WO 2020/058472 PCT/EP2019/075319
-1/13-

CEREEEEEREEEE EEEETELETENE X

R Y EE SRR TR I EE LS EE B R RN
GE e O R

# ¥

s’
=

L RN
e ER ok Mok o W R o B E

=

WEEEEE FE RE R B RS

R

F

F o

R R R




WO 2020/058472 PCT/EP2019/075319
-2/13-

Fig. 2
Fig. 2A

L " LR H LT TR - | ] - H - H K . i PO H “ H H b H H - H HEE L H b i H e H H L) HH HEE L Pl I - tH H S H H - - H K CEETH H H H H L
E
<
:
E:
:
-
-
-4 . .
: .
-
:
BN 3
L]
1
i
.
- 3 -
: .
K
I
|- =
G

122 ﬁﬁm192 5p
122-op_483-9p

= ‘! 0 0 10 30 40

Fig. 2B Fig. 2C

p=0.0132

151a-op 192-5p (ACQ)
122-5p_151a-5p (ACQ)




WO 2020/058472
-3/13-

Fig. 2 continued
Fig. 2D

e

:
:
&
:
koy
tH
EH
b
#

e

SR LA A A LA A A A

— 4

i

o
=
.z

A

et e

e T A

g g L SRR A R R R

3":.
o
o
o
o
e

P L EEE L LT LR RP
i
i

e e

A

True positive rate

R

? )

% gkﬁﬁ

LR R

i
"\ L L ) L s R AR N

Rk A LI RO M R

i :

'
LA P HEN
A
i

BT HH AT

i,
A
] T ks
S -
} Bl

St

PCT/EP2019/075319



PCT/EP2019/075319

-4/13-

WO 2020/058472
Fig. 2 continued

Fig. 2F

T T L T T e -
Lo A L el b e et L ot D e i o - e, = Ly o e e et e H o X
e e A i i;%saﬁﬁ?}nﬁﬁﬁ%f%ﬁ%f&é%ﬁ%@%e%&%%ﬁ S
i F%»ﬁ};ﬁ%%ﬁﬁ%%%ﬁ;ﬁ%%ﬁ% S i 4
O P v L N e L R x : T e e P A Ty e -
B e o e A e J.u,.h? e L e E&?&ﬁ#ﬁ%&fﬁkﬁ}{ﬁ?{ciifi% ..,,.,.E,,.cs{.,{a.s.xy.wﬂ{ﬁ..?. aﬁ?ﬁ&:%}?}ﬂ%}ﬂﬁfﬁ e A e S
B A e e i e o e PRI
g A AL A e A AN AT e S u.a..,,.f..p?ﬂﬂ..sfﬁh.:,:..{ s e P AR R e i TR N e ....Jf.a{;}e.%a..}%;eﬁ?..,. Ly J.,.."..,.{J.Se..iwnf...,.}.).? xs."..,..._.r..f,.......,.
e i
. = H R R B R R S e s LA TR o] wEou i
o P LN o) e B e o e e L A o A AN ey
o e o L AT T T xv.s.sa{v”..,{?;{% R ol O R o A S 250 L D xc%x;x.?ﬁx}}ffﬁﬁ.{}ﬁs -
- e e A S A T e, A i s B A e A ?E..ﬁ#:ﬂx%.b{i; T e e s e e T
fors J.er.i;u...ﬁ:i?xh.}fi:ﬁ<>>fi .h&.f?:i{h?&?f?ﬂ.{;f&? A e e Jﬁﬁ&iﬁf{?f{g}aﬁiﬁﬁﬁéxa&? Lot
e S R Ty T PR i T o T B
B e e s D o e T ot e e, St B e D e e {fﬁﬁffx}.. e e e P R FLLAET s e, = iy R 4
B B e e e o i g T i e Sy e Ao e = T o o E
e e
- L e . By e P A el
e e 1.

okl

H Ls 23
L D el P A e e e e o, e i - o e -
£ o i R T o e T e ﬁ%@%ﬁ%ﬂ%ﬁﬁwgﬁ SR
=" 5 - el L s« Hhna oo it DA ey o L e L D D o T el
P o R e i S b A P L T S ) e e L
e e m h &
H- " . )

b e e s S i Rt .... : i HErtEat o ™ 2 ™ - o) o) .. ; -
=R L x?ﬂ,.fff?i.?s.f.??.?.{ S N e A N A T {...",a,......,.,,.............w.,.,. e T s o H A o, : by

B e L e el 1 o ................,,....,m,...... s e e o e e o e, o i, = Ho-
B R e = e e

B e B e e oo S T s e D as,,q}%”%ﬂrﬂ?}ﬂz}:?f{}ﬁﬁ . - = : R e e Rt
o e e e e e S e
L e e e S R e e R
i L ti iy - = e b et ) - it ; T e S ] :
m.~%@Hﬁ%ﬂ%ﬁ%tﬁhgﬁﬁﬁ%ﬁﬁgf%ﬁﬁgﬁggu%&%ﬁ&ﬁ%ﬁ% e s

Sy - = it H oy

}w.ssﬁ..ﬁ...."..&.",..{u.........s...wf;.... %ﬂ.
e S

B i D S fﬁﬁ?s@%ﬁf:%ﬁﬂ%ﬁ % ]
e e sﬁﬁpﬁe%&.ég.ﬁc%:,s}}%} e N )

*%
i
.

:
0
-
%}
e
H E}%
o
e
=
L

.... .
Eﬁﬂchﬁ?;f:?}fs{c{.
e Jﬂﬂﬁﬂ?ﬁwﬁ%ﬁﬁﬁmﬁ% X

-
=
s
é«;
-
=
.
s:-
o 3 .J:_:-
o
%
¢

o
= N s o i i B ek :
plo o e e &E}W....;:;E P L s L P e e L i A e e i
B e S e R i o E T A PN e e e e e Il T T e T PRI i e
B ...f,.w...{ e O P w2 T T e S D DY i e ) i e e S D T e T Dot s AL A O A f S e A R W R T P oot
.1.ﬂ.,,.fﬁu.....;..uﬁﬁ.. R i ae o o e i i méfﬂ?&x?%%fxit}ﬁmm o e B e TR
B L e T T o
H ey o n e T e e et T e e e e e e e ey e e o e e s S.........ﬁ....uw,?,.,..;,.“.{.a e o e e T I Lt e e e e e e e s T
. e - Pt e e L e A oy e e A A e T e e .....Hrsﬁ.,.....,..,,....,.s,...
B R i e - e H e L P T ey T e T e T
B e i L fﬁ.i}ﬂwﬂ.ha?:w.ﬁﬂcﬁﬁﬁ%ﬂpfgﬁmﬁﬁﬁﬁfﬁﬁﬂ %ﬁggiéﬁ%&:ﬁ%@%ﬁﬁﬁ%ﬁ?xﬂuﬁ} i gﬁ%fﬁ;{uﬁﬁ%@%}%ﬁ .aaxﬂ..fp,..-,".u.v..r&..sﬂ,.,.. A

i e o e 9%3?};&.&%: ?E%ﬁﬁ e e

.?iﬁfg.n R %ﬁﬁ?ﬁ.ﬂ;@&%@?f&?ﬁ e e e M L g

il

o
s Ly o o - ... st FRASapE i A

: AL A A LAY L, e R gt Lt
= ,..%{?..»ﬁa?{{ T e B ot e e it e ......................,u“.,.....f. .
T

i3 4
: VE........ - i T A

Cutoff P>0.68
OR=Inf | p=0.00054

2H

o3

Fig
100

UOROUNSAD JaAl yim syuaned o

P
R AL R

;
i £
P : H
Fe. i E
C R oA m
& £
.W =
= E
S :
L . ' wanlubol oooH o sH o O, L o ot e e O OO b | C o YT 4 HIT Al e annnnnann ol eannnnnnnnnnnantitannnnnnnannaad el .
S wan Hosat b ek porrer o Lk L Lo ek et HO b i L e oo L, PP L e S O S L A
e e L B e L o o e o b A A e e
S éﬁ?ﬂmqﬁafaﬁ.ﬁ}{fﬁiﬁgfﬁséﬁ?ﬂy&ﬂﬁfﬁ?ﬁ.{ e S R A A P e
s i ha bt L LA e e e T .....................,.u”u.. e e S 3
s e Eoee e S e s e

= - A o S, P

B P P L e B e T

e P e e e T I P
e T e T

3 SRR : : 2 i : 2 R N M

X e L h . h " 2 o, et R A L
¥: e S T HLEE L HHH iy Jks.r.cﬂaﬂrs}.e? S P
B e e e T PO C s et Gt et -
4 A e o A T Pty FpnAEy X
: Dy L

1 : e
E e e X ot Sl o e e
Ry ity ke - HA iy e e i R S e
o -,
H

pragr.

i o E Lo - A L
N e e e T e B e e R
S i YT iy

E: SR ; 3 S T,
s et = e oA e e e Pt e, e St L
.....r...“...mrm,.....f.......m,;{..,.?} R : %&Pﬁgﬁﬁcﬁﬁgﬁiﬁf %ﬁﬂﬁ&x}% ey 5
) by

7 B A A A A A A

HH . 0 e
: o e
i wm.u.ku... E B
MR .. i - Ay e S e e
& o e e
o B B o e e i T s e e
& o i )
= FET ; ; X T .. S
£ W i : e i
=2 el H H o B L
b Ly,
= o oE ;%&fo&ﬁmﬁﬁuﬂ s
: P o
= : o e e o
- = P e e,
= Z i e e
=- TR e H i 5 A v, A e I
L A e e }thxaﬁeﬂﬁ.%€%> i ot - e H i S e
it e B e e L i 3 ; S, A
. Ho ¥ o - = A A o Ly HE A ..,,...H,.,,.,..,,.If.......u........,.......
e (TR s LR B e
s - ety ey = e ........}..W.}.r..?.....,......r oy i A va.e{.....g{:c{{u:...c{fx
3 RerTe e n&%?&:ﬁh{k\aa&hﬁgﬁ T e P ; e e A
by Ty e A e e I LA A fy - A A S A e
P ¥ e e B T e LA ey gy . e e e

:
I
"

Cutoff P>0.59
OR=12.17 | p=0.00045

UONoUNISAD J8Al Yylim sjuaned o

Fig. 2G
10



WO 2020/058472 PCT/EP2019/075319
-5/13-

Fig. 3
Fig. 3A Fig. 3B

}
- :
L,

;
-
il

i
N
e

i
A
o

122-5p_151a-5p (ACq)
151a~5p_192-5p (ACq)

0.8}

<
o

True positive rate
—

» AUC=0.80; p=0.022

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

False positive rate



PCT/EP2019/075319

WO 2020/058472

-6/13-

Fig. 3 continued

Fig. 3D

Fig. 3E

Cutoff P>0.68

OR

Cutoff P>0.59
OR=20.97 | p=0.0184

Inf | p=0.0362

-
L

B B o e A Lt s - i i S s Ao g
R e T T e L L T o R L ok Lok o A S Rt -
B e e L e e B B e A e A I T g L e L {ﬁ;fa{}gi e e s e fe U
K R s R . ;3 ... ) ..,... i : v ;3 H = - . 3
o R P o e i AR ™ - oty gt . S D
B e e e e e e e e, ) LA H ) o e e i e e e e o s e e e LRy o
e
b ;
S ; ) i oy i R e e -
”.%ﬁgﬁaﬁ.x{x%% h.xdk&.ﬂﬁf{uxﬂ{%%ﬂuﬁﬂ s xx&%%%ﬁ%%ﬁ .r...,...w,.w.,.”...r L
B e e e L e e e e e St :}f}ﬁ....ﬁ..ﬁfff..v{ L Lt e LA R . O S
m..uﬁ;s&ﬁ,.r lﬁﬂ?&%&%;%;@#ﬁnﬂ?;&mw; SRR S R e e e
) v;:dxﬁh.wﬁ.v.u..?&v%}av:{}? SO P St T H + H H
o
it B A i e T ey o

P e

e it . s i e e ! T H s B ; o e
e s T %xﬁat%ﬁﬂg{h&.%% e e A R A e e i e
hﬁﬂﬁﬁﬂ{%ﬁhﬂﬁvﬁh o Egtg.mwﬂa%“c“&%%{%ﬁé%%&ﬂ“}%ﬁ%&%ﬁ%ﬁ%ﬁﬁ aﬁ%ﬁ%ﬁ%}h;?hm%%%gwﬁgéﬁ
E: 7 ] el 2 ; i A . : 3 e <% e i S, i
E .\“,,.a&;@%ﬂiﬂ;&ﬁg%ﬁéxﬁﬁ?ﬂﬁﬁ% s s %:fﬁ?ﬁ%sﬁhg? Ao zb,f.“#smﬁ%m&wﬂv T %&fﬁnﬁﬁaﬁ%ﬁﬁ
. }.

100

P 3 i e Lo o T i Al .pﬂ?mﬁr

T e L

..
LR

A e T s alﬁﬁ%%;s;?se@ﬁﬂ«ﬁ&ﬁ?ﬁ&ﬂﬁ

B

oy g

i ) ey o X o s Vol pukiy R e LT -
”“.........,m,,..?..,....m...........n..s}.“..},, W@xﬁaﬁﬁ%aéfx ?sﬁ;ﬁﬂh&:v?{%ﬁﬁ&ﬁ{%ﬁuﬁﬁ?c}&i&{ﬂﬁﬁﬁfﬁr .ﬁﬁ;ﬁﬁhﬁ%ﬂ%&h&?fﬁ.ﬁ@ﬁ;:ﬁfﬂtﬁ%& e Pl T
2 o ES

........_S.v .
e
A T e L

! byt it O A oy e A e S L e e e e P At s i e

SR sibaiieinedesenainbiainn e e e e e e A s e e e e e
s e e
3 SR e e e e e

2 S Ay il e . R R T om0

B O R

S e
o e L e S H

Rty

:
-:';'f
:
.
]
:
;
.
2
3
N
%@-

S Tt

AR

,
o o {Sﬂ.}vﬁf e 0y - ey A A " S o AT " - ; -
; iﬁaﬁfﬂgéi%%% uﬁﬁ}&ﬁ%ﬁ.mﬁcﬁ,.ﬁ?.%}?&%ﬁ%%%%?ﬁ%ﬁfﬁwﬁﬁﬁi&%ﬁﬁ;ﬁ%.f%}m&;wﬁwafi? S

A

i) A o 2 T o e S
i

ey
: iﬁ?{h.ﬂ}?fﬂ..fﬁﬂ.i ....&ev...uu?.a}ﬁaﬂﬂf{....? ; ..,.....u}......ﬂ.....,..... m{ﬁﬂaﬂmﬂfﬁ{fa{ g A LA R A ﬁ%ﬁ%ﬂng@E A T u.,.,,w.vﬂu”.. Tk %%{% 3
T r L o e s i e }dﬁﬁﬁhﬁ;ﬂ?ﬁf e sl s Tt ...i,“......“."..."..u,,ﬂ.ﬁs,..s.,.. <n.§>§¥ﬁﬂﬁ§%¢m%ﬁéwﬁﬂﬂﬂ thf&ﬁhﬁhxﬁ% %
?%sﬁﬁ:ﬂ@&ﬁ%&%%;&f B P L M D L R S
- e ™ W AL i .... i : A o o e H Ry
; e e e e e i e o Eea T e e B T e ey P e L
> L e i S e et O e U e, w0 S s B e e S :f}...r...,.....,.?x?feﬂ{ i 1 A i, = D Y S e e S A

o ?afﬂ.f&.?.i{hﬁ&;gﬁﬂﬁfﬁﬁ B s T ey St i e e ) e s et b o A e A A S T Lo |
] R T b e .....,,.,.ﬂ.ﬂ.....,.{s,.r.f.;.. e o et e b R et P P R O
e e e T e e A I

Ot e e B S e b p bt By o e e P oy oot L L

S il o i e i e e

-
:
e

i
.
)
>
L3
.
z
;;
:
-
.
.
{j:‘
2
.
%:%

i
s 5
o
.
i
&
o
¥ k;gf
5 o
i
o
.
o
i:gi
-
et
5

L Sl M

e e T

i
i s R i e A
. A . e o L o e Pt e T i e e e o g T e A e e S
A P ?ﬁéﬁﬁﬁ %&%}5{%&; R R S AR ﬁ%ﬁ%ﬁﬁﬁ%
e A O o S R T S e A e e o e R D e e L e R v i H DT ]
o S e e e .,Jx%ng.ﬁt}aww{%xﬁt}s{uﬁw;&ﬁi&.wg.rﬁc}{}f% L s e R |

- LY Y L) o H e K
Ly H e Loy H ey H H . v A " R paaE
3 ﬁﬁﬂ%ﬁfﬁsﬁ%ﬁ%ﬁ%ﬁﬁ%@%ﬁ .......”.ﬁw.....ﬂ.w...m.......,m.....? %ﬁ?ﬁ;&%{w@ R S A B S A %&Lﬁﬁ: B e PO AR T e

- - e H -

= o R 2 2
A T T, B S e S :
e R&a..?ﬁw..ﬁﬂ&cﬁ.ﬁﬂfk R ...:ﬁ.ﬂnﬁ} e &ﬁ%?i:?ﬁ:ﬂﬁ%h e e

o, 0y G
o e Y B A S e e e o -
- h - T e 2
S e e T e ]
I
T

oy
-

- o e B i,
e - et v S ey Heui i gt e e e A e e o e e o T o e 4
B A B S Y i I Y e o o P Y R B ey T W e L e e R i SR e ot A e

N T
B

A A SO,
o P e

PR
i

W

T ey oy e e e R e T et B D T L SR Do L R i P e i L L e A A T T EO I T T S e T e e : ;
- e e A L O g e L e e R e L s i e L e e e e i DN
: F{&xﬂcﬁ;ﬂﬂ%ﬁﬁﬂ%ﬁﬁvtE% e A e e R e B e B o e e
- : o ......ﬁﬁ.h.........%ﬁ B e R e ?ﬁfﬁx&;fﬁh&.&&:{ﬁmﬁfﬁca L e T e o
A S T T s T e A R T L e BN T e e D
e B T e i T
e o e A, i et e = B g Lt : ey B e e o e o e At e e
Ry iy - T e iy e i} ot e A T o S P o H

i >§<>{xhxx?¢f§a§;?§%:§ ..afﬂﬁ..}....#..:;#?}?f : :....,.....”..f. : .,.w.“....u...,... .....r......s...,.. i ﬁgggﬁ%%%éﬁci
% P ] L T N i, i Pk
=0 B g T e LA T e T TR e }x;ﬂth.v..\su.h,hmwa. L] ,..,,,.,.....n.,....,,.......{.,...,,...........,."..,. HH i o I L
A J%;{?fﬂ}%%xclﬁ,%mg L i e e
o e vy e e o o e e R e A O PO e P T Y T S A N T B A T
e e e e P
~athy] e T gy Lt e o o L E ) e e e S S L e A e L e o P e e i
e g s L S A R e T, R e e S S A Ly i ey e e o,
B e e A L A A A i R T LR h L e T -
E e e R s =~ o i e S e R e e R e R oy o e e e e - e, -
i e et AR <§$m§ﬁ..wx§.$ﬁ?ﬁ«?j:>#%.? R &.n..ﬂ...ﬂ...n,”.;h...? e e e et e I
e Tl ak&f%xﬁﬂfﬁwfeuﬁxx{&mm?&hf%?x S T S S R
A e 3 ] SRR
L " e o S e e e s e e e e T e e e e s S e T S

: e B e
k. - n e A e A CHE R A A it b e e ey :
S e ﬁ%&%&%ﬁ%fﬁ%%h%ﬁﬁ%&&%ﬂ%ﬁ@gﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁi;ﬁf?%ﬁﬁé&; R
B e s e A e e P et S & e ot e H A P e o e o e o e e e S e e e e A e e N
L A s e o T
- R 5%@%%%%%&%ﬁ%%%ﬁﬁ%§e&ﬁaﬁﬁ?}ﬁﬂ%&ﬁﬂﬁﬁs&?é?} SR
Y R R ey
. dea - o ) § AR A i, H Oy H X

e,

2
!
R
sﬁ:j
.
2
%i
3
:
]
£
.
:
4
é?}
o
o
.
b
i
:

)
5
i
.
g
H
5
5
3
;
4

SRR S L A i 5 - 7 AT
H ; i i R e o T e e et s FEC Rt ) el e Tii Y
T e 33}9;.?%}%%%{5;:} A A O L P %{f{hﬁgﬁfﬁu{vﬂhﬂii?ﬁﬁr i T e A T,
o et e e Ly
%

sy o H - S e ] o R

h A TR A A et Y P L r P L -
P i T et i e e Y e e A e e S e e A o, L m U s o 1 O A ...xf;c:.f..:f?;..f."..a}cg.cr... .
e ) R ST e D T P A AN T
oo R L s e T e i ey %xx?% e o
e R e )
B e s Do 35&;;?;.&%&?&;;5 A B e o]
S R ﬁuﬁyﬁ;%}aEﬁx%@m.w%ﬁmﬁw?%{?%gyw%w@?ﬂyﬁé}ﬁfﬁﬁﬁﬁiiﬁﬂmﬁa s |

e
ey i : Lo e o A e o o an e T .

o .,.,,......,..._”.. ;%ﬁﬁ%ﬁ%%&ﬁgx%ﬂg%xﬁﬁi .,....,....“.,......”...w,.ﬁ.u,.r % .,..”.f. e e s.e...;wu....r,....r...:sc.ﬁ..,.rc.....}... ¥

Tt Ao o - e g el - e e A g e e ot e e T ey

3 {{Sviuwafﬂ.fhv.}fv? ASA, S e R i i 2 et ) e e T e e = ey

el T e 1) prtntd e e e e e G L S et S e L] e e

T u?&{ﬁ?.s}}xkgf{xai s

3 ey o e e iy ) R T

R
.
™ T i e P
s A [ T R P A e P,

- - - -

LOIIUNSAD JaAll yim siusied v,

PN OEREREOERE LR ST P P AT A S AL L TR TR T R AL RO A L D IR T TR =




PCT/EP2019/075319

PPV=1.00 | NPV=0.74

Cutof! P>0.68
OR=Inf | p=9.9x10™

-7 /13-

FPRV=0.80 | NPY=0.81
OR=15.92 g éﬁﬁgmggg ﬁ:ﬂﬁ%ﬁ

Cutoff P>0.58
SN=0.62 | 5P=0.91

WO 2020/058472

Fig. 4
Fig. 4A

" ; : R R R e el MUY b ......._..:.".”.....”..m...“.u._..._....: g L b et Lt L BCIR e Eat i | DD A S L Py P e
".........”..,..,...,.....u“....... fanieh .W?;.P;v}}ﬁ?;ﬂ.wﬁ.w&ﬁwf?jﬁﬂwwﬂ?m {ﬂffﬂ%>¢miﬁi}{%}ﬂﬁ.&m&$n%ﬁ;ﬁ e J{.{mﬁm..ha#;mﬁ..ﬁa.ﬁ S ﬁ%{fﬁﬁﬁf k%}ﬁgwg%ﬂwﬁeﬁ%xﬁ s e P g i
i A R e S A o L P xﬁ}faea%ﬁwvﬁmd%}a e {fﬁxﬂffséswvﬁ.“i}%%iiﬁggﬁhx}w?m e L
L L N e L e
e
- - - - - HH ey e i e o e e o snh et A TR e e e e
o - F by o~ o e e Pk e A g =t e e e e oh e P T e LA,
e
= - i, - - - e b o,
: : : ek >§&%ﬁ%§e%£%9%§% ;]
v H H H - : o e .}...h,.......,,.;.... = )
HE: e e T A T S o e T R AT o M
e L e T e o e e e o e o o i LML, S AT T RO T, e A et s T T
L E{?J@.ﬁaﬁﬁﬁﬁ%ﬁwﬁéﬁfg}ws}}%}f%ﬁ?%ﬁé R ﬁ§>$}%§§%%ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁéﬁ
K= . H b L) Ly ol P ey - . e T e =
e e e L D T P
e e e T e .%% E +
e Hsﬁ&ézwﬁf{hfﬁ??%:ﬁgiﬁﬁnﬁﬁ e fﬁ.m.f P el e o
T i A, A e

T T oy
e e bR

;
- HEats i . ReEre R Pty e o L o it e e,

H %}fﬁi}; P R Lo A, e e o T -, H -
| :
B s v&gﬁfﬁsaﬁ%ﬁ%@mﬁ%ﬁ%fﬁﬁ%%ﬂ?ﬁ%}% e S

it 0 u}}.ﬁ{%{aﬁ?.ké.#{?ﬁ{gﬁ? ....,..,.....%,..}..{.f{ T L o R e B e P P e o

- ﬁ&ﬁﬂﬁkﬁ{cﬁrﬁ? e s e e e U i .
R L T P e, e ﬁ?@sﬁ%@%@%}% L
B }%ﬁh&&%.éﬁ%ﬁ%%,,;ﬂmﬁ{%ﬁ;ﬂ?ﬁ%%ﬁe%}gﬁ:.ﬁ.u??%%{#ﬁ%.%@ﬁ? " 3#;&;?%%135 PN : s i .
R D S e A ]
s o
R e e e e S e e
e e S T e &%ﬂﬂa%ﬁa?.}:{éﬂ}iﬂﬁw i ....t.,.#.,.n....?......%}ﬁﬂm&%xmﬁan.fzs.,fe.}e.va&h}}%ﬁ&fﬁxﬂ;ﬂc}xﬁ“ﬁ.gkffc%ﬂ?%}g&?ﬁz}?m&rxﬁéh -
R LS S
e o el L ol }ﬁﬁﬁxx},.;?%ﬁs e B e e ey 3 Ty Toon o .

e e e T S A S B B B B A ey e o xiﬁﬁfﬂ?%ﬁﬂxiﬁci e f?xh{m.?{?ﬁ:{hh}ﬁxf}ﬂﬁ%}faﬁhﬁm&?ﬁ?{hka 3 b

= e e o e e o o e i A T o e Do e S 0 o M an gy oy A e o T L S s S e R s e SR LT T S0

b S hﬁﬁ.ﬁ>wﬁwﬁxﬁ.%.,%ﬁfﬁﬁﬂ.ﬁaﬁiﬁr@ﬁ?aﬁ:sﬁﬂmﬁfﬁﬁ%@ﬁﬁ?%%ﬁﬁﬁ&ﬁ R Y xéﬁégﬁxﬁa}giﬁwwﬁﬁ% & Ny

- Er e e e e T g e e e H e L H g e W o e SR T e . -

E

UONOUNSAD JaAl Uim sjuanied %

e b
B e S e e i f&?ﬂ%&.ﬁ:ﬂx&x&ﬁ?%xkgi%ﬁ{ i

Yy

. o e, g3 - o e e e o e e B S T e S
e e e T T L s i X R S e 0
S
¥ Hﬁfﬁ?&%ﬁ@ﬁﬁ%ﬁn@ P .ﬁw%ﬁ%ﬁ%;%ﬁ%ﬁi%%%%ﬁ A A
L e et e S S e R i s Ve, e e S ! ChECR i e
B e S e e e e ey e L mh?e&k.af&ﬁ?mﬁnaﬂif&?.}.?t{if o e b e e e et D o e e e B
o M, s e
e e R T T B
e e e e T e L R e e e L e T e P e L e AT A e e = Lo L o, o3
-+ e e L el e e e S e e e e g e e o s v e e e Ly ....;..,,.,.v...”......f..,.,..,..,...
e e e AEkoaE b PR
T e L e e e S e PEER A St R A S
H i) - - o e s e e SR ey S L = ey - gy i o A Tt ol
: = L Hog e e e e A, R e Hny i A H e e
= e H FarEr e iy L, - -, J{.S.....,...f.fh,.s.u... o e H o ot 1
B E&?&% e S, ﬁ?ﬁwﬁﬂ%ﬁ%};@f, R e

: ; : R o

: ;i e e e
e e ; ;

- reHeH My pti ey
B R e
]

H * o i T, H : 3
e e

.. ...
.,.,,5;... e e A e ......,.J...,,.............,....Ju...{..,..... i e el D i e A P S PRTE s B e e e et I o e A LR
e T e A e ..........,,,.,..:.,..H.u_.......”.w... e e B N g o e e S LA = -
< = A s e T S ey PO 3 ."
: A s T S R e b I o &
T e T e o e i e A %}xx{}ﬁ#{:&{}t}& e L e

e A ,,..u.....”.... A ﬁﬁﬁ?ﬁ?ﬁ%«% o .b@:%%ﬁ@ﬁ.

a
] i o NP
Pyt A T ey e s i A Dot e A !
e uonh L S EoEy T oo b 2 2 e D s Ly e e
. o o . e e Pty S e o DT R g S T e S e e o e
¥ ?.n.,.q.",,w.w.,.. AT 3 R s%::nvh.aw .....,..,,..nuan}....v.s,..;w.m.., wﬁﬂJ&..F%Lﬁﬁ.&awiﬂe ....a:.".,.,."}..q.mf,?cs..v....“...ﬁs."...%;iﬁiﬁx%%ﬂxﬁﬁﬁm

B B =

UOHOUNISAD JBAY Ulim sjusned 9,

Fig. 4B

tive rate

False pos



PCT/EP2019/075319

oLe
“
o
A
Q.
"
{2

&

-8/13-

Cutoft P>0,58

WO 2020/058472
Fig. 4 continued

Fig. 4C

SRR A .....ﬁ.."..%.."......“.....".......“.,.,....“.”..._.“.... i R S e i i p
R S R S i S S 5 i
= uﬁgﬁﬁhfﬁﬂyiikgfgwxsicféﬂv} TEar LA T L T I o iy e T T o A e n et s et
SRR i L A R N e ot L S A AR ) o A it |
T o L e A .x{mskbhbk{}{ﬁ%a} e P S s A T Tk .,...,.,.;..,....n.,.....r,.u.,... S ...1..,.,,..,..“...,,..,....,._.... i
A B e A T et oy SR e o e
| S e R T e, S R T e
o ST afaf.axﬂ.ah?{i..: T e 3{:{?{:..};{;% o ﬁga?ﬁaﬁﬁcj{% ..f.................. Lt
. | o %b{f;%f? G R H%ﬁ%ﬁ?aﬁs?ﬂ..sa:.:.;ssi}éﬁfu\?}}uﬂwvs&aﬁ; e S
. e R e, ey R T S . Erois i i
e <%~{E§}¢€>ﬁ>§f T A o T e B e A e e e o . -
S e A S o, é?a;{fcicﬁiﬁxﬁ% e i e T, R T S A Y T ¥ FHP e b Lt el -
e R A e e e e o Ry e e R il T A AT P e L e s e
. i R S e, o Y . S, Lo A e o e s A .........._,.................,...,......,.,. e T = o v - DD - L
% ?ﬁ%ﬁﬁﬁ%&%ﬁﬂ#ﬁﬁ%ﬁﬂﬁ%ﬁﬁ&&%ﬁéﬁ%ﬂ?&%ﬁaiuxﬁﬁ{cﬁ%Wﬁsﬁéﬁgﬁa%ﬁsﬁﬁﬁ%% T & &ﬁﬁﬁ%ﬁ%&%&ﬁf&%ﬁ;ﬁfﬁ&k e L e e e T e :
T e T B ae Sl ot ..r.............,.........}.,...... P T e e AR A el P L P e e e R TP R et o e e e L, T o T R R e e e A e e e e e L ST o e e T =
e b e R T e e e P R T A A &ix&,{ffﬁﬁ{ﬁi?ﬁéﬁiﬁsﬂffrﬁﬁ% e T e g e LS s
. s :%Fﬂxfﬁiﬁsse - F?kax&%;nﬁ.{a?zfaé S 4?~$%&.§§§Jﬁ?¢ =i ,.r{......%{.. R S i N A L e b f e e e e e ﬁf%amﬁ%%ih{ﬁf.wﬁ& i ....,........,.,..,.,,..,,......:.... i e e
= P SR L e i A T T e e oL T A R e PR g s e R R e e e R T T e e A
%ﬁfﬁ?ﬁ%;ﬁ%ﬁ&ﬁ? B e ;ﬁ:eé}s%ﬁﬁ%ﬁfé%ﬁ;{s3{.:&&?..>§3§§<}< SR : SR kﬁf{ﬁ;ﬁf&ﬁ%%%; i S R P tﬁﬁa%ﬁ?&%:?&eief Slaia e o
o Taa xi.&%&%{fﬂu B e }w?..&x{ﬂ}ﬁcﬁaﬁhﬁmﬁﬁf%ﬁ.zﬁﬁﬁﬁ{ e S A A S S ?%eﬁ%ﬂf&&ﬁi&%ﬁiiﬁﬁuiga%ﬁsix {ﬂﬁﬂ.&.ﬁ%i?ﬁ;ﬁ&ﬁ%ﬁ& 2 %ﬁe@fﬁ}v o+
c oo L RN ,..,.,..,....r....f&ﬁ:{x}s{%ﬁ{i&:&.ﬁ?ﬁ?ﬁiﬁ}ﬁrﬁﬁ?f«ﬁﬁ &%;ﬁ{hc.ﬁ;%%éiﬁ%ﬁ% e T L;ﬁ%fg{%ﬂaﬁaiigxﬁﬁ%%xﬁﬂg. s...uuvr.,.w.,.“...g..c R ﬁi?%}%xc%ﬁx%%ﬁ%ﬂa ..
#. .ah%ﬂ&iﬁﬁ?e?ﬁ% s;%&ﬁ?ﬁ%{&%&%ﬁf&i i w}%ﬁ%ﬁ;&mﬁ,égﬁ{x}ﬁﬂ?&}fé{é.? ey s ﬁs..%ﬁﬁé%@%éﬁ&ﬂ?ﬁe}%ﬁ< Y hﬁ?#ﬁfﬁﬁﬁﬂﬁﬁvﬁ?ﬁ? R R e e e )
A A A o A e A RN >x...".".,..?$§>§i>>fﬁs.»<.,&sﬁxf.x R e T {.,Jx}mhifﬁxi..sxéﬁﬁ.&; ey o R L i xx#%}ﬂxﬁsﬁ%x i ..,..,w,u......,.................f R &E{,ﬁ?eﬁs:w...{e}x{.% Cimaai .,...,.,....,.,s....,.....,....u.r,......., - x...hw.........ﬂ.....u?...........,...{,u..”v.,. ..
= ﬁﬁ:ﬂaﬁ?ﬁ%%iv}i R e S L S e e T R e e e e e T s L R e g
A T T R A %}f}......fc:c...&{iﬁ&?... R Lt R o o i A Ty e L e T e e TS A o S e e A e T s
i.&ﬁ;cf.ﬁfcﬁami}%i%? ..a..r..r....a..r......u.f{a?.f&d..v.}? e T S i R R, I %.as e e R T e TR L e G R ...........,........{}...w.....;...,...... s T o o xsﬂi?c{%se..}.uu
R e e ..........,..,..,.w..,&...,ﬁ.....s.,.,....f..... R e A e L S e e A e M e e A AT e T E e T S ,..ﬂ.,.,.s.f..,..,...,..é..;...,....,".w...rci;.. e :...mﬁ.f{cfixcx.ﬁ:x?..ﬁ{....}ﬁ«x ......r,........,,.{,.,,..,.,,.,.,....,......,.,. o o . o
- e S .#J}ﬁfﬂ#}fﬂf{}{} T S X, T = SR AR, = e ?&%&% T B i el LA LA A e A ALt e b ard R A T o
e T e T L T e T ..,,..»..,““.......”.....w....nxf e T et #.ﬁ..;...wrffﬁfh?%f e D R e S e D e SR o
| ﬁ&?ﬁw&@ﬁcﬁf&fﬁ%&ﬁ?ﬁ?ﬁ@ﬁﬂﬁﬁéﬁ}L....,.....w}..,..u.ei..,.........e S i@cf.%{ﬁé ST xc?%%fw %a&%ﬁ e S e e >if¢&ﬂf§.ﬁ£ﬂ>&.¥f e <§€M&§;ﬁ?<f¥>tﬁ?§§.wﬁﬁf> A e e
%, P Pty H 5 R T T e L }a?;?.nuﬁ...fnv.. e :{3{??}#};&5.3?{}.. }..Sv....,..u.....,.,.,.},. ] -w.......:.... .....u...%... L s .,...Hru.,....r.f.rf.,..{s.,.fn.ba ....-.....,...f..}..r.......,.,.r...},. R S |
i %ﬁ?;ﬁk»ﬁé&;ﬁ%@?&f. e .aﬁ??&ﬁf&%ﬁan}fﬁa&qf%ﬁaﬁﬁi T L S B L A i, e L 3%35&&?;{? S
0 - S s?%s%ﬁﬁyh&#g{ R e L e o %..ﬁ}a.?,.&?ie}xﬁkx#ﬂé&vﬁ%%%??@iﬁs{%gﬁﬁm?ﬁﬁﬁ:%;ﬁ%%‘gﬁﬂx A R S g
. . sﬁ;ﬁ?;ﬁaﬂf&nﬁ%?&é%%ﬁﬁ? S f%ﬁﬁ}c%}ﬂ?}ﬁﬁﬁéﬁﬁﬁﬁc}ﬂﬂ%}iﬁ{x{?ﬁ ) e R S e k&afs.wa.ﬁ.s.%&ﬁ;{ﬂfﬁﬂ%ﬁ%ﬁwﬁﬁ%ﬁi&%&k@hﬁﬁh&%y{amﬁ;mfﬁﬁw....
: = o acxf@eﬁﬂ&agc.iﬁcﬁ.n:fﬂfcﬂfxux?éiﬁéx b R g}&%ﬂsﬁ#\- e N %xﬂﬂéﬂ%?%c xx&%{xhﬁi%g..: Fﬁhﬁ.%ﬂa ey fﬂa?k?ﬁﬁc.%ﬁ%ﬁfﬁﬁﬁc{?}ﬁ.}&iﬁxk A R R ...r,....,,n..>}t$~?{%%>k.h¥sﬂ9§hh.ﬁf¢.¥f¢}"..
| e éacﬁ.xe-j.ﬁuf}s...... %ﬂ%&;ﬁﬁrﬁ i ,,.:...,...,s.u.,,"....“......“,.. e by AL uﬁfs%a;.?ﬁ&#}xx.??sfkf o ...3?..........?.........“......... e ol y.tﬁ»&:ﬁi?éﬂ%.ﬁﬁi}ﬁ?ﬂi&ﬁﬁ#? A LA e P bty ﬁrﬂﬁxu&ﬁxv?{c&%}x xﬂﬁf.“.hﬁuﬁ{asmwfi%c e f....."..“...,.”..“.......n...n...... = %ﬂka......ﬁ% .
R fuﬂsn..fﬁn&nw#n{ T S e A e S T e T x....?,......ﬁa....:.s”....{{ A L S A i e .%{n.sﬁ%ﬁc}&?sﬂr{a}ﬁf;ﬁﬁ i fﬁﬁﬂ%k}ﬁ%%&?ﬁé{%% ..,..ncf.".........?....}x{ A A e S i .....,.,.“......"...............,,........e...#.
.. oA T e e R e A &%ﬁ%&; o cﬁ%ﬂ:&c@:ﬂ%%< e i e o e LR T e A T e R e e e e gy L T v R L.
S D I T e A e e i e S A A A i e e e R R T e e A et S ey e o e L P A L A ]
: ".,ﬁf..,.w.ﬁ?. St ﬁ}ﬂ?ﬁ%?&f}.iﬁi&.&:@:ﬁ(&& ?gﬂ.“..,.c.......f."...e.....«...{....i? a.n.uﬁ?f%..:.}csﬁé%m A e A ..x....“.“.r....f.r..u?srs..uv..}.. e T .,..n...{f.s..........,..,, it AR L e g A ..,..fé.. ey P O }f{f?..xﬁ..... ng.?%{i.rﬁﬁ. R T N S B oL
- - S S e LN AT R .,..........".ﬂﬁ...“.........,&....”..,...w.“.....&f 2] T T Pty e L e L e L ey T A B
o T R 4 e il e e .,..xﬂccf.,.... A Ol i bt th et e T, e LA A e e gy e A A AT e e A A A T R e e
- ...u....."....f o i 2 ,.,,..,..wﬂ.m..,.fs........;...{..}x,.? e R A e L T T T A P L T e 2 e b A S R R L
. i ..,.....,. ...,5.. T .r.,..,.,n,........u.s..,. i R AR e {fﬁfﬂicﬁ}#&?.ﬁraﬁ{fﬁ{??xsx R T e e e e o S S A R A T A e N o b b PN o L e T T T o R et e R
sEectledl 4 e e A L e e T T R T L R e L e e e R P e R D e L P T S A By L
i i e T A B R T L o B e AR PR e s ﬁsﬂhs{{pf&ai}ivihss?{biﬂ e T e R, S L e A T A e A A .
= o e e S "...,,{.,u...:.. %E%xé% e T L T L e T g e R i e s e e A L s P o L
e R R e e P e T Ry L A e e Rty i T o s A e L, ...,;..,............,.,..........,....v;...w...,...,.. s W A e e L L L e T S S T A A L ..,{....-H."..r.}..ﬂ,...
e R e T e G R e ey L i T T SR Ry AR e, A e 2 >a~a?¢??§}<§§ﬁ.$ e T e e L i B R e S o ot o R e R g,
e e ..Ex.?ﬁﬂaﬁffiﬁﬁ.ﬂvfﬁ%.ﬁ T e .......f..,......n...u.,....h.,,,..... A S R ;,..,...v....“...“.......,...,?&.....,.,...s.? o T b A s Y N R ....:.fﬁ.ﬁ%r.,.".......riﬁ..k.: i s%ﬁﬂ?ﬁ??ixiﬁgﬂa e ot o L et o ....w?......rf..ﬂs.....sﬂ,.wxc.......". -
e T e S R 4 N AR ST i T A A ,{.5xaﬁx}{&wsf}ﬁ}?i&f?nﬁiﬁ,,,,..xf?:,... E ”"...u.,,.sﬁs..f}iyfeg,, J&x}iﬁﬁi{rﬁﬁfﬁﬁ{%ﬁﬁx&? va.?ﬁ<{h§.wfxﬁﬁ3ﬁeﬁfaqﬁ A A A Sl usﬁ;ﬁt?g?&a.ﬂ.ﬂ
: R A L xa;..:d........."...ﬁa:ﬂi,,...iy. R, s.............;.;..E&..ﬁE....? Ei%??a? e }ffsﬂ.ffﬁw&g.iifiw}ﬁcf{f R A A e S, e, }f%&....af:f:?.ﬁ&ﬁ&ﬁ..:t .a%ﬁ???ff.ivcﬁ{}ﬁ?&} e e Y
! T s e R pEE I T i A Y A R e L e &ffeﬂasﬁrirﬁfﬁu{ﬁ&%ﬂ: e o R, :E%aéfﬁ{ e e e }fx..fﬁeix?a{#is?...
ety R S S R I ; E e R i gfﬂ%%&i&si;?e?x{? e e AR, ....,..ﬁ.f.,.,.f ;;?&.%icﬁéhﬁ e A A e e
e T ! ey S e R S s ey e T L e e
... . -.. R e S T O e T ey I e AT s e T R e T R e L s S e S e
_ : >-?ﬁ§;t€§;%.?x%:ﬂ>ﬁx)~%ﬁ? ....?u..,;,..,..,,..,.}...f.".,.?..,. L L ri.b;%%&«*cﬁﬁ&:ﬁﬁfﬁ i, }ﬂu.x.%a.vf4>f%h{5{€;&?xﬂ. PR
e it I i>.,....;¥ﬁ53ﬂx§$x#f>w.{}; 4 >ﬁs§?ﬁx$~x§i}?ﬁﬁcx¢%&{}?.?¢{x&i-s.r.r...”...r,..su..f..u..,..r.?.. AT ...."ﬁ.,.rsﬂ.ﬁh,.. bl .,...s,,.,.,u....,.ﬂnrw;},..s,..?. )
o o o Gl s R A L L e e D e e
; q.1f,....u.<i§r S ,..,,“..#. L S oo e o P i e R L A e ..,..,...,..,,......”..v,..,..,.s,u. b
.. ...x.hiﬁcjix:cf{ﬁkagm e e S A s AT e e AR
L L e e R T R B Eh{xff“ﬂﬂg%x??%}{?i ¥
. el R A T e e e R i i e U R 2% >x?i%¢>&?4§%a§a e
4, SR %ﬁ%%éﬂﬁ%ﬁs?&% %&ﬁ;ﬁ%@ﬁﬁ;{%ﬁsﬁaﬁﬁ%ﬁ%i@é%iﬁ%@?
.. e R P&&u@ﬁﬁ;&ﬁﬁ%sﬁﬁ%és i ﬁ%%%;ﬁﬁﬁﬁ%i%iﬁ%ﬁ ¥
At e T A R A P S S e e T SR S T A
3 A S L e A T D A TR e S m.}mrimﬁﬁvmhcs.vuéﬁu:{?{:ﬁinﬁf e R R ,..;...\cs%,x =4
ﬁ. W el i .........._...”................q_.."."u”.."ﬁ.m."”..lu.".m..unl."."......."|..nw..“..."...”_.”.“.._.“wm..., B Mﬁgﬁxﬁ?&%ﬁvﬁsﬁﬁbj
e e e o e e ..:.”..................."."..h..n..uuuu.lu..u.....“.w.u.. i

Culoff P> 68

g

R T AP LR TR CRNELAR e . L
§ R LA e o S e iyl > - o
I A TS AR oL pirae L ey byttt g | Dop 2
"".%i%ﬁﬂv{iﬂsﬁﬁcsﬁs{i A L o e e o s o e L, =
e e H kbt T o ..........:..“..,.J...... SRR e SOCUE Lt s ) e e Lo b e o | e ok
:.v.}f&}e:c%};fﬁﬁpﬁm}cé?ﬂf b %&%ﬁ%.;%}}??{; AR AR Ao T ...,,,,..,...........,......"..”..... ;
B }xs{iawﬂvﬁ.&?cﬁfxg#?a%s%i ; cﬁnﬂ&ﬁ.ﬂc&ﬁ?ﬁﬁx&.@?f e e SRS ) T FT .
i T T Eifiﬂ.t.?c}:.h.vﬁﬁ?}:fasﬁwﬂv} P shbsfhcx}c}?.hwcﬁ.i.rc}x E&?ﬁﬁa....ss}sa.{}.....ﬁu..{...,: %x%.}...”...w&} e e o e e e e - .
e, e T A ST o S S e A A E{fﬁﬁ?&é e e ey T it e L A e S .
: ."..??..ﬁ:.......ﬁﬂﬁﬂﬂxﬂ&tﬁd}ﬁ%ﬁaﬁgﬁh.Fﬁ&hﬁﬂ.ﬁ?fﬂ?sﬁ%ﬁ?%%ﬂgéﬁ?fﬂﬁﬁﬁﬁh:éa“.u,ﬁwp.uﬁﬁsxéuﬁ“.& : 2 :w#%h%&%%ﬁ%%ﬁﬂﬁﬁ?%ﬁﬁ% S e e e
: ; ; .. 5 = s : . % 5 S ; S e B e e
A AT AT I e e e ey e e e e S R T R e A, e e R
.".Jf;u:m.n.vaimuﬂaﬁ{a?xﬁ{.?s.ﬂﬁh}m.?ﬁ {%ﬁxﬁv{{{%ﬁﬂ.ﬁfﬁ%é\;Jﬁ?ﬁh&ﬁﬁﬁq}hﬁ<&r....p,.s,..n.f....r{f..ﬁ....uﬂ..,..} R A e e A L e S tu;ﬂ?ﬁ.?:;}#c;&?é«{;}ia{ww?mﬂm e %&.{ e A R S 5.{%?.%%.{5&&:
: bR B o D . mg&&&f?sa..a%}i?ﬁ, e A S A A e o et SR S e e o L 4.1{;...3%1{3%?}53&?}% o %.f}&...., i
. i e et e e e e T A o L L e L A ) e %:ﬁ;?ma«%i:ﬁ%}c; D B T et .....H,...,.?,..;.F.n,.,,. e P Snan, -
o - S e PPt ....Hr.;.,.,.{;...s,,.,..:n.f...r e i S v R s S i e R L T T o A e SR A e T e e L SN e e, T, xégé?
g R S e ey e qifa%ﬂ?%.&%%ﬁ% 3 e S e %ﬁ??si.ﬁﬁas&h&m. e e
", k. H:: 5 iy o 2 - H H H ” . i L e ot
* ;e O S #.w.ﬁwﬁfﬂﬁ.éf}ﬁ{%sﬁxw?h sﬁ@;;.?&?;wf&;ﬁ.ﬁussh e T LA B e, e ) &%;chwﬁnu&%ﬂ&f.wx{ S T ,.“....xﬁxsa......,},..“}... A e Y]
B : AR ﬁ;?ﬁa{wﬁffﬁf}c&}?ﬁﬁf e A S N et L L S e L e B DR e O e e R e e R
N e ﬁ?{.?v}iﬁﬁfj}ﬁﬁxguﬁ e A, nms?%?ﬁxh?xieﬁ% L, e e i A R T ! S
4 "fs}scﬁﬁ.ix&‘ge}%xf: e e e A .@.iﬂ?.%«ﬁ?ﬁmé? P T i M s ey ?kiﬁ?ﬁ.u?; SRR e %x%imx?}éﬁg A R e Ay Pyt ..f.....,......v,..sﬁ..ﬁ,uf.ﬁ.ﬁ. ..
= b B QR e PR e s?}ﬂwgfsﬁﬁxi%n{%ﬁﬁsﬂyﬁg 9.+¢.éx$:.?$¢ﬁ.v¢;f;§§ksﬁwﬁ;ﬁ§w i B e e ...,H.,,..,ﬂ.,..ﬂ!...“...% %ccixﬂrﬂf.{?k:wﬁ%ﬁn?&?a%xﬁcﬁ&%{mwﬁ R R ﬁ.%?%%;%&.ﬁiﬁ{%gmb i T
g e e L N R Tt o SRR S e e }w%&i&ﬁﬁ;ﬁ?.}ﬂv}&%ﬁ%@.i{:}f.ﬁa?..iﬁ.ﬁ%;%}?é@} SR
L Do i, ..,....u....,....,.,,....,,.f.,...,..,,.s,.......ﬁ.;. S R i A A A ;5..; i e T %}xxnwﬁf..:ﬂﬁ...d e S e e :%ﬂhiﬁciﬁ#ﬁ o e m}f..“..ﬁ...;.w?ff.,?...- ..
H w,ﬁf.ﬁx.”ﬁ..._...?sx.?..}q....ri I e e ..5..".,..........,.......,...“....? L R ....?f..n..r....s..,q. i e nr....”.xﬁ..,......r......".”.......”w..f... A A i ;ﬂxefﬁ.ﬁ?%ﬂg@h? e e 1;5:.?%:@.55??%.%;%% i e
4 §¢%ﬁ%ﬁ%%ﬁﬁ%%%%ﬁsﬁ?$é%%ﬂ\ e e S b e S S e E&éﬂ%ﬁ?&%fﬁhﬁfﬁ :
: R CRATTR e e, P T o o e B R L{E;ﬁv.}s.ﬁiaiﬁ?{h&(.? AR BT e R e i .ﬂ?ﬁ;x}fﬁ%%ﬁhﬁ%ﬁﬁ?; e B e
el e A L e A %ﬂ%&%ﬁé}ﬂ{{ﬂ.&?ﬂ..-?{ R ey e R ..,.h.f,.,,.,........lv....,..ﬂfx. 3 i R T R LTI A o) i R, R R e T A AL S e e B A
g | e e e e L e e T T R Y PP . Ji;xﬂéiﬁﬁgi e T e e T Y c}q{?ﬁﬁ}ﬁﬁeﬂa?{i:x%;é S, }cﬁ;ﬁf{%ﬁx} Rt
EE e A %ﬁhx%ﬁwﬁ%&s&?&%ﬁ& ﬁ.nﬂ.ur%x T e, Sl * T o A o e e e ] R e B T L B D e SR N
i A i A A P L L g R TN O LA e o ot e e A SR S D e e e %éc}x{gi T e L L Ry AR 2
b e e e e .,..“..,...,.u....”....,.,...... e e : e o L ST N Gy e e A L R A e i
S AL L e g ) R S T T e .f&%%x e A R e %«fx?%fﬁ xiﬁxﬁ.:f.ﬁ«.f?h&:%}; ﬁ.......n.....ﬂn«}ﬁf.m.....&.,é cc&fﬁ.?fﬁ?é&a{x}tew#fﬁ e
L T A L e hﬁ.ﬁ?&%ﬁﬁh&?;u?ﬁﬁzﬁiﬁﬁ%ﬁ%%;%ﬁf LR R Hﬁﬂ@ﬁ?%ﬁ&i&%ﬁ? o e DA T Lo %}%@sﬁ%&hﬁﬂﬁ?q@%}iﬁ% DR e
e H J;.:?fﬁ}c.?@i:f%h?.n.f?fﬁ 2 ?ﬁﬁﬁfc%éﬁ?ﬂﬂ@;?iic}%% e L e L e L T ﬁc?cﬂﬁ::{?é}i%ﬁxﬁﬁ?{ﬁ e 3{%5&@%&.2&, e P
. e ih?é?w.ffﬂfis%ﬁﬁa T {%?Ex{ﬂsﬁ%n{h?ﬁwfkggfifru . . e Fﬁf.xh:i%ﬁfﬂ.{}{ T Hﬁa%gﬁvﬁxﬁﬁcig%% A I A ﬁ??fﬁi&gsé.?%aﬂfac A A A
L St LA xxﬁ%{uﬁﬂgfrﬁk P S fﬂ%ﬁ?%}éﬁﬁﬁx A %ﬁs?%yﬂ%.ﬁ% 3 y L S A S Y .xx%uﬁx::ﬁﬁ?fﬁxh?ﬁ}x{hr;« ) ?ﬁ?ﬂc&%ﬁiﬁ?&?&k}&sﬂ%ﬁ#ﬁ??@ééﬁ%}ﬁx&{ﬁ&?ﬁi B e ok
A A e N b isﬂ;}ﬁc%ﬁ%{%.hﬁ?} T e T s sﬂ@.?af:?frﬁ - T ?e&h@sﬂf&ﬁ? e e e S o <%ﬁﬁ%ﬁ>f&i}f}ﬁ?§&?§: R e e
oo e S D R R L e A e e e T 2 x}x:fi;?:;f{?{%%aiiﬂﬁx i T e e e e S A e T T S ek 7 :
: ] P -ﬁm?ﬁ.u.g{gxiucif T o e A oy .,xc}ﬁ.....&xﬁ...ﬁ:i{f:.ﬁfa ottt ol ¥ R <%5%>i5¥5{§«é§5 R T P 5%{%}2%9 e Ao A e T e T Ao i
A %}{%}x&s N, S Al . 3 o R e T, T <....ui¢....?.wsfxs......n..zn.u.".¥> R A R T L B L R il e T R S .
SR AT o Ry A e E&ﬁ&ﬂ.ﬁ?..:v?xasi%r{i?ﬁ.}ﬁh{eﬂﬁ{w._" =) T3 = ms??a}ﬂhfﬁsa.%ﬁﬁﬁ%. ~§$ﬁ3§£$<..,{< B e o %éﬁcﬁ reﬁﬁ;ixﬂ?ﬁﬁ%?ﬁ?ﬁﬁ%ﬁﬁ R H
H i 4 v o ; : e e I e P T R T et e e L T P S A et o T
RSO e i H TR 4 o R o i = .>.?x<.¢x&ayhﬁ.i{x?<.ﬁ§<}%h%¢%> iﬁ:ﬁ%ﬁ?&:{}x%i.,...,...}..,.,.,.}..;,.....,..,.,,.f.....,. A R xx?ﬁbcfa,q:c{{?s{?fscﬁc L e S
oy H 5 H B S = s A T, T, R A S O A S oy T e e i i T, Sk
AL R e e ey . e i >%¢>«3¢H§?xf&ﬁu%€e LR ..,ﬁ...r.,....s....},....r...“.s.,n.{ e ﬁs.xﬁu@{}tv}{?g.gﬁc A XL T o A
£ S e e cufﬁ..-;}i.}{..q.}ié?{..{.awﬂf e o i, o e LT, Ao et e %ufﬁﬂ.&ﬁ{{? e T R :.5}5}}..3}? E N e R P
o e, Lo e, A Ly H A p i e e e o, e LA EEpLoi S, {{E{?{{.ﬂu@fﬁ{f{f O z AU EE L
B ..i>{m.ﬂ,w.ﬁ.u{.?~...}~...?<.a.{..nm}...?m ..h..,,..n.v.,..? R e i R A T .,.,.,...“V. s v e 0 E Y o L S L ccgﬁ}kcbamvx{?k{iasm?}x e A e e e T e T TR . .
. SR ............rn...".,._.....,........r.,.......w.......r ey %}xﬂ#ﬁnﬂi{%?&}ﬁci%%{uﬁﬂﬂ? R e RS xe%%}?i%: <...ﬁ......d$§;¢...sf§>:. R ?..x,..sa..ﬁﬁ..."va...fc.a,..?.,. ?Ex?ﬁ:&xg%xﬁs@%{xﬁﬂvci#:%ﬁ{.ﬁfb}w:ﬁssﬁi i .
T P e bR P it EEe f.t%k.cvcii....ﬁﬂécﬁ.ﬁxﬂ T e e BT : e S e e T, R B e ﬁy..sﬁxecwﬁﬁuﬁm?ké??ﬁ?%&x: B R PR
T e YT TS e e R s, TSt A e TR jﬁx&i@ﬂ»ﬁ??{.:. E . ; B e ,,..u...f."..., FEo ?.ia.?ﬁ%«hﬁ?&xﬁgﬁi}g; ﬁ;c?i%}f%xlasﬁéﬁx ae.sﬂ.”.{.a{:s{fﬁﬁ{.: i TR .....x.q...s,u...ﬁ....{.ﬁf,....n..sﬁs..}x. .
: H i e e e o e e et T T Y BReirERaL:: = .xﬂtfé.?}x{fx?nmgﬁmh&g.g A o O i a{}{}c%{?ﬁﬁﬂ. J...mi..mam..?.......é“.u".x{>¢.$}.?w;i AT A et f%%{::ﬁfx?a 3
b d BT T e T W Ee R POV e ﬁ . = v.ﬁ...-.,.........,. ?:Uﬂ%;ﬁﬁ.?{ﬁﬁkﬁﬁu&f?a.}#,uaa.:ﬁa.?&w%xia. a.?.“i}...%.&ﬁifc.eﬁr.b ST e AT %ﬁﬁuﬂ.ﬂﬁi&:ﬂ%&i .,..r..n..,”..-.?....?nu....a b
. o S O A P f@%p}iﬂhx%ﬁf A{.fc%.ﬁi}%{.iﬁﬁ»ﬂ?{.?crfbx.?%ﬁ{s:c.c:ﬂ:fﬁfbf%{. i ....bs%sﬁ?ﬁss.....aﬁs ..,.ru,..“...r,.w,.....,,...,,....,....”.,..,..,..“.,... i, Usfﬁ.ffﬁ;.".ixfﬁx.w.k.?&.. i d..:.?s&..ﬁxss...,,“.a z:)
e o e R e e o e Lo e fﬁcﬁgix{iﬁsﬁf{%éaﬂ e A et el oot e
e A T S T e o ot R S e L) L
g : A %@iﬁé,%ﬁﬁﬁ?&ﬁnﬁﬁéﬁﬁ%ﬁﬁp.ftw..;.%%.ﬁf%ﬁ#ﬁ?{ g&;ﬁ%&%}%ﬁﬁé : x
£ gore i TR Rt e e .uﬁx?x&hre...ﬁnn."urﬁ.}cki.......”...."..".“....}...}f.........ﬁm.....“. fﬁ@kﬁﬁ;ﬁ%@%%ﬁﬁ&s f....u.,...“..".,mf.......".s..ﬁ..w. :
H — e ey S ey i o H A - v -
R e e L e st e - & .
g \ﬂ“ﬁ W T »&W ]
WW ,M f“.w
m “W X 3
. HE "
T, e -

Fig. 4D



PCT/EP2019/075319

WO 2020/058472

-9/13-

Fig. 4 continued

S me wm o owe s oo A

TN,
e
5

-

oy . ¥ d
o - 2 £ ¥
oy A Byt % = o) A H
w - - +: & o .
Eh L i 5 EE R - . 3 b -
e o " c - - o " i
ot LA b LT
ey H - =
0 . s - L .
i A v 3
- e et ..

Cutoff P>0

= e P e S S
& e L o
T e e L L A I f
2 S B s M T p . e

e A
T il
B e S h -
e e
S
S

.-........_,.,,..,.,.,.,....,......;.
R e
e

B o -, i
s e

SABD JUN 848D DAISUBHI

Fig. 4F

£
mﬁm
-
;)
&

S

S

A R 3
:

-
Y

e A P e SO
- H ..aw}.-i}?,.u,.n..r}?;

o
ks
o
Lo
s

ey A S
D
A M A L A
e e e : o
e e A o H T
s ; & =
D T R 4 ;
1 e HHHH - -, - -
e R e e e

e o
gL T o ekt o ¥ .
T S A R i L S = 2
B o o Y T, Iy y " - f
¥ o N ; P, e R ]
FERSpEE LT SHILH e T e HE R O o h o i 3
=

- ehta
X e e e g iy e e

=0.0121

Y

st B R R M B0 RN SR S B BE SRR M Wb AR W R e T

o P P R P Y WP H T R W TP PP PP HH S ey e H A T LRy Y
LT e T e L S e e
<. e R U L R R HERLL e e S e e e R
e e S S R
e SR e
o ! 2 3 -
e e s S L LT |
= DHHE) R e T e e = i
s .up......,ﬁ.,. e A e e
AR e ST e e e e
- e e i -
Stk et R
B b
e e P At o
e T e
o e L i M
B e A T e
e T I s o
s e e
B T o
- e e o d s E A L
o e A AR e S D p . ik

e o e i o

i .,.m..a...,....,“.v},..s,.}...{?{ e

o P o e i e e e 2
SR Ch R S R
: T

-

. L. s L
R T T

] A
L) L e

% L s - e i
B A e e D e et e L L

3 .&{}cﬂ?ﬁﬁiégﬁ?}a?} Lo e
X Treiars

”".“.Eﬁgwﬁﬁéﬁﬁ%u%%

." H = -

e e et o oy by -

L e T T i

i e By

A s
O T T O TR T

Y T T I R T g Vg W e om R




PCT/EP2019/075319

-10/13-

R L o
L
e R,
St

et

...__.......:.._.. _ ...f""..
.+£f“q.ﬂ..“.“w.ﬂ.r.ﬁﬁ|+hﬁ e ..1.1.-.
e
R
R

Tty e
e
S

H B,
T e

e

WO 2020/058472

Fig. 5

Fig. 5A




0 2020/058472 PCT/EP2019/075319
-11/13-

Fig. 5 continued
Fig. 5B

Erd

::
E}?h%%a‘rw_%.
z
i

LA H

i

AR S A G

R B S L B RSB B Lo, BB e A B o




WO 2020/058472 PCT/EP2019/075319
-12/13-

Fig. 5 continued
Fig. 5C

g

NN

e

B T

AT A A

SR R R e e ey Y




WO 2020/058472 PCT/EP2019/075319
-13/13-

Fig. 5 continued
Fig. 5D




