTTrT rToIrT T TITT T TOITTOOTT
H Ll

3 SN q o J41 ; kX _'_‘: ,
. LR S ' . : :
iy BB k- : TSN
L ! | ;
{:l K : . 3 :
A oA : : -
. o Co
- v " :
1:__;_: . . : ‘. . S
L’ﬁ} ) : Sl
) 1 . - T _
- 10 . . RO S
= . | I
L ; I IR
A : SR A e ,
- R R R
W, Y. : IR -‘,;::b AP
X ITEEREATT
L. l .l_ l"h;'ll’n. oy oy ‘;'1;:*“ o=,
U . r |‘Q&\‘. l*t. ,.."I. o .
S R O RO L
=l ":"%.:!'*,::':*. - E.'h e .
&+ AN y
a0 SRS xR
{ - - . -_l.-I‘.-. FE .
u]'- Cn H *.':".-."f ro . i PR
g R BX v i LD
; L WWWW _
Y ¥ S N t._{.
o L g m T L .
Ty, At Rt it e

YEL-HLsgT YEltow Flijotessanee CCEL-HIDGY

PCT/US2018/028206

2/ 32

. .,
¥

1O

e e e e o et et A

L | . :
. . . "1 - . il .
1 %, R v - Y T~.?-*:-,n‘::‘i-~_’-ha-"it L
. d r -k ] 'wh oy - o =
s e N N R e
w . u r I-h.: ] ','.:u,l"'..".:".::- H:b.i ‘: ;:,.. t,." : '_'._
. L 1 . '-.I'_'_i '\ll‘l-'_ [ T A | '
., R v L .j:l'..‘l L §
. . o " .I-'l"... ,'.' e T
b [y R L I .
- L ' - T :.1" -L..u ."1 .-\.‘.qn l“‘ :. .1.1'

e U PP, S Y P el L JT':"L*-,"-.:,‘-.\.- -.-'I;"—!-.-+: ............................. b
. \ R T e LI TR L o, e ta h
- L Lmt ",-’:l" “mom _l.'.l"_' oo - “'.. . | ey . 'h
. E . :,; -.._...- 1-. : '-;ll. "J- H‘_I‘ _."-_‘,_ ."I;_I' 1 . :":i.-‘;q "‘|'|_‘-. .]_ o . -h
n"‘i.' Lo - "'."'-'-‘-.‘l- . Yy q\"ﬁ LR -__...'Hl-. L STt j:.:- a - -h
‘md e B R ey '*I-‘lt"l-c'-,‘i"' LI T ia o J i PR + .
B~ S P At St S CR A R R S RN y
LN e P R e O U T -,,
. IR T "_r*_ h:--‘i .‘%'L'Il;_ .;"'I'{I' -"\'-.‘_:1 ‘-|._ M. - T |I.|_| - b -h
T e e P S e T e b e T i a amTL Ls m ’ .
L W W t“!'i;:'* i ."I.“ 'J'-. ip:h-...' .‘_..__l.‘ 1R R L . _h
S B . .I.\_fl.‘. " L\-'q-"'\,,"""‘?'r ik ._-I LY .'r B ¥ Ca v h
R e R e BN I H i
O NN T T e M T y
- AR A e L L Tl T PO P wt i
¥ i P I I ) ) ' 4
Pl L ey J-‘ ' - e w -1-.-:-'.*‘_- ey - 1 - - - :-: '1 ;5%; .h
“1 i, [ T “'?J N ‘:. A e .|"| ! v ' » Ly ) ] f 3 'h
L N 1 4 -

et L e
O ™ by - e
W e o R R .ol
k ﬁ'ﬁj_:.‘l_-.’* Rl

T

S
T e

L

:{j}
-3
"
i{-__r
r

N Y53 Yif 1

."-.‘\-f ) e o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
N LR B | ST
.- " ‘- N‘. : i.'-‘ --‘ . l. -1 -i-‘l“‘-l‘h t
PR, ll.. ‘-:‘u.' ' . L . :' - o . LN
N T N ' : e S FAR
‘E,: L TT:":»“:E . i gt A E
o - : B SRR
amrty L . t-
‘1‘} .|. :' * ‘-
Ao 4 v b
. x" - e L
RUREER £ :
N . : E
1:'..'\.. T :: - i
bl : 3
A v
e, E '’ ::
A v b
:'fi.' . l: ‘-
'.‘::: “u'n :I ' E
N R ‘ o g R
. - b "-' ! - LN
.."."ll- 1] ". b . .‘_
iy . ' £ AR+
P ) - ' -
L M : 3 .
L] . ot L. n ) - L L e . . T t-
WM S an LSRN e A
% L T R S D S A R S :
".- "IH-IH-I"I"I"l!-Lq lllllllllllllllll !-Il-li-‘!-‘I"'l."‘ l!-:lh“!‘ H%i“ l!ll -."II."l".I‘:"‘"I‘I"l"I‘ ‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ !-l.'l-t
i AR e NN T i
e - s oo R B e A R A . 5
|IH l._' H \": . * . L LT _'| . :'-l"".\*.%l“.l'\‘- -.".-:I.:I - - LS T - 1
P'I.h ..‘ L LT v R ' -."l .y l|‘|l-r--.|-'| ‘tu-‘l L | i'l"“‘l 4“1' "‘ I.r_'II - t-
Y ' e SRS '-.-.-.':-'-..-:'f'f".-:‘\"i-"*"". et b TV '.:
" T TN NN T \ :
» i A T S e i
hr N e L R oa 2
L L 1‘. :' I-i--l-_-i - .n. . - "l .. ‘
?:4:"' . -«..".":1 Lo Cs ,::..*:.‘:",‘:'5 " . S {;'-.,'l.i. t
' u ' ) C e . T L. .'.'\.. "'\..'."., . [
e \:‘ .I l.p . A 'll.u. ‘-‘l- ..1_ |.+.|'-|1-. Tal T " L i - '. ".
. I". LI ‘]‘- L S l‘% N S B N R LI % '\'lr‘h ‘h - 1'1_ 1
' .. . . e . - . et e a . n
. %s: ‘:‘ ":..'ll . PR L Y kY L . ’ "I'.} T . }
"'f o .

"'-"'-*'-'_'q:'-"'-‘1;‘*'-'_'q:u'_'\"'-;.‘r:t}-..“'u*';'_:h‘:"-:-{\;..:u'.".-"q."h’:'t;.‘-"u;;i'.'lu...‘;-:thh“"‘_"'-"'-"uﬁq:u*uﬁq:u"u;h?}i}}-h"‘*ummm*‘i{q‘;?‘:
. . 4 Ty .... N R AT 1"! .

3 2 R 3

"
' 'f'_"".:::'.'.?:
&

P
L5
Catie
o
o
o

Figure 2



PCT/US2018/028206
3/32

WO 2018/195226

rFrrEreEFeEFF FFrosfrrassgFFFElrsryroIfyreEssFeFFFFr rrrsnseEF§F .-IM..F—..-.q..-..-.—..—...-..-.HH..-.-..-.-.-.—...-...
. .. T - . . A e . - . . - . - - - - . - -

.H.I."'—_—..HH..II-_-_-.I.-...-...II-.."—_—_.H...IIF.}.i.‘.\.\.-."t.ﬂqln..ll'—..—_..-..-.HH.I-_-_-_-_'11..

-

-..-_...1-...-.Lun.tn-.u..i.L-.L-..-.-.L-..“.q“..!Lit"-.Lﬂll"anlLlLlLlLl 1l....!h.lLl...! LI 1l....!..llLl...l_ l...lh!llLlMl...l.“.l. ..I.l.-.-“-.li...ll-....-....!.“.-..n.-.l-.l-.h._.
r . . .

-

_ 7 D
. - 0 — ¥ —r— —— - 0 0 0 - - 0 0 ¥ — 0 0 —— * .
.ﬁ. _ .-_...11.\_..-_...1_“.11.\...1_..\..\..1._.\“l.ﬁ...t-\.1“.1|1.1”\.tu.‘..”\.1..‘..._-”l“..‘“._‘._.\.\”\..1-.‘..”\.1..‘..._-”l”.t..__._-..._....__..-._-.._.u_-”_--.-“..__.._-...-”..__..__....-”..__ ﬂlﬂﬁ“.lnr.rlﬂl.-_1-_.”.__.|.._.|.._1-.ﬂ.._|l1_..”.1.___1.__....l1..__....-_1.ﬂ”...___” “—_H__. +.—.h.” R

T ¥ Y ,‘ f I .1..1“_....1 Frrrrrrrrirr T rrr s s s i r rr e, .._...-...."..4 rrrarraarati i _....1_- sadanvap e npandanananweader .+'_ﬂ'f.'. FEE R ek
e R N R N R R R S S N e R R R R S RN o mm ) ' a il p ' L . ’ R ' ' f:ﬂ.t-.t' 4 .
Pl o ol o L T i e e e R R R e .-_1..-|l|._|||l|llnlll.-__...-_-l_-..-l\lll._llllln..ni..-_...-l..l.-.ll._llllll1|1t1.-_1\1.l1.-.nllllllll T mmr . - T R B R E R R R R o P e e e e e e e PRI T I Y -_”_.-.. P ] .11.-. Frde e Y 'y iy e PR .
A AT, .l.“1._1.-1.-....l....-.....l.-llul..-..._...-.....-_...-..-....IL.......-- l.1...._-1.1__...-.Ll._..-.....l.-...l.l..-1_1.-_....-_...-..-.L.-._..-..-.l.1.1.-_..h....-...Ll._..-....-...-:1-1.-...._1.-_...-....-...1...|.-|l..-. .l.1.ﬁ..-1.-...- ...‘ . " . .—.j_l... IR . . . . . —..._ . . -. . ) -_“_ . .-__. L - .._- L ..._ ] —_—. +”n__._ rﬁr ._.B
R N R RN RNy R ﬁu........... ; - _.__; hE. e e e bt ot o o P b et e W B e e g 1.-.“,-1...-.ﬁ..........“.,--_._......--.u-.x....p.u...........|-|....L....L".1HV|_.Y.,..-1V¥RV - I A JCICN vy ”g
jrrrs lllIHI .1..1”.-. [ ] -.-..-.ll.-..t..-...-..-..-.l 1..!”!.!.1.1“1”.1-..l 1.1.-.11.-.”.1.1.1-..-. LI .-_.111.1......"-._. rd A rp I..1..1.1.1.._. -..-.l..-. .l 1*..1-.. H_..n_th ._n“.:. G.-ﬂ .._. * .”. -_ -_._ -ﬁ. -__ .“- _-. —_.” —._ ”f ] ”—_...... )

d- . . . L : : : e Lt . . ' L. . Lo Lt N I r. . ' " -:-..-_..-..-u-_n._--.-_.._-...-_.._.....-_..__-..”-_.___..__...._._..._.-_..._.._..._..._.'.._...___.._..__.--_.._.._.-___.._.._...___.__._“.._...___..__.._...1___..__..._....__...._..._......“\.._....._...._..._... ‘_-........_.........-.n-..._....-...-....-.._._....-...-.._.-...-..-....l.....-..l...t-:...-..t_-..-. = L ' Nyt b ek
-.......‘.t.__..q.q.l.t_!-.-_.-_......#....q.q....ﬁ-.l.‘..__....#ql.!.l11._.1.-_.........#q.ql...-.-..-_.....‘...inl.!!-_.t....__.-.i...qlﬁ-_.!l-_.ﬂiqn... L ﬂﬂ ._.-.3 . v . . . R . . o . . v E . u_. . ; . " . i CEE I ...ﬁ' +3

a s . J . i ' F . V. “r ! ' . . T + T
. . A . . . . .
[ ] a ; " § . ' 4
] A S C ot Tl St Sty o8 Kl S TR O L e R e iy T et e R e e e e R
" M : / - g : ¢ ; g A : g
N L R N i R R N R R R R R -n..-.. = Bam .o S . LN W -q .._..-___ ._-\-_ . v’ .o . ot .l.. .
N b . . - . . T t . . &“ I B Tt et e e TR T T T T e e e T e e T et e Tt e e e e e Tt e Tt e i ur ur -____._...__.._... P o G P ol R S B S AU ol AU RO g ]
. et . LR e R R Pl . A i . . S K X,
1 - a - . . - I v -_‘ . lI.- .
T . ) r " i . & o .%_
N | -, [ ] - - + ] : -_._ LI 1
[ § '} ] B | -
e o [ Fi Ca e n . r 'y __1_.- 4 1 C ] .
hﬁ o _ . - : : : ; e ‘. ao ey i
ettt R E RN “m'mTe T FE YRR TR e ‘a e a" R O . . . .. LT LT, ’ ot e, . ’ .. ' B . .
__-_....\\_h_-.._-.-..-_.l\l-_-.-_1-____.__..-...__-_H__-...._-_-.._Illl-'l-_l-_!-.‘.l_-ﬂ_-_....-..._-_-.._-___-..\llltl-.-.-_‘.-_1.._..-l_i.__l__-_...n_-mlllll-.1.-_-.-.I‘.l_-_..m_-\_.-.l._..____-..l_-..illl-.-.-_‘.-_‘....___..-__-._..__..-..!.”...\llll-_l-.-_-......-.____-...n__....m_-\...-..-...._-l.l_-ll-_l-_-.-_ ._.r‘...__\..-.__-_..\.-ﬂ o #1.(..! . lLlll.-lllllllllnlnlni.l..-.in.l.hi.n.”.‘...ilil.lii.l.hi..-........n.l..-_..-......-_..-_.l.\.‘-. L I R S R ..1._..__.. J oF ol of B P lh_!.._.ql.-_lll._lll ] ”_. 3 [ | [
ol o N 1.-_1..._...-|l|._|||||||||||..._...-1.-1..-....-|L|L|||||||n1|_.._-._..-_1.-...L|._|||||||||||.-_1..-1.-1..-l..-..tu._||||||1...1..-_.ll.-_.llu._||||||1n1...1.-_1..-1..-1.-|n|||||-.| Py g o - ."— ..G.-.. L . a o ... ..-. . " . . i '.H' .v.“.“'_.

A .-_...-__..-.n.........l.-..l.l.i.“..............-.tl...-.........-ll-l..-.....-1.-_...-..-.....-..........--l.|.1...._-.__...__..-.Ll...-........-...l..l..-11.-__...._..-...1....-._..-...-.|.1.1.-1n....-...Ll._..-....--.-u_.-i.......1.-__...._..-...1.......-|l. .l.._-ﬂ.i.-._........- ..IF . . iﬂ. § .- -.‘ -q ‘s_‘. 1_ - n fﬁ. _.... ] -....-“ +
rF s ._._.._.”,..H.\..\..._..._..._. LN R R N R A L N R R N N N R R RN ..._..“h_...\...__.._. - ...v _TI.- " . ”__“ "_” ) __._-& “__ ._" LAY v v " ” h - f
FEEEE] ___.._..._.“__.....\.”.\.”.._.”.1._. I o KT _.“.___..”.__...._...1._. RN A AT __...._...”.\.___.."..__...-.._.”...___ WA .__.___....n_.ﬁ”___._.-..-_._..._....\...__... — . — L 3 . " ) ".__ Y ) .____...n .-_.“ i ._.. ) ) ”....Whpu-' o

. .. L L .. . . . . L. L . A o . r ' Pl ' - S
-r I..‘.i [ 3 ‘”-.‘“....I.' a T I.. !.‘ - -.I...I-I.‘.- r .-... | g | l“I”' ..l .. 1-.- ‘”.”.- .-’ I.. l..- r ‘”‘.. u I..'.." 1.‘ ..H r ..I”I”. ..I LI im‘l..”-.”.'l. | I | '.-‘ .ﬂm.l.“ ...‘-. 1. | ] " ”- -".. . . “ “—-. ...lF.. ".- ' +. -.‘u”. . .. .‘
n . . . . . . . . . . . . . - . . - F -~ - 1 . . . - . L 1 . r . - . ; o S "
. - . . . o . . . . L . . . . .. e . . . L . .. r L .. . . . T . .. .. At 18
i st u.u..-u-uq......--...-..ﬁ\ﬂ.\.ﬂ...ﬁ.....---»- o E . "a'maTa"m -...........-.-.......-"-.-.-.-.-.-.-H.r.-n...v.p...-.-...r.-u..r.- . Hn.up.___._...r-.p._....rk..__.u...._.-..._..._.-_.._..._.-..._..._.t.._.._.-..n.._n_._-._.n.u.._...u.._.....m........-.,. o
. T, . . ’ T . e LN W . ’ ’ R oA T ’ . ]
o Cn . et s srvanrird e r e RN R N R e 1u._.1 Nea'en 1111.-.“1.1..1.1.1.._.1..1.1.._ P RN R NEEEERRERE ..,.,w.,,._,,.,
" ' . . . . .. . . . . . . Fl . r- - - « « .. .. . .. -
.-|.-....-.l|1-1..........[....__rl.-|.--.-|1-1..._....1.-1.-...[...1...|.-|||.-|.-|1.11_-..._.|.....-.....|..._-|.-|.-|1-1...__.._1......-_...-...1...|.-|l|.-||-111.-__..-..|...L.......-|||-_11|1L_.._1.-“F|IJ_.J..-|.- L LI R RN & LI .-..”-.. LRI R R N I N L L N R R 1".1.l EEEEEREEEREEERRERERREFRE" .1-.1.1 rrror .1..1..1....1..\..-.:1.-...1 .1-..1.1.....1.1...__.1.1 R R N T Y
.. - . Coe e " N e e . n . . pd .. . - . . ™ X - X _ ¥ .. . - e e e e
l. - . .._._-lwi . ..I-.-..___l...... .|1|.|.-|.-|-_|.-1-|.|-|-.1.-1|1.-1.-||1l!. 1l|ll1l11.-...|1_.l1ll.-.111.1l|l1.-L..1.-...|.11Hhﬁ%kh“qihiﬁtiiﬁ“\iﬁhh-iﬁiiﬁhﬂiﬂ“\lﬁtﬂ!ﬂr.-.-.-...-.......__.......-.-...-......-.....u.-...1......,.|.,.1.1...1-.,.1|11-|.1 =
" . . e ol Lo oL . T L e T e .. T A .
" . ..L!-i- ..T.El.. ot . .. . . L. . ...-.__-q-._____-.__.___..__.._..._____..-______.....___.___..___._._"...___..-______....___.___.._. -.._..___.__._.____.._..__._..____..___.._....____. ..___..._._.HR.\_ .\.t.\...-..t.&.ﬂ.-.....\.._..\....t.i.....-...‘..._.1..__.._._-..._..___.-.....-l LT '
- .-...1..........._.'.1 T T A ..........-.....t...........:-. .:IL-_._.......-....\..!..'.._. PrRRERF AR E e p . e 4 ~11.._. . " . ! . S ”._ L ) ”3, i E

PR P B 0 B : : . Tt
ch ) 1) R R

u -- -_-

-

R R RN N i..l..l1l|l|l..l|l|l|l.l...-1.-|.|L|..l...l|l...l..l..l.||L.- %jd‘lll.l.‘il.litluh‘l\1l..||l...l..l”l.i.lLl1l.-..l....||l...l.l..i.lq.l..l...-..ll.l-lllll..l..l.l.l.lt.-tl . A . - A
e P Y AP P s A R L A Ry Py E N R PR AR L CREER L At

L

LRI OIS N O N N R . VL b
K —__.ﬂ___....“_ riﬁMH.__

g PR

[

Tk

.

; . 1
._...._...._......q...--.-1-.."..”....__..._.............-.._----.r1t_r..__........_. i ..1.\\..\...-.;--.r.-..u......_..._...-_..._....t.r--..-J..__...__...__..q......L.ururpn....u.._.........._..._......-_.u----.-npnr...._...._.......n. : .- . ’ " ".__ o .lIn_-_-m_.n. ... w_ u
....._...._...‘...1....-:....L..l”L_.L_......u,....n..,.uuu.l...._.....ﬂ |1._.ﬁ\h.‘1...ﬂ e i T e ¥ x'xx ..........u..............-......-...-.......-...-.H....-”.-...-.”.- Axxam .q“..-....... v ..“-E.-..-...-..- .ﬂ_'.- R R R R -..“....'.-..“..."....._.___.."... I Y
" e F . . .. . . . A . . . ] .o . . . . ¥ 1 ST .
C . . . .o . . . . . . . . . . . . . n " ¥ v
.v.v-+.,1.u..._.......h-..-._-..--nv--......__........-_.........-Jl.._..-.--v-v-....__‘....v-__...-.....!..-L--...-..v.__..-....u_..\.........-...u....-.--v.v-.'.__..-...._...-....-.--v..__...........-..-_....1...._-..-..'.__----v..._.L._...-..-.-...u...-...._-...._.-.---..‘.. “ 'y .Eﬁil\r@ H” " ! S
n . . 2 . . . ] 1
1 - m [ ] - ] L ' -__ E | § ._-
[ ] - - [ | BoE | [] 1 -
. coa e . .. s PR . ™ . .. - - .. [ T - - . . .. . . ] . . ir . M [ [ r - .
eamatar ......1....1..-"1#-.,-.-. ..p._........L...p..u....uu--____..-.-..._....._....__r...,.q....r..pnuu.--.._._ R LR LN e e S 1.\.._._..._._..‘__..___..__.q_._..‘__..___..1_..‘__....__...___..‘__...__...___.‘__..__.“..__..__.._......._.....l._..r...n....__.“..\n...t.t......\.ﬂ....x.._ .t.m.._u..“_..____ LN R ___"_.....___ L A Y ___.'._. R TR ___.....“_.__._.______......____. N A,
1 . n [ . o . . ' i .
L] M \ [ . e . N ' .
" . n ] ’ . ATy ' . 4 C .
L) - - r | ] L] -.”. [ ] 1 - -
7 ! i . : ol g e , N O ; A : k; g
rFrrrEmrTeEEFF “'—.- r .-....-H.. - F F ..H- ra¥ rmran ..-. » -..—. —...-. £ F FE EF FFM ..-. T rmr ..-. L .—-.. r .-. -.. ] -..—.- ¥ .-...-... ... L -...-..-. | —....-. rm T .I-. - ' -Il.m-l .‘.h . [ “.‘ “-— “J ‘” . -. r- -_-_" —...—- ._ Tﬁ—. .-—. ’
rrrsEErER P EEF I.!-."l-_.-_-.l q.!.l....\. R A I IR N N R F F R E TS AN NN F R F AR N E RN FEO R IR R R PN . 3 » ’ C H v r e ] ¥ . D A __'B; W I
‘Frrs e -..-...._._..._..-_....-.I..-Il.._ [— \.l.h.‘! P I L L I T L L R e A N _-m . - ] ...“ t—\ .“__ . a " A W L M
0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 [ 0 | "B} 0 0 ] LI | | | %+ F F | .
..............u-p:......-...”..._...r._...._...uu s, ...\“..k.:......1..“__..#..:-.....-:.......:...._.r......_...|.._.L|..|.|..,.1.1.._...|.._.....|..|||..,...1...._...............u-::..-....,..........?.....u L. .._l__.h 2 : _. L Fa .- ’ " V. A ke o S .
R .-...-_..l..-_.l”l [ ..-_..l..-_”l rEm -_..—_.\..”.-_...-...l..-_”l”l.l » .—_..—_..._.._.-...-_.”.-_l l.-_.l B TS SR .—_..—_.l...-_u..-.”l.l”l.-. LCRE R T R B e -..h. ] . ..l1.l..l1-1.l.“l1-1”l.l1-1”-1! ﬂ”l.l.“ht.!-qh.h !11.”.-..5”.-...-”.‘.“.5...1!.!...1.& !.L.h”.-....—_“h”.-.”..-..h..-...l”.l |”I”.+ .l"__...i..l”.l..l..l.l.l..ll.l.-.”.l.l...ll ll..l.._.._.__.“__...“..-.-__.._.__......l l.”l.lwl..lwlwl.lwi.”_.xiﬂ"—.. -t LA L
Sl T el o i ol Rl ol T T L . o ._...__......_...._.____t...__.._.......1.._.....___-1.........“__..._._.............-_...1_..[.......1“...... L e T ..u.....u.u........-.....____.._._'....+..._f.__'....,1.1._..._...,_.._..._...._..___ iy -+t P F ¥
- . SR - Y T - ST ST ] L R T S T . . . - . R . R e O MO
......_..................--.-1...”....__.._1.._...... R N N R R R R e R R N R N REr R RN R LA Y R ._..._....._......”.\..._.“........__\\L__..._h..-q.\h.h.\l.h.n..-_....l.n...... A e T e e e T T T T T T T T T T T -..r.+.”+u..”.”..”+.”i_”.._..r.._...-q..1.._..h_..._...._......I.
. ‘.-. e . ‘. [ L . ..‘. ot ot . . . . . . ..- L . . . . . . R . . P M 4 . . . ....|‘._ . . .....-.u... |.. e ||-._|r||r|.|l..|....!r.|1.l ....|._....+I—_.—_—..—_ —_.—_—..—_. . . . I
] R R N T R l..!..l.l.nn.-_......-... I L R RN .-..".__..-...........!.!.-..!-..n..__...__.....l..”q.l.!.ﬂ-_. Fy . ﬂﬂﬁﬂ\ﬁﬂ\kﬁﬁhﬂﬁﬂﬂﬁn.ﬁwwww.”d_...__. w.._ J._.._._..-_._.....;..._._....;...._...__. w.._..___.d_..._ J_ -.._ L J_ -q___. TrEAAA, -.-.u._".- T am -'...“'“'“”'”'t..t_.- 1111.1_..1_“111._.
PR I AP D e . . n . . .o o P FaiF Wl M - Pl o e N e . =
. . -._. .“ ..... . . . - . - .. . E .1!1!.1!1.nil.ﬂl1.n1r.1!1h1r.1 .n_..........q-..q-...............ot....1ﬂ1h|111+1h11r-1h11r-1h111ﬂ11.-1....-....--.-...-..l.-.-lril1||il1|._.1.-1_-.-...._-1_-l1l.1l1|1.l.1!1!1l.1|1
[} P = h | n F F F + F F
- . - m " . 4 _‘ r - L | r - F F F -.-._. [
. L .._...u.ﬂ._.-.' e ...............u.___... e T T T e e T T T e e e e T e T T e T e ar a E  e W  w e  a  e  w . F ._1. . . s 1, L L LT . e e e PO
. . . .-H.l. . .. “.. ..... " . . . .. .. ”. . . Rl M . # . Pl an il  a l...l..-\-.l...l..l...hh._lw.ﬂ..-__l..- L ] ‘...-.”..1 e re e e e e RS e e e q“.q-!-.-.q.-.-q-q.I.-..-.l"l._..-.ll.l._.!.-.ll.”l.“l.”l.-.l”l”ﬂl..ﬂﬂl...ﬂrﬂl_.l_.l
o v LT K . . . . C . . L . . - . . ] o . e A . ; ; PR R . e . e . . ELEL R R . . e o
g : R 2 . W U X 5B e v el y s : Y R T e | . 2 Y T
p ..‘. . 4 .II . . ht.‘ . lﬂ .'..rul . ) h . R LI ”1l I 1.-.lll PR r R Rk s 11.‘.1.1..1.11.1.1.1.1.1.._-“.1.1.1..1.1.1.1.l.1.1..lil.1-l-l.l-l.-l..lﬂ...ﬂ.__....l‘lﬂ.._....l.l.l LR T $ . f e e o .‘......—. —_“H.
. N N e e e T I T I R R A I T T T N T I T Ty ..-. " . l"n .l . . . p ] ¥ L ] v v “_.. '_.'___.__.“-.'__..__ -.._-..k-_. __....._.ﬂﬂ_ _.___.'__1__ PELF
a L] .-.l._- .l..-..-l..n-....t".._...-..-.l .‘..L-...‘...-...-..”Lh.-..- LI l.l.‘...‘.....-....-....... .._.“.- .-”l...- ._-...I..‘...-...nl...l._-..- LR l.‘..‘....-...n-...._...- _-._-"l”.l ._-..l...‘...._...__.”_-..- 1 _-._-..l.”.‘...l..\.uh....-...._..u_- aa : P 5 .ﬂ.ﬂ..uu L L » T * F .._.‘ W /s : ”r”—_”—_‘!”r”r ... l. T, ”...—__....—. r ..—__._._._. +
Lo L .-.l..-..l...\.-l.n-...._.—..._. T .l..._-...\...\..-..._h.- TA R ARy o LILNCR L I l..‘..\...\.\..__...-..-._-l..l.._-..l_...\.._. RELIL IR N . qu- - .d.l?_. . - .o L LR N N 1.-.1.__.‘1 e 1...‘.”.__...1.___ R e 1...‘..__...1...‘.._-..in.lu..iq.iq\._-q.._-_‘\hq..lq..\..\...\..\...\..\.\. 1-_..\.I..-_.ul...\....__..ul.ﬂ-_.ﬂ.__ﬁinl.ﬂ.__....l.._1..__..1.._-...__ L LI ] i a _.—_.._.‘...‘....—. —_H‘—.ﬂ
& q.-.!l.l.-_uu_.-_.__._..qql. W!hu-..-..“.-..-.q!l.l.ﬁ-..-_.-_.—___.._.qql.l.!ﬂ-_u-..-_.- n.-.qll.-.-.l.-_.-_.t.qql-l.l.!!-_._..__.q.-.qqlﬂ-_un_.-_.-_.-..__..-.nl . i = . .o . ] L | ”‘. . . __‘ . . St . “____ [ 1_ . v_.v___.__.__-._.___.... . - ok
- o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e A e e e e e e e e e a e . i -..Idfl S . r . e . cEoEAe .
. A B . . T . . O N R . . T ..-.. . . . . . . . . . . . . . 1 ap M ' y r [T
. A » . . . L e A . . A . . . . N . ' 'y N a . .
i B L T  a a  E  a B R  ala al e g L R P e s C ' .“. L ._- 1 'y “__. .“- .“t.ul“._. :
.___..-1...1..-.__..1__..__._-._-.1.___”“..1.._.-...1.1__. A R A R N e N ARG A AN RN . i |.-L_-.._-....__|_-.“_-...__|___-__... -_-__....__-.._--...__-1“....-_.1..__....._.-_.__.-1...._.__...1.“.1....--_.___..__.-.._.-_.__.-1...._.__..".__._1.‘-.-.-..m-.‘-.kqhtt.k-..ﬁ-_ﬁnlhhhi\..ﬁ.t‘.\‘.t‘ ..-.H.........-I...-ﬁ...l.-...-....-il.__.-_.._.ll..;.”-___._.ln.__l___l_-....__....___.._-.._.-l__.l__. - . . .
T S o } B R T S S L o e . [N P . R r " . o P o K R . L T T RS
” kl-_l._.l....‘..‘.ui..l..l...".._.rl_..'\l-”l.” .-.rn...-r!”.l..“..ﬂ-...l-.l.._l...-...‘.-.-.”.l...!...l...l“l...l-_l..!_!”.‘.-1..!.!._.-\.!_.-..1-.1.__‘...-..I...qll...l_..l_.l...t.".‘.”-..!-q-.-..”.l_..l...l...l__'..l.._‘....1”.1”.1”.1...!.”..!.-!._.!._.1.._.__.. 1. ) “ ."- -". “ “__. .“- _..”E..
. H“H ] Fl [ [] k L]
. o L~ [ " “ . r “ ”.- r e “__ h. __.” FoEE
. . . A P . . . . . e | '
- ar ) .-.n.ln...._-. .-_...‘.l..-_ ‘mam l.n“-...-_..l P R R L B R I I I e R L R e L L I A ‘.* r 'h S -. --..“ v " et !
: - . . [ i | n - ] FF 1
e . : ; - iy g ' ¢ ’ ; " ispn
. [ . .lnl. .. .r.-l_ll.. . r * -t . ‘ g a 3 + F Pt .
.l” “ " " . ”l . ' . ' rrr !.!..-...-. rra ..-.!.-..-.!II“.-.I FEREFFEEENEFTEFTTE TR I.l"I.i..I..I I.I.I.i.-..I..i-..‘-..-. rR_r .1.1.1..-...1..1..-.ﬂl.|1.._...l..-...-...._...-...-..._.u._.n..i.- FoEFFRFFET ._I.I”—_.”_.H—.....I..._.. —_..._.‘.“._._._.._1
o . ﬂ -_. . - . PR P . . - - . 1 . . PR P .\_ . P . 1 . P + . FoE i -
‘n e ‘n r ‘mn ry e ‘na i i i L ) i i i ) } i - : 1B e i R e ) Ft *
A e e o S T A S s e oy IR e e At A WO R SR tel i 31
N BT R o e S e e e .n.__“ : S .!.lﬁ' .-.-.”_.‘._-...-n - l.l!ll-!ll.—.ll!l.l!l-.l.!ll- l.llll-..-l LI R -.._._...-.. FEFE e W ”._"......-. R RSN EE o i ot
. r !!l.l..-_un_.-.-.."”......!.-.l. ﬁ.ﬂll-.u-...“.-. !.-.“l l.“ﬂﬁ..-....-.- -_.“-_.—...".-..!.l.l.ﬂ“ﬁ“-_u-..-...l..-...-..!.l.l.l..-..-.. ¥ ..u...!..-. l"l.l..ﬂ.ﬂ.-.. _...—..“.-..! r !.l“ﬂ-.un..-.- -_.“-.u......-. !“l j . ..l_-l_l.l..“. T F !.-..-.“.-...-.“! L TR . —_!.i_l\. - l.l.l“l.!.l.l.!".l l“.-..ll !.l“l.!.l.l.”"l " Em l.l“l [ ] !.l“ﬂ.--. I“l.-...-. -_“-. [ 3 ._."-. LN N R R FE o r = —_.”... H.l.:_._
o L N LR \-l"-..l.-.lullulqu...q......uu....-...-_.-.llull-.ulquu-.l...u-_.-_Hl...-.l.-.llulq-..l...q...u....u.\..-.l.._..llullul-.q......nu.L..-....-....\.-ll.llqul-.l-.q...!.........u.-_u..-.l - . - r . P : N ¢ o e r
. P .-.1 - . .ﬁ\- . . . . . . . . . . . . . S - [E e T - bk - - - - - - - - II..-._I - - A R —_— - B e T k k 1
P T T T T T T T P T T R A T T A A A T T L T T R P A T T A toll ) e . B A aihied T T T T e AT T T T T T W aii ™ ot
i . Do NN Lot . L : AL T T Ty . . . T .. . . .. : . . : . o . LT .. t t
1 1 r [ r 1 F o, ah 4
..___.1___..-__...-.__.....___._-_--___u___...__.__.l...-.L-.hh\”‘“‘..f.-@.—.-‘h-f‘&iﬁllllll-___u___-.__..-...-..-.-.l__.._-__.u.._.l___..._--_--___..._......-....___...-....-_...-__..lll.__..___u._.-.__..___..__......_.......__.._-__.L.__l_-l__....__...-._.-..-.__.L___...._...-_.L-..._--_-u___ur.___.___..._..___...-._..._..-.. H E P Y X BN l..l-.-llll.llllll-.-tlhl.l..-.lllll_-._l._ wmdmmmmw g e e ...”_...-. PR ......_“..... RO Ry et +J._
1 ) F A N . . . . o 1 g n : FoF ¥
& ! . . Ml o c - v r . . N ' e "
1.!...1..!.!.!:-..!1-.11........1.-.1.\1& A Y R N A R R R R R N s e lril.l.\. . - ““ . . . - - ._-.l . q" . ! " . e . .-.__“ . - . . —_—_._......I_"HI--...
L. Ld T R . R . . P T L LT ., . . T . s o P ._........-..._.u....._.._..utulp.-u;:lp.-r..u:-.-u...__._p.-uhu.-...-r..ulp.-r..u:-.-u.....:-..:tuu-._..-|-..-..-|--..p-.,-|-|-.,..|-|-|..|-:-:.....:..-:...-..1-1..-..:..1..1...u.......1....1...1........;..._..._..._..._.. = L
l-. m . . .t*-_ : r _-.l - -__ -- —_-. r —__.—. —__. —__
o .....l.l.u.l-ll..ﬂ-. A e L e R R e I R R R . ey ‘y _-.l . i s . . ] IO
= ¢ " . .ﬂ...-r.. _ “ P Pl g e o S .-1l1h|h|lt.\|lhlhllll|lllllllll|lll..i|l|\|l1ll.-lIllllll|ll_-.rl|._llll|._l|ll|ll|ll|.--.-.ll|ll-.l-.|ll-.l-.|-.l-.l....._-.1-.|...|...1-.1-.|...|...1-.1...|...1..1...l..1...1.._1.._1-1 Lot g ] ettty
¥ ] n L . . | Sl . . ¥ . F . S . . . oo . . ] . . T4 ol
“-. -. | ] ] .‘_ru - - - ’ 11 ] -.. L] § ._- F F F F
- n 5 . | et WGy , H ; ’ ; ! ¥
R S S A o B R A ANty w11 S ey e / 4 ¥ : : y e
S LR PR . e L LN R L L L P L : . . - . / »
s AN e u._..q.nﬁ 0 P i P A j., Nt . LI \.__....\\..__..._“.__.._...__.._..._.”-.”1.........1.._...__“1”\\...1..__.....”1.........1.._“.__ 1.._..__...._..__-.....__..-".......-..........--....__---....__--".._..._..ﬂ._.q.__--1..-.__-..1..1.“..4.1.___....._...1.._...._...&..._...._.......I. R A
R l.l.t.l. l".l..-.___.l.. ..-....._...1.\.l....hjll.\.-_.l..l...-_.\.l..l. ___.t“_- LY l.l..l..__...\.\..l. amwau l..._.l..\..\.\.l - l"l.l..l...-_..\ l.l _-”_- L LI ] .-_.”\.l....\.\.\.__ LI LR A .l. . . i mnN» . : r : : ﬂ“ T “.__ T -.” : -“ ’ ”.. ._- : : : : —_” +£_
N P L L !11....!..&.......-..-11.1.-1‘ e e al g i o e = il o L LS S T i L P RS s i T ol L LR e, . 3 md ’ [ ) v L ) A L 1 " .mi.
rereon’ ...._'_-..__..q.q.-...-nii ] III“..-.II.I.-...._..-..-. rrasrmnrsrrerranrrrrrr g nnrrr e rrroa e rrr e s s s e’ . ”n..f .ﬂ.“_w “ . . ..“.l. L ‘“ ”... "__ ._.r -“ ”__H__.”._.‘.r....“ ..”_..'... ]
L | o ] - . - - - g g o - r 1 L] [ FF + F
. .-...-. .-...-_l [ I +.-.H.._. frerajaran I-_._.“.. -_l..-...-_ LELIL I .-...... !.h-. .-.”.-..ll LU -_._..... -_.l FrfeamEr &+ +..-...-_..-.”ll FE L S O IR EE S+ _...-..-_l.l. - h - .._l._l .l.r:t “ ot L) ‘i-tl. ‘.“ ”.. "__ -” _.- e e ”—_”—_”r”_..“ _.........\__n_lu.lu ”_. .
) . ..—_._. . ) R I . LT . . - R e 4 L. . . L . . - a r . ..ﬁ.l.{.ﬁ.h. .‘__ . .- . “ .+:ﬁn‘_u—_ rath -:._ Fy ..n—_ T !
T idEE B R R aaEd s .--l--_..-_--.1‘..-._..1..1..!..!.!.:--...-.1-...............-.-.....1..!.l.l..n--_--...-_1l1t...-_._.\.l..I.!.-...-_...-_......_1.-_..\.!._!.l.l..l--.l._.......__....-_1t...-_._.1.l1l|-_.-_..-_lr.r-..r..__.r.-_...l.ﬁll . S r e : ‘.._ r " __-. . P g W PR ) e
Py A - R . . . . . . . 4 .. . r e . . . . 4 .. r & . e . e b '] + F - .
1._. .“ a a — i ...-r.-r . ..u.._ll... o .1L1L...L_..._..1....ﬂl_...-_........L_.. 3 ..........-..L........h-..sfl...............-.....-............ik-.tlh.........tl.__.__.h1...._..._..-..._.-..-_..._..1.1-.L1.11.....1L“._.1.1.......-._.1...........-...-|.......-._..-|.-._..|-....-l.|.-|.-|....l|.-|.-...l.-r....-...1|l...||.-...1...||l|1|1 __.-.|1|1....|L.-|1L1....1L1...._..L..L T ._.+ N _.v.‘_ﬂli.llu\. .+_._.E_. + ___._. i
rrre "!.-_.-_.-_” “__..”.l...‘_..-l... ..-”- o -..k.‘.._-..\”.-_..-...l..-.-. . -”___”1“.‘..._-..-_..!”]”- -_.-..-_ n ._-...l..‘_.”-_...-_..-”.-. o __...1...1..-...-1”.!.-.-” .__..”1...-_. ._-..l...\.-..”l.-_ "R -.”1. FYF NN S : |'.u_-1 n . .\.._-_.._-..\..\._._-..\..\..\. ..-_...\.\.-_...-....“..H..-...-._...“...__....J..-_...__. ..__...-....“. .._“_.._“_...-...-._.L.-...J...-._...-_...__. ..__...-....“.1”__.._“_.._“. rar .__ ... .___-.__- .-._.- .-...- _- .- e .-q._- l L - neanm “_- .l._.-. _-|.._.- ._.-_.._-_.._-.._.-_.._.-_..\ l . HIH *, __”_.Hn... H_ ”__.”.l N .__H
. "._ . .o “ - o a . .o . R .o e .o . .o . - a g_ e mrr o, rrorrj ..1.1.1.1...-.%...1.1:.....-.-..:....11-..1.1......1-...-1.1..-.1-..1.11-..1-1.......-..............-.1.......-..- L R T R N L R R R R *, . L “..._ —.”-._.mr et
. . - P . . . P - F - 1 r r . . S . . . . . FF + F 1 [ [ -
u_.. “ .“ “ Q‘ ..__..__‘..-..,..‘J . frrrrarFrrrryprrer .-.““.1...__..-..1..-..-..._..-”.-..-..-”.._....... .-...-...-_..-_..-..._..-”.-..-..‘..1..1..- ._..”..__...- T q”n..-.“ rEfrAIrrESC I"I..-..I rrerran !_.-_.l. EeEmpmpEpn = __”_..”l_. _._. .”...HE__ ”__... .” .
. . . . L. L -_ . r . . L v . N ' . FRRF o [
. .—. b . - ‘ ‘l..l.. - ’ .. - - - - - --. . . . . . L N ’ - - ... ..‘ “l-h I "N EFPF ..-...-. " F F -..-. L. ‘.“-.“-. F B —..—. s F o+ o+ ‘“—.-—. F - B -..—. - FF N .—-.—.. 4 F+F¥ ¥ ¥ rorx ._. .-... ¥ ¥ rroIr .. ..-. L O B N B -—.l.. HE rE B ... ..' ] p_— —.—.T—.ﬂf—.—..— T.—."..v—.—. .—..—-—.—. *
—————, wrgteteta .......|..|1||.|.-f...|l...-|.t..|..|........|..||.||......l...|...|.....1.....|..|...|..||.|1|||...|-||.......-.....|.....Ll...|......-|..-.....||..|..|1||......|.|...|...|-|.|........|....|..|1|..|||||-|......I ' ‘.I.-.r.l o H = . . L . . -._. . el . o . N 1 . Ml JEtab A EE N
L B B e e N N L F P S O R nh...m ’ E . . s T . s . L ) o . r . L. ’ ._” L. h.... o ’ T L I v
I N I L A L ANy ™ — —...l ) I E FEREFFEAFFY ..-.-..w..w......“..,,.__...--,..+..».-.T..+...,.1.,._.+.__....-..w..+...,..-.T..+..m.1..,.+..1.1 tErrETFRr LS -..q.q-.qqlqu.ll AR RN NN AN RN NN W R ﬂ!+
” ...-”..-.u.._w......l.”.\..\.l..‘”_l..-...-..l1..-.__..__....\”\..l...'-..-...-.”.___..-_..l...l1.-_...\.”..1..l._.__...‘“.--.....-_...lﬂt__.-_...\..\..l.”-..-..-.”._-..l...._...l.”.\.”.-..\..‘..-u___ul”.l.”.-...t...-___\..‘-lu_-”.--.-w.-w._...-_..\..l.__..-..\._\..__..-...-....._lll F N - . . ..1__.— . J R ¥ : : L“ ) ) ) .”._ LT -... ) o r : . -__. R . “- o . . __.” 5 ”...”3__ ”__”__ ...__.....
P e T e e I [ e L L T S Pl g Ry g SR OGN AR
- .-..-.llII.-..l........l.-_.l...-_I. .1.1..1.1.._.1.-_.1...1..-_1I.I.-........-..l...-...-_..-_.II.-...I.I.-..-..-_..-..l..-..-.II.-..I.._....-.l.l l.li.I..-...l [ B -...-..l..l.l.I.-..-..-..l.-.i...-_..-_l - - - . . T .t... . —_“ . e . n._ r . . _- - P —.-.H._. ___._ _._.++ _._._. ._._. .
) ) ) ) ) S . S i ) a ) . ) i ) i ; X ) . ' ) (RO .,ﬁ-.
-....-.....-.n.-....-...l|-_|+|-...”.._.|-.|!|.-....- 3 |.1|-|1...-...._..“..| -....l|1|.-....-...l...l....-_...+|+|1...1._..|-....-....l|l|-.|l|-...-.|_....-.l-.lln S R R R E R R A E B R N A AR E T E R d A_I .ﬁ.__.__ . . ” i LI . v.“ . . . ”" . . H“___ . o ’ . . _" ”vhvn.ﬂ v.“ _.” __ﬁ” .”_. *.
. ] / - ' Lo - y . N e .|||..--|||..t .__u....l.1:._...|.|..._..1..|.1-.—_.‘.|.|-|.||1.|.|..._..1..|.1-T..|._111._1._1L......1L1L...L_.-.......-.....1....1....1..1.......1-._......_1_ [ it prLpuL N pup e i e VatmtEty N .___....-HH
g £ & I B B F & ‘..r-‘ rrrxroagj r ....-...—.1. rmrsoan ... L I 1-. ‘... " E F EE B ‘..‘. T m .-.-‘ L B B 3 l..‘..‘..‘ ‘-.... L B B -..l X ¥ raomwada ... L. ‘..‘. ‘..‘ L .. I. F . . LI“.. —.‘ -.. ‘-— . _- —.—.—. 1. -—._ —.—.—. .—-—. .+ ..J.—. .
P A L - : ) da [ ' r o A, " ...r A B
v . ! e . Cae - 5y g . i : " - ¢ g ,”,HW” e
PSRN JOENY RS FIOS R SN SRR S K T R ¥ v . g e RN
LE 3 o A L] . . : ‘.H. “u “ataTeteat TREE] .H_..Il R T R ._.-1.11.-.1-1.11.-_1.-.1.\..-_1.\-_‘ o P S P i O O S L e L LR e rw#.l ok
o iy . . T T L R RN e e e LEAALS . . RANERRE] Nl
o 1.&.-1 Ly L L - i H.:r.u-. 1 y -____. b i ¢ _- et e +
.1. - - '4 [ ] LI .ﬁ.ﬁ A - . i . _ et . i -.-. -.“ -_ -_- ‘._ ._- _._._.n_... 1_. .+_. v_v._.
iy / . ' N | h Ly ..ﬁ:h . : P.F r F e . . ¢ ”__ ._. _.'“__“uﬂu__ v + }
. & 2 Lo S . " A ot . o r - - .
| | . | | | P | ] | | . ] | | ] | | | | | | | ] nh'._ . .l‘ H .h. r [ AR -.- ”__. “ ﬂ_ & = F F F F 757 N “
) . LI . L .! ' 1 n - 1 -.- ‘__ - " g —_E—.. F i
e C ahottigs Mg . . r " ! oy . T R o Pt
to) o i} (o R e B : : g ;- : h : , S8 s 51
e " SR - o AN . i L __ “ Y v » et RAAATIRRAA
e " xn -..-___.— I | 2" B P ) | CE I | FR B I | M1 r I NI A | r LI TI I B | e A I NN N
-_. E w HW ”r.m.___ . o ] DR R . : . . . . - .+”2+:.H ” AL ..,E
. . r . ) o ] r . . 1 T ] ok . + F . + P+ '
. .. + JF F . F Ll + F . F F . F + F ] F + -
A B 53 g < R S 27T Sr e PIGERS
. ] . F F F F F F o + F F d F F F - F F 1 F F F o F F + 4 =+ ¥+ F_F F L + -
L " . o . Jhet _.:._.. Bobo bk Bob b I L EEE .‘._ Pt - o r EN u_.. Pl -k
. . iraex +£_|IJ. r ﬁl&t r _-T_It._ +{J_ +d_ill r * - + HiF +* + o+ -k
ml. p ’ H ety et et ettty Al rhe - e r .vv. +t _....v“.“r .r_.vG
. . + 1] F + L
. . . . ___..IH.. ” .__ﬂ_. ”+ ”_.
. Wu_ﬁ .- lﬁ Ix_‘.\ _..l...ﬂl..._-u N LA
s & o7 b ek
+ ‘4 By -
. Al g .
s o, LT
s ’ LA

A,

. + .

-
' =T

.:a‘h

+r oroT

r

e

-,

- 'r‘
+

-
+

T+
J-.--.-l
o
-
= 0+
v

= % *r ¥ *r*roT*rrororrrrrorTrrorrri

r T T+ttt tFTrTTrTTTTT T



"
-
L

"

.

AR

.IIlIIl-.-..-.i..—...—..—..—.-_-_-.-_l...I.‘.....i..—...—..—...—.-.-_lII..-..‘.-..-.I‘.-.—...—..—...—.-_-.III.H.‘.-..-..-_..-.-_++-_-_III..-..‘**+
"

Sy

PCT/US2018/028206

WO 2018/195226

4/32

ﬁ?aﬁﬁ#i

-_.._.-_.._..__“__.._.._. BORR A, ar __..._C-._-._-._-._-.-_-.q.-.-._-.q...__.__.-._-.-.q.-._-.-.-..q.._.u.u.-.n.-.-ﬂ.._.-..--1.._..--1.-3.-.-.r....-.r.-.-.--......_.._.-_.._. R .u-__..__.“__..__.”__..__..\n
" .
-

LA S

/

LN .-.\_._.___ LI ___.1..1..__...1...__. .__.1.1. _....-__..1_1....__...1111...1.|=1111.1111=1l1i1|-1.|.1.11.1111.1.|;1\1h1filiul|_-....-|__.L_-|.-|_-.._....._--_-.._-....-_-u_-._-..__.-_-.-.._-u__...--_--___..___...___u__....__-___ AR R ._.. W\”._.....—_..i.-__..-..__...
ar

nr-.r\.r-.rrrrhhhhhh\.\.\\.\.\h.\hhh.\hl .\..-..-..-.\..-..-.-.-.llnL|||._|||._|.||L|||L||-.rr-.-.r.-..-..-..r.r......._.
-

A

!

R L L N LT N 1.........._..._..........._.........1..........1....._.-_. e T e e e e e e e e A IRt ....|..|..|....1.1.“n1 P

A

.+++\r++++++_._.+.-.-|-. ﬁ.&.ﬁﬁﬁ.ﬁl..ﬁ.l.l..l.ﬁl..ﬂh.l..ﬁ.l.l..l.ﬁl..lltlll.lll-..-.-.-.-..-.-.-.-..-.

A

-_|-_|-_|-..“.“-_...-.|+|__|+| e __.l.-....!|.-.|.-.|.-.|.-.|.-.|.-.|-.l-.l.-.|.-.|.-.|.-.|."-....-.|!|-.l.-.l.-.n.-.....-.nlnl...!|l|l...-...l|l|l...l........ll...l....ll|-...-...l TR R TR TR TR TR TR T T T T T Y

F.

Ir

Rl

ﬂ.‘.\\'\.\\\\\‘.\\\.\ﬂ.‘.
I EE L EEEEREEE NN

|I.|l.|l-

l1.|...l...I‘1“h...I...l...l1l...l...l L 1-_...1.-_.-11-..-. T T T T T T T T T T

!.1.-.I\i.-...-._..__._.._..__.__....__._.._.._-_-.-_-_-.-_-_-_-

I.-l‘.-..‘LI.““‘u.\‘ III\ILILII{.‘I.L..I.II T .-.. Ll .-ll

.lhl\‘LI“‘MH‘LILIL‘HILIL‘LIHII'IILI 5

% =

A

l.h.l.l“.“.- P LI L -...-.:-...-..-...-..ll...-.ln....-.ll..un.ln....-_ln..-.ll....-....-.--.ln.l..l....-...-....-_._..._...l_..-_....-....._..-_..-_..l.. I e .-._...-_..-...-..“-....-_. l.l.l.l.l.-.-.l.l.-...l l.l.l.h.lull.
A

oo

'y y e e e e em e

IHII\;HII&I!I:!!lll-_-_-_l-_-_-_-_-_-.-_-.

..l].

tl__--_-...-.... _--.-- ., _--.--.-....1- --_- .1._1..- .1._1 .-.-1..-.-.-1.-1..-.-1.-.-..1.__.‘.-.-.-1._1.-.-1.-1..1.-1.-1..1.-.;1..-L_._....__L___..__..L.__..q___..__.n.__...___....__.n.__.n___... :

.ﬁh.-.l.ﬁ.ﬁhh.ﬁ.-.ll.l-.l.l.l.l.l.ll-.‘---.l-

.‘.1|-.|.......|...|...|1.1|1|....... T " T ERTRTRERTETEEERORW

d

1._

pE ey mom
n'

‘
’
4

- 'wm m

'-..—..—..-..—..—..—..—...—.-.-...—...-.-.-..-..-.-..-.-..-..-..-.-.i..-.I.-.i-.-.-.i..-.-.i-.-l..I..I.II..I.II..I..I-_'"m F F F ¥ 4+ F FFFFAYFEFPEFE

LY

e

-t e e
“Ihhh'h -

1y

--.l---.l-.....ﬂ‘ll“ll‘l.lll‘l.ll.l‘l.ll.ll.lﬁ

K-
= am s =W

. H.__..-H.._ ..

@ ta At ta s e,
H
-y

== l‘lh l11.1.1.1.1.1.1‘l‘l‘l‘l‘l‘l‘l‘l‘l‘l‘“l‘l‘l‘l‘l‘l‘l‘l‘l‘l‘l‘l‘ll.l.-. For,r_T._r 1.1.1 .r.r r

Jll’_-_-_-_-.-_-_-.-_-lI.I.I.I.I..I.I.I.I.lnI.I.I..I.InI.I.I“.InI.‘..I.I.IH\.I.‘.H.IlIlllillllllll

L N

ltﬂ.Iﬂn-.l-.l-.-.l-.|...|...in1|1.-_1...__...__..-_1.-._.....__...-__...-__....__.....__...-__....__...-__......_....___..-__...-__.....__...-__...-._....-_....-_....-_..h_....-_....-...l..lql..l..l..l...l 1._..l...l 1|..l..l-._il.m :

' .

' . o

e T A S B i S Y LIPS P
L

L]

. . .. . . . L

___
4

L N R I ..1..-1 P » ..1.__.__-1..-1 P ,r ..1..-1 .-1..1.-....-L_...‘._..q__...__.h._.n__...__.n__...__.L__.L._.n__... -

R

P R R e R e

e
e

I-lI“hllI.IllI.lIIl.iifiifIi"If'I'iI"i"'i..r..ﬂtl..r.l.h..“.h.l.‘.h.l-‘..‘

FF FF FFFrFFFY ¥ FY Y FFYFY Y FS SO OWEm

1._._-1

M

\\\\\

:‘h:-

- - - . e e a m m kA e e e a m aom ok a e e a e a e e e e m . - a -
llll \.\”‘ﬁlllllllrlll lll...l -_....-_.l-..ln_.l-_.lu_.l-_.l-_.lu_....-_.l-_.l-..ln_.l-_.-.-_.l-_.l-_....-..lu_.l-_.l-..l-_.l-_.lu..—..........—..—..-...-..-..-..-..-.!!!i..-.q-..-..-..-..-..-..-.i.!.-..-.lrl...l!llll

" u m._._._l.

Ha

Fans l-.l1!...&|l Il!...l|l|l|!...l|- I...-_l-_l-.|.-_|-_|-_|-_l-_|-_|-_|-_|.-.|-_|-_ TR R R -_ »

- L 3 ..“I
. .-. ..“' .
A

-
Lemat ....|..1..._.|1..1|..L..L...1....t..|._.L.h....\.h.l.&...i.i.......i...i.&.u....x.u..... e bt ...1. - u..:.:. e .|.||...|L..L...1|1......1....1......L..L......|1..._.”.
iy ..-..-..-..-...-..-;-;q..-;-..-nl.-----..-..---.-.-.-.-.---...-.-..-.-----..-.- N FLIFL I EEFFEYE Y ....u.u...t.....u..t...u...L....-..-..-..-...-..-..-nq..-nnn-..l;.n-..-n '

.-.-.-llllll-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.

.i.lml-.“"—ﬂlm...—.'l.l....—.:l.ﬂ.ll.lm.lml.—..lllm-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.

IIIIIIIIIIIIIIIIII e T T Dt T T T T o D Tt

i

A o
.ﬂ \num. O A R AN R PR )

e i L

-4
11._. 1.-_...-_..L...-....-_...-....-...L...-....-....-_..L...-...L_..-....-....-_..L...-....-_....-_..L...L...._.-....-L.-......L.-.._.-L.-.....-.-...--.-.....-.-...--.-.....|.-__.-..-.....-.-...--.-...--.-...--.--.-.l = mEm .1 rr 1 r 111-1.H

™ mwm omeomeomem
1...'1_1_1_1_1_1..'1_"\.'\1-."-."\.'\.

r,

d
.-

-.-.-.-.-.-.-.—.—..-.-.—..IH.-..—..HH.-.—..HI.-..—..I1.-.T.HH.-..-.HI.-.H-.--IIIIIIIII

- tata

-.-.-.-.-.-.-..—.—.-.--.—...H.-—..H.-..-.—..H..-.—.-.-..-.T.HH.I.HH.-.-.H.....-..I.II..I

...1-'\-'- ...1-"\- = -

L] -.-. F F FF FFA Iy rror s raTdd rraT e r HI1.-.I1+.I11I11I1.-..1-1I-.-.I1.I1-. Hl.l.i.lm..l.l'lm.lm.lll..—.Ilmll.l.lml

-_'_'_1.|uu.|

LI

L8

[ Y R
d-‘ ..‘...‘ ‘-‘

’ 1
-‘ L ]
n

Y K.—.—..—....—._..I..I..I..l..l..l..l.l..l.l.I.l..l.l-‘.l..l.l.l.l..l.l“.llllllllllllllllllllllI.I.I.I.I.I..I..I..I...-..r.-...r_..r_..r_..r_..r_..r_.r_.r_..r_.l
" '
1)

._.uh.‘.h.t.‘..n.t.qh.u.u.q.t.u.-.__.__.u.‘..q.u.u.‘..u.q.qh.---._._..._._..._._._._._..._._..._._..._._.._________________.___h:_.u_u_u_uuhil

L 1..-1..-1..-1.Hi\iﬁhﬁ\i‘“i\\“a\iﬁhﬁi\iﬁhhﬂlﬁlﬂli;-..._-....-L__.L_-....-..._-._...._--_-.._--._.-_-.._-.._-u__.._- .-.._-u__.-.-.._-..___-_-.._-u_-...--_-.l.l.l._-.l..‘.._-. 1..1...-..1..1.-.-.-.1..1‘.

Y
w
"
N
Ny,
'.‘|I
b, -
N
Ty,
n
N -
.
'y
"
b -
:-
e
[
.
'y
" -
b
n,
"n
W -
W
'l.

-.-.IlIIlIIl““‘T‘.‘.‘.‘.‘.‘.‘-i‘-H
..__1.-_1\..\...1...1..\....1..\.\..\.\.\..1..\.\..\..\..\.\.\.\...1.\.__...___..._-.._-..-.___._-..-._--___-_-u_--_--.__u_--_--_-u___-_- LT A I B TR T T Tt i AL L e e g "

1]
Na
- T
ﬁ.___ ...1'....... . . . . . .
P _.\__.__.__._.—._1__.1.1. n...-._..-....-_..q..n.n_..-... 1..-.._.-._..-.. l.."-.........-.._ q..-...-_...-.._ 1..!.l..!.l.l.l.l.l.-.l..-l-l-l-.-l-.-l-l l-..l-l-l--_--_u-_--..-.--_1-....-_...-_1—_......1__1_._1__.1......._.__..__.1__........1__.1__... s -
1] . .

a -
4

l...l...lll...llllll- o

1-_....._..___.._._1___..___..___.....1....-.._11111-11111.-.1...._.-.-.1-1...111.._111...111.-.111.._1!|l|1|1r!|l|1 Irl::nnnlrllll-l..

T T T T e T Ty Ta e |-1..1..1-1.1.1 LTl S i Y P

F

F
k
F
—.
—. Lt

,3_,

.—.

A

1
a
a
A
a
A
a
1
+

b LR

',";

—.
-
Lt

-
-+
-
;ﬁ
.ﬁ
+ T

R g A

1
1
]
a
a
r
1
]
A
e
-ﬂw 73 .
. 1
k *
+ F L}
) 1
L

- ¥
-
-

L

+* + v+ ¥ +F ¥ v -
+
TTTT

L
I';I

-
T +

+*
-
-
T
‘-r -
+

- T T on
+ r -
-

+ -
-

-

T T T

+ T
1‘1--.--.--.-

+ T_+
"
.,
+ -
-
I

=
t&m

r

"rht:

* r r T
-

- ko
r T r v b
v v x
-
- 'r"'r
rr ¥ k
et T e e AT

5 -
LA TIL B
] +
q"‘-r-r
-
T T
‘1-

it

-

T T T T T
T T T T
Ll L
-I--r”-l-
T T T +
TrT T T T YTy

T

v v ¥+ ¥ +FrrrrFrFFrorFFrFrrrTrTTrT YT TTTTTTTTTTTTTTTYT¥*fFFTFTTTTTTTYTTTYTTTTYT

+ v+ TrrrTrrTr -

4+ v+ FrdrrttFrrrttEFrrrrrrrrrrr o+

+

sk s Ty

A\
¥

Radtant

rTTTTT

+
+
-
-
-

T
-

+ +
+ +
+ T

S

-
LN |
+ v Bt
-

LA

rrTTTTTTTTTTY
-
+

Fﬁ-
+
-
-

.
u
+ +
.
”~o
+ +

-
+

-
+

-

Lk

-

o

-

'r“‘l'
s

-
+

e

SR

e
+ I'
n R

SHH

+ .

+rr+TrTTrTTrTrTTrT+FrTrTrTrTrTrTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT

I

+
+

l‘.
1
ﬂ-':_..

T T T T T T
-

l-r
-

o

:
1
+

-
-
T T m

B

-

-
r +
+

T T T T T TFTTT T T F
-
+
-

it

r T

m

&

+ .
F +
o .
b +
FoF .
b +
FoF .
L
[ +
k
b b
T
Fo*
i
- -
FOF B
b _._.++
____. ]

+
('r"r'h'r'-r

+

.k ko 4

-
i

3

igure

i

Graph#3

.oF e Ve
.\..___._.......-.ﬂ.___.l____.._._.___.__

m...-.-;.L u..___..

+o
[

t .._.-

u...\\.____

t\.ﬂi‘ﬁiﬁf

At 1._“.1___._ "

.ﬁ.u_

llllll.-....i.i.i.-.-

- i;:‘"

.-.

.|.-‘|'.-

=™
+~:‘_\t._1 1-_I_1|_l|1l|._

»

Rl R it

e s e e o w

Jn nn 'l A

.ll.lllh.l..-_..._......-_.l-.

R " T A F P FFFEF

..-_-.1...1.__.1_-.-._.._.1.-_...1

”.-_...11..-___..___...._......._._.-_|l..l..l e

v
_____

"

-.

_____
l.-.
L

1-.!...-_...-_1..._1.__1.__.1._.1.._1-_.-..-_ e !_.

.____._N
Xt
o
...

[
o

r
.
] ]
h.

‘x"‘ﬁ-‘-.

-

...-.-1. q..n.-._“-.... ¥ l..l1!1l1!1!1ll..q q.!..'l.ﬂ..”

-
-...

.‘-.11|I-|-1-I- ST ..1-11[.1|11|11I1|11I1I1

--4-4...-.-..1-_.__..-“\ s u-....-...q LI N R RN
- -ﬂ- )

M

L ]

L

I I P PP P A R S ...._..._..__.._..__..____\._.:._.__. PN R .__._._ .._.___.__.

. .q_.

ax
r
T -

”...q..........-.L._.L .-;._._-....‘..“ _1 11111-1.1.-... r 1|_..L_...._..L+L-...-1.-1.t....1 _1. n _1..1-1.. rr 1|_..L+L_..L+._-..-1.-1L1L1 L
. . ¥

R I

1;!._1-_- L] 'u,l"\"\_'-ll_'\_"l_lll_!,\_lv"'-rq -

PR R R R M

.___.w_._.:.._.__.__......._._.___..._.__..___.,__..\

v’
v

J

4
r

4
r

‘.-.-.l H.lﬂ.-il—..dl—.h—..ﬁ-—.-l..-”..‘-.‘1‘.‘.. H.-.. ‘.- HI .I-.I—il-.lh-l.—.ll.—.l-.-.ﬁ. ‘ ‘I‘I‘.l-..l'l‘.--.l —..I-—...-_

o~

.IIl..-..-.i.i.iiil'\‘llli...i..-.i.iiii.l

"'"-.'_'-."-.'_'-.'t.-'

i e

!-Ill.-.‘.-..-....-iii.i'.l!-ll.......i.ii.l"l'll

d

W

4
4
n
1
-
L]
- om -
u
L
L ]

lin..l1.___1.__-._..|.._|-_..-..l|l FREF N W

2.

s
A

4
F

-._

o d .

BN N R ------.

-_— -
-

“m

A

s

----a.

L AL a.*-:"w.*-.*-.ﬁ.'-r

\.__.r-_.__.-...__._._..___..__..\\.._._.__..ul.

|1..|-|.1|1..1L1 ....-......-L-L_-L.-L_-I.-Lllll.-l-!._....-..1..1.1....-...5-..1_..1.1L1I1I1I-LIIII.-|.-|.-n.—...l.....-.f-....-.L_..L_-L.-I.-I.-l-lllll.-l... r ...'

e N A RS

.-_...___...__.. L __._..___... e .__. -- 1..._.1__..L1..._..L1..__..__._"__-.L__..._.. T e -.n..nu....L............__...-.....__....ﬂ.__‘.._._.L__._._. e, .__. unu._...n__....in._...__....-...___...-_....__..__ ", ___..f..._.-_- . ._.|__.._.__..L!..__....._....__....__...___.. __. __._. i

.-.1 1.11....1...1...--.:..1 ’ ’ Ny, ._-“_._-\.h....%_..l1l1........_....._|-..l N 1-\..1..1‘..___1.__.1._.1-_1.._1-.|-_|-_ e L \.l 1.\..\..-_1._._‘..._1.._|-.1.._1-_|-.|l..1 l v .\..1-.\..\..l1l1.___... -

R o AR RN

o

N 1 . . .. . .. . cee e . . .
e g -.-.ll..__‘lln.l..-_.............-.-.ll-_lll..-..-. -..i.............-..-.llll.-l..-....-..--.-........-.-.l-_ll...-l...-..-_.....r.....l
. .I__-_."I_.“. e ikl o ... ...u ' B
ﬁ'..ﬁ-!...l..ﬂﬂl...ﬂ ..I...I..“..-..q.._.. ! ¥ ............H...l...l1!1l..l..l|l..l..-._.+.|._" ._q ¥ F u...l_...-_....l_..l1!1I..l...!|I..l|q.._.._.._"-.......ﬁ.._. .-...-.~l1!...l...l._..-..l|.-.|q..l Ty o
W, 'y by
. . Cl n :
”-_ NN lnl-l...l...‘_.._-...‘..i __...-_..._ -.-_l LI l.‘. 1...!.1:..._-...‘...‘...__...1 1.__. LRI N P RO R B R l-.lnl.._-.-l.u...._-...i...‘...._-...._.-_.-..-_ u o
L L]
17 ..-_. . -.1.1. "- "
* - ”._h . L .. o .
H.._-_.._.-.-.-.-.._ll.h.-_.h...__...._...._...._._...-. .-.-..-_.n_.-l..-..-_..-_...._.-...-....._....-_.._.-.._llulhh.ﬁh-..._......._..._....-_.-.-"._l..-.-ut..__...__.-_.._....-_.._....-..- I
...._. -C -._ .L._..r ) . .“.-
1.
.‘.-. R ' 1.\.- 1...‘....‘.. 7
= l

1_..._:_. u.u.....-.-.;... ......u\......k R ...-.1.._-... u.v._u%w__._.h._.-_.__. .:.J;ﬂ..-..ﬂ-.ﬂ.:..ﬁ ape ._____1___..___.......-......-.._.,_-....._.._:_:__. ERN _...-.L.i....n-._._.-H._..._q._._‘. -

. 7
r© . . .F 1 l. ]
I..q . B .-HJ. ) .‘”_. ”_. L..l.- . .H._
. ‘ Y.L T T g
. . O . :
"”. ..11.1.1......1.1.1..1.1.1.1.111.__“.-.11.1.1........1..1._._..1[...|.|.-.“.4.1.1..1.1.1.1.1.111..l.ll....h_.. R e NN N N BN R N
1-.. -_. Tm -- ‘- - ! LN _- !
- o ty . e o
: : SR TR ST ot
- F . . a. ==l .\.__.l‘
__..-.. 1._ !- " ._‘-. a
. A . T, ¢ .
- - ? ¥, - ’ .
A ‘ s M ¢
. . 3 " on 2 ot

.._.ﬂ.__.__._. Lot gt ...-.rurd-.uuulllull .-lll..-l -.l - .._”_.__._.1-.1-| r|...|-|r|| |l|l_. .-l.-_...-_. - ..__. o

« T

" 1.._.|1-.1..|-.l-.l|||l|ll|._ll1.-_.-_1-__...__...1..__....1-.1-.l-.|-.l|ll|lllll|l1h1.._.-_1..__... r.l...irin.lullu._lllll.-l..-l.-_. f—
. .l.l__ F 'R . FuEu™
Ar rrv i+ raaaEnrx .-.qq-.-.....'....-..-.1.1-.11..-..11.-.1.-._..-._.'....-..1.1.11.-1.!.-.1__..'....11.-..-..-..1.1..-.1.1-.!.-.1._“.'....-.-....-..1.1.1.11.!.-..1.-.1!-_..l L
- ] T
: .l1l.l1l1l...l_..l1..-1.._1.-_1.-_1.11.-.|1rl.l-| .11.-: 1l1l...._......11..-1.-.1|1 L 1h||.-_-._.l.l-l...l_.._1l1l...h_...-_1.._1...1n - l..|ll.-l.-......l~.....l...:1l..l_..l_...-_1.-_1h1|1|1ﬁlﬂ1 - t~l...l1!-.l-.l......1u“.-l.\.-.bﬁ.-l|| RN o
.. . . - . [ . -
”....___.._....1___....1.\.”!..-_..-_.!...___”__..._.___.__.______....\..__...1...--.....____”_.._.______...__._.-_..1.-_.!.._-_.-_.___..__._. w ___..___.__.1..__...-_..._......._-r.-:aﬂti!ii\\nl..—l.\i-r......il
”' -_.. -. .Jr ..
B e T T T T T L ll..lll-.l...-_._..-............-nllu...l-.l-.u!ll-.l..l!l...lul..l-.l_. o ...lrl...u!lul-.ul-_-.-.l...-_..l.‘l..l.-.-.....l....l...l...uu..l.-.l-.ullullul -
- -q_. 1- .._- | r ..-
e a - -_u_-._-.._...-...‘..__.1-.\...-__..-_1....1.__....__.1._.4-_._.___..__.”..__..-.__..”.-...1 ._1.\1..!...-_._..-_1._. .._.l.._...-....-_u_--.‘-.__.__..ll..iu.\..\u-‘-_. T e T ...l-_.-....-ut..‘..__.\1\-!1\1.-\.-1-.1-_...__|l11-_.-1 .__ L] 1....-.-\.-..1.....-.......1....1...-
TR “__. ”t_._ ! A L.._-
. NN v i 1....‘..\.
.”..-...-_....__...._....__.”-_.”l”l”l”l_”l.l..-“_.._..\...‘_...-...-.1...___..__._.-_-ll.l..l.-_.l.\“___-_...‘_...-...-.._..__.__-.ll.l.-__..l.l_..-__...._...-.__..___..__.._.-_..__rrr.l!.‘h.‘.‘.ﬁ.ﬂhbrrrﬂﬁlt.\.ﬁh.\\ .
F R F FEF FF '
___.__r_.r_._._._._._._. ’ “_ H.. 1._ A 1 ..1
—_—.—_—.—.—_—.—.—.—.—.—.—. P L !_ B .—-
. L L L . .. .- .. . . . .o " 3 - Lo ‘s .
e AW .__.”\.”u.”.-_.”.__.u”....”.-_..-.-n-_.___ I I P J .__...”...___ TR N T I A _.".__ O R O O N I ___".__ rErs .__...._...__..-.t_.._ _.-.. =
—__.—_—__.—_—._.—.—__.—__. 1.. ___.. -__ ..__ ﬁﬁ g
F F F FF F F F F L] 1 ﬂ\ﬂ -
FF FF K - [ ] ]
FFF FFFF ] 1 [ ] 1 ]
FE F F K - . ] ] .
F FFFFFF F F L] 4 —.
—__.—____.__—._.—._._._._. l-.. -_.. !- _.- . : ‘. .
Pk ko » . r . o 2 . . . .
RN . P . NP : e oy
.-_...11.-_1.-_1...1.__”_-“.-”._.“1.”1”.- L) 1.\. .11.-.._.l1.l_....__1.._.|l..__|_- e v ERES \_-\..-_1.%1l Ll l1.._|.._ __...- n .‘ ._-__..‘ 1-\..\.“ P N _1...__ 1.\..\..-_........._“..-1.._ .-...l._.ll.-l.__ AT lH\- o
. FFF F+ F F . ' L R d 3
NN " .- ¢ 4 L ..1...1..1
FEFF K F v s ./ S Ceg
_._._.v_.__v_.v_._._._. l. r - 1 4 .i__. ...'
e T F. " “ . [
___.__—__.—__._._._._._._. I... : [ !_ .1._ “ )
PR F FEFFF e r . - ;-
e e r . o -‘
. r x 1 1 ‘ -l
1 hl [ ] 4
. !. - -._ -4 ‘
n T -.. Al \
" .- o - )

15+

%
¥

~ LA
G b |
- r 4 4 . .
E r ’
I-..l“..t-'.t-.ll.“- ] .‘.‘l‘1‘.—‘.—1..-q.-i.l—..l-—..-—..l-.—-.t-..-h.HHI‘.‘..‘..‘.‘I‘Iq‘..--..—.. TI.—..I-.—.II-.H.Hl‘l‘.‘...-..-...‘.r.-.ln-..l.-.l-il—...-l—.l.—-.h-—..l-.x.khl‘.‘..q.-...‘l....-...l-...li.—-.lh-.-—.ll.—-‘-.-.ﬁ..‘ ‘1‘I‘.IHJ-I‘I-.I+.I-—..L = ) .. ﬁﬁ .ﬂhu.
" . . r Al SRR TN ..ﬂ_ll . . .
. l“-b1n1h..“.-. T o o P P e e T T ......hl....-.-..-.l....l_.l_.l..l_.l..l...qu- 1...|... T T e e T e e i e T e T e e e e e nu.......h1h1-..-.-....l1l.1l_.l1.q..l|.1l 1.-.11 -.... n.... - ) . ! e a
L L] LI | .
pop : : ; $ a0 B e
. L -.“-.l..q..“..-..h..w AR R LRt R R LA RS L S LA AR R R
. . . .oﬂ_\l ! . l# W o ” .”.II“lrlﬂll“lu Fa .-...-..-.. -.-“_.ILILI . l...l..._-. 'y -_ .-. et “_rl.l...l...l.lll...ll.-....-.--. e l e’ .IEI lllll..lllll..l.. -_...-...._.. PN L l._.I.lll.-_...l...l...l .-_ Far .-.-._.-l- !uI-l- l|l|1
|.|||L|...|“|...||1|L|L|||L|L|L|...|L||1||.....I.I.. |..|..|...|.|.......||.|..|...|||...-.||......|..|||-.|..|.|.. |...| Ll il o i i i i e e e s ln.__..lllh..lllllll ||||L|L|L|....| V...llll e “-. e ‘ ' -l ' . _-._ o o 1.-. ' ' ' ' ' “ ' .....“ o . b
a 4 L. v..m..*...l...:. . ‘1 1 s . __-_
- . . . Y ) - P e P RS Pt T llll. Pt w o L N N L L N e -.1-.:...|...|-.|-..l e o
u..nuu..._u-.-._..-.-a._-_.-._.._.._.._....._.._.._.._.._....._.._....._._.1._.._.-.._._:.w...1.:,.....,.1.:,.1.:....1_.,.1“..,.......11.,-111_..-.1_.._ NN e ,H..._ﬁ .,NVH. AR A o . at P L ........._.1____..._..r..r aata ...._......._____.. PR
...... .. . . . r + - . . . .
11111_.111111-.a.-.-._..-..,...,..-.-..1..1...,...,..1..1..1.1..1hhh.hhh..qhh.,.-,.qa::.q“...,::-q1-“...1~qq..-.111111!_..-. Fa O AN N ,hﬁfﬁn,ﬁﬂf.ﬂ L “ ] u n .n_ m
! oM ... . LI W v £ - i j T r < N . .
l.ﬁ.!.l.l_.ﬁ.l.u.!.l.u.ﬁﬂﬂﬁﬂﬁﬂ......-_.-_.-.nﬂn‘.-_....‘.-..._.-_.....n‘.-_.ﬂ-.._.ﬁ-......#.....q#qq..._,q-.q#-.“...q_n...q-.qq-.......l.l.u.l.l.u.!ﬂ IR ”'+ a“f” +”___.I+ .-”, - o “ / ".” .”_. ...... q." ..,“ . . o .1”-“— 4
n ' " [ __r....l.._. ¥ ...75. rﬁ# ..-.-1..-.“.111....-....-1..-1 P g R .--.-....1.-.._1.-1.-.....-_....-1..-1.-.1|1|1...1....|...|.__.-.-..--.._....-1.__1.-1.-.....-_...-_1..._1....1|1|1...1-.|-..-. T .-.1.__.....-_.....1.-_...-_....v....-_1..._1....1...1...1...1-.||.-....l_u____.1 .1..-_...-..-_...-_....-1...1..._1....|....-.|....-..||.._..._1._r. . PR ) .J.I-r
. . ¥ * Pk b ok N . . - .
l1.|1|1l1l1.|1l1l1|1l1l_.l...l_.l_.l._.l_.|ﬁt1h1h1h1t1h1&|h1hlhlh|h1hltu.ﬂlﬂ1huﬂ1hlh1hup\hu.........1....1....“.1.111....1...“..1.-.1.-1.-.“.-.1.l.-.l..h..-.l....l-l.“...l-1.-.1.-.1-1..1.1.-.11!1!1!1!1!1!11111 R e = b L P et 1 “ L .-.. -._ s . ) .ﬂ . ﬁ.- L
. . S FFRF 4 ] Lt i | L] L 1 1 - .
. : P +Hﬂﬂ.ﬂwmﬁ “__ A oy .. . A n”_ o . -
l_.11.11!1!1.11!1!1!1!1l_.l...l_.l_.l._.l_.Mﬂ...h...-..-.-..-.l_..h_..-....h-.-.-.-.-.-....-..-.l-.h-.ﬂ-.ﬂ...h..ﬂ..-.-.h_..h..-.-........._.......-111.“.11...11.1..“..-1.-1.1..“.-1.-1..1.-.“...1.__1-1.-“..1.-1.-.1.-1-1.1.1.-11!1!1!1!1!1!11111 R g ! .l.“ 3 R . . 1" 2 2
n x . f_.__“___qn A A R R o A
o ’ . . T . L . ol A R R R R e e e R R '..u...ﬂ.
.1...-1-1..__..1-1 PR R R, ._..._...._...__...__...__...__..._........__...............__..........__.__.....__...............__.......1.........4...:..:..;...:..:..-....---..:...--..:.--;.:...:--..“.nuua-..--..-.--.1-1-_.-1 R S, .Il.l.lﬂ. / : m” ”._' ". "
. LT . i . . ST . . . . ) b
f ] ] L] -
__. L] i . . s ] )
-‘ . ‘ . [ ‘-.
" . L] I R F / ._‘
r ..1 . . '] .
. m . r L. o U F
. K b F o+ F L . | ] 1__ ...__
L P . . . A ¢ sLb . L - .. . 7 .
L N N A W Y .-.._..Hh..!.\h..!.!h..ﬁ.ﬁ.\.!.ﬁ.\u.ﬁ.ﬁ.\.ﬁ.ﬁh..ﬁ.n.nh Frdd v danan L nr LR R RER NN RN N ”J.... + ..Jﬁ_ . L “ u_.. . “ / )
- aar L] k. r = [ . Lo .
. .\-.K .‘..‘..‘..-I-.l..l-.l..l-..l..l..l..l..l_-..lll-.‘-..l.l- .. L] q . o ﬂ o EF * ¢ L v v “ ) ....H... -.l y ) t.
[ | .I..l..l..l..l. bt .I‘. a __-. L= 13 ____._. W _..-_ “r * + q_ .- -.. : r 1 [ | 3 .1_._-._-_
’ I-.I-.I....I..I..I_-..I-..I-.\..-. "n —_-. l... 3 iy —_..‘. ' P lﬁ}. ) a !._ i u___ . .. th.l..”l . -
"l__...l....l...l . .‘ " L LN o S S NN _-__..lﬂ‘ %‘\\.ﬂilii‘l_-_-.-._-.__...__u___.__...‘_ni.i.ii_-.-l.-_-_-.__.II..__u___..-..l..‘_-lIil_-_-._._____..1-.-...-...-..i.I.‘_-lill_-l._____.‘.-_.n-..‘..hi.i.l_-l.-_-l.-___ . o .
i . .
~ H + 1]
A A ' .....l”.ﬂ‘.ﬁ. -73. .|l|||l n\. L R L R R R R R e L S R L T g T A S L R L T A T S R R L L L L L ﬁl.l..lu G ﬁ.ﬁ.qu ‘“..G
L L ' . R R . : " : : :
“__. n ' 4 v . S .-..:_......_ﬁ_.____..u_._.u.u,ﬁu{.a...:_......._.J__J.....u".u:,-_...\1..__..__._.,H.+..+u.u--.u._.ﬁu..__.w.___ﬂ..u,»u-n--.un..__..._...__.._,\u.u.aw-.:..u R n_.-hu .Mu.:_
- amm “....u Ny .......-__............._...._...._.......-....-....._....._..-.....1.-.........._.......-....._...._..L........L-L.L..nunu...-..-.-...--4-...-..-q..-"u-.......-...--...---.-..- ST RNE R . H ’ *, e . - T, ...' -' . SR T
l. | | .‘-.. F k¥ * F FERENK n H.-.I.-—..—_.—..-—. * H FE N KN .Hi.—..—_.—...—.‘-_!-. H. r -i—_—.—_..—.l.'l!- r r K F¥f & FFFFFDFELMN
L ...J__...q..-_.w.::...ﬂi---... EF AR :.,-..---..-t-..-..._.. ....... R I S
+ b o+ o+ . . . - .

-

akiesy

’ i
'*'_*;f“

ales)

1,;'

By

OR VS
SR

3 Doncentiat

n
h

pmo
ok

T3t

%

S
b

$31-B2
50-8

8
5

i
%

=

. |
n

alus

P

| r'.'r;;h

VS

at;

{4}

Ceny

. ﬁ

’F

Veig

et

*
n

g

X

L]
M

d

Figure



PCT/US2018/028206
5/32

WO 2018/195226

ey

.

.-..- 1 .-._-...__...___..._. ..__u..__._-_.___...\h...\-\.\.‘....‘..‘ 4 w917 ' .........-.....-...\..1...‘....‘_-._-...1 TR EE T A1 ' T ..__..\..-...-_...\..1....-....\ F | l.l-_-..- 1 .-..-..__. ' ..__.u.__..._._...__..\..\...‘....‘. AR 1va e HJ ”- 11 L.
n PR .-..._....._....._. T .|1..1..1..|l..1...1...1..‘.1 T EEE .-..._.. . ....u......-....l...\.-...l..i.-i..I .-..l.l.l..-.I 1 .-.._........1.:......1..!..-!...1...1..1...1..1..1.l.l l!_- [ .-..._.. .-...1..-:............-...1..1..'..1.._-.- .-...l [ I B ol B BRI - s . : .
A A A i . R R R . R R . e . . . .
R R N NN R R R R N R R RN NN RN LR ~ AR I LA . U__.._.
R -.!.l.“.”!.lll. e e ey R R e e e e e e e e e e e e e e e e e lllllllllll..“..-.ul-.-.- e R R R R e N ...,..l. ' L r‘.ﬂﬁ T eeee—— N, o T » . . e, P S — el . - .I.-.‘ ) Lt
o - . ouT. . . ) L ) ... ) I s o LT . R .‘. L . ..1“-__ IR R R R Rl R R E R R R R A N R R R A R R R Al A A A Nl R R A R RN~ ) n L e . ' :
.... .q._- .- . ._....“. ._..._. ._”.._..1.|1..1...1..-l...-...1..1. L J.l bl .- .-._.. AT .1..\..1..1..4.".1.1 _-..l..q mRpnET ._. .....-.“..|1..I....-....|-._..-....1..1.._-..1. q.l l!” nrr ._....- ._..._. |_”.........._..|1..1..l..1..._- man ll " .- b " . .u- P..— F-l 1...- .ﬂ.._.-”-_-._-_-..-“.-..Il_.l.”.l...l._..n..-....quq.t”ﬂ.-.-u.-q..l._”-....-q.“ﬂ...ﬂl..lﬂ!..l..!” n...n....".+-..-.|1.Il.....l_rl1!1!1l1l1!.!...q“.-..-..-_-.-_-..-q.“-_..rl...lﬂl...l.”..!.lliunu!“._v”.n.....".ﬂ;-q.“l_.l..-ﬂlr!ﬂ.-...-.”.!”..-...!.-..-.. ) .l.-l.-l.”.!..!. !...q“ " A..l_....l ) E__M.uﬂ..
L!k!L.-.L.-.L—.I......_..l —..lvﬂ”Lvl-.l-. -_M.-_l-.llll..“..l..“..l. L!“..-.M!x!..vlﬁln.q._..u_.|-.|-.|-.|-. lll-llll.-.ll.!. .-..-.Vl.....qlnl—..u....l.-..“]—.h-.l-.l-.l-.l-. _r_m lLl.....l.Ll.!!.-.!t!L.-.L.-.L...L.-..L_..l —..l—_l-_h—_h-.hn.llllll ll.-..l.“..l.....l..q_” Ry . T -ﬁ.ﬂﬂ.” ....+.1_..1-..|1.11.l.1LiLI.Ll.....11!|.-.|!...-..1__.-...-....1....1....-.....1Li|1.11.|!1l|!..._..1._....+.1+._..11.1|11Li|1....1.....1.|l|.11!1.-.1.- FLIE S L S S FLTLFLE R R S S T L ) ﬁlllh _.-3.
S ] .”_ o T . . o o ... ..". ST B R T, ... .-.1“_ R ] T ... B - ' - - . -....-_.“....l.._.h-_....-_..“.-ﬁhLlLl.L.-.“...-.L!L_..-+|+|.__...-_|.-..“.-_|l...l.“.lh..-.L.-.“..-.Lq-.....L-M.._.L-...!H!l!il.“.!.“.l...lLlLlL.-.h.q..._...-._..M_.|+|.._.M-..l. |lLlLI.L.-.....!L.-....-...._.-.-“.._.L-.M-....-.|l...l.“.!L.-.L.-.....-.L!-.!M.!L-.1 1-+.“|-_...l|l.“..l...lLI.th._......!-+. o \.-. L ._.ﬂ.-_.,..
.”.I.U.H.-.......-_..-...._... v .-..-_..-__.".._..-..-.. -_u.l-l.. llll.l....ll.-.....-..r.n.-l... P e !ull. lulﬂ!ll.”.l.u.l..-lwnﬂlﬂtﬁ.l....l.r P N Ll S S lu.l.. lllll|.-.|.ll.-.ﬂ..-..r.1...-....-_.|-...._...|-_.. [ !...—_..-..-.L. !.”.lﬂlllll..-l.u.lﬂ.-ﬁ s v ﬁ.l.“v ...u.!u....l...l!l..”l-.lhlllrl.\-.-_-.-....-...l...l.“..l-.l-.. lllllll ll.-.lll.-.l.-_.-..._1 -...i...-....n..-..-.lllllllllllplrl..-_u-.-_-..- ....-...l...l...l-..lllll“lllh-l.-.lll.-_-.-_.-.r1i"‘| 1...u.-.l“lhlllll.tl.-_.-..-_.-l.-.-_.-.-_-.\-“...-..1__.11.. lllllllll lln.l.._"-l..-_ K iy . E.ﬂﬂ.
“ , " | Brr s e e e v A Py -t e b b a R P A AT v s e r g g FFr v s o ngigg s dasr s vverrawrprresr, .“... R md el ﬂ..llu
R LI RN __..._..._..._..11.1..1 FFFFIEEERETTITIITNNSTRER S LS .-_-.‘.!.l TEEEIEITNTTYTFFAFFF s LA AN l”.-“_-..- T TATTITCFFFAdan s n o E m 7 g : : » : : : M-. T ’ T T . “ . ’ T l__ ’ T ’ ’ T ..l.... .
] ol [ e M L
“__. ! " .l.* T e T e e T T T T T T LT T e e T e e e T T T e T T e e e e T T e T T e e e T L T e e e T T e e e e e T
1 r . M . L T LT - Lo T T T T T T e . i L . L.
. : r “ e ; o R £
. . ﬂ_. . . . . . . L l- LT L i i . o . i i LT r ) i h FRC) e oo [ oo oo e o s W e o M S .l.l1....._..........-...l.lllll.l11.1‘1..-...-...-..lllll..l.1.1.
C EF XS T T ¥ F4 PR FEFFSFFEENEENN NN ECES FFEFEFEEE NI NN TN ENFFYFEFFEFFEFFEEIENENN T CEC T F+ F RPN TN rer . A . - . . . - . - - . - . . - . . . .

= 1.1...-n||.1......-..1.1.1.1.1.1||||||...1...-n.1..1.-..1.1.1.1.1..-_.1111.1|.||||n|.|.....1.......1.1..1.1.1.1|.|.t|.|n1.1...-un|.1.......-..1.1.11111||. === ..l"._n...-___“_.

s amr s EEE RS

L B B BN SN S B
LR R N

. ) 3
LN I By ....n-..-. FF N FF R R R R s rr F a4+ F N RN N Cm m R r v v ¥ F F F N F F F F R R R N s s rr b A ¥ A ¥ F A F R g s e e rr ’ __._ ’ ﬁ%
A A B B ey el R A R e R A b Y S S :
b PP L L T L L i L L S e e i T e e T T T e T e T e " e e [ L L R L] . mwa - - K C LR nﬂnu L T
e e N N T i i T ol e i Nl Nt N —..l—..l-..l+.|-_.|-..|.-_.|-_.l-..l-..l-.....l...l...!...lll.u._‘.l.-.l A A A A A E Hl.u - ...._.u.._...-...-...U-..i...t....I.Ll.I!L!lhl!:h..-...-...-....1...1...-.L-.L‘I1.|l|!|l|h..tLttbuhuhL‘thLliIl‘lﬁ.Ll.1!|h1hlh:l..-...-...-...1....!....I.LI.LI.I.!|I|!1.!|h..-..-.............-.:.1..1....1|1I1.|!|.!1h.1.|.!1h|h..h..-...-.u.-.....-.li.Ll.....l.I!1.!..h1h| LT e H-
| " L ' ' ) L Lot ' ' L . ' . Lt L. e e o L ' ' o L . Halialt il __“ e L S Y N T R T T T R R R R e T T T e L T T P T el A . ™
- e q.-..ﬂ..n.”.n..“ ....L.-.-....-....-.l..-.l.‘.:.-.l.-.l.-. I”I.l”! - q..q re s “..'l”.-.l..ﬁ .-.l..n.:..-...-.-.i...-....-...i....-..”! q.-.. q..-.. PoF .n...ﬂ.-.l.-...-....-.l..-.lu.lu..-.lu.i..i..-..1. Iqq..-.. r q.n..ﬂ. q”n..“ ....l.—_...ﬂ..-....-.luh..-.-....-....-...-...l”!. rrrr T -.u.-..q....l...qn.u.-_dlq._lul.ﬂ -_.-.-_11........-...l...l...!-.l-..-.iullull.-.l.ll.\ln_...._.....u.nu.ru..-.”-_dlllllllu._qullqhu..-_.-.._....._u....l...l...u-.dlqlqlllulln.l.llh..-.-_....... .u..nu..-.u.-..q-.llullll.tl..-.-h.-t..H\\.tﬁ.ltq!ﬁudlullldllll...utu i ]
frorrnn s e e R e TRttt Wle » s R s A AT At A AL A Li
| Sy AH»H_JT._.,.“_.,...HA.._..L.L.HA ~~~~~~~~ T T T L ;.,u.n.,hqnqn.nqn_.,h.w;1...-_.~.~.q._.~.~..~...ﬂ.,h T T *j. " ) ..n..ﬁ..n...q...q-_.___...u.t.l N NN N N N .nh.ﬂn-.u..u..-..h.!.l N R o N N N N NN N RN N N E NN ﬂ.i.v
T . I_ : : ) T : : ) “ . e : : T - ”.— ’ L . ’ ., ... ’ . 'I1-.“.‘|‘.“..—-.‘h‘L..—-.'.l-.."'...l-‘.'.—.h.‘.—\l.lm-. .I‘-.1-.|1.|1..--.“.-..1‘l‘l.-.“.I.“-.L‘“..L..l.‘"L.“.L..—..V..—..IH..L...' .---'.lm.—.“m.—-l‘“-. .1-|.|1..1.|..1.-.1.I1-.“.-.|.I|-“‘.“.-. ”.L..--.l....ﬂ-l.l‘l...“-..“...'.‘.l-—..“.—.lm.—- I..--.h.l..-.h...—.-...—-.-..'...l-‘. I. :
. L e . Lo B L e e . . - L L -t - - - - - - - - -l - - - - -
b Rl L T rﬂﬁu.u -..l-. oo l.l.l.ll rerr ....1..!.... [ S -..l.-..l l"ll.ll.ll o or v e e ll.l.l ll__-..l L L T llll!l.l‘w L . Liui.\._\u\.”I...l..-.l1-_._.-_|._.....-r.-._-..k.\|\..l_..\.\1\.rl.1l| ...l-.-.__..‘|l|l|.1|\.”\...i_1l.1l..rl1l1-_.r-_|._.|.-._-.l..\.\..\..l_.ul1l1l1-_1-.|l.rl|__.|.-IT-1|{|1:\..l.1l..rl.1lul...._....-|.-|__....-..-._-..\.H...\.r\.ul.rl.__l1-_..-...__|.-. -
. . IR . . S . . . ) - CERSEERT L esRERIEESS it P i e k. )
\ . A ” e . .. L. = . R .. . .
”_ .." u._ hr L -....-_l...l._......__...-_..h.i.“.lhnll.“...-....-.LHL__.-...|+|.__|-_|.-..“.-_w-.“.h.h.ll.-..“.l.....-.“..-...........-..._l-.t!.uvlinliﬂ...l“l“.-h.ll.-..“.ili1 __..............n.__...-_...lllwﬁ.‘lﬂrﬂ..inrh-”.‘ ..!n!.“.-_hi.“.h.“.!.....-..“...-.....-..n.-....-.n. L....1....M...h......-_w-...l....lw-h.l.“..-.....tl.-.nilu
] . r s . . . . . " . . . . . .
.I.u!...-.l._..l—....-n...-....-._.-..-.-_ - _-1.-1..1Li...1..-...-...-....ql.!...!...._..L....l1...1.._..-..-1.-1.-1.-1._1._1..1.I.liuI.I...-...!..lu.i.l.-.._.-.“..-...._...-..-.“-....-..-..-1.-1.-1..1._1.”.1..1..-.._.-.. “!l._..l—....-n....1...-..-..-1.-.._-._-..-1..1..1:1-1.|I.I...-...-....1|.!...-.M.-. . ...Wll . o - ,. .I1l-| LT ’ L
- nrsFrTLIEE “..” R F R R N T T FI R R F R RE R R AT P FF PP l.l.-._-.“.-..-..- FTFFSfFEFEFFFFFERER I TAN RN A ! . 4 l...-.l.l._.-_..\.._-1...1..._1....|...... rrrrrr PRt O S R R S ey .q_-_....._r..-.n...r__r..._.rr.rrr.rr_f._!._f.l”...l..-...-....._....._......l..”.n...l-.1-....-.-|...“__..-.._._l...-..-__..-_1..._..|._.n1l... ............ A T e e -
E A FFF A F FFF R P RN N IS A IS F A AP IR NN PR RN N A A A AP PP PP P RPN AN S AN A F A PP PP PR NN T T8 a rfm L . e . . e . . ..-__... . Cgm W . A o o . e . . . o ﬁ
-1_-...-._-..-.‘...‘rl-....t..ﬂ........l...l....l...l....l.11....l1.|l|l|--.-|.-....-..-..‘....-..-..__..-...l...l.....l...l._.l_.l-l1l._._-...l1-...l--|l|.-|.--.__|.‘-___..-..l-.l...l.._l....l...l-.l....l1!1-|l|l!-.._-....-u_-..-..__...-..1..__.t....;.._.‘.._l...l...ul-m-.l1l1.-...l1l|--_-....-....-...-. .ﬁ‘ . n;rx-h r - L |.IF_.F-H 2 . Ealt
L .I-...I-.lm.-I..-.“-—..“-.—..1T-|—.“—..I'.“--.l-.l-..-.'.-.-.l-..-..“1.-.“-...1-..|-...-.-.-.I-..1-.-I..I-—.“-.-I..1.—...I—.|-.“'|.-.|'|.|u.-..“.|-.-..1.|-- I-....-.-..L.L.I-—..I—.-I.-..“—.|-..1-.|'|-..1-..“.'.-.-.|.|..1-..|1...“-..."-.“1.-.I1.|1.-.I...“-—.|-.|-—.-|—.“—..1“%.1.'.“.|.L....—\...—\..|-...—.—...“—..--.-.lmql1 ) ) .. .. ... - .-.l ..llr:h ) “ . .H.“‘- —..F“I...
d 1"‘|1|*|1L‘1-‘|‘|1.“-“”.-‘I-.I-.1‘|-‘.I-.1-.1-..1‘“‘.“‘.1-...1"‘.1...'.‘-...l...“‘l‘l-.l-‘l-.“-.I-.I-‘.“-”L.1.|.|..1.|i."".-.-..'.-..-..-l"‘“-‘I-..I-‘“-‘I—‘-.-.l-.1-.-l-..-.-..1‘l‘h““*|‘l.1i1 i L‘l-‘.I-‘.1‘|-‘1-.I.|.“..1-|‘.1-..1‘|‘.1‘.1.- ...nu.l ) “ lﬂ.a..fﬂl h .. 1...'.. ) I..ﬂ
N . ) - L - ) LT C . L o o Lo 1 Lo . . ) ) ’ rrr s P rmmmam o e e momom o mwn r r s P rmmmmmmm F T r moEm oEmEwmwwr e e s s mmom oama s A r e momomomomoaromor I ’ ’ L
o Frr 1 1.-.-..-.!..-..“..-..-...|.1.||-..1..I.|-|.1.. x ..q..-. ..-..l .-. rraxr ....-..-...1..1..1..1-.1.“..1-1. I. -..-...-....-.l ) .-...n .-...-_..-.l..-....l...._-..l.lunqu.-..h...-l”l - .-.ll.FIn. P ..-..q..-.....-...-.l.-ﬁ..-.l..-...i..-..q. L] q...-. .-..q .-. T -....-.L+.“..._.1I....-_.....-.....l...-|l“.-.|.q|!|_..VTL...L._..“..-.l-.....-.Ll....l....ll.-.w“.—Wf_.-_.l “._....._..“..-.....lw-..qiLl.“..l..“..l|l|-|lL.-.hq|1..._........-+.“..._.1-.....l|l1-...l|l|.-...!L.-.l.-.l._.|.-”|.“.-.L-.L-.Ll....l....l....-..1..-.M.qh!“qlql-...._..L+..+L-.kl..l.“.l|l|l|q.“..+.|!|1 . .ﬁ. . .A.
. L. o . .ot .. Lo . ...t A Lt . Loyt _m.—.FF . . - . . . L. - i.l.l.l-q.l R R l‘..al e o [ R A R T A e L
© 9 .!L-..-.-..-.-.h-.ﬂ-w.-.u..qu....w._v.._-..J..J...-....-....-.lq...q.-l..-l..-l..ﬁ..-.-..l-..l-.i-.h"..-.-..1.-.141J.|-.|-.|-.|-...J| qlnliqll..!ili.-.ll\q\!.lq.u.h“_.ﬁln.rlui._t.q ...l|l.-l.Ll..-l.n._-.L-..-..-..l.-.h-..1“....u.-.h"..14...wLn...“..J..J...lln..l...l.l-...l.-q..-q..-u-..-.-..l-..!-. w _1..1 \\_”.._.. .-_..l. T .-...1 , \...1..\. \.E.t.... LRI .__”l.t o .‘..“11.1...-_.......__..1..1. -_.-_..-..- LI .1.\ \..-....._. o -_..-...._..._ L | .‘.1..__ 1.\..-_...-_.........._..._.__. L] _-”_- 11 % .1.\..\. .-....._. l.”l..-_ LI
L N N N N N N N N gy AeF L B .__........_...__........_.-.-.-.-.-..-_.-_.Hu__.-_ N N NN N N R L, el P b .._____...._.........._......n-u..-u.......-......._...__................1H..:-1m-m-....|.t.__...n....___.._..U._.....1|..|-......-...r.......-...-..._...._..................u--:.r...n...
' . i m . 1 PN . . . L . PN . .. . . L .
"._ . :i.. L ¥, 1"" l....q1h-.h_...n_....“..l111l|||.1-.1.-.l h1...1.q111l....|x.|1.|1l|.1|.1..+~...1....1!1.\.... R L e ..“.-..........-......_..._....l_.ux.lllllli_.lu.lni...q1.-.“.-.1..q1._...l...l_.l1|1.l1 iiiiiiiiiiii P e )
P e .. o R L L . . . . I Lo . . L4 . . . .
¢ llr-: o 1 " .ﬁ._i...\ .1...1.\-.1.._-..___...-_...h...-_1-_..__...I.-u_-._-...1..1..\...\..\.11\1..__1......__|.__..-....__.l..l-.__-1..11.\..-.........-..__._.h1h1-_._.-_..__....-._-._-...-..\..\...-_.r.._1l....__1-_...-.-.._|.._..__....-.t.l..__.1..1...-_1.-_1....1.._-.._|__...-|_--__.-.-._-._-...1..\..\1.\_..__...l....._._.-_..-...__._-. =
P g e R a a m a d E F o F EE N A N E N B e e d a e f F b f o F s g e e e aa r b FrEF o g o m e aae L oan. s ) - . . e e ) ) e Rl e . R ) . il SaREEEEEESN . o T t..___..._r.._r
Rl ppief e e e e e ettt o e Gl e albote S e o Sl ialabo oo dliab oo e oo ﬁ.—a& ] E . .M ..ﬁ_r . . R . .. . .. L . . L . . . R o o .
l.-...t...-...-..._.. [ .-l.!Illl.-_.-_..-...-...-_.l.-_.-....._...-...-...._..l”!.l.l l”I .l.l.l.l.l.l .-..”.-_ l...-...-...-..-..-.!.lli”l.l.llll.-_..-_ .-.“.-...-..l...-...-..._...-..-...-.!..-...- l”!Ill.l..l l”.-...-...-_.l..-_. | ' ..._-.. . ! _.u : _” * T r_E_E_ b - .-1_1.!.!.-.!.....-.-...1-..- AR R R F T T F HIII..-..!.-..-.“. -._.._.L. FFREEE TR RN F A LA e ' B ﬂ_.J.
e T " e e e e e e T e T e T T e e e e e e e e e e e e e e e T e e e e e e e e e e e e e T e T e e e T T T e e e e e e e T e T .ﬂ.-l-h . - ..-. .-_.. *Fr A dAFFAETET LA H__.-...-.. T rT 0T T ..-...1. e “._...-. .11 ..... T TR ..1..1 . B : . T
S M eSS e e e S - U 7 F : R Lo e e
. ”l..-..h...-_..__..-‘..l.l...._..-_"..._..._.-_.-_.l..l .-”.I..-_.-_t.-_..-_..t..-_...-.....-....-_..-_.h...-_..-..l LI .l..l..-.l..l.-”l £ o t..-_...-_..l.l..._...-. .-_...._.-..-_.-..l.-.-.I..-_..-_.“__.-_..-..h...-_..._....-....-_.h...-..-_...__..... ..__..-_.l.l.- FarR s a “ “ . [ ] . . )
ll.q..t.\p-_.........m..'_m.'v'1-!n.nt....n..-..q.\.t.\t.i.v.-.- Rl rr i Nl I I F I FFr v e s s erdpna b b A P rrFrFrrer v s srnd i Fidarrrsr - -~ ‘w -
e ’ ) . - . 2 ’ i ' . T T ’ T - . - rvr BN E YT I IFFFFFFFEEE RN TITEYN YR A NN R NN R TTAN P F PPN RN N RN N TTTY T AP E R NN R YT T T T AN P PP PR R R N R e
. . .“-1.-_...L...iv.._-.._...1..|“.l..___1.....|..|..||.|..|-|L|.“..1..-|.-1.-1.L|...|.L1.L1.1.-1...1._1 ||||||||||||| -.Ml.“..ln.ll.llll.-ruiln\...._..”_1..|..|.|.....||.|..|-||....|M|.“.....-|.l.. 1.11.-...._...1_....._...1-.1._1..|.|....”|.......|...|...||.|.-|..|l|..-1.-1...|“-|“-1...1 .‘...t..l.._l...-..-..l l1l1l...-.l.-.u.-._-..t..l.-l...l._”l...l..-l...l1l”.l|l...l..-..‘.t..‘..ﬁ..l.ilﬁﬂﬂl.rl.”.l.rl.”.!”..-....-...-”_-.”l.”l...l...l....lﬂl.”.l.”.l1l”.l|!..-...-.t.”.t..‘..ﬂ-l...l1!1!1l”.!|.-..”..-”..-..-”..-.”.-..-..l..l..”l..”.I...l...l1l.”.!”.l”.-.._-. iﬂi‘-
: " . ' n._ 2 L R RE s AN -...-..l...n....-1!1!....1!1!1-|l....-.|1.._....1--....‘..1._.1...!1!._.l|lnl....-.1!|.-....-...‘.. S e e T T e ’ ..-...“ ’
. . .. L TR R e T r o .. . . . ot ) . L N P L s o e A L .._....l_.l1u1l_.l._.||||.q-.q.u..+............_h__._..l_.l._.lululn.-..ln.q-.q.h....._......q.._..|..l_.l..|1.u...q-.q..|..q-.q..u..+-...._h._.q..|...l_.l._.|...l|.q|.+..u..q
T . .. . . . e . 1 . . . . . . - . . . A . L . i . . i . i L . . . . . L . .
1 .”.l.u-.\“_-.u-...._...-...-..l..!ﬂ"..-u.-Ll.!u.lll..lﬂl...lw.-.w.-.l.-_.u.-_\l..”-_.”i..”.-..”-_ﬂ\nn.”l !llL.lulﬂ!....lﬂlﬂl..-lﬂlﬂl.”..-_..l.ll.-l_.r.-...-..!..!..ILI-.-lILlllu.l..ll.lllﬂ.-.l.-.w.-...”..-..u.-..-.-..-\.-...._...-_..-..I..!..l...-.l..!ﬂlﬂlllll..-lwlw.-.l.-.u.-_\l.-.-_.u # LI !.I.-. l.l.l s -_..-...- rrrrrrrassndrsrry I\.Il ] l.l.l PR dfnar e l.l”l.l.l.n..-..-. ._..._...._...I.l”l.l LI iTarrrr l.l”l AL -
L e ...”'”...”...”...”'”' ’ " ”_. . h T ..H“,_._...h PR Te st s rr rrr rpprm s r s r e e p pp PR T T T T A P AP R R Y. R L R T T rTrTrEeEERERTT T l.._.
_ _ . 5 - . SRLSERSEES A - ) .
b F R R OFOFOF ¥ . . - . . .. . . . . . Il . . . . . - .
ﬁl -_ —___—___—_—_—._._._._._._. .." l._ . .._ﬂ._t -. o > . AT A FA_P_ R R E_E T T .-..-_..11.-_...-_...-1._1..-.l..-.-.....L-...l..l.-l.“.-....__-._.-.__-.111|1..-|-|1|1|.1.-....-..-_...-1.1|1.1.1..-.l..-..-l.......-il._.l..-..-...t_...__-.__- 1111111111111111 AT AT R R R R s r_u_r ﬁw“ F.huv
- 1 F F F F F F F . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
. L, D . . Foo . . L " i ﬂmw H_.._H_ . . S oo L . M . L . ... .
r . . . P P . A A . . . C . . . . . . = . .
B R o A e A 2l 2 2P 2k o a a i o O ot A e L A . llhl.“.“ . ] .& . . . .. r - E NN A E R m A, r . r T -\-1 iiiiii - - m r¥ oy r r p p Ep EpE T om o ww - . ! .hun . E
. [P e el S S i e e s i M _ ' . . .o o I R R il i A R i A T . [ i i [ o L . . L.
.ll.-.n.-....__.lh|-|.-_-_r.__.—_-_-_ll-l....-.l.-.l\.-.l.-.ll....-..-......l.__.-.._..-..__._..._-_-lllIl-lnl-ln.-.....-.ll|.-.....-....-.__._.-_.__._.-_-lll|l|.-.|.-.|l._..-.....-.|.!....-....__.|h|-.|.-!'111'll-l|llrl|l.|n.|l|l.| . . E . .. i a - - i - lllll - - a -
N S o e R R e P B T A A A A AT T e " e e e L R e ﬁl e E . e o L. L. ..
CE L T N O T N R B N I I R A R, Lyt o .. ) - . . . e e . . .. . . ) . . iy
J R A N IO N e N R I S OO I A P IO IR ] : w..r.._ . ﬁl e LR IR R R R R e AR . R RPN L L Y -,
N . . i [ o . . L . . i il L . L= . K. . . . . . . . . L . . .o . . .
g .-_.....__.”.lﬂl1l1.._1-_"...__|.._|-_...-_ll|l|l..l..-.-.-...l-.-_...-_..-l”.-_”.-._"l_”.-_ﬂ.-_.”l.”-_...lllllﬂl ..l.l”.l”l..-lll.l-.-_...-.-.l...-.....-.1!1l.....__”.-....-_ﬂ.._I-.lu_...lﬂl...l-lnl..-_-.-....“.-_...-....l..-.-_1.._..”..l..-.-_1l1l1-_1.__1._.|.._ﬂ-_...l.lllnl_..l.l-.l-.-_...-_...l_..-_1 " - ; ¥ ) o 1 : : ._—_“ . l s ’ ’
- . . e N . M . . . . . L. A . . . . . PR . . . n
B T .-..-..-...-..1..1..1..1.-._.1_.-.“_..\_..\_.+._.!|||1|..1 P I L N L R A N ) ) r . o e ——
R REARARAK A A e e S . o . s f b .
o e ) L e e ] . . L ) tu_ - L . - . ) s ) . ] ] o . o -___ ..... ] ] ] o : . ] T .-
- l...”_.l..l sefsmssEEEES l.'”...”'.”'.”_.”....”'.l semss .”_ sEmEEEEEEESEESSSSSSSSSEET n._l R . ' r .L__..-...-.. -.___...__-.u_--_--.-|-|_-|._.L__..“.__.”-..L_..L__...-__....L_...-_-.”__-”_-.l..-.._-u__.h.-.h.i._.i...u-..._____..-__...__-.__-1-.._--_--_-...-|_-|__..“.._.L__....___.“-..L_...__-.”_-.-_-.._--_-._-.l..-.-lih.-li...i..-....__....___..__-”__-._-.l._-“_-n.-l_-.“.__....._.L__...n__...-__..L-..__-.L-.-_-._-..--__...._-n._. ﬂ_?..ﬂ - u -
; AR R R R R R . . rr L r B R R R AN A S P PP AR AN A A F PRSP R AR R A A SR ARR AR AN S FE PP RN AN NS RARR PN A RN - k.
- . WL, . . : o . LT, 1 T . LoTL T T T, oo T, o : . o . i ol o o o T A it i i o e Lol R R i i i i ol o Lot e ﬁ.{.“ :
) .-_1....”.!.. .._.n......u..-.ﬂ...ﬂ....l!%-.ll.ll!lqll.-.q.-.llq.\-.-_.-.\. -_..-.-_.”..\-_..-_.”.h._.-.ll.ll.llllqll.-_lll llllll.-_.-.-.l.\-.-_.-.-_...-._.uu....u.....l..%....l...l...!llllllllll.-.l.-.l.-..__.-_.-.-_..-lﬂ-_u.r_.”..\-_._..._....u..r.”....._....l...q-.lllllld llll..ﬁ.-_.-.-_.-.\-.-_..- .:*.I_ £ FF ¥ FEEE T .l...t..l...‘..t.uut..l...‘...-.i..- e o+ ..1...-...-..-_.__. ..-.1. FEeEw -..-.”.-. A .1..1...1...1...1.”.-...1”-.- . .-...1”._‘...‘ ..-...1...1. .-..1..-..- 1aran -..t.t..ul..t...t...‘..i..l...! l..-.”.-. ) = 1._... -
. e : T : ' : : o H__ I ' ' v Lo A R LT T T W e e e —____.. AT LT e e T e ..........uﬂ..:ﬂr-p-u.l.l“.......\ P ol al e R . LT
] [ g . .. uf o . s . . . . . . . i . . .
b ' u T il . A .._:..u......-.--HHHHHHHH,_.-_.-.-.-....,....n._.,H_..._.L_.-_..n.u.u......-.i.,..n_.....,.-._:._u_....u..-_.-...4...........1_.._..._.,3_.-_.-.....-...1.,...._......3_:..u......-:.-.. A, .
. L - . ___..1. - . . . . 'y . . . . o . - o . . ﬁ E L L ] -.q-_.-_.-.-lq.q..-..q.-.l.-.__._.....__-..-_.-l.l.!.n-__“.-..__._.......--_.-_-.l.-Iq.q.-..-.__..-..__-_.-.....__-.l-ll!.q.-..._._..__...-.l-.-.-.-lq.q.-.q.....-.__.-_.-.-_- E Ha‘_.nl
- FrF . F e s mm - F X FrE = I A N N ] - - - . LI . . . - . . . . .. - . . . .
R R R R A N A S G A e Lo Lty sl W B Rl T - LT ST e TN s ‘AY
L SRR B N N BT S S T A PR B e P e am . oy -_.-...-.l.. ] LN R L N A R R R N N N RN N AN R RN AR LR AR ‘.-....1. e
Fr i e e g L Tt e Lt e L L e L el e e e e b e L Lt e T e e Lt .- H.quha . S A.—at ’ Lo 'y L iy
) ..-l..l-. .-_..”._..1._...-....-...-_u_q.—_....-_.-_.-_..l..l..lllLI..-l..L-..l.-..-.-.L.-.....-..-_..“.-.“.."_..h.-_..-_..lulll..l.n.Ill...l.-l.LlLl.-l..l.-..-.-.._-.-..-i..-.-..nn..-.”.-..-....-...1:._...-.-lul.l.“.l.“.ln.-i..“-.-..“-u-._“-"-.i.-...-.r_...-_..uﬁh_..;-..-..-.“._..._..._...-..U.IllLl.-l.Lla-l..L-..l.-..-.-..-l..-‘\.-. ) ] At'u =m . ’ . oo L LUt . e . o ) . : L R . . : : ’ “\V .l“..lh
. . . . . . L e e . . . . L . . . ¥ o . N . . P . . N -“ o r 4 e o A e e e b b - ——deL e a P e -
L R R LI N R R R N “. T R T L LT T T T LT T T AT L T T LAY R o C o raaa w e T T T T T T e e e T T N T A T T S T e e T T T T T A A i u T oo a
n . . .

E LR 4444m

L 1‘ Tm
ko B et et e T Tt e e L g e Lt P e e L T e o =t L B . o -
.--.q b ‘-l.. d & '"l & B B N ......‘-‘ ‘.‘ W F K & & r T -.' LI .-... ...... H K xoar ‘.‘ T 2 4k & '.l.' E BN .-. w o oar “‘.‘.‘h - ‘h.h.' m &k & &k B B RN ....-.‘.‘ [ N BN SN - ..I."IH.. ” LI'.‘.‘I. ) ) .“ ) ) ” l..‘. ... rh‘l.l..\ .”...
" M . LT . . P . A P . P . - . . P . . . ' .
. ._f " . A A . .J+I .o L .-__.._.”_..-_“..._'_.'..+_.._“_-...‘__.____.___...\..\..\..‘__.._._..__..___ LI T L .___.._n\___-._._..__._. L R I R g S N NI s AN R R N N RN Mog ....._...q . g
] . —_r. . P " - - . . . - l._ . P - . . . ] nl.-l.-.-..l. .\._.._-.-_ -_+-.+l_.lnl.l..|.-.._-....\...l..-.-....l...1..__..1 - -..-_..l.l.lnl..\._ﬁ.‘...__...‘...‘.._-.-_.-_.l.l.l..l.l..n.-...\...l...i.._-...._..-_..-. LI l.nl.l.lnl..\..\..‘...__...i.i [ ] l.-..l.l.l.l..n.-....\...l....i.._-...__.-_ L - L S
e B e T e T y R Y T N L R N L N ey - g
", ', “ . . - ) e e e T T T a T e T T e e .._\...._........n......_......_.......-....1-.1-.lll._l.1.lllu...-..tu...._1...__...........1-.u.-.1-.1-.llllullll..1-.-_..t........n...-.u.-.1-.l-.|-.1-.|||._|l..l|..-1.-_..\....._u.....-....1-.1:||1| H...t.....” . - .
Vo . . - L - [ . . . . . . . . . . . -
. ’ . i i L . T « i R I L E N R T T P T T T T PR R T T T n.
. - - e Htl__.. . . - . . e R . . - . . R - . . ) - . .
" .. H__ .._-.-..".lu.l.. * ‘m - B " o L R o i L .-..1..1.-_.\—“___...11.-.111.11.-.1||l e A e e e .-.ll.l..l....-...i...l1n1..1l PR RN R g il ) _.H.IH_-...._. ﬁ
[ JERL S ................w_...-..-.-.-..-..-. L e T T T T T T T T e I L L o e R B . s Al. . : Sty o o L. .0 ._..__ . .. . o L. . ) . T “x.’ .
M r A v e e e n e e e d R s r s e et e e R Y R RS Py e e e R o R R N T I I .. R N FAF R R L ey et elnfd r rr P F e n’n’n n l.lll.\..__‘...l..i.i.r...... rrrrr ‘W F Ay s e e e w R T PR T R N B DU R ) __....HH
. N L e .-.____1......._...__..__.”-_1.-.--_...-....-_l-_l-.|l|lulul.u.l...1|-_1.-...1........-.11..__......--.uu_l-_|-_...h.”.-”.l|l|-.wl...l.”.l11|l11...-.1___..__.._.....___--_u.-...-_--_u.-.....-_l-_ul|l...l...l... 1.111|-_1-_1.-...+1.-...._..1__..__-—_-__--_u-.-l...-...l|l|-.|lql.”.l...1|q1.-.111 . ..._.-_.:.__...._ H._-..H . .....-.Iu.“. . . K __H__H....”.... o ’ . Lot ’ q"- . ’ . o ’ " . . ’ ’ v ’ . . M
i uu....._”, T TR e e e e L e e et A L et I . S ) LI T n-.m..”.-w-.”._..”....n L R ] _..-.-.-_.q... FF PR P P R R AR A A b AR N AR T C P A S PR AP P AR AR A Ay ’ a
A A At R LB L N S L L T B B BN L B L L R R R B _.._..____..___..____.____._ Ea B R BT L T L _ l-.-_ i JLELNLN N . .“ o -. F.-!“
8 L. . T ; L T . . S .. . o .o LT e u Bl
- A R R I N R R L A O R R i - e e e e R . oy
. e e e P L. [ - L e T . . P .o . . ] Fo+ R+ F - e e e . . d - ... P m'r
. ' . . . . . . . . .o . . . . . C . i . L . . . Ce . . .. . e .. L L.
._.lu.-.1 11__._.....1...4__.w__.”-_...-_l-_...-.|-_...-_|-.|l|l...l_..l1!...1|-_._..-.1111.”.-.11...__.._.__w-..”..-_...-_u-ﬁ-l-“.l.u.lw-....l...lll11.u.lw.-....n1__.._.__._......|+|-_|-.|.-_|-_|-.|-_w-_|l...l...l.”.l...l._-._..=-_....1|-_1.-_.”.1_.........-_1.......__4_@—_ __l-_.”.-..”.llnwlulw.-.llrﬂl....-.rq._.ﬂﬂ ‘hlﬂ ) ﬁt__. FEaEr .q__”__”_.”...”...lv...”....l.-..q!.-..-....! q _..+.+ bR EE !.“.1.1 FHIFERRREINSIAOS LA RER+ & FAR ” mEr q 1 _..+.+ FERFFERIAOASTA+ A4 EERTE = . ‘\_H - £
- % R R S S . R & e e - RN N . - S cw
R B uF R R LI S L L B B B R B BB R R B S . ] .__..___.____._“__n.____...._...____.._._.._._._...._._.._...... Tk ok owow W R . -......u__-._... E PN H_.. d ._._1. . r.r..lﬂ_..... . .J.
[ n . . . F FFFFF - - [ ] nu - H‘lﬁ
[ T R R A S R e e e e e ---.|!...-_...l|l...lll|l.“..-.11...-_....-.....-._. A N Y A BBl B i ' B i Rt Lttt ol g g ...-_|-|l|l...lll....-.Nﬁ1.-._.. -.._..-1+.1+.1+|+|!|-|l|lll1I...l1.-.1.-.1+.1....1+.|+|-.1-.|-.|-.|l|l"lll....q1.-_1.-._...-.._..-1-.1-. R R T A A Y T T e - . .-l...__..
3 Y . 7 1 e L B e i e s .___-.l.-.|.-.l-...._......_.....+.|._.|-.|-....l|l...lllnll.-.....!n._..l._..l._.|._.|-....-.|-.|-....lnl P N T EEE B R B R N R N ] & : ' : .l”
”_ " I - - ﬁ- " 11\...!.|I...l. ”.!”..n.vn.__h-.l.._.l..-h.-l._.!..lll..u.-...h...qlh..!..-..ﬂ”l-.-_u-_..”l1l.”.l.-l..-.11-....!”h..-..h....n.....-...-l...-_.._l_.-l1!...1|l.”..1..!..n.”.h.|.n..__|-.-.-.-.-._l...-_....l.-l“l.-l....q”..q..!.h..-..-.uul..”ﬂhﬂﬂdﬂﬂlﬁiqllhuh.h.h.-buh-ﬂ.”l..l__ o v“.ll \
—__. ] l- a.u . ) e ) B L .L.h..-..-...-_.1_...._...-1._1.......l..u.lrl.l...-u.__.‘.-..\.__-._......u.-u._..........l.L..-.....L_.11.1|....1.... ............ R o LN R UL SR L UL i L .l.-. o H . .‘
. . v K O ﬁ“ - ﬁm. L._-._...,.”._.........-.._-....-.._-.._-._-...-..__-...__ﬁ..__.._.........._...u......-“._____\_____-.._-..h_ﬂ._.ﬂ.__..__.”._.......... AR NN RN RO R R R PR RN oo -
g R i o R L o T . o S et T LR I s ==
4 ) .11.1._1.......|...q.....l.....-...............-1.-_..-_..-...%.1.-..............1..1..1.......-:.......|||._.|.._-.L.l..l..l..-.-.-...._.._1.-1..|........|||.....au.-l-......u.l.““.‘\_\.ﬂ1..._.....1.._.._1.__...1...........l.-l..l.l..l..t.l..n...-...-h_.-..-... . & . .w.l.q .. .lllll e e ", ll.-.l.-.ll..-_ .-_..l“.-_.... S ll“-_ [ L Y L R S “m". ll-.ﬂ.-.ll..-_ bbbbbb T . l.lﬂlﬂl -_1-_.... St e ) [l L R S "= : - il e .
R i S ettt il e et atiieied e el et e v . .um.-. "R B T e U B A S S PP T P S R 1A Ll
o ] R R R N N N RN R N R Nl g o N N N LI R T O o : o - A n o .ﬁ.q .
- 3 T T T T P T T a - A e o= = A b = O T P T N T, - - - - - - - -
I.I..n...-ﬁ__..”.._.-.-.-_-__.__.—_-_-_Il-I.ﬁ...ﬁ...l..-._..q._h..q.”.__._...._....-_._..-_..._.-_.-l-lI-l.l..l.ll..-....n...n.”.-ﬁ.-ﬁ-..-.__._.-_.__._..-_l.!.-.I.m..n._.-..".-....\_l..\__..”.t..\-.-.-_.__._..__-_ll.ll_.llu.l..-._..q._!...\”. 0 —Hr#.-..ﬁ M sernr ..-.._..........!'-.:I.I!.....l...-.-_..-...-.-_.-..!'ll.ll\“l.-..-._...t._....h'lnI.I.!.....l......_.........-..-.-.-.l.lll.l.q...-..l.-...-.-..-..-.-.-..-.lnl.l....-_.l._......._.-..lll . —T
e o : : : : : : : : S : e : : : : . : “.-.
. 1 .- . e .. . n - e e e e e . . . 1 .. . . . . o
e L T T T T  a e e e ..l-.l-.ull-.l-.uu.l-.|||||lll||.“._u_..ll|-..-.-.l......lqn.........l...u...u..lrlrullulllllqllllllllln.ln.ltl ...I..._...... - . . . . .“ . LT T oot T, L . . . . . . J* : '
B B ”_ N T L. : " e : .._-.._ o R ETIE .o o o R N S N RN N R AT ___.....u-..-_...._..”.___.............._...__..”-_”._ RN R RN S F SRR o . ﬂE
. Jl....‘_. BN IR BB T R E L BT R R LR B R R N i e e IR LT B B T L nl_nlﬁ 1. . . . . ’ . . a . . p -
i r - . - . - - . .
. [ F N e s . i P -
[ Ll h__..._.....1....1....-....__...1rlrlrlnlrlrulllllll_.l_..ll.-.l.-.u..u...._..-._...u.....-...l-.uu.l-.u-.uulu-_l-ll.-.llllll_..llll.-_..._..._1..........rurlrlnlrlrunlrulullllllln__\_.ll-_1.-_1...__..._..-_1...__.........|...|..lrlrlllullllln.llll_.l_.llhlh_..._. R e __." . ' . —.h-..lﬂ
) N - ] . . . . T . m - . ..
. ." ' .- . L F A 1 1 ] 1 T | L] [ 1] 1 " T -
. . X P - 2al _ Lt
" o . ”ﬁ.__L. E L ey ey
r_ J. “. . .

& 2L " S

s | % _
w | ¥ spe & g3
..ﬁﬂm.

D

Figure



PCT/US2018/028206

6/ 32

E#aﬂh#3é

WO 2018/195226

3

160

'-,'v-i
A

. il- . -
* —
.-I..._lul.1-1“..._...1..1.lllll..1. T .....-_1__. .1.._1||.1-|.-....... .__...._.-_._.1..lqll.1.1.1 1.1..1-!.l|ll.-. ....: . .-..lullul.u-........ -....1-.1-..-||1|1.1 r .. . \.l-llll-l.l.. K.\-\hl
F "R B % '.r‘ of o F FHE B h ik = “.h‘.‘.. F % hhFrm “‘.h‘.' ok Fm ll.‘.‘.' ..l' - = MW l..‘.‘......-.' '—-r L l.“.‘.' LB ll‘.“ T hF N ll\.‘l ..... .. ... . ..
1..-...-....|...-..-r|..1.__..-._..._...-..Lll...-..-..-..u-1.-1.-__...-_......|...-..-r.-|.-.|...|..1.-_...-_....-__..q...u...-.ur.-r1|1..._.......-...-..L...__..-.l..lu.-.__...-_....-_..q...n...-....-..-u.-__.u...l.__..._..-_....-_...1._...-....-..-r1|1..1.__..-.-...-..._...u.-luu.l..- .‘t.-_.. - E ..
K b . A ] S
11 1..1.'.-.- - ‘ ‘l‘ .‘.l-lll.‘l.-.ll- o ‘H-l‘.HLll.‘ .- .J .J .- o ‘.‘.H.Ht.l.-.-'.-.-.r.l [ ‘.H -‘ illll.‘.ll.- a 4 H.‘.Htl.tl.—.‘.—.ll...r.- .- ‘ ‘.H.H\‘I-l -‘ .J ‘ ‘l‘ Hl-'ll.—-l.-....-.-l.- - %H - .H‘.‘.h.. IUJ . — ..i.
. ..._ . - L T . . i . . N T tT
q.11.....-.......__..... ..._..q-._..._.._.......__._....-......_..1-...._..-......._...__..1 1..__.-......_....-.._.._q.....-.._...ﬁ... .....__.-"-....._......_.-..L“.ul _.f__ u__-“l.- H.HH
) R ; h . : : 7z 2
. B T T T T I T . I I Iy . . e T Lr,U
Lt . - j . [ ‘.. r F
N !1-. " EEE R u.. arrreamrer -.."-. *F + FPAT TN l"l EFEFEREF +..."- rroecrEErrs !”-. ++ A rTE e l"l !ﬁ “+.+ 44 fo ﬁ.u. l.l._.-..__..l_...q-ll-.l-l-l.i.1.__...1_..l-..\-.llll”l..l._.-..__..l_..._._-.-_..l-..\-.llll-.l”l __..-._..l_...-.-_lll-l-l.l-i._-..-_..l-..\-.-.-.ll-.l..l _1-._..-._...-1.-\l-..l-.llll-.l..l..i.__..-__..hllllill .-nl - 1.-1.-....!-.-.-.“._ N =
1.1.1.1.1.._..............-.-.-.-.-11..1.1.1.1.1.1.......-.-.-__.-.-.-11.1.1.1.1.1.__.......-..-.-.-.-111.__._.1.1.1............-.-.-.-_r111.1.1.1-..1....__-....-.-.-.- LI _...__..T-_.____. - . .o s . o . L . . " 1-.
st o P P o et e e e e ..-.--.:-.1-.1..._1..._1.........-..-1._!."1.!.l.l L L T T LY e l‘__...l..l R S . .ﬁ.H.U . .“. Y "y * r " 1
llﬁ-_-_.-.......-.__..-..-..-..-.lﬂl_lﬁ-..-_.........-.......-..q....-.ql!llﬁ!.-_......__.-....nqqq!!lll—!!......__....-..-.q.-.lﬁ.lq!!-_-_......__‘.-.qqn! rr o ! ﬂ1h o 'n "y ”.. “ ” “
cat ...11.._..,....__..._..._........_._. B Pt o .-..._..1,....___._...._..._. 11._.. Lemme 1,....___._._,...“..... el -..-....____...__.._...._..___ I . - . av B N R R I e L L IR R T F LRSIV Y o
Tttt ml b L o't ar T TR R N R LI . . . 2 . N . . . T . .
. . " . I .. r . 1 1 n R | . . . \
._..__..._-..-.-..-1.1._-..1..1..1..1..1.._...._.h.1_-.-.-.-l1..-..1..1..1&-.1..1..1.-...-.1_-.-.-_-lﬂ._-.l.‘..\..‘...\.‘..u__.u__...-._.-.-_-ll1.1..1..1..1..1.1.1.-1.1.__...-..-.-ll_-.“l.‘...‘...‘...‘.. ENN NN H.-.l. ﬁ.q.m o ...” ..“ " r M .\U\x-‘ E :”l..-h
1 [ ] o . 1 4 a r L] . - . .
. . N K b ' . n.._u . " . L . . T .
. n ' A . . .
l1l1l1l-.l.-...-_.-.l...l.-l...l.-l.-l.-l.-llllll11lil1[.1-q-.!l...-l...l.-l.-._.___l.-lllllllililil.-.-q-.!...lrl...-.il.-l.-lilllllllilﬂlil.-.!-.!li...l...lil.-i -l.-ll._lllll.-lIl.-l.-.l-.-q...-q...-_....__-.l.-l.-l.-lll TaTua - .. o e n 1 a ‘“ o ) ﬂ--l-.' L -“'.lh. .
1 . .- . S i i . . n . N - N 4 E . o .
. ._._ "._ - ._- o [ .. T o u [ a ot 1-‘. c P f . l.l- . “.H .
. - . R L . .. .._. P - .. .__._“ . .f- Frer e g e l--....l..1l...h.1-ﬂ.......1ﬂ!.li -_-_-r|r1.__..t.ﬁl.l.-_--.-l|t1-__1.\\.ll-_-r|r1r1l_...-..\.li-.-_rlr1..1-__...-...1.\11-_-l|L...t...\.l..l I-_-_r..__I...I-..-__...‘.I . . it .l..“-_. I..Ul
L e T .-‘-...-_..-_...-.L.LILulu..u.l ﬂ-.r 1......-...-...-...-1&.---.; ato T, T .-......L..l...l.\....-- .-...-...- Lt ... -.‘.._.L_.L_..l..-_. f A atatg . l.l_.-_...l...-...l.|11l__r|-_r.\ll L I T T h_l.l P I e L N L I o I R R R R R L 1‘..—....!'. .ﬂ.‘.— . - ' ) .
“ ”-.. ) ! J _” \h A 1.|..| ...”.-..1.1.1.-.-1|..|...-l1.1-1._..|....-.....-l.1.1.1.-_..|....-...11.1.-.._-..|..|“....-l.-.1.1.1.|.|.........”.- .-.1.1.1.1.1|.....11-1.1....||.|...-.l1-..- r o K -.H.. - _.I...U.
- 1 1 - . 1 e . . .
1 - n- __ ..u.._ l.._. - .1...LL.|..|-1.“._|11.1__.1..._..1 ot am |-|l|1|11...-“.-.1_L.u.|-|1|-|l|1|.1|11..-H..._n..-..|-|i1l|.1.11.1_..1..L .1.1|-|l|1|1|11|.-..._L |..|.11|_.|l|1|_-....1|_-.1_..1 |..|..1.-|l|.l|.1_.._..1___ oo _m 11.“.11.1 i
. 1 * i P . . . . . r r .
-.-‘_ . ." ..a _.. . ) .....“ ) Ir ‘- . ﬁu.‘. J - L. -.-.TIH.L‘L- .o 1..I-.1l|1...1|.1..n R L L) II11...1|.1..“... FLISL I R - 1.I-I.-.1-I11 r, H LI - IL1.1.1 .1 AL s |..I1I1 1I11 .- S AT llnklﬁ.un -
. . ' ' .o . M - . T . A . . . I
1l_.l1|.1.n1.q_..h...h....-.ﬂ.r..l..q.-.l.-l.l_.l....._.l_.l....q_.h_..h..hf 1.+.-.|.-.1.._...-.|.l.-l_.l_.l1|.11_..1..h..h - h~l..1.-.1.-l.-l.-l1l1l1...1k.h1h..h....1h1l..1-.1.-l..q.:l1l1\1|.1|11.___...=..h.......h L g - . o . | ¥ r b r 1n
IR R 11..-.-.11..._-.1.1.1.1.11.....-...-11.1.1.1.1.1.._11..-...-111._.1.1.1.1.-.11.-...-111.1.1.1-..1...‘._1-.-..- LELIC I T .I.....Ih. . ..r..L_..‘...ﬂ__.-l._.|..1.1..1.ll.-..-.r-.r....__.h.._....‘..ll-.-.-._._L..__..‘...qlll._...|1.1..1‘l..l-...|.__.._...__...11.‘l-.-.._.l._...__...‘.lilrr....-...“...‘.l.a‘.l-.l
TR Bl ._...._.......-....._.._.r..ulr._nln....--......n.._..._...._..__.__\......_._.l.,l.._nlnnur-........ A e e LT T T A e e .u__..._..._..\..\. e : ﬂ . V L . o - - e r L - I
._.__.__._..--.._.t.\\.\.l_n-__'.______._.-....._.t..._.-___..\.\t-__.________..-.._...-t..._..‘_..___.\t-__.___._.._..-.._-t..._..._..___..___.t.._.___._._.._.--____..._..._..___..._. o ‘wl. . |.._........n.u.....11_..............}__-....1...._..1.1..--..1.1..........1.1..-.-1“..1.1.......|u.1....1.1.“..........-.-1..........1..."...-|1........-—.1....l )
L L R N e e N L L _...__......-_....._.-.L-L...-._._.. T N ...”_._..._.-...-....- L LN LU - .-. - ..... - ’ - 't_-.
e 2 . o . . . . . . . . . . .
.....-_..........-_ullllll-.-.ll...-_.._.....-_.llll.ll-_l-.ll-_-_.....-_.ll_._llllll-.lln._..u_.._.-_.lllllllll-.lu.-_....-_..-_.ql.l-.-lll-.l O e ] .-.l- ..-|-L_...._......_.tq|......-...|1 ...L..-.....-.....-.-..__-r-L_...._.......kﬁ.._............-....._..L_....__..1_..-..........-.....-.......|...|"...._......................r-L_..L_..-_..-.._...‘__H............-.......r..r...L_..-__..._.....lu.......l-_ |...|1.1.. H..l.l.- =1 ﬂ.‘-ﬂ ﬁ.._
) . R ST SO TSLT R T 2T = ., : D e - 0 " Ll . " -l .
1...._-L1..\-L.1|.1.|....|...1.......-1.-|.-|.-|.-11I1.__.1L1.....-.....-.1...|-..|......._...-l.-1.-_..-|.-1.-I1I1....1....1...._-L._...|-..|.._.|....|...|.-1.-|.-|.-I.-1.-I1I1.__.1...._-._.._...|-..|-......-...l.-|.-|.-|.-!r.11.1111L1...._-.L...|-..|-..|...__..‘ﬁ....|.-|.-|.-1.- e . .- . ._ '] L L] n‘w . “l :.w
M ey . S . w S o o . o o W gy
.__..1.!._-u_-._-_1.___1.___1._._1.-_._..-1.\..\..1-1.._1“_1.1..-.._-..-.1-.1...........1.-.....11“.\..1-.\-1.1.!.- _---_1-_1.._._....._1..__._..-_1.\..\..-.|.\|l.1.1__l _-..__.1-_1-_1..._1._____..1...\...\..-..\\ ﬁ\lllrrur1r1lﬁl_‘.lﬁt1\i.n\-ﬁ ™ Rl T ol R i i |._.n”..".q [ I.!u—_..l..-_l_........_...quﬂu- [ S e R e T N B -_--..-_L.-.ln......q;!.l.\..l-!--l..t.t.nn = . : " -
. . . E T . . o . L.
L R -2 ; ; ; ” SR DAY
- - . B o o e . Y - . - . a ) /s . . . F I - = .
1..1..1...\...1...!.1..1..________-_-_-.1...-...\..\..1.-...l_-.-u___-_-_-_-..__...__...__.....1..1..-_.._-_1_-.-_____.-_-_-..-1.__._.....1..‘..-_..‘.‘._-.-_-__.-_”.-_-_.-11.-1.\...1.‘..‘1-!.-_-__.”-_-_.__11._... .-H.U K K o “ ” m.d .‘- “.“1.-1
P n - . - - . 1 - > L .
! W "4 L ’ - ‘__ I ' » a T . P b At
[ ] 1 T v [ ] : ¥ h&._ .Fﬂ-.? . - - r r Ca ..1.1 ) [ ]
: - 1 A ! - R Uy =R e r - oL
" Fs .“._ - _" w H._....I.-. ﬁ..h .n_.— I_.-..___.__..._1.-....-_....___..-|L......_..__....1_.__._.___...___.__..._.._r....-_...‘....‘..._.__.L._.___...11...-_....___..____1.-“.._r.._.__.-....\._._..Ln__......_rlr\i...ﬂ\ﬂlw\\l....:11.1~\.-nl:-.r:\\un| oy
. __” r x _._ - s . Bt . .... n..l...-....v__..__....-.nlu.........1.-...-1.-_..|.||....-..|_1.__.-_.L_.._.|...-.....11..__...h.-L._....||.--__.-.....hn.... .\.__.l.l\»...-._.-....1...1__.L..h._.||-|...__.__..-_| .
.............-.-_.1.1.1.1.1.1.1.1.1.-..-_........-.-I1.1.1.1.1h1.1.1.-..-...........-11_.1.1.1.1.1.1.-..-.1.... .....1.-111.1.1.1.1.1“.1-..1...1.-.-11.1 .1..1..1..-...-..-...1......... Jll... ' o o q!.-._ﬁﬁl.—_.......!!l.l..-l-.ilh—.. 1 q!_..!lﬁ.lu-l-._.-..._ q!..-...l.ﬁl—_u.-.r_..!llﬁ-l-l. W-II E I R e L e ™
111-.1.1.1.1.1.1.1.1.1.-..-...11.-.-11.1.1.1.11..1.1.-..-....11-11._.1.1.1.1.1.1.-..-..-. AT TrRREREEEF .-.-..111-11.1.-.1.1.1.1.-..-.1-..1 -ror, . ﬁu . 4 . . R i . LR . . .‘ln.l__\ . R . .
n.._v._v.-..-.!.lﬁﬁﬁlu-_ll_uﬂﬂ-q._vn.!.-.lllWﬁﬁmllu-_l.-_..-.u.._v.._v.n..!ll_ll.ﬁﬁ!l.-.l-.l.-.-.uﬂt...n.!llﬁl.ﬁﬁﬁ!lﬂ_h.!-ﬂt.tiilﬂ e FFFFFFFP ...1.!_1l-.--..l TAFSERFEE ST TSI RSER K .—..!...ll--...-....!.-.-!!‘ q.lq!l..!l!r.—_t-.._.lll-. rea o r FQm
.._...1.-....1.-...._-..__-....ILIL-|I...-_--_.-_..-_ > ....1............1.\....1... n l.l..-_.-_.-_--_..-..1.-._..1__...1-..-Ll..-L!..l|l.-...-.n-_--_.-. ,. ....r.....-..-..-.-n.-n!...........---ﬁ-.--. EF ....Ll.-.-..__m..h-...!.__lnl..---.nu_...-_.-_ FF — H u et s . P | . .1-...l a o ' . . . P . ﬂhh_...“ l-.un\
) e - .1..1|1||...-....-. P ..1|.1..|...1|111...||-....-. - .L...|.1 .1|1...|..1..-..r |. .- ._.-.--. - ar - .n. 1111|1|-..-....| R I N L K ' .
e ..-.1..-1..-1...-__.....__.|__.L.-|_-.._-.._-.._-._-..1..‘ ..-_1...1..-1...-...1__.|__....-|_-|_-___-.._-.._--‘..‘ AxEFFd 1.__.L._.|_-..._--.-._-.._-.‘.‘ _-...‘ .1..-1...-......-....__.1._...._-..._-|.-._-__-..‘-‘.._- ﬁ.&h‘h‘nil.__...__...._-....-.._--_-.._--‘-_-.‘ A, . -_.. . . * ..._ r - l. - . . . . o ] k .
.........-.-.._. oA h...-...-...-..-.n..q..n....t.-..-..-..-...... h...-...-...-..-.n.ﬂu...x.-.-..-..-)... el _.-.__-.._-..-..-.q..-..-..._qu-.-_.._..._..__.._.-..__-...-. i _E_E_ M kA __..__. e e \....____ Trr s ”___.. ECE et ”_... Gt .1“_._.__1 ._-_._.“.h ..___... mrr \\._q.n... S s o RELLESCARAY o ”_ _I._— ' ﬂ.nr.n Ik "n
s ) . . - -.‘ . - .- .. H - . . . ..
lr"r h1 - .-...._.-ﬁl...l_.k.l._...n_...q_...w..h..h-_.h1h1i-ii.l1.|1|.111.n1._.1.q__..1..&..&..h..h1h1i1i.!1!1...11_.111.1.1..&1-1...__....‘..&1.*..._..1.1.!1 l_l.‘._U..n_.. h1h1h1h1i.l.l111|x.l.1|h|ﬁh1llL1hlh1h el i 1.._1.-...| A .__ R T L L 1..“..-...-.__.. .-_H....-“‘_. L. 1.._-..-..-.___.|..| T L N A B Lk l_...-r._...
'y i i i o - . N K ... ..-.. i . - T . . . .o
1 1 1 1 "
1..__..-._-..._-..._‘..1ll.-_-___-____.._.._.__._-.‘..._-..._1.\1t.-_-_-"_________.__.__..-.‘..._-..._1.\_‘t.___-__..___-___{HI.TI..“..._‘..\Ht.__-__..___-”-_..__.......1..-....1...1.1___.__"1__..___-_-___.__.....-..- _ - _ ." i .."_.-.l .1-_._...! i. r i i L i
K . 1 LN . L n.!lnu.l . .___ at . ’ -..H.v ..1|.|||-......... P .iqqudlun..q.. .....-i..lluu...-l..”.q. . ..1.._.._. wm e 1 .1...1..|||-.4.||.__.... .- .....1..1.-..-||-.4.n.. o a ...1||||q|.|..1 L.
_‘ . .._ .__ .u.ns..l -_.. ‘__ . q.- “‘.....__. L [ ] 1 L]
- . ! r - ‘m v g
|lLl....-|!|v L .-.-....-.....-.\.-..H...-.L-.Ll._..__..lLlln.nvl...nu..H\....H.\-.-..-.\-.......L-.LIHEIH- u....u-.-...\-..-..-.\-.......-.....l.....l. - L........L.. '\-.\-..-.\qt.......-.tlh-.h-....lnvlv-u.n._..-_. .-L-..-..-........-.-.l.u\L-....ln E E ' ' K -._. . e - o N
.. 1] . o a .
! _-‘J-! ﬂ S .\ __._“ . q‘ .-...........n.._-,.-_..."q...__-.-._...-...iu...l..._..__. Lor ___.._._..__-_1_........__..... .._....-__...._. ._._v-_-. 1...5_....._”_‘_-_. e i o T R LR ......_...___....._...-.-nll.._l.,..... e R N
T -.. f- R p ..i.._.l...l.__ . - . _ . . . . - . . . a. . . .
. ' - o’ , . n /s h . ._ -, . T L] . M
. r . T 1 ¥ ) v [ . 1 - -_l o .
) L et b " " . D¢ u . : - O SO v ‘- : il
b ...1.1.-_...-__.._-_._- A EEEE R l....-_...-_...l..q.l..l lr---.__.-_|-_|-_|.__....__...l....-_1.-_...l P l..-_..-...-_ul|-_|.__....__...._..-."_._..-_...l._.q T R R i T PP | l et R T oy . CF -__. 5- T ¥ r ] .nw!. -ﬂ...H.H ﬁﬂ.-.
R e |..|.] ' L T Ll L - L e L L L...I ' ' ¥ L ! » Fa . . il . - ' -
-.1111111...1.1-__...._..|.-|__.|_-....-... q_.I I._1.-11__.|._..|.-...__...._-|.-.._-|_-|l|l.l.IulLIL-.L_.L_...._-l__.l_-....-..._-l_-llll-l1I11._“1._1L__.L_..|.__....__.|_-|.-..._-..._-|lll1l..-|I-I._1..1|.__.|.__.|__..-_-....-..._-|_-...l|l...l..-:I1111 il - E_.. l._ 1 g p . .J"._..l.n "“-.lr. . - . ﬁHﬂ ﬁ.l-.-.
R -l I N - l-l.lﬂln.q-...u..u..l.ll..l!.lll.l.lwln.q-..._v.u.b.l.llulll.l_Iln.q-..-..n..u..llii\lllllnﬂﬂp..“.n.u..lillllllln . T ...__..-...-_lll...1.1.11.-...,..1-...-..__...1._-_.111-...,._....._..-...-...ll... Fra P s st Fr P dde s r PR dpd e F R A Fd o o e E .ﬂ.ﬂ. ..-.. . ..‘..__
..—..._..._..l..l_.hhlhnﬂnl-l.ﬂhh!b.rlil||1l||1|1.”_.“.|.1-.|.q!.._..._...—...1||1_."l.|1|1.1.1-.|.q!h.._.l.1|lﬂlﬂﬂlnﬂﬂ.hﬂﬂb..—.iilll.-_‘|1l|.1.1-.|.q.q.._..._. 3 r_.__.1.1..1.\._.__.1...1.1..1..1..-.._..___-._..-_T.__..-...‘..l.‘1.1.|-.“1-_._.U..Urr.l.-...1..\1!__.rr1..-..1..-..-..._.___-.....1.1..1..___..\-..__.__.-_-_r1.-...1.-._...11!rr1.1..1..1.__..__.!___l E ﬂ#—“ l_j ..L..hru.‘
i...iu.iu.-_u-..-.-.lllllll lllllllil -.-.iu.i...\-lHLllllllllllll-.llllllil-u.i... -_....-_.-Llll rllllllllllllllil-...i._.. ...-_.---ll-ll-llllllllllll-.h l-l-liu.i...-_"-\-llllll Illllllllllll-liu.iu.hu. - - LR L...__....._-..n S ___-l1-_1|1..-..-_- "' .__.‘u..I.lﬁqv.._.....--1 x\.»-.,.‘ . .11.L..L..._-...-.._. LRE -l1l“..-....- AT e .-_...-1-1_“..- Pl B L - R il aE R . . . -f . 1 !
A o : LI . ..__v : . = : 1.1 : .“- n..—t i .111.-.-......-|.|.1.-.. . ._..-_..\.-.l._..li._.i.-.-.......-ulii._.u .H...11.1.-.-__._.._....-..-1.1.-....-.-lu.._..-..._.......l ”l BT
R i N R L N NN 1 l1.-__..-....1 ey _-..__.______u___|___|.._|.._1l1.-_1.-_..\ Fa v R _--.__u_-|___|.._|.._ ..._.____1.-_...1 e .__..___-__.-.__u_--_-_....._l.._-... P .__ ___..__.-.__u_-l_-...___l.._-...1l._.|1 l”..-..l_. F.M.U . . ¢ .-K_ H. N i r A o
- a H— .- . _-‘ 1 -ul‘ ﬂ‘-l.u ) FrE E h .-. f ¥ rE 1 ¥ - “-. .‘ LI | 1 —. T r ..—... ..- a4 - ra¥-ram - [ | _...-. rrass11 _ 1 rr ... .-... " - . .. u .- nJ rrr .I.
1 . r ] . ] o ' . . | . . . C .
-..._l-"++-h.,_..1._.1.__...___._:-_.-lv-m+..t.-_.._.“-.._1..___..._.l.._.._-++”....1..._..._...1...__..._.1..__-"-++++.1.._.._.-..-_..._...__.___.-.._-++,ﬁ-.._.._.u...___..-....__.._.-._ 3 -ﬂ—“ o F ll.._.-...-.__.ﬁu..-l.:.._.._.__._-_ n._-..“.,'.__.w-_.qﬁ.-...11.___...- _...,'_.._..__1--..__.__....__..1_:__-......1-..-11..,:«..__.
. i . . . . . T . N . . . . S LR .
= 7 / ; Z. 4 . e 5 R : - ‘ : .
] .M . S . . e 4 kN bl s u..!... ....1.1._......-._._..‘.... - ." -.1.1._.,.1.‘..1.-..-_...1.1._.._..1......-_...‘..q.-...-.._..1.‘..._.._...1.--...._..1._............_.._..1.‘.....-.. - m-lx- Ly
b _+_a_x x o« m n |-|-|-|-_|-_|+|+..+.....-...-.L.-.L.-.n!L-|l|-|-|1“-_|-_|-_|+|+L.-L.-.L.-....-.|l|!_ Ll|-|1|-|-|-_|.__|+|+....-n.-....-.|llﬂLlLllulinu_lniu_...._.l...l...L.-.,.-.L.-.L.-.l a |.l-..__-u-|1|-|-|1|-_|.__|+ a_a_jum ] . L__ LA ] N . m . . o P a -1 . .l.. -
a F - ‘ r I n F a . .
“ ” “ "” ..m "_. "" EIERE N 1.-..|||1Ll - on .I.u.-.. ﬂ..".l_q._.uﬂl l.1m.-l.... .|.|a..-..l-“|1..l.l.1 - 1||I|L-.|-.l|“ LR I PR R ” ro AR am 1.1.“ cammm e - s oataa .1..*-..- E ...“.\rll
. - - ' o i .n.l. . ..\ ’ - L I .. .
S B RN o i ll-_-_“....“.....-...... ..-....-.h..l.lll-_-_u......qu.q-_.h.......-.h..l.l.ll-.-_.-.......u.......-....-.. .I.I..l.l-.-_-_._... “....h-....-....-.h.....l..l.lll n.-.ﬂ F-IH - ' . - - ot ' ] - L] - .o - E
b ____.1 o .__._.\.___..____..\.\.___...__..q... Wl ____.__._..\..___..____“_.-.____..\.____.._.____ oo ___...__._.____..___..1_..‘__..\.____.___...__.._._... . .__._.____..___..1_..‘__..___.“______..____.____..___......_. I NI R T Jr e I ...... . RERR] L .._.....L - -._..“.__- ar H._“.. h.....“..__ -.... __..___...__..”___.1. -._....._.._..._...___...._...q...u....”_--... 1 ___...__..._...u..‘..-.n.u.__....- . ___..-__..._.1._.... .._...__._.._.._.. Fat e ...__...-q .. Fr- B . & . ; .
+.1_. m-q-..q-..n-..._.l R R E_E_E_F_F .-\-.h-.k-...-.-.k-ll...ll-.ln.q-.l-...-.... . 1-..1-..1..&.-..1.._.1.l....l...-.|-.|-..!|-.| - .+._"-....-..1-.|..-..1l.ll|.l|!...-.|-.|!-_-.... - |+1"-.1-..1-.1.-.|1l.|l|.l.-1.l|-.|-.|!...1...-.l._.|+1l N ﬁlq_..”-. I*- ..." .. . W e F 7 P e F .. r- . | . . . . . M
oS L N llqlu_..qu.q-.l-.-.-.u..._1..."-.._“..L.ll.q._1|l||1|1-.l-.q-.l-.1-.1...1....1.._u.L.ll.nl.qllllqluul-.qrrru.-.u.-.-....__.r_u.L...-l.ql.qll.-llluuqu-.urqu.u.-.-...__....__....l T : . "_ 2 e R / v F r b n" s :
t.._..._...-..-_____.- ._.__..________-_-_-..._..._..1.1-.-.-____-.-______-_-_-..._..._.t.-.-_.__-___._-.-_____.-_-_-..._.._..“____t.-.___-__.___._-.-.-__.-_-_-_.__.._.l.-..-.__.__.___.‘l.-_-...-_-_-_.__.._.t.._.l A’ ’ .l_-.n.I ...r“b"..\n._...h“ r H “ " .It..-!_.. -_._.....1._._. a
. .o . . . b F . - . v v SN L. .
|l|l|l...l...l-l - ..-.l.lu.--l-l et et e e . l..-.n._...l.l..l...l...l...lllllul.l_..l L l...llll...-.l...l l-l - .-..-u.-...-..lrl...l....-....lllll.l..l._l. R L e . L H” .lh.l“. e t‘_.-ni...“.'. “n u “ ' l.il...l ) ut L e )
o ‘, . o / : . Soud o
br o on o .._.. .._......_...._._...___....__...___..._...__. RS ___..__......_..._._...___.._.___...__..___. i l LS .._..__...'.._..._._...___..h___..._....___. S - v ._...___...__..._..........._...“_..__. - ___...._. M Y .__....__.._.._...__....__..._....__....__. ___...._. v v § - S __...___.....Ln...-n... e -..-:....:- n r __.........-_......-nn..nu-uu.. FE A _..._..n R T N I I I Y R N R e g iy " e,
: A . . ... : . q__ - ..__._."_.' *h oL _._ . ra ..__ ’ L A 5 LRI R R R LA .-““ FrL PR A A A A A P PR Pt A AR A A A AR PP PR Ao AV AR PP A AR R = ..llﬂ i o
P Mot T 1 O e . . . .
._....-.-1_.L_. ...._-L_......_.....__.L......-..q..._-..._.qtq|-1.-1_-|1L.-...._-L_.L.....‘.L...1-..-..1._.1....11|.1_-11.-.1._..1 ...1._..1.__.__.&...._...11.11_.._“.._..11.|1|1I1L‘1.1|\...1.-1|..1-n"..-._.1n1.111.|.-|.I111|\.-.__.1...LI._..1L-.1.-..1-....._....-....1.1|. _.1.“..___- B .___.1..1...‘....-.|-.._.___l.._.1...-._.“...___._.-.-.._\. ‘...‘....._“.-._.._..._._...-.._..1..1...-._..-...|..|-..__.._l.ii.-..........._.._..._.._1..1...‘...-......._.__._.._-_._......_......-1...‘...-._...||._..._|.1.-._..-._......_...__....| n—.”- .I_-n..l-h - Mh..'
.... . .... -”_.”7”7”_.”' oA oF i .‘ E l-.‘..-.H__..--.-‘i.-..q..q..”._ -T“-.-..-.H\hq1__-.-_-.-..-.H.....-.1--_-.-.-q..-.1-l-.-.-..-..-.-..q-1.1.-.| -.1..-..-..........1--.1.-.--.1- o I . . H‘
.o . . T T : ) ‘_........_.......__...__v. A : L e : ...‘__.. . . L .....1.| N “ 1l.........-.|.1.11ll......._.-.-.hh.-.l..........._-....-.-.uh..q....__.....-.............11.-.l...l....rr.,..L.q.1..............._.r.r.....1.11.....-...............111....-.-.-...,...1....1| . .
Forrr S |.-..-..-..-.1-.1...1..._1..._1..-1..-_..l...q1|...1.l.l._...-..-..-.1-.1..._1..._1..._1..-_...w.. ..‘___.._._.__...__..._._...._...._-. 1r1...1...__._..._1..-_..l...q..1....-1|.|.|.-..-_.r-.1-.1-.1..._1..._1..-_....‘-.!...qq.-._‘___..1|.-|.-..-..-..-.1-.1..._1..._1 - ..q.-.-.__qn L i .- ] ! h - ' L - ' ' —_ - ﬁ.\.
2 . il L . . . PR . . . . . . . e n ' a . . . -
3 : : "__. i oo L _._._._ - : - : . . Maiar .ﬂuil.‘ .......-.-:.:.1._..._..._....;|n...-_"|.| L .-__...____..-u.-n. “p.n.n __............__ R L q.;-r..:.:p-.:._.. O TR LR A R R g . : = pli
n K qf Ve " “. W T "™, ta ' . f ."h ' L i, L . . . - . o - g“ N
[ .o s e et [ o T . . i 3 ..1.....-....-_1..‘..1.._1.|.|.__ ...1.-..__-__. ..-... .._.._1..-..-..__-_. ._......l.-_..l._......n.._..._.._11..-..__..__.|..-.._....|1.1..‘....._|.|......-.._.1.._1._1.|..-.-.._1.1...|..-..l : i
. » 1 Lt R, . \". o g sk 1 . y _l__- “. -1._.. . . LA S ; AL u A
i - ’ T DD i " : : [T . PR L ' *-. . . Lt ’ . L A . i
R RE N ...|.-|.-|.-..-|.-..l..-...1 _11...1.....|.-.L...|...|..........i-........i..1...- -t +.-.+|.._.-._.._..._..-.l..-.1.l.._| __-L_..l.-.....-.l...l.......-l.-....-..-_r..1|1..l._1 __-_-_...-.....-.l...l ...l.-l.-..-u.-..- LR ﬁ.u_-i. . o C . “" . . \ ““ -. .._. k] 3 a4 - S RO IT.._.“ a
sl s d e s e A rar e d e ey e e .q___._.___....__.'._._._..'.. B T T N S . Fh“— R IR S P et et e L e e e LY L Gy | Y ﬁ . 5
P u 1.1.-.1..1..1..1.!1!1...1!11.1!1!1..........1|1.n...l.-.q-.._..-.l.l.-l_.l_.l_.l...l_..n_.............._.__._..-.'._..._.__.....__.._.l.l.-11l1l1...___l1l1............h1h1l..q..q..l.lrl_.l_.l..l...l_..n._..-.-........hq...‘._......1.1.-.1..1.!.!1.111.1!1 Ll.. o 2 s e g ¢ 1 F r ' : L el =
LN ..-..-.“.—. + F rFrrraoasrr .—. HFF &+ 4 FT .h-- rFJsas @rEsE s EF + .-.”‘H—.”.”.”.-”.-. T FEFmT l..  + + + + Frrr ‘ rmr -. "N EFF++ —.‘.- rrmras . L o B N ] ﬁ . r a . N . ‘. “ . -T 1 ‘ -—. U— “ " .. -H.H .. .‘
. g . v ey e . . -y . ] : i
R h\h\\ht;%l.-:-hhh\h\h\;____1.._._._._.__%..._.'..__._..._.'.___..\ \‘.1-__‘_.“_.__.._._._._..___..1.___.\ \.___1...-_.1_...._._.....___.._..._.\.._..1.‘_.1-__11 . .H__l_.t x .__-. '.__.-.11._..1. 4 - . o . F I . . . . A-..u n.l.
. . | oL - . L . - L. “-.‘. +u..—. + b L. l.-.‘ 1-.\..-.-_.. . L .‘.lr_-.. L “.un!!‘..u.-...t..l- l.___..-.“.._-.-.l...1lll.l|.-...t..-.-.___..-__.lILIIJL.-....-..I__-1.__..-1L1.-.|LJ...-...-...-.-..._-.-__..___.11._-1LILJ...I|.-..-..-.__-l_.ll L e - . L * .
W N I R N e O RN R RN R T Ly o g " L... T . . " ! ﬁ..
r.C. LT T o+ o+ o+ e T .. . . 1. - ﬂ T Ay ) ..___l. ) . F . . e . .
..........“.....-..”h__._-_.l..l” .lﬁ -_”-_. -_.”.-..” __..“....h.....-....l..l. mdnm l..-_”-_ -_.-_...-.. .....H.................l...l.“!”I_.l_.l”-_H-. [ .-_..-...._..”._..““....I-...l.”.l...l I.l.l”- -..-_”.-_.-_. -_..._... ......-.....-. .l.”.l -.-l LI L ] -_.-_. -_..“....“.... ) - . . -1.“..“- ” “ ..._ .l. “ .... u “ . .f.“ ﬁ ﬂ...lm.
. N - . . . . - - . - o .___.l_ -y . -~ . JU . o a
- L . . - ) . . [ . . i . e . . " r " .f\. . . -
A N S -.-..............i..-...-....-..-nLl.l...__-..-.-........i..-...-....-l.nl._llu.lu.............__‘ .-_...-..-ll._|.|-.ll-...........n.-_...-...-l._.__-L-.-.ll-.......n.-..l -l .a r “ .___“ “ i " F - g l“ ._..FL.
. . . . 1 L . 1 . i n ] . . . . . . s . 3 -
n l oo . . o v . w..l—_. . H .‘ 4 } . N . r - . . . L . 3
. ¢ H__ v " - H.___ . e ..-..__ﬂ__..._n RO B ......._“..__ﬂ__...._ Fr e e W e e e 4.1 RN REas . ﬂ.tu —n LI ﬁ
___._____.______“.._..._. ...._1.!..1.\.\...111_.1___-.___.._.._.h..._..t..-_.-.__..\.\..l..l...________.__..._l...‘..._.h..-_..‘...‘..l.l.l..__.___“___.__.._..._.._...._..t...-_..-_...‘..\.l.l..‘.______.-_-l.._.-__-.-_..-_..‘..\..l...l.\______.__l - .m“.ﬂ.h k' nn ...q.-.lllﬂ“.._ 11..1..1...-k-_.v 1qq“qll-. Crawm -__._.qqqll--._q_.__. rrrrrEemegn - - ..nl-l-._.._.qql - ﬁ‘.lh ) . L
. ...-. . . . . LN . p i . g et L L, T TR et MR FLEFLESI PR AR, SR EEEEESS R T, R P . e . -
A ] ) ) q...ﬁ- Eem et e ..~.L___..-.. - 1y ) . .o,
14 1 L - n L] -
L ' . " 4 . : . 4o 4 o ofln) L < .
“ " "y Lo “ . “__ —— . l.-_..._____....1.__.._..\.-_..__._“.._..___....1__.\..__-..._..“,..rr.__1.1...1__..._-.........__..\.1-_...-..rr=.__....._..._|_.__..._.r._.__.._..1\...____..r|.|1.__......‘-_.._...r...___..__..._.l ) ...n _J.”-.
. . - ; ' . . . CE o . .
¥ .q_ ..“ v _.__ ",.. .“ H.H L.J.J.. ..__.........__..r...........r..__.;:._.,...rmhﬂﬁaa:rﬁaprhhﬁh:::p:.ﬂkh.\.__.._.._..r...___...___...........___..-h.r...__...._........_....p:.._......__...._.._-_.p............___...l A’ ”-...-_..H
. : T i F A o R : : : IR T
T A g st Aty ....-.*.-.....q..‘...1.L.1....L.L....1.m.-. Ay e sy mut Y} L N ,“ ey s “___. S N A T A e S T A S N A il e -mH.
BN R ENER EE NS r SN R R AN R RS RN E RN R s S N NN P N N TN e e e B o “F.—..t. . . W . . . . - A . LT el _3 .
L .I..I T " a4 o ‘.‘. ‘-.‘. - r ‘_l T .-.-l.l T “‘- - F FFYTTFT14 I-‘ d & K FFFrFrrEr .‘..I L BN | '.l.l.‘ L FrFr o7 7T 4ad lr‘ o T ‘..‘. L2 ...‘. ¥ F Fgm ; .o .. 1 ‘ H ‘ ‘ .-I1 N a .. .. ....#UIU ) . )
-1..........-.-_.1.1. .1.1.-..1..1.-..-...-_......1 -..11.1.1..1..11..1.-.......1.1.1 1..11..1.1.1.1.1...1.-...-..-......-..._.1.111.1.1.1.1.1..__._.-.-..111..-11.1-.__..1.1..-...-..-..-..1|1.1 rlam .J.qu__.u.. lI.. .. ... q11-._q‘.1.qq__..1\-ll.-n-.....‘.1-“._-ll!l._.--_.ll.qn._.11__-l-.1.-__.1.-_.._!-.-l.-.u._.__.-...ll-l.q.q11._-.-1.1._.| p k=g - o C .
uh..iﬂ.l llll11...u.u.h..i..--.l.lll1l.ul1lu.._..-.i.--.l-._._..l.ll.llll._.u......."-_.--.ll.l.ll.llliru.u.....i.-h.lll..-.-.llllll._.u..-.-_l ‘ F o “ -— .__.1.\\ ] ." F r ] . -.-...-.H .
oW Ly __.l.__-__-_-_.-...1.1..1..1..-_..-.-___l.-.___-_-_-_.-.i.‘..__...-_..-.-_-___._-.-_____.-_-_-.‘_.._____...1..-_.-..-.___._-1_-__.-_-_-_-_1.__...1..\.-.__.___.“!.-_-__.-_-.-....1.....1.. H.l.- .Hn ........_..-.l..-.-.-.-1......1.1!-11-__1. ....-.l“.....q..q.nir__.._....-..|.....l.-.-.-....H...qlnuir__ an......“q.-.l-.—_r...n__....-l.l"--..........q..-..n-.-.._.l .'.-”w ..H
N . . . - . - N N .. e . . . . . .. . . P . .o . . 4 . .
. 1. . A . . Il - L R R rs r r x . u
R LR P FUS R l....-.-_-.-l_-l_..l._...q...l-.....-...11.- U NN N RN NN .._....+r...1__.-l-l-|-1l1l|ll1|l._.".1l.....|....1....1......1...-l.-l.-|-1“_|lll1-|1...1l...l_...q....1.........1__.....-|-|-|l1l|ll.-|1...1L1 - -1 e ' r “ o “ “ - . . . A + MI‘ .
) ] 2 . ] . = . T T __.. i .
n ) L]
I or vy .:.1.1.-..1.11._...-___“.._-..-_-___-_.._.t.-..-.ﬂ\.-.\__.1!.-.-..........!....\\.1.1\..._11_.-_-__.-_-_t.__..-..-..-.\\‘..__..__..i.-_-__.-_-.................1.1.1.1.1.........I .-.L.” ’ ‘= .-.-.-.-......n._.n.-nli.“_._.n.....-u.-.“.-.-.-...-.ﬁ.-._.n...-.-”.-.-.11...-nn.-.-._-...-._.nn.-.-.-i.-.__.._.nn.-.-l.-t....nn.-.-lnl.-nn._..-l -.m....-...' l.#..
. u oL T T on . A P Ao " : : a r . 1 . Ly 1 " r Tow. : L gm !
. " X . Sa . Ay : 4 o / » " . - [FRR § o]
. . . e T a . . . . . C .o . - - .
S e e N [ ST . ! T 4 "o / ' - r. : b
» "__. q__ _.. _." . e “- _ “ -_.- .l. “ qh - _.. . ..'. . 5! - - ﬂ ?
. , ..-...“ L ". . _“ . L 4 ".._..“ ! ."“ . . . ._..ﬁ -.._ Lo —H "L
] ! . o : e , . . . . m“- i
L ) " “ R .ﬁ.l.ﬂ . l‘“u ] b L o I ”- S
" ; / , " iy e : : L | | B R R 1T r .. ¢l Ta
LR ™I T 1 [Ty Jrrrrrrrrp oo H.—-_..' —.“.. . ..u- e g R el Teaat
. A N . . e '
. . L . r . - C o - . .
"~ walla . E . . .
i oy «* Q) LA 3 [t ) A . L2 - = = .
: M . e . e - . a . . el -___-..-. .
. o LT Cola T gl e .
e e ot < 3 471 mw i ]
[ 9 -

Teig

4
v

il
4
oy
43
e
)
2
WEE
ol
™

0

+1s

4%

Figure

H.I nT

1y

B
L ]
| ]
4

k=

-
L]

SRR RN

i
b

neanya

Lo

o £

3 e

-5 1~B 20000
s

1

-
=,

o
e

LB

NG,

.
L
L

Fiats

wt

yway
Ve

N



WO 2018/195226

2
LN
L
. T
%-'-::
BN
A

i

LI
LI L ]

-

L

}..::.’

C e e

- r w2
Y,

R I I I
R

b

S e e e

= i
-

B o L KX, SR S i,
S B e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

et

Jrlr:r:l"_‘fll:f-l"_":

- &

l.lfi"l-i'

rerer e s

e e e i i i i e e e Y e e e e e e

T e e e e

RN

... ... ... ....
'_i‘_i o o F ko FF kA ‘_il-l-l-l-l-l-l-l-l-
""""""""""" F¥YYyYIYy¥YF¥¥FV¥yryrr

/S P U P

&

A R T N TR

e T T e e e Tt e e T T e e e e N e e T e e T T R R T T A R R

S e T T T T e e e e e T e e e e e T e e

'a ' ‘q.'l‘l‘l- n "a m" .'q L '.'l-". '
. -‘x- '1 1 '.:b|.1 'f‘-l-.'lil ' m‘-'. P!.Tl- L:‘u-\!l-!‘-r‘:'.l-ih' I I I T T T I T
.‘I_' -:.I L 5 I.. I..I..I.. I..I..I.. II. I.. I..I..I.. I._ I..I.. I..l'-.lll .I.II.. I._ I..I.. I..I..I.. I..I..I.I I._ -.‘-..-I.‘I..I.. I.‘I.II.I I..I..I.. I..I..I.. N .
O S o .
> e M ",
R - N -
--.h .li" L] -+-|.+1'|r'| '|+ .I
_ '? T L ..
L .-il‘- ' . - . -‘-r 1 - ' .l
A N S e .
i X ' lu'-'ul ii-‘-r. ' ‘-r'-'u-u' ot b .l
R S T :
e Ty ST LR S "
'l.q'.l_' ..‘-.‘.1-‘- or 11_._|I-|‘-_| AT, o L .h
LR :: T _'.::;.'_,:.r,;.:i:,;.;_'. AR "
[ ) - . r o P B T . n
'0...“‘_ .. . T RN L DL DL U L L S R v "
W IR :::';::::::::‘::;f:f1;rf:‘ ' - E:
S e B
T - 9 D " T R ar T - n
- ‘. -I-I'-'- r +.1".r+.1-r.-‘ll"l-.'l1- I| ’ .
l:'._.' +:' -+|.+I-Il'Il+l1'|ll-l-1-"ll-. II- L 1 :I
AR RS NE SN :
vy R ' :
S Ny B A, -
1‘1“‘1.-. +'h :I-:i -+1-rlrl lil- -. 11 Tr " -:
:::r'.:-. :‘:: Ot ,.:-..'t . .
NCREN e RO .
NN o DO )
e T TN -
4 . ...‘ Y ....., . - [ ‘- - - - e el
1' LR | "‘ I.'I I.'I‘.'I.‘.'I 'I‘""I l““‘ “ "L'I I.'I.‘.'I l." ll" I.'I L'I I.'I ll" L'I I.'I I.'I l." I.'I ll" L'I I.'I ‘.'IL'I I.'I l." I.'I ll" L'I I.'I I.'Il. . [
Ty T e el T e R e R R R R RRA AR ",
:::::_ _:‘:_1._.._ 1;i:¢_\ LIS :: ...................... .:
" » T .'::'4‘. Bttt . "
l"‘- L] Ll L} + v - 1 |
tlt:"» -'-q'-+1 e -!' Il1- -.-r-‘l. ’ *I- :I'
R it 3 .
- - - [ I L] L
-l_I| +‘.. . 1+_‘-. L \ _-i'_ :l.
* " ' e "
1, . ' r R .h
1_‘ |‘- - _-i'_ .i
4 N ! M q'
1‘1 r‘ lil- -.
1‘1 W *I- qi
Yoo v :
t :'-r.."':i-;l:l:'l._'ll'l_"l.r'l:'l;'l; I"-i..'l.l ] l"ll_‘lT;'-ﬁ.\;qﬁ"li'llllil'..l'll.,r'l.r..r‘rﬁxl'lll‘hl‘rlq_l““l‘h;. )
o N RS R o AN
> et B e R S

—

uﬁ‘i
N

-

n]

“
Pl

- -FF
O

S

Cesd

¥

S

. 7

RS

a
-

RS

ity

v

W T

e
- _!f!fﬂjﬁjfﬁfﬁfﬂffﬂﬂ!"!'!'.l"'_.il'_al'_'.i'_.l'_.ajni"_'n".'

L L T L T L T L e T T T T L T L T L T T L T T T T T T T L L T L L L T T T T T T T T T T L T T T T T T T T T L T T T T T T T T T O L

.......................................................

by

"!_.u_
- N -

ARANANS T

e e T e e T T e e e e e e e e e e e T R e N e A T R Rt S R R

-

ssksskskk;ffssf;ff;fk;;f}k;k;fssfskf

A A A S W W W W T A TSR T TR AR AR R TR AR R AT R R

1/32

A

1-1*1-111“

Sl Il D

.................................................

B i A e L
‘q.' .\TI:I.TI.:'I.: : TI.TI._I.':I.. I..I.TI.TI.TI.:I.Tl.lrl‘:l;".-.:'-:l..l.rl‘:I.‘_‘I.TI.I'I.II.;'-.:'-;'-;I:-.;-.;l;‘;‘;‘;:.;l;l:I. I.II.II.II.:I.:...
_*“_‘\:. . i'. . . IR .'1._-.-++-|+-|‘.I-. . LB 1 1,.
o e e T R )
L e - .'.'.'q_;q- ||:'l-|‘- .
l"- - : '.I .-'- 1‘1‘1“ l-'-l- -|-"‘|.|I ' LI ) ‘h
b.:- - E-.r : .+.1‘l+l'1rll| " ) 11 -. ‘l
r o ) LT ' -- --i‘. -_ ; . -i‘-r'+‘--ill'--11-| ' ' . ‘i
I'"- . |.'| . .|1|'+‘++1-“-l‘l"r‘| [ ‘.
n - - oa - - "I k- r B A E T o ko 1.
™ . . _-_n'-ur._-ru'u"-.'l-‘-i-‘-‘h_-‘ul-‘. - N
.q..'| l‘h_ R rl'lI-.r‘fli'i+l-|i11.‘ill‘-l1 1.
o Ll ARL A .
B Lo e e .
'1..‘ ""l“l"ﬁt P .'+1-+-'. L :::
‘q-:\"'-x:::‘_ _— :l- - +1r*:+:1:71.:-;1.1- : . "l.
a . "._ a -"i'l'.‘-'- ata T -.-'-.-"- .
=W e :
htl- l."-- L | "'.II-1'|1 '-I ‘.
. N h
e " . i T ' Ny
l.ll_.- rl \ ..'...I.-.'. IR ‘.
‘. ‘w . LT et
S R N 3
N N .
RN A A7 :
T e T 3
R AL y
N T 3
C S L .
ST S RO . .
EORICY LR, AR RRRRREERRRRRRRAR AR RRAR RIS
e LT w
e it Uy : . . o
o e e S .
R B :
S MBI - E
+ - rl- 2! T -
. . ! =
. - b
- Y ::
r.. . -i‘.
x i by
L o 3
‘:-L;j'::. : LN e A
b R T Ll LA
: N o' : l"'-.- : Lt - i : iy mm e ™
e RN T

.
.

Figure 7

B R S N I r T

e T T e e e T T e e e T e

) HHH'EEHH?'E'iHHH'hH"-"'-"'i"-"i"'h"‘-"\-"'\-"-"l\'-"h"-_'h"\-"l"l"'i"'i"'i"'h"'i"‘i"'\-"'i"'\-"'\-"'\-"'\-"'h"'i"'i"'\-"'\-"'h"'h"'i"i"‘i"‘i"‘i"'\-"'i"'\-"-"l"'-"'h"i"'i"h"i"‘-_"'-"-"h"‘-"b"'-"'h"‘i"-"'i"'i"'«-"‘i"‘i"'h"-"‘i"i"'-"i"'\-"-:"‘i"\-"l"l"\-"\-"'i"h"'i"'i"h"‘i"‘i"i"‘i"'i"'i"'i"'i"'i"‘i"‘h"‘h"i"‘iHHHHHHHHM'-EH'EH'M
N T

h

Y
Ly
.E}myshxwwhwhxk e e T e e T e R T e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

+
-

R,

)

. 84

A

e

"
A A A S A A W W A W W A W R A A S A A S W W W W R R R R R R R R R A R R R A R

B A e A AT

e

%

I |

PCT/US2018/028206

[ W= - - » n - . - -
T SR e
e e e e
oy

+ 2 LR
1 e T 4T e R T ' LI
- T - e
oA i+ - T
1 L =T T B T I O A T
. LI IR IR I - + =2 B -
LR I LR 1 " B oaaoa oo
o = R LI BN O I LI
----------------- LIE] L3
. - - * TR O+ W - '
LI ' r L T -
'

S L b g b

'
4 -

-
i

R T
.f""]‘- . .o
L a . oL

F ot e

PR W W W W N W W NI Y

- o : .

11;1:- S SRR N : el e L )

. ‘.1 L] .'1.‘..*.‘- .. 'I' "I- - '. - '..'T.\l ] 'I ] -l'-r "‘ . .rl-|..--|-.-|-1-|-.r - '.I '1"' [ "'q".. [

i o e e e A e e e iy u_ - . . Lt . e T e e e e T T oy . . "'
.1.‘ ., : _‘-.1-.1 -."-.;-.;-._;-.:-.;-.;q.;q"_q.:q.:l.;q.;-:i.'-."-.. _; '-.; -.;-\.;-;; -.;-.;q.;-._;-.:l.‘.i.:q.:q:q.;t:t:_‘ll.."q;-;;-.;-;; -._;-_1'-_1' -_"..,. - '-\'.:: . a-.'-._'-_' e .._".._’-._'-._'-._'-.,;-_:q,‘q:-_' : :""q.'.'-.:-':q,:q.?-.:n‘.n.ﬁ."l.\. i"b“"h Tq.:'q,."'q.:'-'-.'n.'l.' Ny '-'- ::-. NN R -'-.:‘-.:'ll.' A l-.'_-.:‘ll:
T L L I e = R 3 AUt : s
.:‘:|N‘.‘ -"*";1‘1 r"t-- |‘|-I . l-|1+-l+-| +t:'-'-|"~'" .i‘l il‘i“. +' 4 n .‘- ; .i.-‘: -_. ﬁ'". - .-|-+.1i‘.l..\\.“xx.“.‘t‘li-‘-i.'q". LI ‘. ‘-.b-_ - -!“\t - i+-| :-..- I‘H‘-' N '1 1.I

4 I'.'l'- ’ --1.1».:- ’ e "q':'i T R . ':‘-1 -.:\-i“ q_:i“-‘ i L -“l‘l"lil-1+-r1 Y . r"q.' : B T e L . "n'
1_:_-“._' . Fa 11"'-" - .liIli.!.‘:\q:.H R u Pt C ! 1::_'1-‘1 'ii+llil*i_:i_*l--'1.i.++1l'l.1 LT T "‘.."\ L W . n'
' .‘.'. - I‘I" =+ "l-"“'-"- -."'I.\H‘l. ‘..'!."i-'|'l++l"l‘ L | ‘..-'- -'| il 11 ..1++i-|i-|il'-| i."..‘"‘-w 1'1'-11 'I' - - - ‘. '|-' - -‘. ; ) .'r-'ll.'r_ 1‘-'1 l'rl l.' 1.I
1“‘7‘ . '.‘_ ) T r 4 'I"‘ "i -"-:.“ ‘i‘x :“'..-‘ + - 1'.."" "‘ . | | .." . :*.. "'- “"Il‘ Il'|“ r + l..‘. - '|'+ :‘ “_'I‘ [ ‘. n ‘l v 1 1 1 + "‘. 4 '|~I

4 L] T :I+I:" "i.:‘++i i'.l-l-"u.l:‘l-':'---I i . -‘!‘1 b n r'-'- . % :_ ' T ‘\'\I:-I- a -‘i‘l;- Y LN ) r;-l +_'-|:‘|' T. a” '

1‘1 h_ ' ' l"l-i-qh-r -r"l“-r.lilili-l -I-‘-lil . e ! n r"'- N :i"ﬁ‘ ' ' .+;.':++..:.'.| :lr:-i aw o LY 1_. -"_ s o 1 4" -..

t +'h o, ::l-..'lll:i.' 'f‘l-‘-‘_i.ll'l.l‘!-.?-ll:- '|.1T :_-r: N n .:. i .11:::- - 1_.71‘1“._1-71-‘1'1-?-:- .'1‘ . LN Y I-" " -I: '

1 '|:-: . ot -T!Tr_rl_'-r '1-:-:1:1_:1:17-:1 ' -: oLt : iy ' Ti'.u:. 1:-...|.:-:i.:|:-:r:-;11 T. " ::: t ‘-T :1 :I:

1 ‘n - "‘.'r'-‘|+-1|'|'1 1‘\"'+1.ili.rlr1+.r. ’ n rl: I R R N LN LN . 4’ 1.|

:: +\_ ' t' :.:.‘ :a'.l.'._-'rl.'l'-.f-i‘_-. . 1 , n :‘h_ ) QI : AP : Lt . LN "i ''''' --I: -:.

. e DTl e T " o LRSI M TP RO T N . u
* M . T T R e e . . M T N - . . o - . -
SR TN T T e R . A EOCER TSN T . Mo RN oo

1‘ u . - LI | LI T R R R R T B B | L I R T TR TR B Y RN R A R R B B | . - L . I W L TN TR R R TR I R R T R R TR S R R N SR N T Y S Y L] - - L] L T T Y | . . . . [ N T e I T T T T T o B T A e T T o e S I.I

1 "% ""—"‘-"‘-'h‘h'h‘-'h'h'h'h‘q“h"h'h‘u‘h‘u‘-‘h‘n"ﬁ"l‘h‘q‘h“t‘t‘h‘tﬁlﬂﬂﬁ‘% ‘I‘q‘h"‘-'h"h"“"'-""'h-': ‘. ‘I"‘-"'r"'v"h"‘v"'-“v"'u-"h‘h e e e B ‘-‘h‘h‘\"t‘r‘:‘t‘hﬂ‘:‘b‘t‘t‘:‘h}‘:‘-‘v‘b‘r‘r'\-"‘-"'-"'-""h"'l .."';,,. ?‘r‘r‘v‘-‘v‘-‘v'ﬁp‘hﬂ"h‘q‘i*‘r‘vh"h‘v"h*‘- l‘q‘-‘h‘-}*‘r‘rﬂ‘v%‘vﬂ%"qﬂ%‘h‘:‘r‘-‘-‘rﬂ‘-ﬁr‘q‘-‘q‘\: .
S oONNNE T T T T I g DS PO RANES e e RN T o L
NS S _ N . S By AN O NN e N A S AN N _ e AN
1“ . I..r.'|.'| o 1' . I.'|.'|.'| '.'I' '|-I '.' ! | ] .i '.'| .' .'|l .-'. '|'. L] .' 1T r i LI | i ...--'. T 'I ! [ | ' : --... -r. '|- ‘--1 T ) T 1 L] - .'.l ' -'I ! l'. i ‘|.I

. N . A L . A '-. T, R N TN o o .

> R RN N N R e SN S A N e N A AT e T

Iy
A

& A A A A A A R R

e
.:h-



WO 2018/195226

.5."::-..:_-1.-_*.%*«.*.*1.-.

e

e

M m m == e ==
= F F F F PP
[ A e A A i A

= e m = m === e o= om e o= o= omoaow
B F BRSPS

B R R A N I Tl Al R T i i
C e e e e e e e e e noa .

1

PR _
F T B

e
e
LD Lt e

L

AR A A AR A8 R A A
P o “a*

FEN ]
$2s

- T
r

] 4
1 T

e

Tt

s A T

LI I B
FE P
a + a oa g

....... . -

s

e 'f;:;‘;f;:‘;":":;:-f;f-:.:u:h:-}:-:.-‘

e LINEEY * - .
' . ' T AL A R .

"

............

i
Vot

A AR R R R A R AR A A A AR AR R

A

L e A A A s,

L A e L

-

AR A A A A

2
A
.

A

:;"'.r'.'.-‘:
-js
A

- d

230,

| K
r

'.."'.:.
.:I:.l'-.

dﬁhﬁﬁdﬂi _

s

......

e S e

SR G

F—

'l‘-l
Pl ol

%

Fa

%

-

Do
R

;f

s

7

’

..:l

'
N it EREE RN N For
oA T o B P

r
. - ] Ll
[ ] - ] -

NN RSN ARANAN S

- 4 . - ]
IO
ﬂr;!!ff!f
S - .‘.‘al.:
4404 . B
. - 44
S L
4
-+

At

7

s
-

L] - - l"'l-.'- - oy - -
) e Byt

n 4 . .k

e

'
o e ok e e ke e ok ke e ok b o o o B ok ok ok ok ok b R [ L

D

- 4 d 4 4 4 J4 4 4 4 3 d a4 d d 4 d d d d d d d d = d J B 4 = d 4 B 4 d d = = d 4 = 8
FF ¥ ¥ Py Ny PNy YN FFY FFPFPFYY Y PFFYFYrY YRR PP

-'.T'I-'I-'.-'I-'.-'.-'I -'I-l-'.-'l-';-'.-'l-‘-'.-'I-'.-'.-'I-'.-'.-'I .-'.-I-'.-'.-'I-';-'.-'I-'.T'.-'I-'.-'.-'I-'I-'.-'I-'.-'.-'I-'I-'.-'I-'I-'.-'I-'.-'.-'I-'I-'.-'I-'.-'.T'I-';.'I-I'IT'IT'.T'I-'.-'.-'I-I-;-'I '; " FE T T T T E T ETETETET ';

e *‘l-'-'l"' Fatn Y an ) “a 1 m e - " TN 'ui e TN EESER
R T AR D B TS Lt e
e A A Ay _ﬂkhpaupuuua-

L . R

o
&

..I.I.I.I.I.I.I.I.I.I.I.IJJ‘J‘JJ“JJ‘J‘JJJ‘JJJJ‘
T L L e 1 L L L L A A A T

= Ll
L I T N N I ]
[ T T

LI N N N B N

L B L e

d 4 4 A d 4 ddddaddaaad
e e L L I

- -
- [ | ] ]
r, = u T T + -
"'\- o |-l-l-*-ll + LI LI ] “l"}lql
- - - Ll 4 B + & L | L L] LN |
+ + an 4 B kR L 4 L
1 - ' -+ - -
-I.'I -'.lg,.l LI ] i .'lli'l-l--l-lll- .\._‘l-i .". --'||_.I l.'\
Ll - - %" K% = & + H + 4 u & N L] % 4 w4
b 1] L] ] ok - + T LY -k 1
] ' L] LK - I I L L = I LK
L] 1 r m b v k1 4 ] - ] - H = H N + ] LI - 1
] % % = ] L 1] L LS 1+ LY 1% &
. | I LU ] LI .- 1 LN LT N
o+ r u k ] + T - * 4
. L “ B ¥ W + [ ] + - - [ ] L - % 0 % + + % +
' r T LI A L] i % T + &
'l‘.I Ll 4 r F B v % 4 T ¥ - & r B - L] ]
. Ll - % v + T LI B [ 4 r B % 4 %" B v d 48k
y.-- LU L DL N RN DE DL U L A ri‘i1‘-ri+i1-++l T,
' -+ - - -
|._.-. + % . & l-l-l---r-ll-r-'l"l!-- L)
-------- ’ r T ¥ . LIRS I R T m* 1%
l_.-| - 4 v 4 - & r - B 1 n o+ +
.......... -+ - BT 4 oo 4 + 4
- R A AT + 117 T = + 10 TT 0 T T
L T R I R T e T+ -
[ T oo 4 L] + +
L L T T T . T
.'.‘l-| ----- L N N O I . + 1 4 - 1+
€ LI B2 vy 1 @FFr T L] 4 =
l.'.l'--| ------ *
'
F

R D o L L L RSN w i

¥ I T LTt T

G P R

AL AL AL LAAL A LA AL AL AL AL LA
Lttt sl sttt bt et sl el

:-:'I :'I.:'I.:'I.:'I.:'I.:'I.:'I.:'I:'I :'I;'I-:'I |'T'I‘.:‘ I'II'I :'II'I.'I I'II'II'I -'I I'II'I |'.'.-|‘ I'II'I I-Thl.. I'I:'II'I I'I I'Ij'l I'I AR L EE R E R E R E R ERERKD

::-:'"li'r
e
s
D
BOS
vl
£
7
o
'_i
"",I ..:,
iy
e
.-.'. 4
s
Ve

T W

+ + ' . = 2
e Y NN - . PN
-l-ri.-r"l:.“llrr-‘li‘\ll"'l*iirl‘--r..
' [ = 1 1 + T % 1+ kv B -
' . . '

. + +
L ] + + 1 R - F 0 d 0 rmr o L]
T "1 mor 4 - "%+ 4T T T T
4 ¥+ = « 1 " * 2 = r % + ¥ a % x4 ¥ = 0 a0 -1
- T r - LK + LI
T L 1 + v+ + T -
- - T - 1 L - T

e N

..IF..IFJI'..F..FJ'..Ff!f!.ﬁ'f!kﬂ.ﬂ,ﬂ'f!fﬂf!.ﬂf.ﬁ'.ﬂfﬂ'ff!f!f!f!f!fﬂf!f!fﬂf!f!

AT RN A ANaNAnG

At Attt A A At At At .

Bk ok b ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok R

NS NN

2

+* r -‘j-"l
"I:",.-"

S

T

S

A A R

e

1}}1 .

4
4

"

l.;:: o

o
i
'

s
ore

A

L

'
Ll
1
'
'
[
-
-
[
r
[
'
'
[
'
'
'

il
.

"'
33

s

+

S Al

4
L]
4
4
L]
4
4
L]
4
4
L]
L]
L]
4
1
1
4
4
4
L]
4
4
L]
4
4
L]
1
4
1
L]
4
4
L]
4
4
L]
4
1
1
4
L]
4
4
1
4
4
L]
4
4
L]
4
4
L]
4
4
L]
4
4

'
1

e

'ﬂk"

n
SR RN LR PR

..................

4 4 ok ok ok k&

L ¥ ¥R FaF
L T R R N I R |

Lat
A

O

A AN,
r.rl b"":‘.:

.I%“- ) . - . - . .

. AT T S T

e D O

S AN

- NTER L S S
-":‘}.":.:.*-.*."-.*-.*.‘.".

"'-"'-"'-"'-"'-"'-'_'1:"-"'-'_"-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-"'-:1

HFHHFHHFHEHHHH?REHHHHHH{

A

bty
P e R R

-

1111111

-----------
........

. .+.;.:. .
. r & . - llr-rll --rI-I- +
A lrki-:l" NI R N R S R I SR
* R M |--i.-llI-.-r'-i‘-ri|rl‘l‘i'1.'l'-i'-il-1|--r.|. -
1-_- (. ‘\;:;_'. -m --1. T . 1-_'.': - +.'.'rt|--':.+--..'r ] 1‘;‘. ............... .-.
N R N
'l = !.. -.I -‘h.‘ ‘-‘l- -i+ '--11-.-11._. L L I .-
...'-i"'.“-'ﬁ.‘." l-'.‘ -:l'\:* LU AT g
ﬁ..-:_:'..:'...i..\“‘ ‘.'l- u, ."-.ili- T L
a q,.h‘: .'I.. -!"I.._ +'|-_-.-n..+...... « T
L | - L | + 4+ 44 ]
P H.\.“‘..'.l hl:l“._.-||-rl'r-l- Bt
iil--l-il_.‘l‘:l am -l...-l'*::'l_‘q.. I|I-.-.'l-.lll R LE
L 'I"I 'l'-r ._:'I‘.'. l-‘l‘ll i-I.'l‘ -l-r 't : -.1
T e +'q_- * Il---‘hl..- P "l"ﬂ-'r“ii-l-'I‘ L] -.-
[ I | - a1 A r 4+ 4+ E T K | |
L LTI T IR L D Ear
= r %o 4+ W LR B L
4 K 1 1 B = oa - ¥ 1 % ¥ v 2 4 + L]
ENL T BE A1 4 B % T ko haro ]
SR P P LR T N L S T R R N N o
----- . A M O - ‘n”
- - ] . = m + Py o + W o
N P R PR L A,
- . n
..... n

PREVERRTORRAL IR DEL DN

-

N MR S

8/32

L L N R R T I T RN R TR TR T DU T N T R I B TR RN B

e A B bbb A

rrrrr

'.j;j.j.j.j.f.j.f.f.j.j.j.j.f.f.j.f;f.f.*;j;:ij.f.f.f.f.f.j.f.j.f.

SR L
R SRR
N

R RN el
I.. - .I' + - ) . )
g “u .
-I-"'I i_.l LI ] ‘:".'-

*
1
+
+

---------
L S|

aaaaaa

S

e o O O gy
RN

S 4EEEEEEE SN EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEENEEEGRN .
4

TAUODUCE

-

A @ HE E EE E NN E NN E NN EEEEEE RS
4 4 4 X d 4 4 a4 4 a4 a4 a4 a4 a4 d a2 a a a2

B s RPN S Y

AR R S

'I'\‘ " TTT¥TYTYTYTYYORNN '-'-:'-I L ] I-I ITI‘I-I-I%TI L IT“!‘.I I-I -'Tlﬁ-'TI‘I.'-"H‘ [ ] '-\" L L L B DL B B B B B | I.' L ]

Figure 7

- ..
'a .‘-..-,.""“"""""_."“'_."_."_."_. l_!ll-.l'-.'-.lll-._!'-. lrlll!_lll_!_-.‘lll_l l._...'l. l.l-._l. -._..Il.l!ll!ll!ll!ll!ll!ll!ll!l._-._-.
- . N

T r rrrrrrrr i

hrsie

R Ry

|
r d

ot

O

A e R R

A

o O

e

i

i - &
T T TTTTTTTTTTTTTTT T

AR A A

R L R

F

Py

s

-
4 &
.
-
LB
= &

[ ]
[
F o
= h
L)
= &

1]

||||||||||||||||||

R R AR
[ .

n
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1I.
1I.
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

PCT/US2018/028206

.

o P R B R R

N

s

‘I+.

i

e e e e R e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e



WO 2018/195226 PCT/US2018/028206

9/32

. : ~..-.-.~..-.-.~..~..m.u.a.n.u.n.n.u.n.t.u.n.u.n.u.n.xa A o A v :_:
. ~..~..~..'-..~..'~.'~.'~.'~.'-.v-.*-.\.w.w.ﬁ.hx"-.*-.%.%*.*-."-.*-."-."-."-.'u"q."-."-"-"-"-"-'*u."-."-"-"-"-"- Y ,L-., o TP o S W W
"*-'“-'“-'“-"'-'“-‘-‘*‘-‘-“"*‘*""‘*"‘“””“‘"‘“‘““’“‘"q‘"U'*':'.""u'"u"'u"'u"'u"'u"' g o E R -..:}::".w.-.-w-.x-.-.-.-.-.-.~.-.x-.-.-.~.'~.-.-.-.'~.'~. NARRRRARARARARNRANNANAY
- "i "‘h "':":‘ 1’:..‘- i'-" '.'!q':q'l-.:":"- "'.".' e “'".'-..," . LY LR N LN L L R N .'.".:-:-" '-:-:-:-:-‘-__-_l‘l_._._.‘.-.‘.__--.‘-‘-_-‘-‘-_l‘l‘l_l‘l‘l_l‘ S o :: t- . .'- . e
% R :‘.i.*.*.‘-‘.'.‘.".‘-.'.'. et e R e e R NN e 1 L T iy a. . * 'l1 i L L
Y . .‘.‘\.‘.. LU M l‘l‘l _______ AR e L ., .-: w. o~ LS *y ‘._ r'l- 4y W
N ) . n" LY " u. . . * L " a, .
A ol * ‘u hh ., ‘nle al. W, - e * * M
N e e ‘' ] "n . . - ™ Ll s . .
~ Y . as - o 2 - 3
! m . u LYy LN w. A" . * L B . -
- Y . o ] .‘,‘ 'wtT A" = M L '+"‘ LY W
s ; F E S N % S
.t L .- o : . . o ot ) o .
R 3 e o St i §OE fns N .
K ""._:‘h o ‘II .,1-., . ." .I..- ¥ . rl1 .. .:."‘-1 . -|-. _'.1 a " . - . 1,. N
..'-'q_.-\. " LR '..:-.". 'm 1'|1'|-r+ ‘-'-.:K:i e .- LS ": L |‘\l‘-,.- .r'|. LN .
ot "':'.:.‘:: ) :.: ey .':h e ':"_'_ . w B -l"l:.‘il .l',-- - * e
..'qlrl.:'l- e, toE. - 1'l1'l-:'|'. . oL, LI o L ™ ‘i‘.' ] I.- r'l- 1 o
."-."-.._.. o . - LA . " a- LN, LA i LN L)
e W' e at ‘l."..":- M et ':' M *."I:‘l '.- r'l- . o
L ) o . o tat. N - " A . - & o
B S [ ] - at N ] = a - = t-l . r.- - . L)
-.'Il‘il- W e ‘' Lt :.: 'n’ o = ‘|.+~'.."I" . :"‘ L .
L L . " 1'.‘..*-:1-1 n ‘n? al R P ¥ - A o
ahn . Wl 3 2Ny . 3 h
Ix-ll 'I.II i" :.: 1-."-._..::-‘ :'." :-: ,.l_ .._1 ‘i"'.'.'l o :_ r'.- q'. o
% ‘-..-. . :'.I LN ‘m LW - LA ‘w .- - by LI .. i LN M
) » S 2 ) PR > 3 -
PO - " ) : IR AR : . 3 v
N - Ty : o Dl R . - 3
"'".-:." L.:'...: . ‘u t't':::‘.' 2 I":' w s ::r‘.'-. ‘1 . Kol ) N 1'- .:-
I.....H-‘ - ". il: at 1'.‘._%* LR :I.'- L LY '“rlr*-_: ¥ K -+|-.1_.l'-l": - PR N 1 o
M "., ) e at E::: .- o . . , .- .~ '“N.I . r:_ B o P L . . .
'::‘:- 'l.:- :" -.. ’ L N ,' :.'. :::.:_':':: '.'_ ! e ) . .,,"... . .I et -:- "'-.:‘1 . I:."."."."-".l'ul'ul'-|'I - "\!"\"'h-.-lll-li‘+"hll+i1fi:b‘+f+:-l'l- Y, +i.- 4 “"."" .'.'. ot "" o ' ! If“n_ W
_:t_::; : R : . :_:_:.L}:.:.:.‘._. . f‘.j.'.'T' T o 1.1_-»::, :: ' _:-'~'-,+'.“-'.'. T Calte :: ! ‘:u\_..:,: -;:: B, LA "‘.‘,'.*,'.,:-": :-:: . +:l-.+.f.'-1".1'f'._ : :: :::
It::'- :‘:' el i" T . Vo .. -I- : e ww'alat Vo .II-.'.' :.::::'-':'-1 :l.l.'.'.'.'-'-'.'-'.'l'l'l:l;l_‘l.l-;‘::‘!;l:lIl'l I. l n’ l\,b- “m q_‘-'-_l'l.:'l'l‘_l"'.lﬂ:'l:"_f'f_'_'_'.'.'.'.'.:‘.: -:- "\:'1{1 ,'.':.:' .._:.‘.'q:.‘.; e .‘:-: -_:_-l-' ) :: :': " : [ :: :-
..'- " -.-"ﬂ'l-II-IIIllll-_l':"l._l.ll'l.l.l. " . ‘.'.-:-..I":--:.-I.I.-:-.-I'_:ilq-.-l-.i.'!-"-l-.:.:"l-. ."+‘+.+ .h‘- . " . BRI . ' +:1: tltl-:q.:'-l 1':1" ..... . -': "'T':'-.‘,'-.'T'-.l. AT : ;i+1" T e '+ L -i'i-:.; L . --|:- l.: :-I r!‘.-l'i."'- :‘.."l LRI .l‘-_:-:'l"'l 'l.:'ll,‘_ .i‘I.“'“ "“' "‘:'.-.“':"'1" * . e q'. Il-_
'.."“I-" L '1" IR '."‘-‘ : 'a '+ Tt RSO ' - T T oA Tm e A e e e e -"-il'l:i-"l‘q*i."':‘.. L p-lil“l.':‘.'l' T w M ...'l it 1‘1-"‘"\* tat * 1“'.-"!"-.".' 'i":" W T Y N
R e e S £ e T B SR T R SR e R R R S v
. - [ ] [ ) -| - -i + - ‘_ . n .,. +* 1." 1+.l.l.1l|*-||.l.'.1-r_-_ ot n . lI|| l... - .11 |+-| -I+l - _. ‘.,'.. » “ - . i-l“-‘ ‘-11- -r"l ++"r+ ll_ = 1-! n . b v . ..‘-..‘|‘+'-'-|-rl-‘|- -'m ‘..‘ .|.".|‘.|,‘.. -|.--.-..1-r+|+ - |--
. .'n-.':..I "th S l,-':‘_ ".,_ . -|. g_‘ q‘ B R M T R AL " 1LY L) % . , \ I"‘"."‘*:H."\ .-'b..‘_ "'...-‘ - l_:"l,:'l ..“:::".‘.-1."--1-‘1.1 AL SO DAL I a- - :1.\' i \ .".11.. L LT L L L N LN )
'.:::l-:" et .;:_: ._r.;...; ‘.,...,_:1-‘. - 4."- i l 1..'%._-.*.,. i+i‘:+1"li - '.'1'.'- -_: t:::q_‘, LN T m e :'I.._‘._:h]::..:... +:-..:._.:+.T,i T e T T W al- . L "I.‘_- ':::1.'. R L ‘:1_-‘: ; T :1.: L ST :: .:-
PSR Sy \\ T R R e T Toom LN S DI
.: . :":qll *tam lu.'::\.:,. et .. T :0:"0. 'k.‘.-'.h_‘ ."l "-_‘. , '..'q.'.'.'-'- ., t:: .:-._- ' -1+_1:l+1“‘l‘|+l-I_‘i‘+ L ,".,.: "_+.:..i-|. T LT :.._ -:-. 1, _-:l . L T 1. LN +i"r +'|ri LR B ‘:: N
., ' 2 ' "' .':.. R .‘l -|. 1..'1- ' . .""*""“"‘"“I = L o L4 "n' L e e e TR T ! ] M L - e, ST T T 'n
. I St ,.- 1I... LU E L BERE R AL LA e T N AL TN RE DL U L L DL e T, o L _1 . o LRER R N L L maTaTa e i . Y N
- A Ti" e '-ii e ‘*1“‘"‘-"“ LT AL L L T u uh " ey B T S P - W . - L et e T e + ' ' 4 g
] "u "i"+"‘."'+"‘ L T T ..-..'1- et l. A 1 -r ' -ll L] 1 'r ' " 14, rq" ot L L P T L T T T I o+ LD N . - * o i e - C- \ L .- )
N, .. .'.1---+- T l:'l- . -Il'|+'|_ 2 2 . . . . . ..,. ) , l.'a ‘l.‘l. '-"_ ......... L LB 'r"l"'r‘-. * . - - - -|-- ..'1 "|'| . .1 K - . \ ,'.‘,'.' e, g -+-|- LR 1'. |--
3 n T e |_+'|T I R L BT T ++I-|I.I-|_l_r_1l-+-. P L o t:: r." La e Vet 1.1 oa e e . - E L‘;. :II — 1.+|-_- o Al LT e . .
1 a' Tt ' . :-_-_ L N et AT T e . . at v = 'n R - 4+ T L . AT oo s . . .- v oot L R R N I R R R ..hq.'- . W
: W A N S N S ' o B A N . N rtate e A 5 'u'n‘u‘-"-:h:h?h?h:h:h:h'h'h'h“"-"-. N
LR T e T e LT R R R .;..,;.,; L i n- .-nw.-.-;-;iixm“.-~.um&.‘ﬁﬁfﬁmuum_\uf..f.f.*_-qqqu'ﬁ‘u‘ﬁ'ﬁ?ﬁ?“.‘f?ﬁ'."f'.‘-'.‘-'.‘-"'- u » -”..:‘\""':“; ----- b ""3"'3"': Sty .'".":"""":"":""1'"'* o RO S et
T -------7-.-.-7-.-7~h'-*-'~'-fu?-r-f-fur-r-h“hwwu?uturufeur-'::ﬁ}._. NN S5 NI R CAF e Ry e s e w0 -
Y ha RO . W R e Ty TN RN SRR SN R
Lt e L , s R e e e RR . l.. LS "qlq,'l.- L) . .y aa v r ... -
ot " -"il'll "l...' ". ‘\m"'h"h.' tq.".'l"l- -, ."l KA T e e T T T T T T T T T T o e
- CEL WK e iy 2t et 1'1.- ".l.h .':.. B “:‘l:‘}h‘.ﬁa‘.“.‘“‘ s ..' ‘e L EELEeEEeR = . T e e e e e T e T e T e et e e e e e e e e e e T e 1"1_‘- R
':". i':q,:l"qzh:h‘:- ‘:'.lhl:":"."'-:h*‘-:" 1'-.‘- .\': !':?:'E:h- :%4-. :‘::::'l-:!-._ L' B N ELELELELERLELESR -::::.-._-._-._-._-l.-l.-l.-l.-l.-l.-l-l-l‘._._.‘.-::.-_."._..h.- " "..".. - -."-."-.'-‘---.-.-.-.'-."-.'-.'- L L L R “- - t\'

v

& R -

-

-

I E R R EE R E R E R L -l. “nT 1-"1-"1- - '1-'1.:{:"'1-'-::::::"'!" !-'!-'-'I-'!{:':l--!-!-l--'-!-!:':! '-'1-'1-'1-'v'v'v'v'v'v'v'v'v'v'-'-'v'v'v'v'v'v'v'v'v'v'v"::

|--|11111111111-11-1-11111-1-111111111111111_111111111111 ...... .- - u, ‘l‘l,""l-‘ i L .

] . " "\' l 1- " . u ‘l.. VL, .‘ ""l ' -.‘l s ‘r‘I_‘_ AR AR AR R *
" 'l. ‘h ‘-‘l- +1"|| % l‘l- *‘.. l‘l.\. e . . ok b R o R "l-‘.‘_'l-‘_ + +'i‘-‘l- L, A T L .,
" . Tat "n ‘u '..l'. *u

x 'I' I|I-.'l- ': :: ) " t Tt e *y
|'. .l‘- ) ll'.- .'.- 1“ .‘ ‘. .ll' t t
I'l I‘. . ..l‘.. . |..I ‘. ....

b N - 1 . & " “a 1 tat. L% *,
Y ‘. . ll- . : .|.‘ " |- ‘. .-I-- -i‘._ i‘-l
» x e > T : < .
'r b Lo > oo . p -
u . " LA ._ , L% W et -1'. - " -,
Ir'l e Y . .: : " " . ) o *,
r'l-:""ll"‘ill| . L S :: :l :l,:.‘ih‘. 1-:-.". :: :-E. . *y
. ‘:.'. .'l. - " - E LW 1,. R " *‘.. i"l
A B - W e ::h\ Lt > by oo ' W e
BCR IE Al S "l.: IIl-.'llq"'l- _r!'_"llli,. -:1-- e u u '..'t .. ‘:'.} ‘" .: r }
T agw - * " "=y u -~ e y . ,s . “ -\' )
L IR - R T R * N g o o \3
PRI . 3 Poagdd 3 N 2 I WA XN R
" :: .o :."_ Z::_: :: i) e o T~ :.: E
SR - , 3 OO -:-: X ¥
o ~ . - oo W o ' * N
tae A . S oE o oaR S
Bt .. . = ' ' " - s SR T e a "
e oS , N S, 3 ¥
ua e s aaa NN n Iy
o -"ﬂ‘-_r l..‘:.'l- 'y T " il L T LY L .
p".‘\- - ."r - N " . lr-‘r_ U .-, . .

SR AR o ' " N L ' N .
RS : | N I S . 5 R
RIS v ' e S T RN ST : .
',".' : M ) ll-. R .'- v I T T . "u "ua _ Y I'-"‘:' .'.' . " LT *.'+1-|-.-r.1'-|ll'+l *'l-l-l- '

I-. -", ... . 1"| K LT .5. . w . .I._ R |..-|.+ 'q_+. o, *_-l ‘i AT L . l‘ i,'i
.:.":"_ . IR R T '.':'f“ LA ,'~:+: et :~ ..... :': _ e :.:::._ _ :: ) L .'.'.":-:,;:':‘: Cel 711,.:_1,.;‘;,:;,::; :,;_;._._._._._._.::_ ::
,_...'{. :: ................. . ".,'-,'_‘_ R IR SO A IR 'h,.i..'t‘ "-\..‘H.."'h."‘i"\'l-""l w - .:. n:-'.;-_ .-t.ll.ll.ll1l1l1l1l‘l1l'l.;l:l_‘_l‘l‘_ :_‘\1‘.:,‘:‘_ ‘l_.I.‘ ‘_q.:'- ."'-..‘."\:‘{ﬁ ':.‘.""1'¥+ . | 1 1 2" 11.‘ . N
ol . "f"-.-.*ﬁnf.ﬁ.ﬁ.jm.f.ﬂ.*ﬁﬂ*.‘r ‘:."r.*r‘:.*."-.j-‘.*-"q_"-:- " !.*.":f"u:".", I'*u '”:: W " * LT T T :.:n.;ﬁ;.,_._“.,_-q_:._\{;‘“-q Ly l.- ST ;.,. ::
,:.:‘1.. M . A kA L T " - 1-._:...+*I*I.l:i‘+'1 . '1._:.'-‘1-'-*-.- " :.._ N T e L “‘.‘\\'\.! :-.."' - . I a l'.: t .
N e S - RN .
e «I::_ AN AN > w el -:':-_\ N . “ R
T e ! - h"""’ AT T " . :".'h TN, 'Il\l.l: " oA +"-.: et e e e -
PR N 3 R AN SR R > :
|"|' H ++ + 4 +."I-+I ‘I"I*"l"" + et ' .'|. --- Il- "" E ', .+. +'++-|.*|1-+1i'l-"r'1l+.'l"|.“'1 r"‘-""'-.""‘ i'" “+1: ":‘:':1:‘!7 rI| : ) *-.. i'-l
"n :: " +"-:-:-.:+:+:.:+'_'1:1 .:1-‘_'-: 1 ' :: .:. n: :: EICRL RN 7 ‘,.‘++ . ‘.:-:‘::‘:p:.:i-' ..a.:u- "'-:"..'1"..'1'r‘. i, “ .,
N | ‘h ',..1| |l|+*-1-i_-| e Jr .'|. " I-.I 1‘ i 1 v, " ' |+1_-rr+‘11'-‘_-"l_-_-rl1-l Il“_-‘_“ ) ...‘ -i"l
"y LY P T T L T P . % " . ‘. : SR PR R I I o . T . . -,
- e ) AT T e T Y, e w " 1 ! ' '-. e -- T e e . by *y
"a " - ALY e e e L e . r L T BTN AL IR L L T B P W -,
u D TN TrToT L " " " LI, L
A - Dl T L A > W N -:‘:ﬁn (O TN x,w.,n:-.,x.:-.'m‘-_n."-..'H‘\‘x‘n‘m‘xh‘ﬂ'\'&i‘x‘n‘m‘xﬂ'ﬂn‘nﬂ'&‘t‘x‘m‘x‘-m‘q‘u.‘-,-ﬂ»-:':__{ R
"y ":}"u'-.-ﬁw‘-jhfhﬁ'h'h‘i‘u?‘ﬁ ........ AN NN, RS ) ,:,'*ﬁ- . - O N C ™ '-.-'_"- L .“, C LW .,
N r!..‘ L LR " e UL = AL LLL.. R - il - ‘t‘. _ "‘ ) R L AR e .
N 1"... . r.:."‘l,._'l_ :.:-.' ........ _-_-.‘1_‘ e "-."-. . . II: L -,._'!.. -
. - el L T O - ' - on -;'-:-*-:qu:-. n ‘«:-:x‘-;u‘-.-.-h‘ﬂ"*-.- ChanNNNATE =
" L) '1..;-.:- 1:'5' B T R \ e W B e et M i e et *

r::\. I"u:":.-|.‘:.\I.-|.-|.-|.-\.-|.-\.-|.-|.-|.'-\.-|.-\.-|.-|.-|.-\.-|.'||.il.-|.-|.-\.-\.-|.-|.-|.-|.-|.-\.l-ll\.-\.-\.-|.-|.-|.-|.-|.-|.-|.-|.-|.-|.-|.-|.l.' r




WO 2018/195226

10/32

PCT/US2018/028206

"-.'ﬁ.."-."-.:h"-."-.."-..."q."-.hhhhh:-.‘-.‘-.\.khk'_m:.'_&.'h."-.'_'-.:-..'ﬁ.:q."-...'_h."-..:..."-."-.'ﬁ.'h.'h.hhhhhkhhkhhhhhkhhkhhhfa
NI S I e e Y
'l"_".\:\_avﬂ.v.f.un.-«. %u‘_w'«.a*.-_«.-_«.:.y-f.'_«.m.hanuaahaaaaahaahaaaaah

AN RN i A N
R

-~

1.
"

l",l-'_r

LA ABBDOEE

= N
- T

G
s

A
5

N R N S
A

Ll

a

+*
]

[
o

o
R

R R R R

-

:q_;l.' ::: ".L'- . : :

:__"'-:': SO :-.:':: - . '
ol o e DO | ; -
A e S L o :

T "o’ . -*I.:- ‘e Yy UL Tel

R o T S . : .
- S . T S - :
I.'q' " m gt b AR T e ' ' .

I“."' F"| :“" ‘1 -t-:' [ : - : r‘ . -‘. 1 ‘-‘ l"! : ) . I.' .. . l'| '

-I 4 - r.'l . 1'. 'I_El [] I-I LR I | 1 -i'-l‘-“‘ 1 [ DRI B . '.'l .

_:._ .................... . . "0:

o

[ .
ok ok ok o kb ok kAW ok ok k ‘Nliiiiiiiiii ‘.II
* % % ¥ ¥ ¥ FFIFEFEFREREFEY 1-1-"'1-"1-"‘ .

. ' [ T

A A A A A AT A A AR AR AR A AAAA

o+
-

R
-;»-
o

R -

S,

I L e e R I I I L R R I I I L T R L L e L N R e L e L L I Y

A O A

i

o

s

ot
A

X'a"m"n"a"m"n

7
ol
PRl .
< .
-
<
o
;-
Z
7
'!
<

AdaAdaaaamaans

e S I o e T T N T
B RN S '1‘:~E‘~:~;;=;~;-;.=: "i"'.'."-.'."'.'.'Cii‘lfl*lllh“fiﬁ‘ﬁ."}lﬁ‘."{ifu_H‘ﬁ'ﬁ'ﬁ'ﬁ'ﬁ'ﬁ'ﬂ'ﬁ'ﬁh‘:ﬁ'ﬁ.‘ﬁﬂﬂi-'._"".i'.‘; \
; T ot L Sy e LD PR

f.ll.ll........J.....J........J........J.....J........J.....J..J.

_k
-

A T e e
T A T A

.H
-

h ok
- F
+ &

n

;
%
»
‘

A e S L

N ::f:ixx*vh:{-:-«.'nr;‘:‘;h:-h RN SR

A A A A R R R R R B SCA WA W S

NN I N TR

R R R A A S A N R R Y

Frrryrrrrrrr RN R PRy R R r Ry yryryryryyryyyy
O N N Y
R R T ey

i,

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

L " . )
................................................ "
AR L R A A T A R A e e e Y,
S ne AN e b -,

h I"."':":':{.*;*-;H*-."-.‘-.'*-H‘-‘-‘-.:-*-.*-.*-.‘-*.HH*;'-;‘;*-LH:.E*-.*-*-;*-*-.‘-H‘-‘-j.:;:‘;faﬁj-.faj-.faﬁf-fuﬁ:.
e s e NN e

R LR S R St

R

A T T e Ty L L T A R AR AR LR AR
n TR S o s e T L W M Y Lo on S i e e s A
Q .'T".. "':""'.‘?'T“'?'T"'?":".‘.‘"?'t'.“'?'h"f'.‘?'.f'?'?"'"""?':':‘:':‘:ﬁ:‘:‘:‘:'?':"'?""'.‘; Q £ "‘-,‘_ ‘\*\-‘i"i*\l*\-ﬂi‘ﬁ -*'\-'_‘i"uf'ﬁ- ettt e e "':_:'T"ﬁl"\- "1‘\-"\.-HHHHHHHHHHH‘T‘TH‘THHHHH?‘:; Q
IR - S Dt .y N ENENNE o A
% T e, - 5 NI & N A
% by T N NI " ;o o A
. by CmbTA Y I 0 SR o A
Y by TR 5 NI o BN N A
3 h) T N I r 3 N A
\ 'l.. r"| . [ 'rl'i.'ll“.:'ll‘l“i.' - "'. lHI -’-1 [ -... I.I ! " 'rl . .1 +I'r1'| ". ﬂ :
R JOCN T e MM 5 oA SO N A
AN v N N NI e N A
4 r L] L] + " kT (I ] - " ar kT +

‘I‘ .‘ 1 - L . B B I.- L ‘l'- ‘i'. T rE ... 1': . 1 1.7 1 1 1 ‘l'.‘ i~'
i w II‘HI VT i‘l-._.i‘i- G e *y B ‘W LT L Y C
“-“l .“ L] "- .Ix‘ .i-.' ‘."*1 1-+| 1. L. 'I‘ ih -‘_ ] “' ] '..I ':‘_ . L I+l " 1‘1- L 1 'I‘ i‘-
s Ny i T x MRS RN s 3
‘l - + .I“-x 1 Lt r‘r"! ’ |1+1|'1 '|+'I"‘+ 'I' 1 "I l"l "-1 “l- l"-..'. l.l [ | r."l"r‘i‘l A 1 1 "l i\ i
LIy PR, O A N % oL T GRS N A
‘.'..:‘- ‘h 'r+'r1 r‘h.-l 1 '|l|+'r'f+I '|+ ‘l'- ‘i'. -’_11_‘-.1 1.'.. I_'.-.' ‘I 1'|++-| 1 1 ‘l'.‘ i~'
"I'“.‘I. ‘. '|I‘i1‘i.:'+l'|‘++ I"! +'|+ "I l"l "-‘i‘-."l. .._. 1 1 .l.l 1| + 1 “:1'1' I‘I "l i\-
“-h...l -‘. + 1 1 II -.Il-| 'I‘ ih -'_1.{1 1... ) .II ; 11- " A 1- 1‘ .".
AN N O Y N oome TR : o A
VT : 5 Ik S R o A
Yoo - N NN R T B N A
e N N ommn e o A
"l"l'.l- W *u * Tt q,. s e AT N s C
A, N N e T AR L SRS N A
‘.I' . II+I'-. .‘. ‘l'- ‘i'. ’__‘I.‘. .1"‘. 1T m 1.l1'r T I+ r1|+|1- -I| L 1 l'.‘ -"-
A e Y NI R u A
Nt N NN RN : o A
‘."'l. -M‘Q“\ ‘l'- ‘i'. ’_11 ‘. - 'l..l ..I + - 11' LI ] ‘l'.‘ i~'
Ak 5 N onRL T ! A
MV N N ooama L N A
M oo N YoRw ol A : o A
Yt - 5 v 0 PR SO ! A
N R SO SRR RN RRRE 3
"'l-“h... T ;: :“.-.- i.. -'_‘l |-_ I}. " 1!- L !--1-.1-.!--1- 1-11- L l-l|- L l-.!--‘-.‘_‘.‘..rl .1-.1--!- L B '..‘ i\-
e T e b . T OB e e T LT T s LD
‘. . .. .i‘..- .-| L] ) 'I'- ﬁ. -’_1|'\‘,1 .. --... . . .1| 1 .. 1 T ‘I'.‘ .H.
WAL T T - b N A, o s RSO T T x ¥
_I'.I'.'.‘. E:‘:t .-'1- . L 1_" L] -I'- -i'. _’i%_' ) ‘:‘E: ..I- 1 1 1 -|'.‘ i~-
o NN '-. N N L N A
At e T . N ST TR T T T N A
‘.i“' ‘.1 1-II ‘|I1+--1 r‘-r ‘l'- ‘i'. -"-r%‘- I... ‘II 1 ‘l'.‘ i~'
L) AR SIS 5 NI Py LN N A
23 MHONIIEEY > M S . R x ¥
. . . N A - ERR NS o o A
u . . . My e " .
. 5 NI T - N A
N . » . . . :
o n " . ; - u A
o . A : . :
. . A ~ - . A
N . o ; . :
:‘I li'l 4 ‘i'.‘ ‘i'. r l.-: . i~'
N A
N A
A A
N A
N A
A A

o

-:,H‘.F-'.H'.F-‘.H'.F-‘.H'.F-‘.H'.F-"

: -';I .l.- i 1.. 11.. -.- i I'|.l. - :I.I- ! -l“ ! [ . .r*l )
e *:'::\-\'..".nw.""h'.‘-."u*ﬂ.'.-." S o .
e e T T e T T e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e T e e e e e e Mt e e M e e e T e T e g A A A A A A A A R A A A

F.
"

vy
- Ml

1

F'igure 8

o P P e P g P i P P e g M P P P P P o P P e P P Py P P P g Mo P P P P P P P o P e P e P P P P P P P P P P P P P P P P 7 g P P P P P P B B B o B B,
AL .- l.

b ot

"
o

"
o
e
o

A

o
o
F

o
o
g

e

AT
o
“

__,_
.-::': ‘l-...... [
I R g

LSS

Lg

I‘T‘,

L

N ar

.

a
B
Ht b

.

. A :
Moo T T e , ) 2

I‘ ! 'r.'| li‘l : T 1T F1hk rl. ) 1. T l. 1
e Tt T sy - .
- ..'H - |"|+ % "' 1

s

-i1I 'I'}
.. oL
L
A N N Y

S IR N N AR 3
-

SRR
-4.111 I...'I
h“\xhahuaf.v.v._

A AL A A A A A A A A AT AT T

Y

'ﬁ."q,"-...‘-.'h."-.."-.'h..'h."-."q,"q.‘-."-.'h.'ﬁ..'h..'ﬁ-.."q,'h."q.::"-...'h."-.'h.'h."-.hhkhhkhhkhhkhhkhhkhhkh
r 1-1- L] ‘1 1 11r I‘1.b. . e
N A B

e R

S R AR R N N

e e A A i P e e P e o P P s P P P P P P i P e P M B

;kﬁ

£

W ESBGRP

L

AR AN A
. AN '
: ::: : . ;,:,i:::‘;:f;f‘;:' .
el

o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e T e e

g

o
o
ﬁ-
'.,i

-
-
o
-

s
R s

a . '
ot At e
I“l-"l" ! r‘ﬂ-‘l' l"Il‘ 4

e aa aEa aR E E EE aa a aaaa aaa aa

=

N



WO 2018/195226

11/32

R A R A A AR A A R R
Yo RNl Rl Y AL NN i
x " "'.'H.Hh‘."uh‘u"u"u"u‘:"‘»"-"-}%%5%5%5‘-5%%%'}-‘-%%HHHHHHHHHHHHHHHHH_, oy %."-t.w.u-a.-a.-u.u.-a.'~.-~.'t.u"‘u't.uau-a.-a.-a.'«.\.-u.'~.-.-~.uaunaauauuuauaauauuaawﬂ:. i
"I r-'f‘rt ’ .-I+- :!.1 :11I -I'.?'._'::: . -I: :l." .!:l
". -.'I- -'+ -..: l.‘. -.'I- 'I -..'l :.l.
". "'I- "'1- -..1 I.i. -h 'l -..'l I...
". r"'l' 'l‘l' -..1 l.:: ""I l.I' '..'I l.l.
by ' N - A % " -, o
‘. .'I- '.+ -..1 I.“. H .l -..'l I...
YN = ) R : ) o
S o x ave e = x e
3NN S s 0 IR ~ o) o
S e = N :-: 2
N ey L = et By o =, ok
PR N - N . -, Lk
‘..;‘1'.‘ . r.'ll "+: -..'l l.‘.‘ '1'. "'Il "I‘.' -..'l l.l

. 4 B . e Y e - St

A NN = A . = L
e N A M -.-q,.!‘l-- N e . -.l_:
:’:--l. ‘l- -'+: -..1 l.-‘. -1. tl -'I -..'l I-l..
oy - AR = e
ll' LI ..ll "+ -..'l l.‘.‘ l‘.ﬂ: . ‘I "I‘ -..'l l.l

BRI - A ., LB
AR AR i L LA N . - i
SN o 0 ERERSRRR « o)
., _'-r.'\-_q_._ N _I." 'q"u ™ 'r-'\-q,. I LY 'lln
SN o - -.'1 i."' g s et . - “n .
oA RIC = AL LN w o = LR
MO T - ey ., L
.'. l.... ..ll '+ .'I:'I:I 'll L -..'l l.‘. l‘l_. . .-ll :"'i.l'.: _ . 'll r..'l l.l.
N e N - o o
) b X . Wh ::. R "
o Ty L o LB DR L LR
Nam e o e e e T L
P e A, ML Lo LR
MO R N o by .-M Lo ., LB
' rl.il"l -..1 I. . rl-.l'l' ".-I' -..'l I.
AR ENDet = i

B . RN S ., e
R o O S o '
3 el w o "y ) e

A - . A -, i
b, S - LN . = L
by . - L A = L
- N - L . N L
A, LN . LN » N L
t II‘:'.1.‘. . ' ot v ' . ' . . . l-:: . - St
v +:.“~.:.-.~.=.-.¢.7.-_-.7‘37.;.-.-.“m“-hh-qnu“hunnn\-q-““m-.'-ﬁuux . o "-.t.-.“u--ﬁ-u-ﬁ,,“-ﬂux“-hhm‘m““vﬁuuam:-““v--ﬂuxxf "a
. e et SRR R PR oy .‘.' e et PRLS o
3 oy ot SRS o o v "'"'- N R e L o
3 O T N SN %- ¥ wy A ‘xw*xx‘-‘ywx :-‘:-‘:1.&\-%'\.:-:-‘-% £
:RN%%%%%%%%%%N%NW%MNH%H%NMN%MNMMNNNv%%% 1%%%%%1 %%N%%%%%%%%%N1h%%%%%%%%%%%%%N%MMNNNHNNMN i T M e e M Ty e i Sy e T e T T e T T e e T e e Y

M T

"q."q."q."q."q."q."q."q."-..."q."q."q."q."q."q."q."q.\M%HH%MM%\HH\HH\H%\.H%MM%MM%MM%MM%MM%MM%MM%\.MH "q."q."1."q."q."q."-|."-..."-"n."q."q."-..."-..."n."q."-"n."q."q."q."q."q."-..."q."q."-"q."q."-..."q."q."q."q."q."q."q."q."q."q."q.ME%MM%MM%MM%MM%MM%MM%' .

e Bt
D R i S T e e I ) - ¥
- 'E:R-»-.Hu-.-.u-.uuu SRR ‘uuuuaaunnnuunnnnnnnna-.-._. ::: l;‘:..tauauuuaaau ‘hanahauauau-.*1.-1.uauaanunuauuuuuuar‘}f.nnx .
... R "I _. r ; ) I'|.||.|'|'.|-.'.‘il'|I .1I e L |
.'i t l: 'l ::k t t ) T :1-?!?‘_:-'1'1:!:1-'- '?1\.‘: ::
. o N i S T4 o, Rt R .
" :: E . " ".'n :: :: + ++"l."|-.:'\"l‘i+i.._ 'y '-.-"'.L . )
< - o x “t e 3 N T
.l-*'ﬂ""r: :: :_: . W :%"\-"": t .": . . :+:+: .'-"':: .:.'l:'::':"l- et W - 1:
TRy i o Ny T "-l‘\‘{:_ v .
.'\":'."l ‘I"I :: Ir.t\ "‘- r“. lI ‘I.‘I-‘I t .-iu‘.'r '1".‘ ‘_‘ '.'i.:.:..'r' I‘ll T '1"._-'- .11
..lh.'.u I. L] . l. .-_..- - r‘.‘l '. - -+ .I ""Iil - l.' 'I‘. ".‘1.*_‘ 4 [ 1“1 1.'-...- - '11
NR N e 3 [ AR X
TN TR N AN N X )
'y -‘I' - T . '.'I 1 ’ - r ' '\ 2t l'|.l '11' I! 'I"r1'+"ll I'|‘ - -..' '11
:...".." |"I .. ' I-. .‘l. ' 'h'- ,:‘.‘.“'.\ ...‘ ! .+..,.' .'.".I.- '+ .i'..-,‘“'-l“ ) -.'. .1.,
By S TR T S M Ry LR TN A R S - o
:::_:'-'1' " et R + N T T '\-'- r‘.‘:“l. Y ' St an M T, 1.:-1-1- a1 - = A
B, o LA PO R by N, ¥ Co T e L) A,
S % R e POCTERERE S A T N e x -
Ny Y e AP D bt RIS x »
.'I " “n' 1"‘ .-‘rl .I " "“l"l"-l-‘ . "r . - N - l"-I-..w - |“|"‘-|-.|l 1111111 I\- r“. ".1 II ‘ ‘l'.rl' lil -..':'. '-r.'-l-.'-ril' Il.:.l“‘. b ’ n 'y
o NS Rt s, . . xt - e N AL = .
e e \.\ R R e SRR "\":‘* s SRR ~ o)
ey e T T T D) :::t:‘ Ty e A, Tt B L
."‘r‘:.‘ ‘I- ’ . .11r.'|':'l‘- ¥ i-l:l'.‘i+‘i" .'I-.'r.i.-| 1II'1-|.1“--|*1'+‘|-1I ++-r'-i'-| '-1| -r. '.. r‘.\‘:.‘ ‘ - "1-‘ + r+|ii+1+-r1l -I'l.'l [ -..- -11
:::.ul'. |‘l- . ; I.'|I'|' I"I‘ ._‘ l‘l‘l11li+1+-".|1+11li -.r 11111 'r l .‘I 1 |‘1:. r‘-'.rh- ‘\ 'l'|1'|"r. . ..:-_:I‘-i‘- + + 4 + L _.._ _11
.l ‘I'I" ‘I‘ ) : .'l‘ *'.'. \ ..hilli"i:'! T.“‘N*‘llllf'!I'r ‘I‘+++"+|' i ' ‘ . 'I"!‘ + 11.-- r“. l.‘ ‘I bl 1:1.'-“. + L] ll L 1“'*1 h -+.l -..- - '11
I R 2 e B N S e RS i3
'.:_"" : E'.;.j.j.j.j.j.'_.j. .‘~. ""‘E"':"":‘i'."':'i"':\:';."""“'{“"'n"':h":"-.""{'n"‘-' . '.'T'T;:' . w e h:-:-:-‘_-:-:-_ ‘.:q_%"\.."-.:g;ﬂ.f.j. et -_‘-‘.:'::-_-_-_‘“-_‘“-_- -_-_-_-_-_-_-_.,.-,_"-.'-:-:-:-:-: " -
:::":"h" " . RIS R * L W T M E R e 'r. ll. KT "h . :::::‘:-. CL - .;-.-I_"i:i:-:-:rti: T L :._' 1:
...l-'|1' - l"I' ’ 2 r'--+i:l;l. .'r.' ) .'r_ ; ..l' ) ’ . " :'i-i*'r“ll‘l'l'l“'r'i“ N I‘l'.'"-.'I::. r‘.‘l-'l'; \ '|'II‘I"|-I:'|'.|'|"|'li ;1 '-'tl -..' '11
._. I'x‘. -'1-.1 l‘I- '-r e l: ------- . "l ) L T | '1 +-i;.:i:+ - u r“. rh . ..‘---l- -‘\ . |'-|- I:-r' . "I --'. . 11
... x ..'.'1. 1'.- 1. ... --"l. ' + 1“ :-li li|.-|-ll r- L. _. FHI “ : ‘ .i: 1. 11' -‘. ..'. .1.'
[ ] :'." L | q"r "I ] . ..1 . ‘i"r"l + + T ¥ ‘i‘ '1"1‘1 I“ N r“' .'l .ﬁ' 'r.' ‘I -.'- -11
R a S Tt A R :'. = .
enoR e BN ] Qe W + < g ¥
e b L MR . i -. - - o
- 5 L AR " o " ~ x -
o A o . iy A -~ = -
ny Y R T T 3 ' = o
o s, S RS . S 3 N ) "
. " o . oy N s Y N
SN AL . o 5 = -
Sy L ) mY ' x .
- .':"""'. R e e "+"+"~"+"-;'-."+"-."'-"'-."'-.~ ,"'+"'+" ‘.'* *"".H"'*Z"‘"'\""Z‘ "5"."2".";" ' :ﬁ ':::‘:'!.h*l*lﬂ*l*lﬂ‘lﬂ‘;ii‘l‘l*l*h'*L'l'-l'\'.‘hh'.. NN, '*l*l*l*i‘lﬂ‘l*i*l*iiﬁ' .
- s - *..;. ARSI A A ) A . L e ity 2
'_: I by B :% ol N LR o AN 2
- PR SR ' W e e e, T ' .
" 'u.- ﬂx&‘- R A R N e ‘-.+*-*-:~:- L L GRS R G *-. 2
PR bttt R gt o SPNPPRA A R S R et R A st o SPIPPP

£ &

. l.‘.

2

F'igure 8

£

LAt

.ﬂ,

*

A A N A A

-

-

-----

ﬂ’.ﬂfﬂi#.‘i‘.ﬂ’f.‘*’.-ﬂfﬂ?‘.‘ﬂ".#Zn’.al-ﬂ'ﬁn’.#'.ﬂf-f:#'.#:#'.

'l.-
'J".f" ..
.
T
LN
L B
4
+
+ &

O

P

}I
-’.aif.-:a:-".-'a:-’.-:-'-'.f.'-:a:—:a:é,;,é'

S e i
Y

.

2

S
Z ":‘;-_;

ey

RS
S

e

iy

R A RN RIS R SRR S =:x = H*-‘-.‘h.*x‘-:-:ﬂ.'m'-.'m'-x-.'x‘w'v:-:n ¥
' Py st e

u"‘\\“:‘“ ':"l.x"l:‘n b N m‘ﬁf\.\"":\n »

T TR TS T TR WA A e "-."-."-."-."l."-."-."-."q."-. "-."-."q."-."q."q."-."q."q."q."q."q."q."q.

RO

PCT/US2018/028206

B L e e e et B S S S S A S S R

R et

ﬁuxyuuuuuxuuxxh xuuuuuuuuuuuxuuiunuuuuuuuuuuuuuuuuuu

S .
. e
. w.
. g
. g
. o
>3
. .
. N
. . o
o - N
" - L
. e
|. . -+| ‘.‘ .
|.- r ‘.‘ .
N
N
S T A
'n . %
. g L
o
.
o
II '1- "I-
y A
|.‘.‘
e
A
o
A
o

g;skksa}kksakkkkqa_k

il il il i i il o

.‘.'_'-._

\I.

X
3

“u

B S T 2
BGER



PCT/US2018/028206

WO 2018/195226

12/32

A

! a
._l_"....-..._.
LA
L
& %
LA S
L% Ay

[ -
‘11\111.1‘..!1!.-“.-. rom, o Mt -~ ' .....
I.I.__i.‘_\-l.-!...lh.-\i___l._-l_..lﬂ1 . v v kM A S v " alkal
..I..l_l..q‘.-._-iu.___...l .!.-.I.hli.l.- T EEE RN e apaaREFTC
. . - F EUIC I B O
111111111 LR N N ) e
.. R R TN A R F
e hh A E Al e .
AT T ..l_-___."...i..-_-_-..-. -
"ete . h F e
e P
R R NN N __.1._.1__..1.1...l|| e .-‘”.1.-
e . L l.l-l-._.__..ql“lh._.-l__.-.._ . ..._-_.l_-_ .
s ma e e - .\..Il nl_-.___._.
._.lll.._-...- ."._. -..H.l.v
. . L
S R

l..l..l..l_..l_..l..l..l..l..l_..l..l..l..l..l..l_..l..l..l..l..l..l_..l..l..l..l..l..l_..l..l..l..l..l..l_..l..l..l..l..l..l_..l..l..l..l..l..l_..l..l..l..l_..l..l;HHl;HHl;HHl;HHl;HHl;l-t-\.‘L-&.L-‘ -

||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

e e e e e e il il o gy i g i g ol g ol ol ol g

s

L

g’

BT 5§55

L
A
! Lk
e 2
r 1.-”l.ﬂlu_
.
r
e
r 11..!....\1......1.1_-.14l 1 .
. L A A AT '
Ty P L LA ,
e R T s bk ,
Y it L
Y N . _ Ly
' - n F
. LT . . e
A PN . SRRREICEE (LR
C T ....l.lI1.—_I\I\‘.lu.!rihihilﬁiﬂl.”lu.lr‘h‘ltiitlln - . [ | lhl...l..I..._..1._.......l..-..l T w Bl
. O S R A A o o SO
. . R - _._..____.!.“_____ . .‘.-.
L . liilu..lh..-i. ._‘_...I
I L NI A R i - Pl . :
P I.h.__.‘_I.-. W\..-..
T e Ta" *
e .._|1|.1._.“-...._ nnnn ._.ih.n._.&___.l.- ad R . . !...___”..___l ) . H“I\
e s pp W l-l“l.|l1l.1l.-lllI...l.1l”l”l“.l.-li...i.l i _-..11!1\ ”vv...
. ST l.......ll..l-...il.........-..l - . : l".l ._.'" ._‘_.....Iu..l_
e e e m A -1.-& : .

B00—-25omAD

Positlive control

T L L T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T L L

R R I O

x|
Ll e
i nal

T e N N N T N N TRpr S N T TR S IR S T |

- r |
“ ey
_
l‘ 1
§
Lok
xw o 4N
i, ' e
- - )
hq.nl____-l_-. * i
Ln_.. ]
ra ’
'
ot ..___..__....1_.&\.
o at arl
RN A
A
. e o
.\1....!.-‘....-. b [ ) -
A e
-\“.ilhl_‘ilh!.ltli‘l.rl..h i} “aa nkl.._ a e .-...!l - 11...!:
Sttt s T T
. . 1 lllll..‘.ill1i.—..‘ llllll Ill.l.l.li o B |‘.“.
IO A ek et et e }n....;.-k....ﬁu............ Py
i..”.'.._ o -t l--.___._.-.__.__.-
- Ill & s 1 . -‘-_1‘
rTee® I.I1Ill.1l.1|l.1l.1..ll.ll.|l|l.rll|i.1.11-'.l o N 4 & & & a . . ..“”-.
e l-._...l._.:_. lll.-il . a ...._. s i-tl ..I.h..
R " -
" . “ -..I..ll.
o, o
4
AR
S lar 3 F IR pa e
Byt I3 S ANE Ly
-
it
A
_ e
oY
i L
e s
- g e
ca
s

" o
o
PR Ry
....l.._!.‘.__.i..-.i.ul._-__.._-...._-...l_.tl- r ‘.l o
AP : X Fiolel §
..!.l...l.-_11-.l....l.. v oateme” o
..____u.ﬂﬁ..._...___.;_.ﬁ... ceram e e e
- .1..11...1.‘.1.1.......!&!..!.‘.11!... I S D N SR B -
SR N LR T A L L L L
L
= r e m & d d HEEEFE®TF R 1._.11_.1..1.1
DI I BB B B SR e . .
a4 F =2 &2 L . ...hii‘l.-lh.l‘l_. -
N, " .l.._-.._.___...___l_..
Bl T Ay a -
LI NN N B B N C .
ST AT T T A Ak e e -.1_-..11
" R R N T .-....1 -
- ..ih__..ll.._lﬁl“l-...__..ll...l... ._.-.__-.1 -
LR E I b ] 4
“SeTma . ..1- - '.-__..tl_-li...l.-
LR I
" a .ﬂﬂ- ..._..11.“_..
T -
PR
................................................................... ..1.!1.!-.
*
» m -
ll_t-.

»

e
»

B50-6mAbh

B 1 61-82mAb



PCT/US2018/028206

13/32

BRET-R2

WO 2018/195226

- ’ ' o I
; L g y : . e Tt T e e U e e et N
A i.lﬁ_.u.\_.li I‘ ) __H\. -.t..\. L . l.-t.-\ i.l..l&.'.l.tt-\.t_.\rtb- .Ji'ilnf.\ |EI.IJ II‘!__‘.HIU‘ .l!-.-\..‘ IIJJ I.It.t-.t.s\ﬂ.“.lhﬁ'.\l‘...\.-n_
R Al R 5 SN ! Wl ARl ._._—...ﬁ__..._.-._r * Htﬂ...-._ﬂ.____ -”.am-inaxﬁ-n-..ﬁnihw. oy
ot "y *, v . L A oy W .-_...-.tt.___._. Pty e £ AR et 1__“..\.1ut-itr‘ : v.
: " A A R i I
" B S O e A I
- i u r - ] i - N L i r
L Ll T i T g il A L Lt i ) *F __-...-.EI.-_.--...- uq-..'!-.._tr..ﬂ.._.._.-_-.tni e L
..-:.u._.n”._.___._..u_-.qv... -..“t..-_.hh._.“au.._rﬂnnu.\_— a3 E e Nl -_t_..,._...____..n....n-_-.'.._.- L . " v.q..”n mt P Tt e -.-n..ﬂl.“‘l __.___-.11....“.4... ._t....._.___u....n.....__..___._n v ty .
.-_.un.w..n._._.l._._._.- T ., ..-_mn.r.}_-___..q_.- _-_-l....\.wt.q._q.._.._-_n....mk_. .1.'-__"-..“__.-....4._.. ._._“_.__.tu.-.ﬂ__.-.u.___.-.___.._- ' L. ] . LN -_.__.._-_n..._u_m..nu..—-tt_.._..-r....._..:x-___l.-_. e _-_.-p--_____..- o nh_.tt-.-.ﬁﬂn_..._ .-._-r__t;_“. .. .__-_.u__-l._s
‘..L.‘l.fll..”li!“ﬁ .i# “.t.t...ﬁ.b l.J.l i..-.i.\ 'lﬂl.l_-#ﬁ..h. L r.'l.l_ .l_l.l..h-. h ...I'I.“l_ l.m.l-ﬂ .-..b-...- l_“.-#b._!*.l #ll.“d.l..}‘bui#'.!il”.lﬁ.l“.l .IJF.‘I‘.II.H. ht .I.l.l_l..l-l_” A l.r“ll.ll.-ﬂ.hl * l.l L +
oy o .-_Iu-..-i&\-‘ i.- L) i.I ..-."-_...-..-_l..-l.‘ _-_u__..-..-.l._-_.__.l..-__.u_.l.l.q.__._._......b.ll. mww ._-..___.Ir.-l.lt-._.i-.lt _-.___-__‘u._lil._-lb._n_u_-_u__..-.fl.li .-.El..-..ni. PR : "
\_____1-.__. i ...u._.._F 1\..___._1_.1.-; . ' ._.i._...._,“._.- L] ..-.__..._q___.‘f..-_..._____ R ok F N ._______n.-.1 L ] .
- run e R e .___r._ -~ i..__.wh.tiii._u_...hili.._.\h l-.._.;._-.h_. u_l-._..._ h..-iquh.i.-.l.r.-_.\v._-..n.._l.._l+ - .-....li.-_.\....d. L]
PN .ri\.-.!l”#-._i..__.. LN e A R T S A ..1-.1!-.__"._-.. .1-..1-.....'1.__._11-.__....._1“_..- -.-_.-___.u_...t.._.__... _-_-.-..._.-_.. . .._.-..-.“1___..1.1.

.u._....,”.mx“,”.u“.”mWﬁ#ﬂn&%ﬁﬁnf%ﬂh .

LK -.r._-r.-..u._......_.-_...l-._—.-- .._._..._.n.._-.-.n-..- M\.._..‘___.__._-.r-_..-._.. . &_
- ' 0

k3
§
N
"‘i .
a':::
n
i:':'e"ﬁr
q\
L)
u
byt
-i':l.:
im
i:b.‘
'y
I‘_l."ll
"
LN )
Sar
‘:-.-
':.." :
L]
'!-'l
| ]
..-.
Y
‘-..,:1
-

(gt

£

b

2
SRE0.85

ol e Fon ' B
L DL
‘_\._\“..Il_.-_rli._-.-i-_.hi.\lbiit.-. !
. [ ] [ L d - 1 .

a \..n._..i I L - . -
! Illutﬁ..!l. lI”l.“..I-.-_...\ I.l.‘._ = T . T M, T R
. .—.-..- " .-_...1.-. -ll.-.u‘.l‘.....-. R 1 l-..-.u_.“n..r.- Il!ri.___“_ ll- Ah
PR e T . 'y —_.._.._tt..qn.....__..—._. r
..,___l._-t 1-___..._._.l " - r .J.t..nl.\-.-_i._-...i_r-_\.. - -

|
.r“ﬁ;:
-
o
{\"'
[ 3 J
- -I.¢
s
....l'l
[}
ln-:'ll
e
o
N
'I‘ n
)
BRSI-8F {egimi
:, o
et
L ]
el
“ L 8
;
[
o 1\
o
‘J:‘
“
.'
I'.-
L.
o
Aonts .

e
b
%)
":':-‘I.
- :‘I o
qf
o

e,
h
L
& 'lllr'll.
'r'.."
ﬁ"
bl
L
-,;ﬁ l.-:p- 5 .\
T _
-r:}

[
-."'q.
w——
h
LI Y
+*
¥ o

Y

&

: R e _ -
23 o U 3 R, 4 P

fpad s A-peag _ faBu} Appg

ST . Ll . S omow

"y

Wi

EE

N
4

X

i
2
!

fogrii

BaG-88

e e e e T T e e T e e e T e T e e e T e T e e e e e e e e e i T

} . 4

r ' ' o I I 1 2 -

Sl &pigs e ful A%

=
53

10

Figure



WO 2018/195226

[ ream )

TUumor ol lme

)

(e
{ rrn

Tumor 7o lume

-
volume  (roms )

Tamo

14/32

5060+
500+

2000- S

N R %ﬁﬁkm‘mwm ﬁ
ﬁL%-n - AT e aeee. - _______________________
fo 1o Maﬁ 8o E’h:i E%w_i 234 334 3654 40d -:i"}rzi

Figure 11

2560 :
|  -# FRS

= BHRI-GL

2000
|~ HBEGSS

1500+

1000-

$000
4000

20004

ﬁgiébﬁﬁﬁﬁkiﬁﬁﬁﬁﬁﬁyéﬁ'ﬁy

Figure 17

PCT/US2018/028206



PCT/US2018/028206

WO 2018/195226

15/32

p

:;E:E;

Graph#l

.”. .. ...”-

T 0 K1

1

-.. .

.

& £ =2

a

]
AR )
=

fﬁ-}g;.;;‘y}_

“h-
*
\

e f

1.............1....._._.lI!...__.._-lu.....___IIF..._.__..11-._-ll_.-..-._ll-11...l.l.-..-..lll!......_llql-a" =
EEE N e R A e SR RN s ‘e e ol R P R R ‘et x‘ 3
T s -l-l-.............l......l-n............_.._........-l-.............n......l.l-r-....|.... A L R ........l..-lll....t.l....-..l.n|........|---1....._.-‘n\ -
...rL.-..-.._.-...r...1.q.__.-....rL.__.-..-..._.-...rL.-.h....-.__r...1L.rr|L_...-....-......r|.._...-.__.-...rn.........-.._.-...rl.._...-.._.-...rl.__...-.__...lL. ‘ﬁ‘ o -
._........l._l.. ...._....-._.ulll_.-._ .._. ql._l|-._ _.._.-...-lll..-.. ._..“..l..l_.-..__ q”.!-l...l-.-. ........qulll._-.—. qr!-l...l”-_._..“._....!.lll..-.-. ...q.q-.l....l|-._. q!Il... o
..!-'.. ._.._.._.lnl.'.._._ ._....11...-.“-.... _-.....Lq |l-!.._.. ......11....--_..'........_.1...!._ . ._.q..l g ._.L.-.tll.-.. . ...n..-.tlll!_. ._.L.-.tlll ._.1.-...1- l. A“‘ i S
o™ - ___.....-..-.......__-.....- - .-.1-.....|.__|._...... .-.1.....1..........._.-...... - __.....-.n...l.__-.__u.- - _-_.1_-....__.._.. .l __..L‘.n...L.-..__.r .l .-....-.n...l.-- .l .-.-.._.i...._-.-...._._.. .l ___......n...L.--.__ Y .l _-...-.n...-.__ 1 l\‘“‘ -
'n . Ko
1 [ ] 4 A l- 1 ‘
= . ¥ . 1
.....-...-...,...1.-.....;|-.1 1.......:.._.r.1 Lol R ..-.__...;un 1.-.._-.....ﬂ-......;|..-|.11........l|___|.1._......-.._|....|....1.-.. -;-.1.-..-‘.:.. -t -
- s - . a ) : \__\
» » . Y r
. _.__ [ o " .__ [ I b
o _ - ' | ] l-
' [}
. . . " . i a 1 -
.,-..-..-_._.ﬁ___..n._q..-.,-_.._....___......._ > .,-_..._....___v_.. ._1..-..-..-_._.1_...1,_1..-..-_..__....___. ..q...-_...ﬁ___......... R u-..n_..-.....____._... A q_..-_...._.____... o -.1_..“»_ —
1-.-._||lr1.......1-.-.-lll1-.1.......1-.-.-:-_.__1-.1. ........1-.-.-..|||-.1........1-.-.-l| L ....1-.-.-lll1-.1........1-..-.-l|l|___l........1-l.-._|||-.1....h\hﬁullq!!....-.-.-lllrll_.--q. =
i .1..._._........_1___...\.-._..._.._....1.___....1......_..._......1.__....1..._._....._._._1___...‘...-._..._.........1..._._..-..____1..1...\.\.-...._.1.1...1...._..-....._1.1...1.._._..-....._1.1...\.._...-.._...1...\..1 .._‘.-1.-_..|
-.._.-......._.1...1...__..1......|..|11.L_..... _1..|..L-1...._.-.......|..|1|1-.1.1.....|..-.._...|... ..111.-__1__..... AERE RS m R ..||11.-._......-.. .l11--.1...-‘.-1|1_..||
11._.._.L. qlul._.._.L.-lll._._...L-ll!._.._.L..-u!rl....Ll!._.._.L..-|rl......L.-ll1...._.|-..-lluhakilulraﬁkiulahﬁ__‘i-r
P " .o . L LR . P
...-.-_l-..,.l..-..-ll-...L.-.-l.._.r.....-..-.l.-.rl.-v.-ll-..-..-_l-.... ._.......-ll-... ...-...-ll___......-...-_l.-... .Hhﬂ.l!..h..-‘l .-.l
- . ' . F e . v " \\
B T L SIS e a.....ll.l...l....ll.l.i..__.ﬂ.,.:1-|-..,...l.l.l..__-|...,.nll.l.lu....,...q.l.l.-l....,...ll.l.-l.....nl.l..q._.“l". .-I. -
. R I L o ¥ . ) ik E ) .. s - x
. Ta I . ' . _ . f...l-.__ .l
a . . v eooor &
] ' ' . .
.._..______...1..._..._.......1__...1............_...__...\._...._..._....1___..1......._ .._".._1__...1..._..1___..1..||....._1__...1...||....._..___..\..||.._...1.___..1..|.|......._ 1....1-..:.......“-_?.... ‘_.. s
o S - v ' u. LAy
- i / ._“ ..r.r:.lr_.__t IR M “

o ' Pl
..|....'.qq_.-.uﬁ.....q.-.-ﬁ....._..q-.-.u....,.q.q.-..__.ﬁ._..q.u......q.-.l..u r R ol P q.ila.ﬁ.xq.-..' ol o p—
...1..........-....-.............-......_.___.._....u.....u........._-.___.-.u.._.._...-...u... itmlww._.._l..-....._.......l.-...J_.T._-.\l...-.u._.._..._...___..,.._. EENEN B
| = " m -1:-1l .........-...l LT .-.l.-.l-.ll.........-...- .-.-1.:-1.-I...... LI o S A A m -~ mAm L .\LI .-..‘..‘ A .l!‘.l Fras | I.ﬁ.‘u... -
._.._.-l...l..i._.q. et e e ....__u__-l._I._.Ilq.__ ' -._.._--.lll..-.-....._....lul...ﬂ.'.._-... - ”In....l__.l_-.-...__...l-l...l..i..q.....lli.ll_.-..-.__. 11111._..%- -
- .__..:_.......-; .__...._.._....a._......_...d_a._rlf.-ula-_qr...,.;.-_..:_..a...\a_.... .‘_i..\.l..\\.\“._a.__..u.._.._:_....“r..l-.ﬂi.‘_.ld_l-l_.-\r\r-.h.:“...h“.l.
s .hll..-. - resoom ._I_..I.-.-..- I -.lﬂ-\.ﬁ‘ .ll.._1_\.- .-I.\x..-‘l. .‘.‘..‘..I\.‘..‘.\.l..l..l..l..l..l..‘..‘..i-.i.i- L R N R N R
Lt - ' . \\111‘1\‘.‘;‘;‘;‘;‘.‘1&\“‘11 .1... v . L .. X 1
L . e e g N N 7 -_....l..!.l......-l......-_..-l-...._.-_..-l..........-I..__._L.-_..-...-..._..-.Ll:l

w_.”.. rar .- . -.1..-...1_.... . " !
L L N .U.H...L...“....-;.. " 1..........-I-L....11..L._l.1._.\__1......|...|... .._... P L o o B L T ol ot L R Rl o L L L P o
. m oW PR . . . .o N . . . » .o
AR ; g g .
‘...‘..._..__.-Lﬁl.._.u._.‘..u__“._...-.-..-l-.ﬂ-..ﬂ.-l\..“_.__.-.-..__.‘...‘..._..__.-.-..-.-.1.._....._..-....‘..._...._.-.-..-.__”_‘...._..._..u..-.-...-.._......_......-._-..-..‘......._..u..-.-...-....._.”q.q.....-.-....-..-.-.-.l..‘l
e . . » . o Ce Lo . e . . .. .o

. -..l 1._ _- 1 [ 1

P - ' L [

L_q.‘ I_ _- _l. . o r "

ALy .- P S
.1....-l|l..i...-.|.“......nl.hiﬂl..~ A .J.q..t..._-llluluq.....q.-_...__."_. 1l|l.l.1..1-_-lll|l.. DT A e R L e T it
T TR .“.Iw_...._.-_..-_.._..__..r..-..-_..-....__.__._......_.w-...._-.__....-.-...1.......__...,..1_.-....__..-._...,.1.-...\.._...- LI R R R R R NNy T
br ¢ =" d-.“xm_.-._l‘r.ll-.-.q.ql._._..-.-l..qh.l.._..-..- e R R R R e R IR
b ....l.-lx - ..nIL'\ =t |._.__ e T e T I R N T ..._....-. ERC I L N e R T B T N A B ol
fatpter ......-.1.w 1.._...._......,... L B e i) e R B e i R gt L )
rem -_.._...'.“..-..1.-_.-..1__.q.-.-.-_-._..q.-.l-_-_1__.-..-.l-_-..q.-.lu_-_1-.1.-.!-_._..-..-..1..-..!-..__-.nq.-.l:....t-.q.-.l-....-..-....-.r~q|

. ] * . - L
TR ..”.T.nﬁ_}_.___._,.. NN A s a...._,........ R R R AR S o
l.l......... ..._.“l.“_._.l.._.“...lru.-..l.l.l.|_._.|1-ll”l .....L-.-l.l.”l......lrll......L-.-l._rl......lr .-.lll.... ...|-..-ll.l......L-.-l.l lH... ...|1 .-.ll..-.-ll.l-.l
L .o - . . .o . .o T . e I a
] '
o f ' - . ¢ -
" 1 i | - . r
raae i ..xlv.“-....-....“_ﬂ-.n . 1ﬂ —..ﬂ !l.-.ll.--. . 1.| v !u.-.ll...-.L . 1| —..un-....-....l...-.u -... !u.-.lll-.. [ !....-.lll-.u - 1.. t-!l.-.l!l!.”._.- -.: t”. !....-.lll-.. . 1.. E !l.-.”.ll-.u. ' 1.:.-.”.l|l. " r.. 1“ -
ol h 'y ’ ‘ . .,
‘m o o s 1 F - -
IP. .._.1.. \_ H‘. r F r .
11.._..1& 1 [ . . r
vt o+ . ; o
L] ..__.-.l..__l_ ri_.__..__.l_____......___.__..__.u__..__...:L.L_.l.__-___...__._.._..__..|.__..1ll___......__..-.l|__...|.__.-_.-.ll.__......__..-.ll___..-l.__.l.l__.rl.__..-.l..ll.
.-...-..l.__.._...-_.“"...1|1__.__.......l.-.!l-.._.........-...-.I-.__.l..._.. .1.l__.__....-...-.I.._.-.....L_..-..-.I.__.........-..-..-.l__..._._..........-..-.I.._.._......-..-..-.-I.__.._......-..Il__._...in_..l
A ) e T N B I R e N ) B R R R I e RN S T R SR N
A .1....”.|“.1..-.|.-.-...“._..-.|.-.--..1-.-.l._...__..__.u 1..-.-..-..-.-.l._._..-u.....-.l.-...---..._.-..l.-..-.-..-.-.l.-..-....--...-.-.h.-....-u......-.l.
L -, ._.._..nuw_.. g ‘.:.1.;- T T e ] .-... e ......r._.....--.. CAaam e et
At ..-ul...l_. .“...__.. e ..._.-__.. -__....-nl...-..-..- ..l-__...._....-lu...-.r-..- Rl ..l.__...._....-ll..-..-....-n.l.___.. -_....-llnn..-....- -~ .__..-.-...-nll-..-....- ..l.___........-lll-..-....-__..l.._.. -_....-l-..-rl fa .-......-..lll..-'
" 2 L LT T T T LT T T T T
“qq..-. ..-....._..“w_-. 1.-|.-|..._..qq..-lnl.-..._..qq..-..-|.-...._..qu..-_.-l.-..q.-...l...-|.-.-...-..q.-...l...-l.ﬁ....-..q.-...-..ul_...._....Lq.-...l...-|.._.-...-..q“.l...-|.._|-...qli..-.h -
" .....-1.-1 - ...-...-h.l..__..h_..... ........-J-n..h_..-__.\ l...-.._.h.n..__.. .__.._.._.......-_.....I.._u___-h......___..-....__.l..-...-h....-_..h..\l....._.-.lh...-...\l..-.._-h\.-_...-...__.l...._..h.q.-_.l._.._-r|h1 o
R . "
IR L . o ’ v : :
T o 4
a “-lk.u.l.”b!.."..ql“__._.ﬁll“l.‘“..minllll.l_n = omo 1..|..i..1-|.l”1..|...-h.||....1...-|-._.| 1.-...-..-..111....1"_1.1-.11....1.-.-. 1”1“.1.1.|-|||1..-|._.l||“
. . Ml . . . ' . . .
R . - r "
- ‘_ 1 _l. Al ' s ”.-

' T l_ d ' s .... —.. F

Bo- l_ A ' e F ]

...11 " 1._. - . .__._ - r r_r - r e
e A A 2 A A R 2 A A :...u..:_ A A
T .h.n.”_luui_hhn..-....L._..‘.n....-....‘.hn._.-......_..1..._....‘.._.n..-_....._..._..n...-._...._.'.._.n...._.....‘..._.n...-.-...._...._.n.-._..__...._l
-...1! .-.....-.“l‘.-h e frrr TFrfrra TFrfr Fred ' Fr A FEefFRr S AR ...-_l-l- -....ﬁ.l.l.h.—......_..l.
AR 1\1.......1..,. ..—_..L......_.._.,.J__.._...L...L._....,..,.1..—_...___........._.,......-......._..-;.__.._...-..L....._..l.._._...._-1._........-.,.-.__..-1._....1.!..-.._..-1......\-.-.,..-. L N
.q.1...._...-1”.-”1__.n|“._..-.-.1!.."...._._..-.-.-.qh...._..-.-.-.w.___.q|._..-.q.1....-.-.-..__._....q.......-.-lnn....-.-.-l.qﬁi:.u.-lﬁnlqi.-.-i._..-.._..-llu..l
. . N . . . . P . . .
=" 3 M.-.-mi.i__z._h.l\.-‘-h-i At _.__...1.1|||.|... et e el ... ' 1.1-.-|.-._1.. PR 1-.|l|.-|.|.. . 1...|.-|.-|.....__. 1..|.-|. .. Ty s -
. B .r L ﬁ ._ . I [ .. . - .
Pt e " -I‘Wh.-.i... l._ o .1.1..1.l|l-..-.. PR 1-l-.l.-....1.l.-lll...-..-. ...k..lilll_.-..... ...1-.1.-l|l_._...-.. ..-1..1.-l||...-..... et l_. 1.1||1-..-.q ]

. : o - . . ' . . . . .

i - n Rl Y

S / y
L™ T ..-...-11_...__....._1.._..-.-1.-1.__._..__..L._.__.-.-l._.._.-...__.......__.-.-1.-1.__.__..__...l -..-...._.....__...._..-.-..-1-1._ .__...._ .-...-l.-1l....__._..__.......-.-...-1l1.__....__..._. .-...-|.-1-....__....__......._.-.-l.-1.__.._.__....._..-..-1.!_.-|.
r A r
A 'y > i ’
L] 1 L ' -
r l_ d - . or L r
Lo . .

. no ;o . .. S : L
.__.1.l1|....|.1l_.1.-|1.l.-.|.. el T e e .1.._-1-||l.-.1.__.1.l||-........_..-_.-lll.-......__-.-_.|.__.|.... P e u_.ll.-......_.-.lul-.n-1 ot
oo ..._.1.11__.....1... R L e L LI = (LN R R N -
rrCca ulll_-.ﬁ1-l-I-.._-u-liq...-llu...l-iqn-lluﬁq-llninn ..-ll.q.uq-lul

. r . SR ¥ 1 .
=« ~, U..... B i i L P ........n:._.n....,. - _.......HL:.-.,. FF e e
by ~ hr a L L.._n__...-_....-._....-...-l...___...-...._-._....r...uLl._._...-_.....-._.-L...k...-......I.......-LlL...-_._...k...-.__-k...L_..-....--J_.._..le..\._...L....__n_-....L_..-_....J.-.r||1-__..._-..-__..ul.
-u.l.-..l.u\r.l“l.uqrt.uu..l.!.........-.....ll!....._uhu-luu.l.!.q--l.l.-n..ul..!.....ull-i_....ulq-l!au-l.!.-...q.|

J.--- - = " h L

PN | .-..1.11_. -...ﬂ....-u.-.1 LY l._..-..- m 1-_..-1....-....-..- - 1.-1.-.....-|.-|.-_...-.L.......-..- - 1...-....-.L......-..l - 1-1.-.L... - 1-_...-1.L......-..l - 1-..._-\-_.......-|l LI I I L R

. o AL T T 4 AREE ak S .
o ..-.lu.l__-..l_..qql-...._..qqlv-.._..qq-.-.-._..q-..1!.-.!-..11.-.!-...11!!-...1.1.-.!-...1.1.-.-_.-.qq-l-i

F * By [ . 1
] '
- [ a . . . -
. -...-._.l_. H‘l_.i._.q_.....__u l.“l_. __..._.__-....lll..i._.q...._ ..-"__ lll..!.....---l...l..!._..._. .1H..ll|l_.1.._.._..1__ul-l...l_.-........1....l.lll..!.......k..l!...-....l..!...._. ..--l....!._.n._..._ FRE =

{0 Iy 2 ’ v v

. ' -~ 0 v A

| - | 1 r ._. . .

Ao pagl . . . R
" J \iﬁ.\‘i.\ﬁ LT 1..1-1-...;.__ ALE R, “ " 1.-1...__-.-.,.1 L ..._..l.- 1-1.___.. AR AR R AR R _1._-..-...L.....|
l._“‘u\‘.lrv..«qllt_._._....l-t_._...q-l-.qql-.. N R P R remm ekl q.q.-.-l!_qq-.-. =
- .....1...|..|||.. .;l...lu.,.-ll.u |.....||..|.|.||.-.-.|||-||.||.|.||...l..-.-.l.l.l.-... N N N J R |......,.|.||.1.-.;||||.|.|.|.I.||...... |
-1-._..._..”...._.-_.KL..._‘._..__._..1-1.-......“._...__.t..l..-..-_.._..._.._..rl-._.HL.._..__-..1._..-._....l...-...i....-.___rl-1.._-....-.__rl-...-....-.._....l-.._-....-.__r-_.-_-.-.....__llw-..l
P s ...._."...“.-N“f...-.....-..-.._.__..-..-...-..--.1.......1.1..- e L L I R B R e R R e R N RN o
[ - . e e 2 R T T P .

- --l....t__...i.. ...... ...--.-n...-....-ll-_....-. -|...._.... ST -.....n...-. ST T T A e
A - H.__.“___w.__ -“!-.1..__.__ 2 l‘.-.n._n.__ 2 ._.l!-.-q.__ ._....__ L .l!-.-qh._.- l!-..v..h " a l!.-.._n.h..__.-.l.!.-.”n.h R R AR R

. Pl . " - . . . Ko P . " ) T ) .
br o+ = .rl...l._.__.l‘l.!r-.._...._.l_l.'r._.._.....l-.r-_.....-._..-l-..._..-.l-.rl l-l.!r1.__..ql.l'r....._..nl-.-.r1.....11-..!.1!.-.-..!1........I

1__. 1 4 ' ._u.. -

. A . - Pl .. . Pl : . Pl

L [ . o’ ._._ . <

.-“ A “. . ... ¥ i
o “ ' Ly - . i
e ' . . g
R b ; : S
) - F 1T 1

f?i_‘c"ﬁﬁi

[ .

TN
»I:-'i_l*
1

.

~

Fae

A3-.
Rt

g

)

o8

Py
A
Y
i

T
(U
-~
_l

¥
13'
¥
4

-
'a
i
u,
1™,
=,
1.

T

L

™
2

;t":.
R
'-I;Zl%,t

Yy
U
-
"y
=]

0D

w
=
ri
F Y

L T 4

.

N

R
P
W s
Gt
Bl e

-
s maw
—._l.l.”. —.l-.ln-
W
P P 1
sy
F [
e e
.__....u...._.. Vol

i
B

”.._...T...ﬂ

Al
Ty

CBod:

L]
t
-I"
L
¥
\

1 -1

o
S
\punt O

3
S

.H.; f3E

4

_F

_ﬁ.

[
TS
_hJ

g

—‘l.

e
honl:
—t

4
L]
~

LN

- d

AN
L Y

f
+
?

R
he

r .h._

.1..l..1._-

py =

o

Iy

el

13

Figure



PCT/US2018/028206

WO 2018/195226

16/32

mAU

2600 |

I A
..-l.m._-‘-. .._._-_ i -
AR RYEETY
L
TRy s TR r
- - —_— i !
; -~ L)
r w "
1
- b ! I
. ! ;o
A . !
4 __P !
- 1 I
: ]
. Py
- 1
o 3, hﬂﬂ “
. ., et )
- i !
h] 1
Z | P
. [
_ L
- 1
J L
; ! !
: : !
; d o
H_ o Lo
e ...l.l.u.llull 1 “.
. . o 1
. e - = )
- - ' I
o ) - 1
. P, - 1
R s bl
| . 1.
. o ﬁ N
_“. “““““““““““ 3 “
. - P
. K | !
W- “a | !
”.U- "l | “
g 7 _
' S e e e e “
N../ 5 P
. . L ] .|.1- -
.- . 5
-.Jlll..l.. = B o ——— e - . 1!!.‘----‘....‘.; |||||||||| i “
P . . P PP —— "l - |.|[_ “
et , 2
-__.. F 1
r | I,
r I r
- ] ]
. .._ !
. . s " P
) : i = a
............................... jenue i} (panss)r GG, MBI JBG i}
{ (4 - (pan AL
“ y .__
. "
[
3 .
w " l
E !
. . .____
i . x
3 " '
’ "
N -
] 1
y * .H..x.u
r
| s ._..1|..__...._...
1 : -
_m-. % .llll.r.l.||1n-.l|.l.l.|_l|-|..|l.
- - a —
.._“. |||||| ll..-._.uql.-|| -
.-... et W —— e T !
. -F.l1 1...__..r.l....lrl.1. |ﬂ
.-._...__....r. - !
L I
i ) .
e 1 ’
s o :
. - ) Lo, .._.l
7 b :
i x
q -
t .
k- o
. “__ -
. s 3 r
B _ :
. )
r
" e oL iy L <
: : : . T T T T TRk s mma. e e e e e TR L A
T - — ———rr—_—— . _ _
{ -
L .
A :
T T T T T T T e —— . Sl . . . L L . -
o |
"
..u
s
| .._...
1 r
1 . r
TP {jenuey) {penssH  UoRRE, HBUL]8
X .. X . X E . X . * [ - # *mlllxl - ll# w lllll _ llllllllllll
. LT LA | p ]}

St

2400 |

ﬁ-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-l

o) (porss) Sisom, wouw s |- |
_______ _m:cmz%m_jwm: WPEOT, HEW 1SS 4

oo OO
o O O
o 0O <+ O

0

2200
2000
1800
15@@]
1400
1200
1000

100

120

80

650

40

Figure 14



PCT/US2018/028206

WO 2018/195226

17/32

.| |.L..
AR — Ay A

S S 7
. A - e o s E
. ll...—. . T R A e o ——- -

VA

‘II“I"“‘T____1*.11'11'11'11'11111"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""11'11'11'11'11'11'11'11'11'”

|

e et LR
-

F11"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""‘I"“"""
L
1

LI ‘H,
L

I: -xl

k= =

by

" -
23,

+
¥

-,
mbd

: ?..41_;:1-

56

k. ny
"

.

L5

15

Figure

R
-3
i
TG
S
i3
Pt
e
Ere
{

L - 3 -Il.I — -
- [ Fl T o - " g
raa s raxa s £=3 | P o Co5



O 2018/195226 PCT/US2018/028206

18/32

(DN T N I B I | o + + 4
T 1111 o1 T + + +
[ D B I [N I | + + 4
LREE D L R B T | [ ] + + +
[N R N B B BN | T 11 + 1
LI DL B B I B T 1o + + +
[ I I I I T 1o + + 4
LN D B D B | T 1 + + +* +* +
[ I I I I T 1o + + + + + + 4
LI N DL R DAL N R DK B N L L I B | L] + + + + +
(DL D D N R I I L] L + ¥ +* ¥ 4
LI N DL R DAL N R DK B N L L I B | LI B L] + + + + + +
[ I I I I r v v r 4 B % % %" "% %AW YRR T T "+ ¥ + - + + 4
T 1111 LI L B B NN N N B I | * +* r + +* +
[ I I I I n 4 E B B Bk B &R .'.1 LI ] "+ T + + 4
T 1271 - LR ] + + + + 4 + +
[N RN N B B B | 1 T 11 LR B + + + 1
T T 7117 - + + + Ll + +
1y v rrr kT a7 + - + 4
L B B L I N N B I I | T T + + + + + +
[ ] LI B B | 4 LR I | ] u + + 4
" L] L] LI N ) L] + + + + +
[} L I I | LI B BN +* LN |
" + * % ¥ ¥ ¥F F R ¥ LI I B + + + +
v + F + F F F ok FrFF oo + 4
TTTFTTTTT L B I | +* +* +
[ I I I I + 4
LI N R B B + + +
(DN I B I B I | LN |
LI N R B B + + +
(DN T N B B I | - + + 4
T 1111 + + + ¥ + + *F + + F + +
[ I I I I a1 + F ¥+ FFFFFFFA
T 1271 + + + ¥+ + + F F F F o+
[N R B B B B | LI I N B N N L |
LI N R B B + + + + ¥ + F ¥ + ¥ + +
(DN T N B B I | v + ¥+ F FFFFF A
T 1111 + + + ¥ + + *F + + F + +
[ I I I I a1 + F F FFFFFFFFA
LI N R B B + + + + ¥ + F ¥ +F ¥ ¥ +
(DN I B I B I | LI +* * + + ¥ 4
LI N R B B n + + + T T + + + + +
[ I I I I n + ¥+ + + + + + + 4
T 1111 +* + + * o+ *
[ I I I I n + ¥+ + + + + + + 4
T 1 1 + + + + - + ¥+ + +
[N R B B B B | LI + + + + * 1
LI N R B B + + + + ¥ + F ¥ + ¥ + +
(DN T N B B I | a o+ FA
T 1111 + + + ¥ + + *F + + F + +
[ I I I I r + F ¥ + F ¥+ FFFFA
T 1271 + + + ¥+ + + F F F F o+
[N R B B B B | LN N L B |
LI N R B B + + + + ¥ + ¥ ¥ + F + +
[ I I I I n F F o+ FFFFFFFA
T 1111 * + ko F o F
[ I I I I n F F F FFFFFFFFA
LI N R B B + + + + ¥ + F ¥ + ¥ + +
(DN I B I B I | LN I N L B L I |
LI N R B B + + + + ¥ + ¥ ¥ + F + +
[ I I I I n F F o+ FFFFFFFA
T 1111 + + + ¥ + + *F + + F + +
[ I I I I n F F o+ FFFFFFFA
T 1271 + + + ¥+ + + F F F F o+
[N R B B B B | LN N L B |
LI N R B B + + + + ¥ + F ¥ + ¥ + +
(DN T N B B I | a o+ FA
T 1111 + + + ¥ + + *F + + F + +
[ I I I I n F F o+ FFFFFFFA
T 1271 + + + ¥+ + + F F F F o+
(DN I B I B I | LN I N L B L I |
LI N R B B + + + + ¥ + ¥ ¥ + F + +
[ I I I I n F F o+ FFFFFFFA
T 1111 * + ko F o F
[ I I I I n F F F FFFFFFFFA
LI N R B B + + + + ¥ + F ¥ + ¥ + +
[N R B B B B | LN N L B |
LI N R B B - o + F FF o+ FFFFFF
(DN T N B B I | = v b+ + T v T Ao L] LI + + + + + 4
T 1111 T 1T T ch ok ok LI I B + + 1 + + * + +
[ I I I I L L B B ] I-. ] LI ] "+ ¥ + + + + + 4
T 1271 L O o+ LI | + + 4 + ¥ + +
[N R B B B B | T 11T " LI I | LR B + + + * 1
LI N R B B LI DN R R I B B L T B DL BN ) Ll + + - - + + + + + + + +
(DN T N B B I | L] T T TTTTTTTT T - - LI + + + + + 4
T 1111 T 11 + + + + T + + * + +
[ I I I I n F F F FFFFFFFFA
LI N R B B + + + + ¥ + F ¥ + ¥ + +
(DN I B I B I | LN I N L B L I |
LI N R B B + + + + ¥ + ¥ ¥ + F + +
[ I T I n F F o+ FFFFFFFA
T 1111 + + + ¥ + + *F + + F + +
[ I I I I n F F o+ FFFFFFFA
T 1271 + + + ¥+ + + F F F F o+
[N R B B B B | LN N L B |
LI N R B B + + + + ¥ + F ¥ + ¥ + +
(DN T N B B I | a o+ FA
T 1111 + + + ¥ + + *F + + F + +
[ I I I I n F F o+ FFFFFFFA
T 1271 + + + ¥+ + + F F F F o+
[N R B B B B | LN N L B |
LI N R B B + + + + ¥ + ¥ ¥ + F + +
[ I I I I "+ ¥ + + + + + 4
T 1711 * oy * ¥+ &
[ I B Y I I n + T + + + + + + 4
LI N R B B + + + + + + ¥+ + +
[N R B B B B | LI + + + + * 1
LI N R B B + + + + + + + ¥+ + +
(DN T N B B I | LI + + + + + + 4
T 1111 + + + + + + + + +
[ I B I I I n F F o+ FFFFFFFA
(R N | + + + ¥+ + + F F F F o+
[N R B B B B | LN N L B |
LI N R B B + + + + ¥ + F ¥ + ¥ + +
(DN T N B B I | a o+ FA
1111 1o + + + ¥ + + *F + + F + +
[ I B I I I n F F o+ FFFFFFFA
(R N | + + + ¥+ + + F F F F o+
[ R B I B B | LN I N L B L I |
[ T + + + + ¥ + ¥ ¥ + F + +
[ I T I R n F F o+ FFFFFFFA
(DL I . D | * + ko F o F
[ I T N N n F F o+ FFFFFFFA
[ R | + + + ¥+ + + F F F F o+
[N R N B B I | LN N L B |
[ D I B A | + + + + ¥ + F ¥ + ¥ + +
[N R B I R B | a o+ FA
[ L | + + + ¥ + + *F + + F + +
[ I B I n F F o+ FFFFFFFA
[ + + + ¥+ + + F F F F o+
LI R Y I B B | [ N B L N O N B |
[ T N I N | + + + + ¥ + F ¥ + ¥ + +
L R T T T B | a o+ FA
(IR | + + + ¥ + + *F + + F + +
L N R A | n F F F FFFFFFFFA
[ T N I N | + + + + ¥ + F ¥ + ¥ + +
LA R R I N B | LN I N L B L I |
[ T N I N | + + + + ¥ + F ¥ + ¥ + +
L R T T T B | a o+ FA
(IR | + + + ¥ + + *F + + F + +
L N R A | n F F o+ FFFFFFFA
[ B | + + + ¥+ + + F F F F o+
LI R R IR Y B | LN N L B |
[ T N I N | + + + + ¥ + F ¥ + ¥ + +
L R T R T B | a o+ FA
(IR | + + + ¥ + + *F + + F + +
[T N A I A N | n F F o+ FFFFFFFA
[ B | + + + ¥+ + + F F F F o+
LI R R IR Y B | LN N L B |
[ T N I N | + + + + ¥ + ¥ ¥ + F + +
[ D B I n F F F FF o FFFFFA
[ | + + * o+ *

(I T T I I I | "+ ¥ + + + + + 4
[ B | + + + + + + ¥+ + +
LI R R I R B | LR B + + + + * 1
(I T T N I | + + + + + ddr + ¥+ + +
L R T R T B | LI + + + + + + 4
(IR | + + - + + * + +
[T N A I A N | a F Frr o+ FFA
[ B | + + + ¥+ + + F F F F o+
LI R R IR Y B | LN N L B |
[ T N I N | + + + + ¥ + F ¥ + ¥ + +
L R T T T B | a o+ FA
(IR | + + + ¥ + + *F + + F + +
[T N A I A N | n F F o+ FFFFFFFA
[ B | + + + ¥+ + + F F F F o+
LA R R B I B | LN I N L B L I |
[ T N I N | + + + + ¥ + F ¥ + ¥ + +
L R T R T B | a o+ FA
(IR | + + + ¥ + + *F + + F + +
[T N A I A N | n F F o+ FFFFFFFA
[ B | + + + ¥+ + + F F F F o+
LI R R IR Y B | LN N L B |
[ T N I N | + + + + ¥ + F ¥ + ¥ + +
L R T R T B | n o+ FA
T + + + + 4 + + * + +
[T N A I A N | "+ ¥ + + + + + 4
[ B | + + + + + ¥ + +
LA R Y I R B | LI N + + + * 1
[ T N I N | F + + + + + + +
L R T T T B | LI r T + + + + 4
(IR | + + -+ F + *

[T N A I A N | anF Frr ko o F o+ FA
[ T N I N | F + + + + + + + + + + +
LA R Y I R B | LN N L B |
[ T N I N | F + + + + + + + + + + +
L R T T T B | [ N N N N N L B |
(IR | F+ Tt
[T N A I A N | n F F o+ FFFFFFFA
[ B | F+ + + + + % + + + + +
LI R R IR Y B | LN N L B |
[ T N I N | F + + + + + + + + + + +
[ R N I T B | n o+ FA
[ | F+ Tt
[ N B N n F F o+ FFFFFFFA
[ R | F+ + + + + % + + + + +
LU R . I B B | LN N L B |
[ T N I N | F + + + + + + + + + + +
[ N B I A | n F F o+ FFFFFFFA
(IR | F+ Tt
[T N A I A N | n F F o+ FFFFFFFA
[ F+ + + + + % + + + + +
LA R Y I R B | LN N L B |
[ T N I N | F + + + + + + + + + + +
L R T R T B | + + + + F F F FF A
[ | F+ Tt
[ N I N + + + ¥ F + ¥ F + ¥+ + 4
[ | F+ + + + + % + + + + +
LI R Y I B BN | + * + + * + + F + + F A
[ N ] F + + + + + + + + + + +
[N T I B B | + + + + F F F FF A
[ . I | F o+ o+ + + + * + +
[ I T I N | + + + + + + + 4
[ L F o+ + + + + + ¥ + +
LI R . B R B | + + T + + + + * 1
L I T TN R B | F + + + r + ¥+ + +
[N T R I B I | + ¥ + + + + + + + 4
[ L | F o+ o+ T + * + +
[ I I N + + - r ¥+ + + + 4
[ | F+ + + + + % + + + + +
LI R N B . B | + * + + * + + F + + F A
LI . T R N | F + + + + + + + + + + +
(IR T R I R B | + + + + F F F FF A
[ L | F+ Tt
[ I I B S + + + ¥ F + ¥ F + ¥+ + 4
T 1271 F+ + + + + % + + + + +
[ R B B B I | + * + + * + + F + + F A
[ D I B B | F + + + + + + + + + + +
(DN T N B B I | + + + + F F F FF A
T 1111 F+ Tt
[ I I I I + + + ¥ F + ¥ F + ¥+ + 4
T 1271 F+ + + + + % + + + + +

O O T A A R ]

Figure 16



WO 2018/195226

LR

-y
A
05
he
w -
. it
VR

19/32

R

Ty
RN

PCT/US2018/028206

o
A
.
S
A A A A IIIIS
P A A A

<

e
Mm-S

Afwrainiamah

L1
I.‘-h
L %
n

B

Benz oy chip

[
LB e,
-y

L F PP
SIS LIS SISy

L
o
'
ﬁ"}r'::'#
Y,
"':-"_,} s
54%
?ffffffffff/
’
. .J “JJ

Sansor shp

-
L
-

.
- LA "'11
C. -~
-~ -
. ~ T M
"‘.1- w™
_‘l."." .'-.l

Sansof ohip

S

RS

IR 2 D

4

SO LT

Figure 17



PCT/US2018/028206

WO 2018/195226

20/ 32

T o o ol ol o o ol ol ol ol o o o ol o o o o ol ol o o ol o ol o o o ol o o ol ol ol o o o ol o o o o ol ol o ol ol o ol o o o ol o o o o ol ol o o ol o o o o o ol o o ol o ol o o o o o o o o o ol o o ol o ol o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o

A A A A N A A A A A AN AN AN AN AN A EEFEEEEEEAE A E ARy

G

73 A A

a0
PR

3
n, e

I
IAtel

T-His b
&

.l
n,
L

Laptune;
R
W
X

FF R

by

b

4
L]

An

ﬁ.,_h. N
Eae

.

P B B A L

. P \\\l\ \l\\ n.__ﬂn
. [ g ] .
2 ...h.._...._....__....__...._....__....__...._ S

5??{.—".-".-".-".-"
—

L
R e o

1.‘ E ol I B
R e R o N N

-~

R e e e e

-

i

A
T

F ool oo o o arar

" n . n
/ " : <
- 3 ’ :
“ . .." .
a i . i n '
! ¢ ’ . A . . .
v i A - ’ L o . . A -
[ ] [ 4 ] .. . 4 ] .
¢ “" .ﬁ “I “__ 11.” ] “ ” -1 4 oo 1._.1‘
f o .‘ " r .11._. i I " .-.ﬂ 1 . ﬂ*
A $ : i : : A D
! " F *u "t n - S 4 n
l... F 1_ —_1._. ) - _.l.1 .
A " 4 .- LA . ot - "
bl ') F] - 4 11.... o 1] . .-._.l -
P l—. .l - r 11._. i - I St -
;. 5 - L § S S :
r —_l .1 " 7 ..1.—_ ] N “1.-_. - +” e 1 “a”
_._ -l. _I._ l—_ .___ i._. ] H - ] .-.....l .ll ]
;v : : -t - v :
: YA L, § oy -
q__. -_._. \_ ul .-_. i..._ ] .l_ - 1 l- [ ]
_._ m._.. -1._ + .q_ “I.—. ] - . ..-. "l. ]
Lo : z o : : T :
r .‘. 1. .l-. 4 .I.- ' 'h - ”..“_.. _.l. - L
| ’ f - ’ 514 - . RO -
Y £ . e ¥ 4 : ; A1 :
s ! L A : : Ea Hp
_._ 11. _.1. 1.—_ ..__. i._.. [] ] .l- d -.l_ ] ] _-__-‘._
i 4 " S " : s um P
r LA " 'y - !, | .
¢ 4 ¥ 1 o
v ] .“. e - . R . ..
L 7 v S ¢ ¢ Dop Sl "
ol 4 x A2 ¢ v A s\“ 1 :
L ; - AL D L "
r n - .
i v " 31 L AR S ;
_._ .l. “._-- .1_. ﬂ_. l.._ ] "t - .-.l..... .-.lq._.“-. .-. .q‘.- ]
! r ) - n dE " St 1ot o
o ] - _ e .
“ “ I.- .“ ..__ l“ ! - ‘\ﬁ. .." -__._. " 1:! l- Hﬂ- .hll Fl -
por v - A ¢ S R S 2 :
_._ 1 ’ —_l ll [ ] H.I-. . 1..|_. .-. [ " r [ ]
b . - 4 - . ) aak RN Ao .
/' K 14 —_l ’ - [} A " - ....-...-1 B .._.”...1 ’ -.'ﬁ. n
_._ ._.‘ I. —_l 1_ ll [ ] - - .-..I .-_.._ S [ ]
! < “_‘ __u. o . n ?.. - .1.._..... - ..l.___.... [
! < . r o n . - v il . s
_._ .!- 1I. —_lu 1_. ll -. r -.‘l._ " r -....\__. - .- r e P
) n -7 - “ s n S . ' ..U...- a, L 1\ . s N
_._ I. ._.I._ -..- 1_. ll ] ..Ill - + “..- " "T 1 3 ‘ ]
B A A A i .
o s ) ¢ - 7 " . ; & -
poow - e K e .y ’ o I} :
oo - i o ; 27 : ¢ 2o :
P . . .2 . .y - ) o u
m w. ..._v w v ¥ . .y - ’ 4 4 :
] ' v r A r m ] n
! L v b " [ n " - N n
. ” - . y x
. A : 5 % : T : A :
i > " " . A " . " ] ) .
_._. o ) L} A .-.- ] - ._._.. 4 __‘ ]
! ) I_.I. _.-.-__. +" ‘-_l n » - —_“- a“.. ! "a”
g " Lo : x 2 : :
;oo “ : - 2 . = L% .
_._ 1.1- ..ﬂ -___.q -ﬂ . I- ] .l-_ ] .l_. 1 .ﬁ- h ] ﬁ
_._ * ‘F _._. r . ‘ : [ ] - ') ..-.- .l - Tl ' [ ] ..l..._..
] < ., - S~ , 2o . SO/ .
" . £ - Fe . . . - - ¢ ‘l " ]
_._ .J-. .l.i ..-__- .“._- . [ ] .- - JI .l-_l” “ _._- ﬁ..-- 1l .
_._ H_._ H-.l x 1] [ ] » ] LI} - r LIt} d
¢ "y “y - W ] - v o " .Ux ]
& e 4 " A * o' - .-..-_ l.- - 1.‘. "u 1... u
! e II_.P ..-.l. .“.. "o ] - [ Ta- s * ._11.1 ]
! "u'a r . i+ n " - Fh * ' n
! . .1-.-. et ..“ [ n - *u B “l ' ._‘“”. n
; T A : 3 R :
’ l...-il.-. '.l...l' -...-l th ” - “ |.-n.. T l-.“-. ﬁ.i.h ._- 1.1-._ .... B
_._ ..nlhl .I._n - - . _r, L _.-.!.__ K - ﬁ M\ d
”.._T l—_.___._‘.! ’ .lh... ___.T 1___. + " .." .-.....|1 r _-...__.unl ' .I.. -.- -
! l--_l..-_-_-..i - .lII_..:. -h. !.._ o " - ’ -_l“._..l + r l_-..“-...l._..-. H.‘l u._..l. ' "
! l.!l“.-l.-L-. N l..un_ -_-. L . .."_ - llv.-“........_. .. . l”n-..._- .I....l 1r [
4 A, L #_.....__.mv : ‘ » B P, - o~ 1 -
_._ - ..-” __“l-.__ [ ] l_- ] - . “a ..l..-...- “....” ......i.q.\- ]
_._ - 1.1-. - _ - S ] -
* o " “ .
_._q_..l.n.l.1.1.1-|”.1..“n“.|m.1.|..n.||.l.".|”._.._.|m.lT.l.||.l“.|.1.|”-|.1..|...|J.l.n.|.1.|h.l..1.|“1|.lm.|h.lm1-.lm.l.l..l.n.l.-.lu .”l l.”ll.”- ra s !”h l....l !....ll....- n l”ll.”- rn l.ll-hlll!”- l”l.!”l -ll.!ll-ll"
A . n. oy . ; v - v b . e
S A A " _ . . D
IIL‘. .ﬁ.u LE I LR l”h \. " - .“m m- m_l-. .“ “l” ﬁl

B i e P

AN N

TR R E R E R R R EEREEEEREEREEEREEEEREEEREERREEEEEREEEREEREEEREEREEREREEEEREEREEREEEREEREEEEEREEREEEREERREEREEEREEEREEREEEREEREEREERREEREEREREEREEEREEREEEEREEREEREREREREEREREEREREEEEREEEEEREEREEREERREEREREEREEREEREREEREEEREEREEREEREREREREEREREEREEEEREEEEREEREEERRERREEREEREEREEEREEREEEREEREEREERERERERERREEREREEREREEEEREEEEREEREEREEERREEREREEREEEEREEEREEREERERERERERERERRR

18

Figure



WO 2018/195226

21/32

Fmaittzaed PR R ooigang

.,.\"*:;1
"n.""*:;":#h'h
. fﬁap
33
.hh .1;F-‘ :.I. -i-l-.l-_ ™ : ‘-.'- r . .
Y L A e rariamat
k "
y N
" N
X3
e \"a.'ﬂ "'":-"‘-‘ -.,: 1 e
TEENRYN

oy

\\ =“:;: E%R‘ﬁ,_‘fﬁh&%' N
%%gfﬁﬁwﬁggﬁﬁﬁﬁ
-

L e I T A R
N N e e e
.........
A .
L
' o
A '
v v
lxl '
e n
a Vo e
..................... n
L e I T A R
*........ N e
AT T T T T T T T T T T YT T YT T T T T TN T YT T XY T XL T XTI XTI T T
vvvvvvvvvvvvvvvvv
LTI LA AE LA SR AE L A0 S0 AE S A0 S0 M SR A0 SR S0 Se S0 AE SE ML L AL SE B SR L AL ML ML B S L L SR RN
s rrrrrrrrrrrrrrTrTTTTTTTTTTA T TTTTTTTTTTTTTTTTTTTOTTOT™T rrTTrTTTTTTTTTTTTTTTTTTA T T TTTTTTTTTTTTTTTTTTTT™T
r T - * r T Tr T T W er T TTTTTTT . TTTTTTT r T T T T T - 'r'r'r'rt'r'r'r'r - T T T T T T T TTTTTTTT H - T T "r'r'r'r'r‘
| . - - rH T - - rr o [ - - ) IR L L r Wil s
L '{-ﬂ- Tt r T T - - - SRS WA M, ) - - rrrrrrrT T ™ Ay L rTr T
| . - rH T - - T h rr o [ - - - = rrrHTTTT : r AR r T T
- e AN L s N A LA - - e AN e e . ARICILAEN, LM P N T e ) F - EAENE AN
L " L] rHrrrr ¥ L ] ¥ rTrTTTT rrToT LK) - - + rrrrrrHTTTT * - rrTT T
TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT Ix-'v'!''|"|''|''|"|''|''|"|-'|''|"|''|''|"|''|''|"|-'|''|"|''|"|''|"|"|''|"|"|''|"|"|''|"|"|''|"|"|"|"|"|"|"|"
b s s rrrrrrr T T T TTTTTTT™TT™"T™TT”T™T  rrrrrrrrTrTrrTrrTrT T TTTTTTT®E T TTTTTTTTTTTTTTTTTTTT™
rrTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT T P T T T rrr s s e rTrrrr s e grrrrrrrsrTrrTrrr T s T T TT T T TP PP T T T T T T s rTrTrrrr T,
L e e N

h

b

3 B - S0 < MU 4., " SRIENDSTIIENY S50 BRI S AL Ll AR
v SN & 3 1ﬁﬁf’ﬁﬁﬁﬁ§5§§§q§?:cxlﬁﬁa'j'“;::dgygiuﬁih..ﬁ R i

R L]
b

Lo ]

Ay

RN

R

5

¥

A
%
-

2

Figure 19

W
A b Sl gl
F-{‘

PCT/US2018/028206

e o e

L]

.l":.i- & - .il.i-;ll o
e e

r

]
o
[ 3 -" -

s

RN
T
[
‘1},
(
s
%
i
v
“
‘s
'l
’
’
;
[

IR T

r

e
+
r
-
Ill
-"-'-'

.rfrftr.‘r.lr;'rf.ﬁfl:r.lalrli
r
“r

“::-r
=
)
.,
-
.
l
.
d
]
-
-1
-i
L
L
|'-
"
:_l
'
y
‘
's
')
'S
')
"
A
[ ]
.
r
1
[ ]
1
F
’
..
I,I' -’-"-’-’ I'l‘-' - I'.‘-' -’-"-’-’ I’I’ -'l

s,
L )
"
R
=
"
--"-!-' -"-' -

4
n

|
[ ]
A
[ ]
L]
[ ]
a
L]
[ ]
L]
| |
[ ]
[ ]
L]
[ ]
[ ]
L]
[ ]
[ ]
L]
[ ]
[ ]
"
[ ]
[ ]
L]
[ ]
[ ]
L]
]
[ ]
L]
[ ]
r)
L]
[ ]
[ ]
F]
[ ]
[ ]
L]
'-J
[ ]
L]
[ ]
a
L]
[ ]
[ ]
|
[ ]
[ ]
L]
[ ]
[ ]
L]
[ ]
1
L]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
L]
[ ]
[ ]
L]
[ ]
[ ]
L]
[ ]
[ ]
| |
[ ]
[ ]
]
[ ]
[ ]
L]
M
[ ]
L]
[ ]
"
L]
[ ]
[ ]
F)
[ ]

i A '5ﬁﬁ_ {;g i
TR RS2SR

AL AR RN AR LA R LR R LR R LR R AL R LR R ELERLEBERRNEARERN BEEEE LRl EEE BRI ELEL LR

s
‘

n
‘r A

'
¥
j{
/E

-
-
L)
-

G
‘n:"#l.'_' . ﬁ#w -::E‘:'.M _
" o i CER R

L3
".
o o e,

AN Ty mmmn q.l-';.q‘- - ' L - R R
4 B L] L B} " B B B B E RN+ - 1 B w H E N
o . .:-"-.._.‘_‘_.__.“.“.‘_"_"H.__.}. .‘u'h'u‘h‘u:-.:-.:-.hh‘_'.'.{ . ) e
":" -"‘i . B T B e
3 -

r
L
d
N N Nt N N N Rt N )

i

"'-l-'-
)

F g g

..........

P I+ -
t r A T B N N DT
- -’ o bk RETRRERR R T_TT_T 7
- - ] [} rA A TA L EATRLERR u H H .
E n.,:"| N R A T e ey e e T,
. LR -
W, ¥ L%
LY

e

i
'
'i
|

o
v
L]
r
r
F
£
£
s
.
4
o
r
r
¥
i
’
¢
+
s
s
s
s
o

o
.;.
p
2
)
;
:.:'_
4
Fi
4
:
- f .
:
5
‘%
#
i
Iy
¥
’
E
r
3
::.
4
of
3
P R

L]

3 o S Pt SR 599
TR PhR et

Frhr b prb

R Y Y g Y Y



WO 2018/195226 PCT/US2018/028206

22/ 32

5 .-1 v |h.|1'|- et - ! 1 [ ] ! et + i
' . . ; " s - h
§ s Y = o
; + :k_i'-": >3 N N \
§ "";"'15{. . . wm wm ‘!_.. ‘: N
5 e Ty R ;
; :: S
& ' . . . -|..: - , . - . . - - . . ?E. Lr_i :le'“ ' . “:‘ *‘1‘ _-‘. LY '..{ :..-:1: .. - . . 1: i
oDt ed BRE-ERR-T STLR LTS WS TR ¥ L D
P [LLY . " ' nE‘l I h. ‘_I -I.t ":"_'l I..l |.
’ ' :1-. o . N
: iy ‘5** A N
5 L 1| . 'l..
y o B, 5 LSRN A . N
y :""-.l"lt * ™ * N
& e ¥ * '
: X 3 T T N
.- Ny - b
§ " e i | *, y
§ i - L] -l.lh. & N ! " ' I.il
: g & S
. e A W e ;;. N
y o A & 1'._,.-:”.,. : \
b = e 3 S ;
o :3-5.1 - e P 1 L
: oy oy s LELES : o ~ 3 PRSI S . :
: ¢ o R .| = 1 e P
) o TR e O . ARSI R E XA - = N NI, o 5 \
\ \ -._L\-*- St " : oy PR A 4 b
; TR AR R | R R
: N W RORRNERRRN - TS N
. L] . L]
; " ; Ry }:3&’ R
a4 & - n h
b * ™
. A ' :
L] 1 . |¥| h
: L ~ \
LT 1.. ‘1
: A . i
& 1| \‘ 'l
- - h
§ L ‘I . . - - . - . . L] - . . - . L]
: -im e 51.1.1.'\.1.1.1."'1.1.1.'\.1.1."“1.1.1.:.1.1.1.1.1.1.“1.1.1.#,1.1.1.-1.1.1.?.1.1.'\.1.1.11'1.1.1.'\.1.1.'\.*1.1.1.:0,,.1.1."‘1.1.1.&1.1."0,,.1.1.1,,*1.1.1.:1.1.1.1‘-1.1.1..‘1.1.1.'\.1.1.1."'1.1.1.". :
. . - - C e em - - - . - h
& R - % - - = -
: : RN : ) I ey iy BN e
. \ . . . . h
‘ L " . 1‘ + + + + + + + + + + ¥+ + + F + + +F + + F +FFAFFFEFEFFEFEFEFEAE A FEFFFEFE R FE A FFE A h
: m . E.\}b I.:.-.‘ B E B R R I.‘ B B E R ETEERE "I L] -.-- B EE R R -.l L B B B B ] H.l L B BB --- L B B B B ..l B B § B B B B B BEW B B BB R l.‘ | I ] "l B E S BB R E R EE R R RER ?.. :
L] - 1. w -y ) L
: P TN A 4 L,
- e e W WA, -+ - - N h
: & “l‘ h' ‘l .ﬁn » -EmEmm e . _
5 Eh‘! ‘v -.'l L ."l. . ‘l| ‘f\ .hL" LY 8 yrprram “‘1‘1‘1_":‘;":‘:\-‘;‘..‘;‘;1_111‘ - .. =1 h
e el I -l . - by - - = §
: ': :: _l.'.l_‘- H_.l_ e :~'. L?I._‘\ _‘_.._'F_‘l. \\11"1"1 e e e e e - .: :
y - .
A - y
: s o o
; 8 & .
y S B W b N
: ¥ o T
LB 'y
: ‘; It I:'I"‘Il“| mv e e e e n ::
: mﬁ_' l': .‘.I" Lo a's ' T -'-'-“l‘ltl:l:ll.-llll-"-."-.'l-_l-_!-_i_i_l_ ........... .:: :
L& O 1 ‘.i- . TrTT YRR e -+-+-i-‘-"l1l'l'l'l L B .'.
: A R R R R e e e T e e N e e e ‘:ﬂ: T ..""- et : y
Y )
y AL L L L P P "0. uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu N N N N e '0. uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu " L ﬁ q- ) L ‘:. . ‘_i_ a |.
y vl ._;.; ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' R R R R R R R R R AR R R RN B :1 ..... :‘:. ''''''''''''' N ;.; '''''''''''''''' :-i ''''''''''' *" I.F.!I. 1: "N L : :
R R R R R R R SRR O R ! ! S R RO B T A e R T TR N T R B ' - = " !
: A R BRI AR n".}“."-*.cg-:-:::-:-:-:-:-,‘g?:-'-:-:%-'f:-: A 1-o‘;-a';‘-l:-;‘7;;,'§§:-.:-:-:-:-:-:: o ! & e 1)
: Wit drinde olrein s ¥ t' i et e A R R S }. AR 'ﬁ‘ 2K ‘:f. ,:' - e T e e e e e e - . N
y IR A AL N S BI, o - L o : et 1
y N A LR T i _ 3 N
N " rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr -*._ rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr -q.._-r-r-r-rr-r-r-r-r-rr-r-r-r-r-r-r-r-rr-r:"l i el - ‘*_-.‘H" l"""'\!“‘i"‘qlq_ e mom - i ] h
‘ " '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' t '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ‘b ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 1". - ‘ *'.-.‘. ‘I i ‘.‘l' . 1'.1_-1‘...-‘ L. I“ +« B N .-.-.-.".-'.-.'-t-‘-‘-_"'-._'l_-.\_!\_!\_l_"'q_'."aﬁ-_ _ _,_. _____ I|. h
1 N T e T T HE T T e T e e T W [ R '1-& '''''''''' x """""" A A T T T T B Y KB T T T BT RT T T T :: :-r'::l :_ ;'l W P t_. l_‘l"' ;ﬁw - - ‘ L naw B k= LY :
- T AN e R R T S s WS T W S T o O T ) L. e T L - g “’-‘{#“% L
: i 2 W R e N R et X - d ST R N SRS ¥ A S S e amare 30
‘ Y } 3 W 3 e ‘_‘ﬂ.(-l'- I
L] L % ,‘:1 .",;'p' - d \
’ X e i ;
LB '- . ."'_ ‘;‘& [ | 'ﬁ
y )
..................................................................... NN T N N N N N N N N -, B = " N h
; :“"“‘t‘:‘:”"(:‘:ﬂ"'-‘q """ t“:":‘:: Bk S - o h—-HE' . N
: TN R R A R R R TR A R TR * o 1
; LI XA o PP SRR . N o T R S i 5 3 S T Nl BN SN ; . RO S o
‘ *ﬁ ‘i .‘ L] .‘.' h
y TR L L T, S T N N TP, ' e "
A L A L R ; — i v
ol
& n -_? I'I 'l
1 " h
. R " h
y
A L h
N
N o B 2 N
B T et T e m T T e Mt e e m T e T T T rr e T e T T e T e T T T h
: n .} " B B EN ...m " E R EN l.- | I | " | I | -.. EE'mEnE -.. n .Th - . %. u .'h | I | ... [ I B B W | ... - . : " E A RN .-'. " B REBN .F L I | 3. n .‘ " E R EN I.T'. " B REBN “: :
y .
N : M., Ay, FX Vol
: N R A adwe AN WNRN
N
- b
: \ = v o | y
: Tieem SREnendel ;
h-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.“““‘““““‘“‘“@““‘““““‘“‘““““‘-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.“““““‘“‘““““‘“‘““““‘““““‘“‘““““"-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.-.‘-.“-.“-.“““‘

Figure 20



PCT/US2018/028206

WO 2018/195226

23/ 32

FPD-L-Mis

1

1
=) & 2
:
< @ b ¥

(Niyn} leuig

1200

P

““‘“‘“‘“‘“‘“‘“‘“‘“"-‘.‘.‘-‘.‘.‘.‘.‘.‘-‘.‘.‘-‘.‘.‘-‘.‘.‘-‘.‘.‘.‘.‘.‘-‘.‘.‘-‘.‘.‘-‘.‘.‘-‘.‘.‘-‘.‘.‘-‘.‘.‘-‘.‘.‘.‘.‘.‘-‘.‘.‘-‘.‘.‘-‘.‘.‘-‘.‘.‘-‘.‘“‘“‘“““““““““““‘

A

[
T =71 T T T T LA i | T T 7 T T T T T 3
)
1 L ] —.. -.. L
] . ,_ : ’ |
\ - L3 - ’,
‘ L ] —.. -. ‘
\ [ ] —.. -l h
- ‘ L ] T. -. ‘ -
‘ L ] —.. -. .‘u
\ [ ] —.. -l ‘l
I y a ¥, - y i
/ . - . -
4 . . . v |
- ; : , ¢4 18
/ : : : i 7 2t
: 4 : ” : i 7 1
A . . . ¥ il
/A - . . # I
- ‘ [ ] ] -l ‘ ‘ . [
/ : : . i)
‘ L ] + -. ‘ ‘I .
‘ [ ] - -l l ‘ .
- \ . N - "] Il : s
‘ L ] .—.. -. l ‘ .
‘ [ ] - -l l ‘ .
i A . . - o A 1
/A - . . | v
-— - * m l. v . :
\ F ] + - u—. v - ﬂ
= A a + - n u. == £ o]
4 . . . F v > W)
L ] + -. .
i 4 . . . X ’ 1 T
/ : H : ’ C
L : ” : ; 1 &
’ " + . ’ L)
’ : : : i B
I ’ p . y ” T P
“ a * . “ "W et
- * - 3
[ > : : s i e
: . ’ . £ W
L1ﬁ|. . r ¥ L/
N . - +* ] M 41
'S . r | 4
r N . :
[ —_... [
Y . A i
.# : -
| 3 * . N 1
% . - ¥,
L] 'a * *
- * l.. r.—. —_.l .ﬁ -
.__r..-. " ) ..._"_ L
RS R R
- ‘ ‘ 1 T -. .
Pﬁi Jf .y *, ﬁr % | ha
- r s i - 1‘. 1 kD
4 . - L .____ .
l._. * ._w. .
L o, e . R
r *, e, . ‘, ]
1.1.1..._ T Ya .,
B r .n..a...u. T " 4
d .l..?.-.. - .,_... L
et T, T "
ot [ |
i “x...“.._._.u ea, e, 1
. t_. ._n-.l.l_...-..._...l..-. TTa
o ol
i ay
B + ©
1 2 ] L 1 H 1 2 I 1 1 1 1 | 1
| ——q—t } “ | F——— } } } 1 }
2 g = 3
= ) ) s
e < o

IS VS.

e
R

R
TR
e,

R
O

Myttt
AR
Rty

PE3-L Y -H

SRR
R

N
N

s

AR

N

N or

R

o

Alezollzuingo

L]
h ]
L]
n
L]

Sensor chip

Immobilized Atezolizumab
"

111111111111111111@1111111111111111111111111111111111111111\.'\.'\..\.'\.'\.'\.'\.'\..'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\..'\..'\.'\.\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\..'\.'\.'\.'\.'\.'\.\.'\.'\..\.'\.'\.\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\..'\.'\.'\.\.'\.'\.\.'\.'\.\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.'\.\.'\.'\.\.'\.'\.\.'\.'\.11111111111111111111111111111111111111111111:&11111111111111111111H

.

[F gl g g g B B o g g g g N B o a N g N aF B aC = s g g g g R g g i R Tt s e g g R g g i g o g G N T T e N B g o g g N B BT g g o o o o N A aE aF o g g F BT g g g o N o N Tt = g g g g o o g i N a E o aF S N o= e

a
2
0 )
L)

(Ml (BLbE

e e e e T 2 20 e e e B B

# TTTTTTTTTT% IIIIIIIIIIIIIII “

r R o
r P

: O SR,

o T

LI P “

s LI S
- - - 3 NN

bt b F [ |

" e |.-|-..‘....-__..r.-|-.!

3 —_—.—_—__.“uuuuul-luuuuuuul

r _.__r_.q—.u--u-.\.-__..---u--n

LN I L

r _.vv_.'v_.q_.-..u...u.l
“_.‘_\ T L P

“ _.v_.v_._.“-u..lu.u--n

PR

A _.'q_....l...l...l...-

r s 'l' T I - -.--.n
r e R

1_. _._._.v_.q_.u.-u-u...".-_u-..-u--l

’r PR w-d--r
LY I O

¢ NS S AR
i LN - - -

r

I 3231313231323 7313732313732 3I 317333 3T T353R :3T2TI:3T T TI3A:3I1T:3T:TII3TI A 3T 3T A ;:3fER ;T ;ST ;T ;TR AT ;T T ;I ;E:;:E;:E;:E ;LTI ARE;ERE€;EREEEC;EREEEE R ;R E R R R R EE ;R EREe;REE E R ;R AR E;E R R EEEEEEEE AR TR E AR IR R R R R AR TR AR AR AT I AR E R AR R AR T T AR AR R ARSI R R TR R AT AR AR E AR R R EE R TR R T AR T E AT E AR T EEEEEE T EEE AT T AT T AT EEAE E AR E E A EE AR R AR TRRLR

Figure 21



WO 2018/195226 PCT/US2018/028206

24/ 32

ADCC Reporter Assay

Y0

Lurminescence (L)

w7
J
il’l':Zi
[ ¥
F 1
|
5 .. X
=]
T
g
_,.',_-..Fa‘

®
™y 8
&
ss g% |
M
-
e
03
L

. . il : e e e e e B e e R
‘::_‘I‘HE-[_"‘-L_"H_‘-_‘.E ------ . -;-;-;-;-i.-i.-i.'.:ﬂl_n;.‘-. ‘-u .......... ......... SRR e RS S :

10 100 1000 L0
Lancentaion (gl

1

Figure 22



WO 2018/195226 PCT/US2018/028206

25/ 32

£ig binding

o "
o

ey

¢ JCZOUZUTS

O 460 f

i
%1

‘l:'; ‘r"u'q.l:l“‘q.l"'-.!._q._._l'_l,ﬂ
A L;:.}‘-‘-h"-‘-“*‘i;_;;l‘t

P
I T PP P PP AT ————
Ty = [ ot~y o o=

Figure 23



WO 2018/195226 PCT/US2018/028206

26/ 32

pembrotizumab {piate 1} B66-55-1 {plate 1}

150- ﬁwﬁ@”‘“‘%
e

& <

H-2 (1 Ami)
=
.

HL-2 {1Uimi)

103 102
pembrofizumab fugimi} BE0-55-1 {nhl}

161 t}ilL '!1 ‘I"E 1..2 1-1 11:4 - 1 ' 1:-5 - 13

F

. L
B L e e e e e e e e e a e e mm e m e e s e e mm e e e e e s e e e e e e T,

F

pembrofiziimab {piate 2} atezolizumab {piais 2)

L-2 (Usmi)
=
dnr
o,
L2 {1Ufmi)

07 102 107 W00 100 A0 102 10% 100 100 102 19]

pembroiizumab {ug/mi) atezodiizumab {nky)

Figure 24



Body Weight ig)

WO 2018/195226 PCT/US2018/028206

27/ 32

10 ke L, Day LA wing

o 1 .
A - N i . 'q .
. . Lo n] R -"'-..-"'..' A 5 T : Ny
> e -;.;;;@_-%?"‘?‘?‘?‘“‘1?3?:???% T e e =
.',: -y T L .,,,_.'.'-..'h""'" S Sy Wi : A
. &t O
L 'uq.'.-.i.:;_g_-.;cp:-:qi?:*%‘;}x T ' B AR R B
ey SR 4 R . o
' "l‘:“"‘lxi . e IR S by 1"\# T
. . AN Ny
N

.
WL

30

.
5

W}

3

Days post growping {d}

R
L e
AR
A
o
BRRARE

Figure 25



WO 2018/195226 PCT/US2018/028206

28/ 32

N 'ﬁ ‘E ;
- .
b .
=l . ... . . . . . - e N,
+ '_‘H.'I"Jl h b 1‘|1 ' * *- : ! . i - - r‘ |. tr H n + : -‘ﬁ - ..-. H ‘I
JHHE 2 @B IRERE B she dap Rey LA wlkEE !
2 ., ) ) ) "
b "
. % . . - n
L W A s 8 W r My o s M. - S R 'l:. e .o . '.‘:. . - ';". B 1 "
RALIES S ~WWGE Rbesaitvenad I FRe . ey 380w EXE )
lt W d ] H . 1 E:
\E . . 'R
b Foing b Wy A RPT i, - N %Y a0y Y Y LS . L R 1S .
A A =3 RERS5-T JRNE IR 0. A8 1 A0 WX ¥
3 . o7
ah -
Y, . b b
Rt ST Pl
FRHE S
= Lo
b PO
R R oo
00 3 §d
AN W v 1 : -::' :
™ SIS 2 L -
' wh ": ': L
E t D v
o= i - )
E a3
™ % an vy ‘"
B o N 0y
L :.. . I ] - -.: _-l .
.i:‘; th '&"’l*ﬂ t '-.Il:""'lh'.‘l'l“|I : ) lt\'.\.’
L g A o a0
I, \ . - sl vooat o
wn 1P LALE X ;t L:': . -":.1 ..."‘?;‘ ’ :"' . :_;."' : '-;". :1
-‘;. . |. - . . - L . . . L i L]
“\“._} Ll i e Ve : PRGN I
ks Y i ol . R, o L)
> 3 ; e E S
- 1!;.':}& = - e h . - s 3
h‘l I".Fh- b, N . "Q:..‘ . H-:i."- . y :1. et .\I_“:I- . . :1
ot B, NN R . - e, d v
e I et Rt SN JQ:. . L . i
e ‘E.'} “}I} e i L ‘3} Mo . Sl v i
m Ju .:!'. -, ‘t ‘:: il i:"\ I R e ""'v._“‘._q-‘.. . u:'-"':‘ . ST
= o et ) TN A SR " v
B N _.-.l"“-.;.‘-.' o - e S L *"‘!‘"\\E\.\ . R
b, ] . -‘ ‘:..:,%‘ "‘- 2 T l_-L llllllllllllllllllllll i‘:_‘. " ) 'l-_ .
:u b | ';‘._ "I. l“:'."-' A ‘l:.."ll g’ - ‘-:"-
Rotd = o Nl } : -
3 R\ ~ : .
':\ . o "h“.‘ L 'I l.h
e Y Mt e & \ o
PNy B ..k_.g-:é*"‘bi‘,&-}' il o : -
) o ,.‘.l.'n. ' _‘k\ L' -:i
o :\\:‘1:‘;‘{?:“‘\_;%1&‘1513‘-‘- h__‘t_ - "
0 \ "
H:‘-EE L] ot “ah :':"h -
:‘J‘} . "-.\ . " s e
% e RN
N :::: : 555}-3—1—?—11.} -
:'l:_:!' } ''''''''' A ATATAY waT q; W t;‘ tttttttttt NN T A A A A A A AT A A AT t; tttttttttt Ty N A AT AT AT A AT AT A A AT A A AT AR AT L ATATATAY A AT A AT A A ENATAT AT Ny t't; '''''''''' AT A AT SR AT q; tttttttttttttttttttt NN

g Fe

X Nivys post grovpbugids

Figure 26



WO 2018/195226 PCT/US2018/028206

29/ 32

5009 - .
e e, 31 J? i EEE
A505) - wonw 34TIE
2400 & ‘;,.-"E &

S - A 34752

& A - R
i G eI e 44764
Y

Hilﬂﬁ N ._1';" ~ ﬂ-:‘:"l,‘-"' . -..'Lff"" -
o | s AT TR
'*-::ﬁ:;“}ﬂ# *"ﬁ“;}:h## ‘ﬂiﬁ:::;th | | -ﬂqm."f Ay ;31 ‘iil\ -fﬁ

009 - i T

= ) v Y FTT

Yinmmr Volurme {Frands
o,
b,
%,

s W i + - I‘."l q-i'-. -— 4 ]
o Alprodimvraah 10 ik
- Y
S~ ,‘
- o mm- m e
;E? Vet e :}I ,'1:. ‘i'? B}?
‘n,
-
Ny _ . " e
SIS d e 3G
E - ..:':":1 " T T T T 3 ‘E ? -i E
e = 3
. . = .
- TR N S & | d e 34740
= _ wt R o e
% $ o < T"*t;-,\‘. & o
& 3 - A S
- S . 1T
2 EXI : L) . at '
::!‘ f ﬂﬂt} 7 1&;} *1::::;“ L"#“Fﬁﬁﬁh;""hn. 41'-‘:: "h"'.l.::‘r -:[; 1: ‘i;..- ﬂ
_ o il =t T ] o AL R E -
: l_‘:.'-i"* *:,:h I‘._q._"u __.._.-._"u o
"é- o PRI N s 34 TED
:!:. ‘t ﬂ:[lt} — " w.'-"“r"'“" : r‘_l?.-..‘-":":::::"'-.'_::.,:,-'ﬁf . | “ihﬁbuh.‘.:ﬂ.anat‘.‘* ____l;lq..-.:-"h"'ﬁ“‘ i
Sl '“.1.,"*" __.L.:'..:--l._‘-"*- ) ﬂ:‘.t:_t;,-.,‘-" . H.Lﬂ._:.‘**ﬁv;:i::bﬁ‘ﬁxwﬂh ""."‘-""”';'*-T-.,_.‘-i;ﬂ_-._"'.‘“;'w""‘h . WA 3 El: 4‘ #- 3
A e " w w" . LI .
--.,:..,'_'\_ ) ‘H‘n\‘ﬂ:‘:‘:‘:ﬂﬁmahanut o T T e e e LRI IR e
s ‘n‘n‘t‘nﬁ‘n‘?ﬁﬁ‘t\*ﬁ“ﬁQﬁhé\tﬁbx‘hﬁkﬁ;:kﬂlllzkMMMMMMMMMMMMMMM‘-—‘-—‘J‘J‘*?"'1"1"""".".""."-”1" AR ‘:_k:_:::-h-L."-L..:u.-h-ﬂt."‘u‘-.‘t.‘-h‘-‘-‘*‘*
13 I ) I
§ ) 1 ﬁ 3 "3 %ﬂ L‘Eﬂ 30
Days AMar Grouping
= & ‘3 {E VS A
Bia !‘3 - ‘ : o i‘t:};ﬁ"g v ﬁ(ﬂn
" b ]
S é.
o
; SRR :_s "E ? E}l 4
R

e ]

Tugnor Wodoerres foam’ )

$O0E - § e 3747

> o
3 ? ------- IT T ?1ﬂ EE
. " LR -
- X v
A &
L
-:‘. i ‘_'t
'f.-:E{:] {w e 'l-l'.lII|I -,‘- l-:'l-“‘ .; oy o 11_ - llil."
i WAL N R -‘t* d o~
Yooy - " W
‘-_ ‘l 1‘
v oy o
W R
+ o % LR - " by ¥
- " i T I s S

x) -
] . & b oy
h "’1 . ;'. .u-. " ‘.I"h
gy g . “"_‘ I:' i l:h." [
L)

Lh a A g

LNt - 9 .'E 'i]?‘ ai

s - 11?..}‘-., ‘;‘. CRRRRAY AR I:]' |

-"‘ . q"l:. "llr‘ ..'_‘.

-'1‘-. LY - lr W -.l'_q."h::- - A e T T a \
A o ‘t‘_" R 'g : f i

T N e R T, et EEEEEE - L

) _ _ - . .__‘_ qﬂ“_ . *_1 _\“_1'. b ._h., ' .

B S e o
Y 4':" = AT T v IR L A ol
q:li._"l ‘H.I"“- _‘.t;h- “‘:“_‘_"‘I ‘I._q__'.“:.‘h . _';.-'l.':-'l'_'l ‘_"h.lll . gl mi "'Ti'\- .
A o aelevE Y "“"T'“t:'-\.ﬁ\f' i ol pAARAA :s 1 Iil g %
‘\.‘E:"“‘JL '\\ﬁu“q:w-“"ﬁ*ﬂh.‘l‘t“‘:‘:‘-x'-.x-."u.“‘t‘-"""“‘q"’ Al N T
el
o

L ) e o

‘&h\‘.\\:\_\\ %hu‘q}h\.‘ - -"-;t"t"'nﬁhn.\_\_-a-.

ﬂ gxm -..,-.,-.,-.,-.,-.,-.,-.,-.,-..,-.,-.,-.,-.,-.,-..,-.,-..-..h..'-.:-.:-..hx-:-:-:-:':-:-:-:-:-:'I-I-I'I-E-:ﬁ.w-.-.,-.,-..

9 K e 15 20 25 3
Days After Grouping

. R L
1111‘5\1‘5\1‘5\\\1&""'

Figure 27



\\\\\




WO 2018/195226 PCT/US2018/028206

31/32

22
Lot

g

7

q
. _ﬁf‘ﬁ [
\

.h

.
* L
N é\#ﬁ-ﬁmﬁ
AR : =
I.I.‘I.

L %.I
.

P ‘El_ :;:;}ﬁ ..i.
AN St
A
o N
v S PNLED &
W P

+f- SEM

200

LN
-
T _ L 1I‘:‘$ﬁﬁ .
PRy -
e

Mean Tumpr Yolume {mm’s

&

A 30 20 3 &3 oXe

Day of Stuﬁy

Figure 29



PCT/US2018/028206

WO 2018/195226

32/32

="

o e
llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll—..

"

-

oo ) )
o l“lllll“l“l“l“l“l“l“l“l“l“l“l“l“l“l“l“l“l“l“l“l“

L g O O
llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll ll

-

llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll—. ’

| .

+*

k

AY 43

74

30

Figure



