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Table 1: Binding affinity of aclidinium, ipratropium, and  
tiotropium for human M1, M2, M3, M4, and M5 receptors11 

Compound M1 M2 M3 M4 M5 
nM  

Aclidinium 0.10 ± 
0.00 

0.14 ± 
0.04 

0.14 ± 
0.02 

0.21 ± 
0.04 

0.16 ± 
0.01 

Ipratropium 1.31 ± 
0.15 

1.12 ± 
0.13 

1.24 ± 
0.08 

1.92 ± 
0.18 

3.22 ± 
0.15 

Tiotropium 0.13 ± 
0.00 

0.13 ± 
0.04 

0.19 ± 
0.04 

0.30 ± 
0.09 

0.18 ± 
0.06 

M1= muscarinic acetylcholine receptor subtype 1, nM= nanomolar�
*Lower Ki indicates increased binding affinity 

  Muscarinic Receptor Subtype Binding Affinity (Ki)  
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Table 2: Association rate and dissociation kinetic parameters of [3H]aclidinium, [3H]ipratropium, and [3H]tiotropium to human M3 
receptors11 

Compound 

Aclidinium 1.4 × 108 ± 5.8 × 106 0.02 ± 0.00 29.24 ± 0.61 

Ipratropium 1.1 × 108 ± 9.1 × 106 1.49 ± 0.06 0.47 ± 0.02 

Tiotropium 5.5 × 107 ± 4.8 × 106 0.011 ± 0.00 62.19 ± 2.96 
h = hours, M = molar concentration, M3 = muscarinic acetylcholine receptor subtype 3, min = minutes�
*For Kon, larger number means slower onset of action�
*For Koff, smaller number means longer duration of action�
*T1/2 reflects residence half-life at receptor 

M3 Receptor  

K on (M -1
 
x min-1) K off (min-1) t 1/2 (h) 
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Table 3: Summary of Phase III Clinical Trials for Aclidinium 

Study Intervention Primary Outcome       

    Change from base-
line trough FEV1 at 
week 12 (mL) 

Treatment 
difference 
from placebo 
(mL) 

Change from 
baseline trough 
FEV1 at week 24 
(mL) 

Treatment differ-
ence from placebo 
(mL) 

ACCORD COPD I, 
Kerwin (2012)14 

Acl 200mcg BID (N=184)�
Acl 400mcg BID(N=190)�
Pcb (N=186) 

61�
99�
-25 

86 (p<0.001)�
124 

(p<0.001)�
  

N/A N/A 

ACCORD COPD 
II13, ¥ 

Acl 200mcg BID (N=185)�
Acl 400mcg BID (N=177)�
Pcb (N=182) 

43�
64�
-8 

51 (p=0.019)�
72 (p=0.001) 

N/A N/A 

ATTAIN, Jones 
(2012)15 

Acl 200mcg BID (N=277) 
Acl 400mcg BID (N=269)�
Pcb (N=273) 

30�
58�
-47 

77 (p<0.001)�
105 

(p<0.001) 

26�
66�
-73 

99 (p<0.0001)�
128 (p<0.0001) 

Acl = aclidinium, BID = twice daily dosing, FEV1 = Forced expiratory volume in 1 second, mL = milliliters, Pcb = Placebo�
¥, Trial not formally published. Results from FDA medical review.  
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Table 4: Adverse Reactions From 3 Phase III Clinical Trials10 

Adverse Reaction Aclidinium 400mcg 
BID (N=636) Placebo (N=640) 

Headache 42(6.6%) 32(5.0%) 

Nasopharyngitis 35(5.5%) 25(2.9%) 

Cough 19(3.0%) 14(2.2%) 

Diarrhea 17(2.7%) 9(1.4%) 

Sinusitis 11(1.7%) 5(0.8%) 

Rhinitis 10(1.6%) 8(1.2%) 

Toothache 7(1.1%) 5(0.8%) 

Fall 7(1.1%) 3(0.5%) 

Vomiting 7(1.1%) 3(0.5%) 
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Table 1:  Summary of Phase 3 Clinical Trials used for FDA Approval 9-17 

Study (N) N Design Arm (core study) LS mean Change in 
HbA1c from BL* [%] 

Monotherapy         

DIA3005 (Stenlof et al9)  
Add-on to diet and exer-
cise 

584 

Main Study: 26-wk PC core + 
26-wk AC (SITA) extension 

PBO +0.14 

CANA 100mg -0.77 (-0.91a) 

CANA 300mg -1.03 (-1.17a) 

High Glycemic Cohort: 26-wk 
(non-controlled) 

CANA 100mg -2.13 

CANA 300mg -2.56 

Dual Therapy         

DIA300610 (unpublished) 
Add-on to MET vs SITA + 
PBO 

1284 26-wk 4-arm PC core + 26-wk 
AC (SITA) extension 

PBO 

N/A 
SITA 100mg 
CANA 100mg 
CANA 300mg 

DIA3009 (Cefalu et al11) 
Add-on to MET vs GLIM 1450 52-wk AC (GLIM) core + 52-

wk AC (GLIM) extension 

GLIM (uptitrated) -0.81 

CANA 100mg -0.82e 
CANA 300mg -0.93d 

Triple Therapy         

DIA3002 (Wilding et al12) 
Add-on to MET + GLIM 
vs PBO 

469 26-wk PC core + 26-wk PC 
extension 

PBO -0.13 

CANA 100mg -0.85 (-0.71a) 

CANA 300mg -1.06 (-0.92a) 

DIA3012 (Forst et al13) 
Add-on to MET + PIO vs 
PBO 

342 26-wk PC core + 26-wk AC 
(SITA) extension 

PBO -0.26 
CANA 100mg -0.89 (-0.62a) 

CANA 300mg -1.03 (-0.76a) 
DIA3015 (Schernthaner et 
al14) 
Add-on to MET + GLIM 
vs SITA 

755 26-wk AC (SITA) 
SITA 100mg -0.66 

CANA 300mg -1.03e 

DIA3008 (Matthews et 
al15)  
Add-on to insulin ± AHAs 
vs PBO 

1718 18-wk PC 

PBO +0.01 

CANA 100mg -0.63 (-0.65a) 

CANA 300mg -0.72 (-0.73a) 

Special Populations         

DIA3004 (Yale et al16) 
Moderate Renal Impair-
ment 

269 26-wk PC core + 26-wk PC 
extension 

PBO -0.03 

CANA 100mg -0.33 (-0.30d) 

CANA 300mg -0.44 (-0.40a) 

DIA3010 (Bode et al17) 
Older patients (55 to 80 
years) 

714 26-wk PC core + 26-wk PC 
extension 

PBO -0.03 

CANA 100mg -0.60 (-0.57a) 
CANA 300mg -0.73 (-0.70a) 

*=Least squares mean change in HbA1c from baseline to end of core study period (difference vs comparator); a= p<0.001 difference vs 
comparator; b= p<0.01 difference vs comparator; c= p<0.05 difference vs comparator; d=superior to comparator (upper limit of 95% CI 
less than pre-specified margin of 0.0%); e= non-inferior to comparator (upper limit of 95% CI less than pre-specified margin of 0.3%); f= 
not significant vs comparator; g= statistical comparison not performed; 
Abbreviations: AC = active-controlled; AHA=antihyperglycemic agent;  BL=baseline; CANA=canagliflozin; HbA1c= hemoglobin A1C; 
LS=least squares; MET=metformin; N/A = not available; PIO=pioglitazone; PBO=placebo; PC = Placebo-controlled;  SITA=sitagliptin; 
wk=week 

Combination Therapy with Insulin  ± AHAs       
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Table 2: Select Phase 3 Clinical Trial Endpoints9-17 

Study Arm (core study)  HbA1c<7% [%]* FPG [mg/dL]*  Weight [%]* Hypoglycemia [%] 

Monotherapy           

DIA3005 (Stenlof et al9) 
Add-on to diet and exer-
cise 
Main Study 

PBO 20.6 +9 -0.6 2.6 

CANA 100mg 44.5 (23.9a) -27 (-36a) -2.8 (-2.2a) 3.6g 

CANA 300mg 62.5 (41.9a) -34.2 (-43.2a) -3.9 (-3.3a) 3.0g 

High Glycemic Cohort 
CANA 100mg 17.4 -81 -3.0 N/A 

CANA 300mg 11.6 86.4 -3.8 N/A 

Dual Therapy           
DIA300610 
(unpublished) 
Add-on to MET vs SITA 
+ PBO 

- NA NA NA NA 

DIA3009 (Cefalu et al11) 
Add-on to MET vs 
GLIM 

GLIM (uptitrated) 55.8 -18.3 +1.0 34.2 

CANA 100mg 53.6g -24.3g -4.2 (-5.2a) 5.6 (-28.6a) 

CANA 300mg 60.1g -27.5g -4.7 (-5.7a) 4.9 (-29.3a) 

Triple Therapy           

DIA3002 (Wilding et 
al12) 
Add-on to MET + GLIM 
vs PBO 

PBO 18.0 +4.1 -0.7 15.4 

CANA 100mg 43.2 (25.2a) -18.2 (22.3a) -2.1 (-1.4a) 26.8g 

CANA 300mg 56.6 (38.6a) -30.5 (34.6a) -2.6 (2.0a) 30.1g 

DIA3012 (Forst et al13) 
Add-on to MET + PIO 
vs PBO 

PBO 32.5 +2.52 -0.1 2.6 

CANA 100mg 46.9 (14.4b) -26.8 (-29.3a) -2.8 (-2.7a) 2.7g 

CANA 300mg 64.3 (31.8b) -33.1 (-35.6a) -3.8 (-3.7a) 5.3g 
DIA3015 (Schernthaner 
et al14) 
Add-on to MET + GLIM 
vs SITA 

SITA 100mg 35.3 -5.4 +0.3 40.7 

CANA 300mg 47.6g -30.6 (-25.2a) -2.5 (-2.8a) 43.2g 

Combination Therapy with Insulin +/- AHAs         

DIA3008 (Matthews et 
al15)  
Add-on to insulin ± 
AHAs vs PBO 

PBO 7.7 +3.6 +0.1 36.8 

CANA 100mg 19.8 (12.1a) -18.0 (-23.4a) -1.8 (-1.9a) 49.3g 

CANA 300mg 24.7 (17a) -25.2 (-28.8a) -2.3 (-2.4a) 48.6g 

DIA3004 (Yale et al16) 
Moderate Renal Impair-
ment 

PBO 17.2 +0.5 +0.3 52.9 

CANA 100mg 27.3g -14.9g -1.2g 51.2g 

CANA 300mg 32.6g -11.7f -1.5g 36.4g 

DIA3010 (Bode et al17) 
Older patients (55 to 80 
years) 

PBO 28.0 +7.2 -0.1 28.7 

CANA 100mg 47.7 (19.7a) -18.1 (-25.5a) -2.4 (-2.3a) 33.5g 

CANA 300mg 58.5 (30.5a) -20.3 (-33.2a) -3.1 (-3.1a) 36.3g 
*=least squares mean change from baseline to end of core study period (difference vs comparison); a= p<0.001 diference vs comparator; b= 
p<0.01 difference vs comparator; c= p<0.05 difference vs comparator; d=superior to comparator (upper limit of 95% CI less than pre-specficied 
margin of 0.0%); e= non-inferior to comparator (upper limit of 95% CI less than pre-specified margin of 0.3%); f= not significant vs compara-
tor; 
AHA=antihyperglycemics; CANA=canagliflozin; GLIM=glimepiride; HbA1c=hemoglobin A1c; FPG=fasting plasma glucose; g= statistical 
comparison not performed;LSM=least squares mean; PBO=placebo; PG=plasma glucose; PIO=pioglitazone; SBP=systolic blood pressure; 
SITA=sitagliptin 

Special Populations           
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ϐ������ͳͲͲ�������͵ͲͲ���������������ϐ����������������
�����������������ͳ����������������������ȋǦͲǤ͸ͲΨǡ�Ǧ
ͲǤ͹͵Ψ�����ǦͲǤͲ͵Ψǡ�������������ǡ��δͲǤͲͲͳ�������������Ǧ
��ȌǤ������ϐ���������������������������������ǡ����ǡ�
	�
�����������������������������������������������Ǧ
��Ǥ��������ǡ��������������������������������������
�����������������ʹ͸���������������������������
ȋΪͳͶǤʹΨǡ�ΪͳͶǤͷΨ�����Ϊ͸Ǥ͹Ψǡ�������������ȌǤ���������
������������ϐ�������������������������������ǡ�������
���������������������ϐ����������������������������
���������������������������������������������������
����������������ʹ���������������������Ǥͳ͹�

�

Adverse�Events�
�

�������ǡ��������ϐ������ͳͲͲ�������͵ͲͲ��������
��������������Ǥ������������������������������ʹ͸Ǧ�����
�������Ǧ����������������������������������������������
�����������������������ǡ����������������������������Ǧ
���ǡ������������������������������������������������
������������������ǡ�������������������������ǡ�������Ǧ
������������������(Table�3)Ǥ��������������������������
������������������������������������������������Ǧ�����
������Ǧ������������������ȋ����������͸ͳ͹͹���������Ȍ����
��������������������������������������������������
���������������������������Ǥ�������������������������
�����������������������������������������������������
Table�3Ǥͺ�

�
��ʹ��������������������������������������Ǧ
�����������������������������������������������������Ǧ
���Ǥͷ�����������������������ǡ��������������������ϐ��������
������������������������������������͹Ͳ��Ȁ��Ǥͺ�������
������������������͵��������������������������������������
������������ȋ�Ǥ�Ǥ����������������������ͻǡ��������Ǧ���
������������������ͳͲǡ������������Ǧ���������������Ȁ
������������������ͳ͵Ȍǡ�������������������������������

�����������ȋ�������������������ǦͲǤ͸ʹΨ�����ǦͲǤ͹͸Ψ�
������������ǡ��δͲǤͲͲͳ���������������ȌǤ�������������
�����ǡ��������ϐ������ͳͲͲ�������͵ͲͲ��������ϐ��������
��������	�
����ʹ͸����������������������������������
	�
����������������������ȋǦʹ͸Ǥͺǡ�Ǧ͵͵Ǥͳ�����ΪʹǤͷʹ���Ȁ
���������������ǡ��δͲǤͲͲͳȌǤ��������ǡ����ʹ͸�����������
�����������������ϐ������������������������������ϐ������
ͳͲͲ�������͵ͲͲ������������������������������
ȋΪ͹ǤͳΨǡ�ΪͳͳǤ͵Ψ�����ǦͲǤͶΨǡ�������������ǡ��δͲǤͲͲͳȌǤͳ͵� �

�
Combination�Therapy�with�Insulin��

�������ϐ������ͳͲͲ�������͵ͲͲ���������Ǧ������
������������������������������������������������
������������ϐ�������������������ͳ�����ͳͺ����������Ǧ
���������������������������������������������������ȋǦ
ͳǤͻǡ�ǦʹǤͶ�����ΪͲǤͳΨǡ�������������ǡ��δͲǤͲͲͳȌǤ����������ǡ�
�������ϐ������ͳͲͲ�������͵ͲͲ��������ϐ����������������
	�
�����������������������������������������������Ǧ
�����ȋǦͳͺǤͲǡ�ǦʹͷǤʹ�����Ϊ͵Ǥ͸���Ȁ��ǡ�������������ǡ�
�δͲǤͲͲͳȌǤ������ϐ�������������������������������������
�����������������ͳͺ���������������������ϐ������ͳͲͲ���
����͵ͲͲ������������������������������������������
����������������������������ȋǦͳǤͻΨǡ�ǦʹǤͶΨ�����ΪͲǤͳΨǡ�
������������ȌǤ��������ǡ����������������������������Ǧ
��������������������������������ϐ������ͳͲͲ�������
͵ͲͲ������������������������������ȋͶͻǤ͵Ψǡ�ͶͺǤ͸Ψ�
����͵͸ǤͺΨǡ�������������ȌǤͳͷ��

�
Moderate�Renal�Impairment�

���������������������������������������������Ǧ
�������������ȋ�
	��η͵Ͳ�����δͷͲ��Ȁ���ȀͳǤ͹͵�ʹȌǡ�
�������ϐ������ͳͲͲ�������͵ͲͲ��������ϐ����������������
���ͳ���������������������ʹ͸����������������������Ǧ
�����ȋǦͲǤͲ͵ǡ�ǦͲǤ͵Ͳǡ�����ǦͲǤͶͶΨǡ�������������ǡ��δͲǤͲͲͳ�
��������������ȌǤ�������������ϐ����������������������Ǧ
�������������������������������������������������
������ǡ�	�
����������������������������Ǥ����������ʹ͸
Ǧ�����������������ǡ�����������������������������������
�
	������������������������������������������ϐ������
ͳͲͲ�������͵ͲͲ����������������������ǡ������������
�����������������������Ǧ͵Ǥ͸ǡ�Ǧ͵Ǥͻ�����ǦͳǤͶ���Ȁ
���ȀͳǤ͹͵�ʹǡ�������������Ǥ������������������������Ȁ
�����������������ȋ���Ȍ����������������ǡ����������������
�������������������������ϐ���������������������������Ǧ
��Ǥ��������ϐ������ͳͲͲ�������͵ͲͲ����������������
���������������������������������������ʹ͸����������Ǧ
����������������ǡ�����������������������������������Ǧ
ʹͻǤͻΨǡ�ǦʹͲǤͻΨǡ�����Ǧ͹ǤͷΨǡ�������������Ǥͳ͸�
�
Patients�55�to�80�years�old�

������������������������������ǡ������������
�������ϐ�������������������������������������������Ǧ
�������������ǡ������͹ͷǤ͸Ψ����������������ʹ���������
�������Ǧ��������������������Ǥ������ʹ͸������ǡ��������Ǧ
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Table 3: Adverse Reactions reported in � 2% of Patients 
in Placebo-controlled Trials8 

Adverse  
Reaction 

Placebo 
(N=646) 

Female genital 
mycotic  

Infections 
3.20% 

Urinary tract 
infections 4.00% 

Increased  
Urination 0.80% 

Male genital 
mycotic  

infections 
0.60% 

Vulvovaginal 
pruritus 0.00% 

Thirst 0.20% 

Nausea 

canagliflozin 
100mg 

(N=833) 

canagliflozin 
300mg 

(N=834) 

10.40% 11.40% 

5.90% 4.30% 

5.30% 4.60% 

4.20% 3.70% 

1.60% 3.00% 

2.80% 2.30% 

Constipation 0.90% 1.80% 2.30% 
1.50% 2.20% 2.30% 



������������������������Ǥ�����������������������������
�����������ϐ������͵ͲͲ��������������ͳͲͲ������������
������������������ȋͶǤ͵ǡ�͵Ǥͺ�����ʹǤʹΨǡ�������������ȌǤ�
�����������������������������������������������������
�����������������������������ϐ�����������������������Ǧ
������������������������������������������������Ǧ
���Ǥͳͺ������������ǡ����������������������������������Ǧ
�������������������������������ϐ������������������
����������������������������������������(Table�
2)ǤͳͳǡͳʹǡͳͶǦͳ͹����������������������������������������
������������������������������������������������������
��������������������������ϐ�����Ǥͺ�

�������ϐ������������������������������ǡ�������
������������������������������������������Ǥ�������Ǧ
�����������������������������������������������Ǧ
����������������������ȋ�
	�δ͸Ͳ���Ȁ���ȀͳǤ͹͵�ʹȌǡ�
����������������ǡ��������������������������������������Ǧ
�����������������������������ǡ������������Ǧ����������Ǧ
�������ȋ���Ȍ������������������������������������
���������ȋ����ȌǤͺ�

�

Dosing�and�Administration�
�

�������ϐ���������������������ͳͲͲ�����͵ͲͲ���
�������������������������������Ǥ�����������������
�����������������ͳͲͲ�������������ǡ��������������������
����ϐ��������������������Ǥ������������������������������
͵ͲͲ��������������������������������������ͳͲͲ��������
����������������������������������ȋ�
	�����͸Ͳ���Ȁ
���ȀͳǤ͹͵�ʹ�����������ȌǤ������������������������ϐ������
���������������������
	�����Ͷͷ���Ȁ���ȀͳǤ͹͵�ʹ����
����Ǥͺ��

�

CĔĘę�
�

� ���������������������������������������
�������������������������������������������������������
������͵ͲǦ���������������̈́͵ʹͲǤͲͻ���������������������
�����̈́͵ͳʹǤͻͻ����̈́͵ʹ͹ǤͻͷǤ�������������������������
�����ǡ�������������������������������������������������Ǧ
��������̈́͵ͺͶͳǤͳʹǤ��

�

SĚĒĒĆėĞ�
�

�������ϐ�������������ϐ�����	��Ǧ����������
��ʹ�
�������������������������������������������������������
������������������������������������������������ʹ����Ǧ
�����Ǥ͸���������ϐ����������������������������ͳͲǡʹͺͷ���Ǧ
�����������������������������������������������������
�������������������ϐ����������������������������������Ǧ
������������������������Ǥ�������������������������
�����������������������������������������������������Ǧ
����������Ǥ����������������������������������ͳͲͲ���
����������ǡ������������������������ϐ�����������������
���Ǥͺ��������ϐ�����ǯ���������������������������ǡ���Ǧ
����������������������������������ǡ������������������
���������������������������������������������������

�����ʹ������������������������������������������������
������Ǥ��

�

RĊċĊėĊēĈĊĘ 
�

ͳǤ� ������������������������������������������Ǥ���Ǧ
����������������	���������ǣ������������������������
������������������������������������������������
��������������������ǡ�ʹͲͳͳǤ�����ǣȀȀ���Ǥ���Ǥ���Ȁ
��������Ȁ����Ȁ���Ȁ����̴ʹͲͳͳǤ���Ǥ�ȋ���������
ʹͲͳ͵�������ͺȌǤ�

ʹǤ� ������������������������������������������Ǥ���Ǧ
�����������������������������������������Ǧ�������
����������������������ǡ�ʹͲͳʹǤ����Ǥ���Ǥ���Ȁ
��������Ȁ����������Ǥ�ȋ���������ʹͲͳ͵�������ͺǤȌ�

͵Ǥ� ���������ǡ��������Ǥ�
Ǥ������������	���������������ʹ�
��������Ǥ�
�������������ʹͲͲ͸Ǣ�ͳͳ͸ǣͳͺͲʹȂͳͺͳʹǤ��

ͶǤ� �����������ǡ��������������ǡ������
�������Ǥ�������Ǧ
������������������������������ʹ���������ǣ�����Ǧ
�����Ǧ�����������������Ǥ���������������ʹͲͳʹǢ�
͵ͷǣͳ͵͸ͶǦͳ͵͹ͻǤ��

ͷǤ� �������ǡ���������Ǥ��
��ʹ�����������Ȅ���������
�������������������������������Ǥ�����������������Ǧ
����ʹͲͳͲǢ�ͻǣͷͷͳǦͻǤ��

͸Ǥ� ��������������	���������������������������Ǥ�
�����Ƭ�������ǣ�	������������������������������
�����ʹ���������Ǥ�����ǣȀȀ���Ǥ���Ǥ���Ȁ
����������Ȁ��������Ȁ������������������Ȁ
���͵ͶͷͺͶͺǤ���Ǥ�ȋ���������ʹͲͳ͵�������ͳͶȌ�

͹Ǥ� �����������
ǡ�����������ǡ�����������������Ǥ�����Ǧ
��������������������������ϐ�����ǡ���������Ǧ
�������
��������������ʹ����������ǡ�������Ǧ����������������
����������������������ʹ���������Ǥ���������������
ʹͲͳʹǢ͵ͷǣͳʹ͵ʹǦ͵ͺǤ�

ͺǤ� �������������������Ǥ����������ȋ�������ϐ�����ȌǤ�
��������������ǣ������������������������Ǥ���Ǧ
��������ǡ��
ǣ�
������ǡ�	��������ʹͲͳ͵Ǥ�

ͻǤ� ���������ǡ����������ǡ�������ǡ������Ǥ���ϐ����������
�����������������ϐ������������������������������
����������ʹ�����������������������������������Ǧ
������������������������������Ǥ���������������
�����Ǥ�ʹͲͳ͵Ǣ�ͳͷǣ�͵͹ʹǦ͵ͺʹǤ�

ͳͲǤ��������������������������������������������Ǥ�����
�������Ǧ��������ȋ�������ϐ��������������������
���������������Ǧ����ǦͶ���������������������������Ǥ�
���Ǥ��������������Ǥ���Ȁ��ʹȀ����Ȁ���ͲͳͳͲ͸͸͹�
ȋ���������ʹͲͳ͵�������ͳʹȌ�

ͳͳǤ����������ǡ����������ǡ�����������ǡ������Ǥ���ϐ������
�����������������������
���������Ǧ������������ʹ�
���������ǡ���������������
�����������������������
����������ʹ���������������������������������Ǥ�
������������ǣ�͹ʹ����������ϐ�����������������������Ǧ
��������������������������ȋ���Ȍǡ�������������ǡ���ǡ�

����ͺǦͳʹ�ʹͲͳʹǤ��

ͳʹǤ���������
ǡ����������ǡ�����������ǡ������Ǥ�
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������������ǡ������������Ǧ������������ʹ����������ǡ�
���������
���������������������������������
�����������������������������ʹ���������������Ǧ
�����������������������������������������������Ǧ
���Ǥ�������������ǣ�͹ʹ����������ϐ�������������������
������������������������������ȋ���Ȍǡ�����������Ǧ
��ǡ���ǡ�ʹͲͳʹ�
����ͺǦͳʹǤ�

ͳ͵Ǥ�	������ǡ�
��������ǡ�
���������ǡ������Ǥ���ϐ����������
�����������������ϐ����������������������������ʹ����Ǧ
�����������������������������������Ǥ�����������
��ǣ�Ͷ�����������������������������������������Ǧ
������������������ǡ��������������������������
ȋ�����Ȍǡ����������ǡ������Ǥ�ʹͲͳʹǡ����������ͺǦͳͳǤ��

ͳͶǤ��������������
ǡ�
�����
�ǡ������������
ǡ������Ǥ�
�������ϐ��������������������������������������Ǧ
�����������������ʹ����������������������������Ǧ
�������
���������������������������������������Ǧ
���������ǣ���ͷʹǦ���������������������Ǥ����������
����Ǥ�������ͷ�����ʹͲͳ͵Ǥ�����ͳͲǤʹ͵͵͹Ȁ��ͳʹǦʹͶͻͳ�

ͳͷǤ�����������ǡ�	�������
ǡ�����������ǡ������Ǥ���ϐ������
���������������������ϐ�����ǡ������������������������

���������Ǧ������������ʹǡ���������������������
��������������������������������������������ʹ�
��������Ǥ�������������ǣ�Ͷͺ���������������������
���������������������������������������������������
ȋ����Ȍǡ�������ǡ�
������Ǥ�ʹͲͳʹǡ���������ͳǦͷǤ��

ͳ͸Ǥ������
	ǡ��������
ǡ���������ǡ������Ǥ���ϐ�����������������
����������ϐ����������������������������ʹ����������
��������������������������Ǥ��������������������Ǥ�
ʹͲͳ͵Ǣ�ͳͷǣ�Ͷ͸͵ȂͶ͹͵Ǥ��

ͳ͹Ǥ�������ǡ����������ǡ�����������ǡ������Ǥ���ϐ����������
�����������������ϐ����������������������������������
����������ʹ������������������ǣ�����������������Ǧ
��Ǥ�������������������ʹͲͳ͵ǢͶͳǣ͹ʹǦͺͶǤ��

ͳͺǤ��������ϐ�����������������������������������������
������������������������Ǧ������������������������
������������������������������������
��������
����������������������������ʹ������������������Ǥ�
������������ǣ�	��������������������������������
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