
HAL Id: inserm-00138520
https://inserm.hal.science/inserm-00138520v1

Submitted on 27 Mar 2007

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

frailtypack: a computer program for the analysis of
correlated failure time data using penalized likelihood

estimation.
Virginie Rondeau, Juan R. Gonzalez

To cite this version:
Virginie Rondeau, Juan R. Gonzalez. frailtypack: a computer program for the analysis of corre-
lated failure time data using penalized likelihood estimation.. Computer Methods and Programs in
Biomedicine, 2005, 80 (2), pp.154-64. �10.1016/j.cmpb.2005.06.010�. �inserm-00138520�

https://inserm.hal.science/inserm-00138520v1
https://hal.archives-ouvertes.fr


� � � ����� � 	 � 
 � �  ����� � �������
� �������� � !"��� ��# � %$  &(' )+*,) ��!
�-�.�����/&01���/2 !3 *4&4� ��� ��*4� � 2 5�+
� )�*4$ � � �/$ %&4*768�92 &4*0:��/&4*4# �;��2

�/)<��*4� 1��*7�=$

>@?BADCE?BFG?BH@I3JEFLKGHNMPORQTSVUPOVMPF<IXWZY[JEFL\]MP^BH_\]`NW

QbadcfeLgih3j;gkjlanmpoqoqrtsvu3wyx{zT|y}P|vwBzT|~wy���{�X���Vw��P�T�dzTw�|V��<�(wy�T|�x��[e��y�q}P�B�T�<u@x��D����}P�p���P�
�]��� �T�V�[�l��{xneR}Pw��P�Z}P|��ioqo�m�� � u@x��D����}P�p�t ¡�����D�p�,¢,h¤£¥c¦ 7g¤§

`©¨ �T���dz¦ª¬«[wBz{��}�z{�¥¡�®x��P��}P¯°�4u"wyx{zT|±}P|~wBzT|vwy�dzl�²�Vw�|y§n ¡�T�V|��T�4³Nx�� ¨ �T��x�¯¦wy�
h3�y�P����}P|vwyx���sd 7h ¨ �{�4uf}P�®�d�T�Bx��Z}¦u3wyx�¯����Pwy��}P�´hµ�dz{��}P�®�d¶·¤}P�®¸<svkh3u¤u,�P§

¤}�zdz{�Tw��¹jº}P�»w�|vw�¯°�¡oV�N¼ �Z½ §¾mpr�mqmpo¦uf}P�®�d�T�Bx��Z}��4eE¿G}Pw��Z§

 ¡x��T�®�dz�¿Vx��Z���T���d�@|�xPÀ >¥?BA�CP?BFL?ÁH@I3JEFLKLH]MPO
Â�Ã¥ÄGÅkI¥Æ�ÅiÆ<Â"ÇEÈEÈPÉGSËÊµFL?ÁÌPH]ADÍ�?ÁÎ�ÏH@>@?ÁÐ_Î®JPAµÄ�H]CqMp^BH]FÒÑÓJPA�KLH]MPO�Ô<Õ�S
ÖN×EØ ADOLHXÙ@ÏH]JÚÄGMP?ÁCEFVMpÎ]SVÈEÈEÇqÛ Ø ÑÓJEA�KGHNMPO�ÔÒÜÓH]KLH»Ô�SRÝ,I3Þ@Ã¥Ü¤Å3W
�T¼�¯ß}Pw��áà >¥?BADCE?BFL?ÁHPWâIµJPFLKLHNMpO´ã@?BÍ�äZH]K�WâO�å±æRJPA�KLH]MPO�ÔLÕ�WèçéA
ê²H]^vW àµë ÈEÈqì"íEíEÛ¹íEÛ × ípÈ ÖEî Ý´M�ÔRW àµë ÈEÈqì"íPí Ø Õ × Ç¹ÇEÉ Ö

Ö

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00138520, version 1

HAL author manuscript
Comput Methods Programs Biomed 11/2005; 80(2): 154-64



ï<ðqñóò°ô´õpö²÷PøÓçéA�MP?B^�Î�ù�úßJ�KLH]^ÁÍ]SLÐ_JEA�ADH]^ûM�Î®H]KlÍDOLADÌ�?ÁÌpMP^�Î�?BúßH]Í_SGäZH]FVMP^Á?B\_H]Kl^B?ÁüPH]^Á?BýLJ�J�K�S
A�H_Ð]OLADA�H]FqÎfH_ÌPH]FqÎNS´Ð]JP^BJEADH]Ð_Î®MP^�Ð]MPFLÐ]H_A]W

Õ

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00138520, version 1



þ·ÿ ÷��Nõ������
ÜÓJEA�ADH]^ûM�Î®H]K Í�OLAbÌ�?�ÌpMP^fJPOGÎ®Ð_JEúÚH_Í�J�Ð]Ð_OLA��©OL?�Î®HlçéA�H	�©OLH_FqÎ®^Áùó?BF Î®ýLH<æL?BJPúÚH_KL?BÐ]MP^"A�H»å
Í�HNMpA�Ðdý�W,ÞµÌpMP?B^BMPæL^BH²Í�Jpç�Î�
¤MPADHk?BÍ�^Á?Búß?ÁÎ®H_K�S]äLMPADÎ�?BÐ]OG^ûMPAD^Áù3?Áç�
¡H
3?BÍ�ý[Î�J"JEæGÎdMp?BF[Í�úßJ�JPÎ®ýLH_K
H]ÍDÎ�?BúÚMpÎ®H<JPç@Î�ýLH�æVMpÍ�H]^Á?BFLH<ýVMP\]MPA�K çéOGFLÐ_Î�?BJEFó?BF Î�ýLH�Ð_JEFqÎ®HTÔ�Î Jpç¾A®MPFLKGJEú H��RH]Ð_Î�Í
úÚJ�KLH]^RçéJEA"Ð]JEADA�H_^ûMpÎ�H]KÒKVMpÎdM�W
ê"ýLHÚúÚMP?ÁFºJEæ��DH]ÐTÎ®?�ÌEH¹JPçÓÎ�ýL?BÍ[äLMPäRH_A¾?BÍ@Î®JlKLH_Í�Ð_A�?BæZHßMPF��täVMPÐdü�MPCPHÚÐ]MP^B^ÁH]K ³»�D}Pw��á|���¼
¿G}��d¸ Î�ýVMpÎ Ð]MPF æZHtOLÍ�H_K�çéJPA�H]ÍbÎ®?Áú�MpÎ�?BFLC Î®ýLHºäLMPA®MPúßH_Î�H]ADÍ·?BF M�ÍDýVMPADH]K-CqMPúßú�M
çéA®MP?Á^ÁÎ�ùtúßJ�KLH]^�
3?�Î®ý äRJEÍDÍ�?ÁæL^ÁùºAD?BCEýqÎbå�Ð]H_FLÍ�JPA�H]K�S0^BHTç�ÎDåyÎ®A�OGFLÐNMpÎ�H]K ÍDÎ�A®MpÎ�?��VH_K�ÍDOLADÌ�?ÁÌpMP^
KVMpÎdM�OLÍ�?ÁFLC+äZH]FVMp^B?B\_H]Kó^B?BüpH]^Á?BýLJ�J�K H_ÍDÎ®?Áú�M�Î®?BJPF�W ê"?BúßHTå±KLH]äZH]FGKLH]FqÎ ÍbÎ®A�OGÐ_Î®OGA�H�çéJEA
Î®ýLHÚHTÔ�äL^ûMpFVMpÎ®JPADùºÌpMPA�?BMPæL^ÁH]ÍXMPFLK���JEA¾HTÔ�Î®H_FLÍ�?ÁJEF�JPç¤Î�ýLH ÜÓJNÔ�A�H_CEA�H_Í�ÍD?BJEF�úÚJ�KLH]^4Î�J
A�H]Ð_OLA�ADH]FqÎ¾H_ÌPH]FqÎ®ÍXMPADHnMP^ÁÍ�J�MP^B^ÁJ�
¡H]K�W¥ê"ýL?ÁÍ¥äLADJECEA®Mpú�Ð]MPF MP^ÁÍ�J�æZH°OGÍ�H]K ÍD?BúßäL^Áù Î�J
JEæGÎdMp?BFlKL?BADH]ÐTÎ®^Áù·M¦Í�úßJ�JPÎ�ýlH]ÍDÎ�?BúÚMpÎ®H[Jpç7Î�ýLH¾æVMPÍ�H_^B?ÁFLH[ýVMP\]MPA�K çéOLFLÐTÎ®?ÁJEF�W
ê7J�?Á^B^BOGÍDÎ®A�MpÎ®H Î�ýLHtäLADJECEA®Mpú 
¡HtOLÍDH]K Î�
¡J�KVMpÎdM�Í�H_Î�Í]S3JEFLH�
3?ÁÎ®ý Ð]^BOGÍDÎ®H_A�H_K Í�OLA�å
Ì�?�ÌpMP^µÎ�?BúßH]Í_S¤Î®ýLHtJpÎ®ýLH_A·JEFLH�
3?�Î®ý ADH]Ð_OLA�ADH]FqÎlH_ÌPH]FqÎ®Í_S¥?BHÒÎ®ýLH�A�H]ýGJEÍ�äL?�ÎdMP^Á?B\]MpÎ®?ÁJEFLÍ
JPç4äVMpÎ�?BH_F©Î�ÍfKG?ûMPCEFGJEÍ�H_K�
3?ÁÎ�ý<Ð_JE^BJPA�H]ÐTÎdMP^�Ð]MPFLÐ]H_A]W���H ÍDýLJ�
 ýLJ�
 Î®J �LÎfÎ�ýLH°úßJ�KLH]^
3?ÁÎ®ý¹ADH]Ð]OGA�A�H_FqÎ¡HTÌEH_F©Î�ÍÓMpFLK¦Î®?BúßHTå±KLH]äZH]FGKLH]FqÎkÐ]J{ÌpMPAD?ûMpÎ�H]Í,OLÍD?BFLC¾ÞfFLKLH]ADÍ�H_F�åbY[?B^Á^LMPä�å
äLA�JqMpÐdý�W

! "$#&%'(*),+,-�%.	(/#
ê"ýLH[çéA�MP?B^�Î�ùÚúßJ�KLH]^ÁÍ]SLMpA�H¾OLÍ�HTçéOL^(?BFlMnÌpMPAD?BH_Î�ù�JPç7æL?BJEúßH]KG?BÐNMp^RÍDH_Î�Î�?BFLCPÍ¤Î®J¹ÐdýVMPA�å

MPÐ_Î�H]A�?Á\]HiÎ®ýLH¤AD?BÍDü¾çéOGFLÐ_Î�?BJEF JPçZMPFn?ÁFLKL?ÁÌ�?ÁKLOVMP^0
3ýLH_FnÎ®ýLH¡JEæLÍDH]ADÌpMpÎ�?BJEFGÍ,MPADHÓÐ]^ÁOLÍDÎ�H]ADH]K
È

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00138520, version 1



?BFqÎ®J CEA�JEOGäLÍ¡ÍDOLÐdý MPÍ¡CEH]JPCEA®MPäGýL?BÐ]MP^´MPA�H]MPÍiJEAiç~MpúÚ?Á^B?BH_Í,MPFGK�
3ýLH]FÚÎ®ýLHµJEæLÍDH]ADÌpMpÎ�?BJEFGÍ
MPA�HÚFLJEF�å±?BFLKLH_äRH_FLKLH_F©Î]W�ê"ýL?ÁÍ°úß?BCEýqÎXA�H_Í�OL^�Î çéADJEú Î®ýLHßç~MPÐ_Î Î®ýVM�Î°ÍDOLæ��DH]ÐTÎ®Í¦?ÁF�Î®ýGH
Í®MPúßH3Ð]^BOGÍDÎ®H_A4Í�ýVMpA�H3Í�?ÁúÚ?Á^ûMPA²FLJEF�å±JEæLÍDH]ADÌPH]KÚH]FqÌ�?BA�JPFLúÚH_FqÎdMP^Lç~MPÐTÎ®JEADÍ4JEA4CEH_FLH_Î�?BÐ"ç~MPÐTå
Î®JEADÍ1
3ýL?ÁÐdý-M2��H_Ð_ÎÚÎ®ýLH_?BAßÍ�OLAbÌ�?�ÌpMP^yW-ê"ýLHtA�MPFLKLJPú H3��H_Ð_Î�Í·úÚJ�KLH_^B?BFGC ?ÁF ÍDOLADÌ�?ÁÌpMP^
MPFVMP^�ù�ÍD?BÍ"Ð]MPFlæRH¾MP^ÁÍ�J¦H]MPÍ�?Á^Áù�MPäLäL^Á?BH]KÚÎ®J¹KLHNMp^4
3?ÁÎ�ý A�H]äZHNM�Î®H]KÒúßHNMPÍDOLA�H_úÚH_F©Î�Í3JEFlM
äRH_A�Í�JPF�S,MPFGK+äLADJEäRH_A�^�ù MPÐ]Ð_JEOLFqÎ çéJPAXKGH]äZH]FLKLH_FLÐ]H&
3?�Î®ýL?ÁF Í�OLæ��DH_Ð_Î�Í]WlÞ¥Í°MÒADH]Í�OG^ÁÎNS
MPFVMP^�ù�\_H]Í¾Î®ýVM�Î[ç~MP?B^0Î�JÒMPÐ]Ð_JEOLFqÎ çéJPA@Î®ýLHßÐ]JEADA�H_^ûMpÎ�?BJEFº?ÁF ÍDOLADÌ�?�ÌPMp^,Î®?BúßH]Í@MPA�H¹^B?ÁüPH_^Áù
Î®J·OLFGKLH]ADH]ÍDÎ�?BúÚMpÎ®H Î®ýLHXÌPMpA�?ûMpFLÐ]H_Í@JPç4Î®ýGH°äVMPA�MPúßH_Î®H_A�Í_W[IµH_Í�H]MPA�Ðdý JEF�Î�ýLHnÍbÎdMpÎ�?BÍDÎ�?�å
ÐNMP^iMPFVMp^Áù�Í�?ÁÍ[JPç¤Ð_JEA�ADH]^ûM�Î®H]K Í�OGADÌ�?ÁÌpMP^4KVM�ÎdMlýVMPÍXA�H]Ð_H]?�ÌEH]K+Ð]JEFLÍD?BKLH_A®MPæG^BHßMpÎ�Î�H]FqÎ®?ÁJEF�S
Í�ýVMPADH]K�çéA�MP?B^�Î�ùºúÚJ�KLH_^BÍ MPA�HÚOLÍ�H_K65 Ö S7Õ�S7È27vW<Þ A�HTÌ�?ÁH�
 JPç¤Î�ýLH�KG?��RH]A�H_FqÎnÍ�Jpç�Î�
¤MPADH
äVMPÐdü�MPCEH_Í7OLÍDH]K°çéJPA�MPFVMP^�ù�\_?BFLC3Ð_JEA�ADH]^ûM�Î®H]KXÍ�OGADÌ�?ÁÌpMP^qKVM�ÎdM3ýVMPÍ�æRH_H]F A�H]Ð_H]FqÎ®^�ù8
3A�?�Î�Î®H_F
æ©ù,5 × 7yWiÄ�H_úÚ? å�äVMpA®MPúßH_Î�A�?BÐ3?ÁFGçéH]ADH]FLÐ_H¥çéJEA¡çéA�MP?B^�Î�ù¹úÚJ�KLH_^BÍ9
ÓMPÍ¤?ÁFqÎ®A�J�KLOLÐ_H]K æqù;:[^ÁH]?BF
�T|Ó}P��§ 5âí�7(MPFLKÒÃµ?BH]^ÁÍ�H_F �T|Ó}P��§ 5 Ø 7yW4ê"ýGH]?BA3MpäLäLA�JEMPÐdýLH]Í3OLÍDH]KÒMPFlÅiÆ�MP^BCEJPA�?ÁÎ�ýLú MPä�å
äL^B?ÁH]K¦Î®J[Î®ýGH¥ÜÓJNÔ¹äLMPADÎ�?ûMP^�^B?BüpH]^Á?BýLJ�J�K�W=<fMPÍDÎ�?BH3MPFGKßê"?ÁæLÍ�ýG?BA®MpFL?$5 Û�7VäLADJEäRJPÍ�H]KÚM[CEH]F�å
H]A®Mp^0úßJ�KLH_^=
3?�Î®ý�Î�?BúßH ÌpMPADù�?ÁFLC·Ð]J�H�>ßÐ_?BH]FqÎ�Í¾MPFLKºÍ�OGCECEH]ÍbÎ®H_K H_ÍDÎ�?BúÚMpÎ®?ÁJEF<Î�ýLA�JEOGCEý
äRH_FVMP^B?Á\]H_KÒäLMPADÎ�?ûMP^R^B?BüpH]^Á?BýLJ�J�K�W0ê"ýLH_A�FLH]MPO�MpFLKtY[A®MpúnæLÍ�Ðdý?5èÈGSVÉ27(FGJPÎ®H_K�M¦^B?ÁFLüßæRH»å
Î�
ÓH_H]F·Î®ýGHfCqMpúÚúÚM¥çéA®MP?Á^ÁÎ�ù°úÚJ�KLH]^´MpFLK·M¾äRH_FVMP^Á?B\]H_KÚäLMPADÎ�?ûMP^V^Á?BüPH_^B?ÁýLJ�J�K ë 
3ýLH]ADHfÎ®ýGH
äRH_FVMP^B?Á\NMpÎ�?BJEF æZHNMpA�ÍµJEFtM¹A�H_CEA�H_Í�Í�?ÁJEF�Ð_J�H3>ßÐ]?BH_FqÎ»ìTW¡ê"ýLH]ÍDH¦MPäLäGA�JqMPÐdýGH]Í¥ýLM{ÌPH ÍDJEúßH
CEH]FLH_A®MP^0KLA®M@
3æVMPÐdü©Í_W Â�FºäVMpADÎ®?ÁÐ]OL^BMPA]S´Î®ýGHnÐ]JEFqÌPH]A�CPH]FLÐ_HßÐ]MPFºæZHnÍ�^ÁJ�
9MPFGK M�KL?BADH]ÐTÎ
H]ÍDÎ�?BúÚMpÎ®HlJPçfÎ®ýLHlÌpMPA�?BMPFLÐ_HÒJpç¥Î®ýGHlçéA�MP?B^�Î�ù+Î�H]A�ú ?ÁÍ¹FLJPÎßäLA�J{Ì�?BKGH]K�W ÝVOLAbÎ®ýLH_A�úßJEA�H
Î®ýLH_Í�HßúÚHTÎ®ýLJ�KLÍ[ÐNMpF�FLJpÎ¾æRH¹OLÍDH]K�Î�JlH]ÍDÎ�?BúÚMpÎ®H Î®ýLH¹ýVMP\]MPA�K çéOLFLÐTÎ®?ÁJEF�SA
3ýL?ÁÐdý�ýVMpÍ
JPç�Î®H_F<M úÚH]MPFL?BFGCPçéOL^Z?BFqÎ®H_A�äLADH_ÎdM�Î®?BJPF·?BF H_äL?BKLH_úÚ?ÁJE^BJPCPùEW²Þ¥FÒMP^�Î®H]ADFVMpÎ�?ÁÌEHfúÚHTÎ®ýLJ�K ?BÍ
Î®ýLH¹FLJEF�å�äVMPA�MPúßH_Î®AD?BÐ H]ÍDÎ�?BúÚMpÎ®?ÁJEFtJPçkÎ�ýLH¹æVMPÍ�H_^B?ÁFLHnýVMP\]MPA�K çéOLFLÐTÎ®?ÁJEFºOLÍ�?ÁFLCÒM·Ð]JEF�å

×

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00138520, version 1



Î®?BF©OLJPOLÍ¾H]ÍDÎ�?BúÚMpÎ®JPA]W¹ê"ýL?BÍXMPäGäLA�JqMpÐdý�?ÁÍXæLMPÍ�H_K+JEFºÎ®ýGHÚäZH]FVMp^B?B\_H]KºçéOL^Á^,^B?ÁüPH]^Á?BýLJ�J�K�S
MPÍ¹JEäLäZJEÍ�H_K Î�JºÎ®ýLHläZH]FVMP^Á?B\_H]K�äVMPAbÎ®?BMP^Ó^Á?BüPH_^B?ÁýLJ�J�K+Jpçfê"ýGH]A�FGHNMPO MPFLKóY¾A�MPúnæLÍDÐdý5 È27vW¤ê"ýLHXÍ�JP^BOGÎ�?BJEFl?BÍ"Î�ýLH]F�MPäLäLADJ{Ô�?Áú�MpÎ�H]KÒOLÍ�?ÁFLCßÍ�äL^Á?BFLH_Í]W¤ê"ýLH MP?Áú%JPç0Î�ýL?BÍ3äVMpäRH_A
?BÍ Î�J�?ÁF©Î�A�J�KLOLÐ_H�Ð]JPúÚäLO�Î®H]A äLA�JPCEA®MPú Ð]MP^B^ÁH]K ³»��}Pw��á|B�d¿G}��d¸ 
3ýL?BÐdý+?BúßäL^BH_úÚH_F©Î�ÍXÎ�ýL?BÍ
MPäLäLADJqMPÐdý�OGÍ�?BFGC°M¾FLJEF�å±äVMPA�MPúÚHTÎ®AD?BÐ"äZH]FVMP^Á?B\_H]K¹^B?ÁüPH]^Á?BýLJ�J�K¦H]ÍDÎ�?BúÚMpÎ®?ÁJEF�W ³»�D}Pw��á|��d¿G}��d¸
ÐNMPF¦æZHÓOLÍDH]K¦Î®J¥H]ÍDÎ�?BúÚMpÎ®HkÎ®ýGH¤äVMPA�MPúÚHTÎ®H_A�Í0?ÁF¦M¥ÍDýVMPA�H_K¦CqMPúßú�M"çéA®Mp?B^ÁÎ�ù¾úßJ�KLH]^�
3?ÁÎ�ý
äRJEÍDÍ�?ÁæL^Áù¹AD?BCEýqÎDå±Ð]H_FLÍ�JEADH]K�S�^BHTç�ÎDå±Î�A�OLFGÐNMpÎ�H]K·MpFLK�ÍbÎ®A®M�Î®?��LH]K·ÍDOLADÌ�?ÁÌpMP^´KVM�ÎdMGW4ê"?ÁúÚH3KLH»å
äRH_FLKLH]FqÎµÍDÎ�A�OLÐTÎ®OLADH@çéJEAÓÎ�ýLH@HTÔ�äL^BMPFVMpÎ�JEADùßÌpMPA�?BMPæL^ÁH]Í¤MpFLK��pJEA¡HTÔ�Î®H_FLÍ�?ÁJEFlJPç�Î®ýLH[ÜÓJ{Ô
A�H]CPA�H]ÍDÍ�?ÁJEF·úßJ�KLH_^LÎ®J A�H]Ð_OLA�ADH]FqÎ¤HTÌEH_F©Î�Í3MPA�HfMP^ÁÍ�J MP^B^ÁJ�
¡H]K�W,ê"ýL?BÍiäLADJECEA®Mpú5ÐNMPF�MP^BÍDJ
æRH¹OLÍDH]K+ÍD?BúßäL^ÁùÒÎ®JÒJEæGÎ®MP?BFºÍDúÚJ�JPÎ�ý H_ÍDÎ�?BúÚMpÎ®H_Í[JPçÓÎ�ýLH¹æVMPÍ�H_^B?ÁFLH¦ýVMP\]MPA�K çéOLFLÐTÎ®?BJPF
MPFLK+Î�J�äL^ÁJPÎ¾Î®ýLHÚýVMP\NMpA�KAC Í°Ð_OLADÌPHPS4?BF JEADKLH]AXÎ®J�ÐdýGH]Ðdü Î®ýLHÚäLA�JEäZJEAbÎ®?BJPFVMP^4ýVMP\]MPA�KGÍ
MPÍ�ÍDOLúÚä�Î®?BJPF�SEçéJEA4HTÔGMPúßäL^ÁHPW0ê"ýGHµäGA�JEäZJEÍ�H_K¹äLA�JECPA®MPú ³»��}Pw��á|B�d¿G}��d¸ 
ÓMPÍ�VA�ÍbÎ
3A�?�Î�Î®H_F
?BF<Ý´JPADÎ®A�MPF<MPFLK�ýLMPÍfæZH]H_F�äZJEADÎ�H]KÒÎ®JÚIXS´M¹ÌEH]AbùÒOLÍ�HTçéOL^(çéA�H]HXÍ�Jpç�Î�
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D EF(/G H,+�%�IJ%�.	(/#KIMLON PQ%�RK(*),STIU#,) %RKPQ(1'�V
ê"ýL?ÁÍ0ÍDH]Ð_Î�?BJEF°äLA�H_Í�H]FqÎ�Í¡MfæLA�?ÁH_çVKLH_Í�Ð_A�?Bä�Î®?BJPFnJPçLÎ�ýLH¤úßH_Î®ýGJ�KLJP^BJECPù@OLÍ�H_K�W4Þ úßJEA�H

KLH_Î®MP?B^ÁH]KläLA�H_Í�H_F©Î®MpÎ®?ÁJEFÒÐNMPFÒæRH[çéJEOGFLKl?BFÒM¦Ð]JEúßäVMPFL?ÁJEF ÍDÎ®MpÎ®?ÁÍDÎ�?BÐNMp^�äVMPäZH]AJ5XW27yW
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Y�Z\[ ]_^a`cbedgfFfFdih�^adjk`$lnmojkdgp\q�r�snfitul8`vq
�+H Ð]JEFLÍD?BKLH_A¥úßJ�KGH]^BÍ3?ÁFw
3ýL?ÁÐdý�Î®ýGH ýVMp\NMPADK�çéOLFLÐTÎ®?BJPF�äVMPAbÎ®^�ù KLH]äZH]FGKLÍ@JEF�MPF�OLF�å
JEæLÍ�H_ADÌpMPæL^ÁHfA�MPFLKLJPú1ÌPMpA�?ûMpæL^BH¤Î�ýLJEOLCEýqÎkÎ®J°MPÐ_ÎiúnOG^ÁÎ®?ÁäL^B?ÁÐNMpÎ�?ÁÌPH]^ÁùXJEF¹Î®ýGHfýVMp\NMPADK�S�ÍDJ
Î®ýVMpÎµM¦^BMPA�CEHfÌPMp^BOLH[JPç�Î�ýLH[ÌPMpA�?ûMpæL^BHf?BFLÐ_A�HNMpÍ�H]Í"Î�ýLH¾ýVMP\NMpA�K�W4ê"ýLH_Í�HXúÚJ�KLH_^BÍ]S�ÐNMP^Á^BH_K
çéA®MP?Á^ÁÎ�ù@úßJ�KLH]^ÁÍ�MPA�HiMPFXHTÔ�Î®H_FLÍ�?ÁJEFnJPç�Î®ýGH¡Ð_^ûMPÍDÍ�?BÐ]MP^�ÜÓJNÔXäLA�JPäRJEAbÎ®?ÁJEFVMP^pýVMP\NMpA�K°úßJ�KLH]^5 Ö Ç�7yW��H°Î®ADHNMpÎ¥Î®ýLHnÐ]MPÍ�H¦JpçkA�?BCPý©Îbå�Ð_H]FLÍDJEA�H_K�MpFLKº^BHTç�ÎDå±Î�A�OLFGÐNMpÎ�H]KtKVM�ÎdMGW¾ÝVJEA¥Î�ýLH8x0y{z
ë x}| Ö0~@������~���� ì°?ÁFLKL?ÁÌ�?ÁKLOVMP^¡JPç3Î®ýLH*��y{z<CEA�JPOLä ë �M| Ö0~@������~�� ìTSk^BHTÎM� ��� KLH]FGJPÎ®H Î®ýGH
Í�OLAbÌ�?�ÌpMP^²Î�?BúßH]Í3OLFLKGH]A¥ÍbÎ®OLK�ù�MpFLK�^ÁH_ÎQ� �X� æRHXÎ®ýLHXÐ]JPA�A�H_Í�äZJEFLKL?ÁFLC�AD?BCEýqÎbå�Ð]H_FLÍ�JPA�?BFGC
Î®?BúßH]Í_Wkê"ýLH JPæLÍ�H_ADÌpMpÎ®?ÁJEFLÍµMPADHJ� �X� |�úÚ?ÁF ë � �X��~ � �X� ì"MPFLKlÎ®ýGHXÐ_H]FLÍDJEA�?ÁFLCß?BFLKL?ÁÐNMpÎ�JEA�Í� �X� |����B��� �����0� ���]W0ê"ýLH3ÍDOLADÌ�?ÁÌpMP^�Î®?BúßH]Í0ú�MNùnæZH"^BHTç�ÎDåyÎ®A�OGFLÐNMpÎ�H]K à JEFL^�ù°ÍDOLæ��DH_Ð_Î®Íe
3?ÁÎ�ý� �X�������X� MpA�HXJEæLÍ�H_ADÌPH]K�W��@OLA3çéA®MP?Á^ÁÎ�ù·úßJ�KLH]^(ÍDäRH_Ð]?��LH]ÍfÎ�ýVMpÎµÎ®ýLHXýVMP\]MPA�KÒçéOLFLÐTÎ®?BJPF
Ð]JEFLKG?ÁÎ®?ÁJEFVMP^RJEFlÎ®ýLH[çéA®Mp?B^ÁÎ�ùÚ?BÍ à

  �X� ë¢¡�£�¤ � ì| ¤ �  k¥ ë¢¡ ìGH»ÔGä ë¢¦¨§ª© �X� ì ë Ö ì


3ýLH]ADH  k¥ ë«¡ ì°?BÍ°Î�ýLH·æVMPÍDH]^Á?BFLH·ýLMP\NMPADK�çéOLFLÐ_Î�?BJEF î © �X� | ë¢© Q �X��~@������~ ©¬ ��� ì § KLH_FLJPÎ®H_Í
Î®ýLH Ð]J{ÌpMPA�?BMpÎ®H¾ÌEH_Ð_Î®JPA¥çéJEA3Î®ýLHQx®y{z¦?ÁFLKL?�Ì�?ÁKLOVMP^�MpFLKtCEADJEOLä��DS ¦ ?ÁÍµÎ�ýLH°Ð_JEA�ADH]Í�äZJEFLK�å
?BFLC�ÌPH]Ð_Î�JEA JPçXA�H_CEA�H_Í�ÍD?BJEF äVMpA®MPúßH_Î�H]A�Í_S¥MpFLK Î®ýLH ¤ � C ÍlMPADHtOLFLJEæGÍ�H]AbÌEH_K8A®MpFLKLJEú
ÌPMpA�?ûMpæL^BH_Í ë Î®ýLH3çéA®Mp?B^ÁÎ�?BH_ÍdìTW²Â±Î¡?BÍiMPÍ�ÍDOLúßH]KÚçéJPA¡úÚMpÎ®ýGH]úÚMpÎ®?ÁÐNMP^�Ð]JEFqÌEH_FL?BH_FLÐ]HfÎ®ýVMpÎiÎ®ýGH¤ � CâÍkMPADHÓ?ÁFLKLH]äZH]FGKLH]FqÎ®^�ù¦MPFGK¦?BKLH_F©Î�?BÐ]MP^B^�ù[KL?BÍbÎ®AD?BæLOGÎ�H]KnçéADJEú�M@CqMPúßú�M3KL?BÍbÎ®AD?BæLOGÎ�?BJEF
3?ÁÎ®ýlúßHNMPF Ö MpFLKlOLFLü©FLJ�
3FÒÌpMPAD?ûMPFGÐ]H8¯¦MpÎ¤JEA�?ÁCE?BF�Î�?BúßH î Î®ýLH¾KLH_FLÍ�?�Î�ù·äLADJEæVMPæG?B^B?�Î�ù
çéOLFLÐ_Î�?BJEFl?ÁÍ3Î�ý©OLÍ à°�ë�± ìg|i²�³ª´�µ¢¶�·�´�¸�¹«º¼» �\½ ²\¾À¿ �Á�Â Q ¾À¿ÄÃ{¿ ´�µ¢¶ W
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Y�ZÀY Å�`=Æadgq\pÄÇ¨`vlÉÈ/pÄÊ9`vq\p¼^atËtËl
Â�F<Î®ýGH ÍDýVMPA�H_K�CqMpúÚúÚM�å±çéA�MP?B^�Î�ù¹úÚJ�KLH_^BÍ¤Î®ýGHXçéOL^Á^(^BJEC�å�^B?ÁüPH_^B?BýGJ�J�KßçéJPAµ^ÁH_ç�Îbå±Î®ADOLFLÐ]MpÎ®H_K
MPFLKºA�?ÁCEýqÎ@Ð_H]FLÍDJEA�H_K�KVM�ÎdMÚÎ®MPüPH_Í¾M�Í�?ÁúÚäL^ÁH çéJEADúÌ
3?ÁÎ®ýtMPF MPFVMP^�ù©Î®?BÐ]MP^�Í�JE^ÁOGÎ®?ÁJEF�çéJEA
Î®ýLH¾?BFqÎ�H]CEA�MP^BÍ"JEF Î�ýLH[çéA®MP?Á^ÁÎ�ùßÎ®H]ADú à

Í ë  �¥ ë � ì ~ ¦ ~ ¯Eì| ÎÏ �{Ð Q ÑÓÒ
�Ï �¼Ð Q � �X��Ô ¦$§Õ© �X�Ö ^BF ë  �¥ ë � ��� ìDìo× ë ÕEì

Ø ë Ö�Ù ¯ ÖÛÚ&� ìG^BF?Ü Ö�Ö ¯ Ò �Ï ��Ð Q4Ý ¥ ë � ��� ìGH»ÔGä ëB¦ § © �X� ì�ÞÖ¦Ö�Ù ¯0^BF�ß Ö�Ö ¯ Ò �Ï ��Ð Q4Ý ¥ ë ���X� ìGHTÔ�ä ë¢¦ § © �X� ì\àÖ �@��áâ�äãÐ ¥\� á=�Ï å Ð Q 5 ^BF ë Ö9Ö ¯ ë Ú&� Ø}æ ì�ì�7�ç
3?ÁÎ®ý Ý ¥ ë � ì@Î�ýLH¹Ð]OLú°OL^ûMpÎ�?ÁÌPHßæLMPÍ�H_^B?BFGH¦ýVMP\NMpA�K çéOLFLÐ_Î�?BJEF�MPFLK Ú&� |éècê ��¼Ð Q ���äë¢� � Ð Q �?BÍ¤Î®ýGHXF©OLú°æRH_AµJpç,JEæLÍDH]AbÌEH]K<H_ÌPH]FqÎ®Íf?BF Î®ýLH��By{z°CEADJEOLä�W
Æ<JPÍDÎ7JPç�Î®H_F�SpÎ�ýLHÓæVMpÍ�H]^Á?BFLHkýVMp\NMPADK°çéOLFLÐTÎ®?BJPF Ð]MPFnæZH¡H»ÔGäZH]ÐTÎ®H_KnÎ®J¥æZHiÍ�úßJ�JPÎ�ý�W²Þ

äRJEÍDÍ�?ÁæL^BH¤úßHNMpFLÍ0çéJEA,?ÁFqÎ®A�J�KLOLÐ_?BFLC¥Í�OLÐdýßM@äLAD?BJEAD?Gü©FLJ�
3^BH_KLCEH"?BÍ7Î®J@äZH]FVMp^B?B\_HÓÎ®ýGH¤^B?ÁüPHTå
^B?BýGJ�J�K¦æqùßM¾Î�H]A�úì
3ýL?BÐdýßÎdMPüpH]Íi^ûMPADCEH¤ÌpMP^BOLH_Í4çéJEAkA�JEOLCPýßçéOLFGÐ_Î®?ÁJEFLÍ_W,ê"ýLHµäRH_FVMP^B?Á\]H_K
^BJECpå±^B?ÁüPH]^Á?BýLJ�J�KÚ?ÁÍ¤Î®ý©OLÍµKLH��VFGH]KtMpÍ à

í Í ë  �¥ ë � ì ~ ¦ ~ ¯Eìâ| Í ë  k¥ ë � ì ~ ¯Pì ØÛîQïñð¥  �ò ò `¥ ë¢¡ ì¼ó ¡ ë Èqì


3ýLH]ADH Í ë  k¥ ë � ì ~ ¦ ~ ¯Pì¾?ÁÍXÎ�ýLHÚçéOL^Á^k^BJECpå±^B?ÁüPH]^Á?BýLJ�J�KtKLH��LFLH]K�?ÁF ë ÕPìTS,MpFLK îOô ÇGS7?BÍ M
äRJEÍD?ÁÎ�?ÁÌEH[ÍDúÚJ�JPÎ�ýL?BFLC°äVMPA®MpúÚHTÎ®H]Aõ
3ýG?BÐdýlÐ]JEFqÎ�A�JE^ÁÍ¤Î®ýLH[Î®A�MPKLH»å�J���æRHTÎ�
ÓH_H]F<Î�ýLH¾KVMpÎ®M
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�LÎ MPFGK Î®ýLH<Í�úßJ�JpÎ®ýLFLH_Í�ÍÚJPç@Î®ýGH<çéOLFLÐTÎ®?ÁJEFLÍ]W8Æ�M�Ô�?ÁúÚ?Á\NMpÎ�?BJEF JPç ë Èqì¦KLH��VFGH]Í·Î®ýGH
ú�M�Ô�?ÁúnOLú/äZH]FLMP^B?Á\]H]K¦^Á?BüpH]^B?ÁýLJ�J�KnH_ÍDÎ�?BúÚMpÎ®JEADÍ ë Æ�ökFLÙ²ÅiìJ÷ �¥ ë¢¡ ìTSQ÷¦ S9÷¯�W,ÃfJPÎ�H3Î�ýVMpÎk?ÁF
Î®ýLHiMPäLäGA�JqMPÐdýXJPç�Î®ýLHkäLADH]ÍDH]FqÎ0äLMPäRH_A]S�
¡H¡äZH]FVMp^B?B\_H0Î®ýGHiæLMPÍ�H_^B?BFGH4ýVMP\NMpA�K[çéOLFLÐTÎ®?BJPF ë Í®ì
3ýL?B^ÁH[ê"ýLH]ADFLHNMPO�MPFLK�Y¾A�MPúnæLÍDÐdý_5èÈ�7�äZH]FLMP^B?Á\]H@Î®ýGH¾çéA�MP?B^�Î®?ÁH]Í]W��H"ÐNMPF¦OGÍ�H3KL?BADH]ÐTÎ®^Áù ÷ø ½ Q7MPÍkM¥ÌpMPAD?ûMPFGÐ]H¤H_ÍDÎ®?Áú�M�Î®JEA7JPç´Î®ýLH"äVMpA®MPúßH_Î�H]A�Í_S0
3ýLH]ADH÷ø ?BÍ Î�ýLH Ð]JPF©ÌPH]ADCEH]Kù<fH_Í�Í�?BMPF�JPç3Î®ýGH äRH_FVMP^B?Á\]H_K�^BJEC�å�^B?ÁüPH_^B?BýGJ�J�KºJEA¦M�úbÍ®MPFLK�
3?BÐdý
H]ÍDÎ�?BúÚMpÎ®JPA�û ÷ø ½ QÄ� ÷ø ½ Q�
3ýLH]ADH��t?ÁÍ[Î®ýLHß?BFGçéJPA�úÚMpÎ®?ÁJEFtúÚMpÎ®AD?�ÔÛ5 ÖEÖ 7yWÚÞ ÍD?BCEFL?��VÐNMpF©Î
Î®H]ÍbÎ�çéJEA�Î®ýGHkÌpMPAD?ûMPFGÐ]H,JPç�Î®ýGH4A®MPFLKGJEú8H3��H_Ð_Î®Í²KL?ÁÍDÎ®AD?BæLO�Î®?BJPF@J�Ð_Ð]OLADÍ(JEF[Î®ýLHkæZJEOLFLKLMPADù
JPç"Î®ýLH�äVMPA®MpúÚHTÎ®H]A Í�äVMpÐ]H î Î®ýGH·FLH]Ð_H]ÍDÍ®MPAbù�úÚJ�KL?��VÐNMpÎ�?BJEFºÎ�J�Î®ýLH�OLÍ�OVMp^9�+MP^BK+Î�H]ÍbÎ
Í�?BúßäL^Á?��VH_ÍXÎ�JºM�Ð]JPúÚäVMpA�?BÍDJEF+Jpç¤Î®ýLHÚÎ®H]ÍbÎ¦ÍDÎ®MpÎ®?ÁÍDÎ�?BÐ 
3?ÁÎ®ý�M�Ð]AD?ÁÎ®?ÁÐNMP^4ÌpMP^ÁOLHßçéADJEú;M
JEFLHTå±Í�?ÁKLH]KlÎ®H_ÍDÎU5 Ö Õ�7yW
Y�Zäü ý6þ8þajktvÿQp\fFdâr�p\t9Æ��ah�p\ÆabOh�þ8q\p¼Æa`$h;temur�^a`��adh�`=q\p\Æa`_^adÇ¨djklm��8Æ��4r�p\t9Æ
ê"ýLH¹H]ÍDÎ�?BúÚMpÎ®JPA*÷  ë � ìf?BÍ[MpäLäLA�JNÔ�?BúÚMpÎ�H]KºæqùºM·^Á?BFLH]MPA¥Ð_JEúnæL?ÁFVMpÎ®?ÁJEF�Jpç Ú Ð]OGæL?BÐ¹Æ å
Í�äL^Á?BFLH_Í�� �¥ ë � ìe| è á�{Ð Q
	 ����� ë � ìa5 Ö È27yW4Þ8Í�äL^Á?BFLHµçéOLFLÐ_Î�?BJEF ?ÁÍÓÐ_JEúÚäG^BH_Î�H]^�ùÚKGH��VFLH_Klæ©ù
MtÍ�H	�©OLH_FLÐ]HlJPç3?ÁFLÐ]ADHNMPÍD?BFLC�ü�FGJPÎ®Í¦MpFLK�Î®ýLH�Ð]J�H�>ßÐ]?ÁH]FqÎ®Í 	 | ë 	 Q ~@������~ 	 á ì � JPç"Î®ýGH
Í�äL^Á?BFLH_Í]WßÂ�F+JEOLAXMPäGäLA�JNÔ�?BúÚMpÎ®?ÁJEFK
¡HÚOLÍDH]K�Í�äL^Á?BFLH_ÍXJpç¤JEADKLH]A × ë MP^ÁÍ�JlÐNMP^Á^BH_K Ð_OLæL?ÁÐ
Í�äL^Á?BFLH_ÍdìTW4Â�F ³»�D}Pw��á|��d¿G}��d¸ SGMXü©FLJPÎ¤?ÁÍkÍ�H_Î¤JEFÚÎ�ýLH��VADÍDÎÓMPFLK·^BMPÍDÎiKVM�ÎdM äZJE?ÁF©Î�ÍÓMpFLK�Î®ýGH
JPÎ®ýLH_A°ü©FLJPÎ�Í¦MPADH�äLOGÎ°H	�©OL?ÁKL?BÍbÎdMPFqÎ®^�ù æRHTÎ�
ÓH_H]F�Î®ýLH_ú<W*�-?ÁÎ�ý�Î�ýLH·Í®MpúÚHßÌEH]ÐTÎ®JEA°JPç
Ð]J�H�>ßÐ]?ÁH]FqÎ®Í 	 S�
ÓH CEH_ÎfÎ®ýLHXÐ]OLú°OL^ûMpÎ�?ÁÌPH æVMpÍ�H]^Á?BFLHXýVMP\]MPA�K<çéOLFLÐ_Î�?BJEFw
3?ÁÎ�ý�Âyå�ÍDäL^B?ÁFLH]Í
ë ?BFqÎ�H]CEA�MpÎ®H_KtÆlå±Í�äL^Á?BFLH_Ídì»W
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Â�FLÐ_A�H]MPÍ�?ÁFLC�Î®ýGH°F©OLúnæZH]AfJPç4ü©FLJPÎ�Í¥KLJ�H]Í@FGJPÎ¥KGH_Î®H_A�?ÁJEA®MpÎ�HXÎ�ýLH¦Æ�ökFLÙ²Å à Î®ýL?ÁÍ¥?BÍ
æRH_ÐNMPOLÍDH¥Î®ýGH¥KLH_CEA�H_H¥JPç(ÍDúÚJ�JPÎ�ýL?BFLCX?BFßÎ®ýLHfäRH_FVMP^Á?B\]H_KÚ^Á?BüpH]^B?ÁýLJ�J�K¹úßH_Î®ýGJ�Kß?BÍkÎ®OLFGH]K
æ©ù�Î®ýLH�Í�úßJ�JPÎ�ýL?BFGC�äVMPA�MPúßH_Î®H_A î MPFLK�FGJPÎ¦æqù�Î�ýLH·F©OLúnæZH]A°JPçµÍ�äL^Á?BFLH_Í]W��@FLÐ_H M
Í�O >ßÐ]?ÁH]FqÎ F©OLúnæZH]AßJPç[ü©FLJpÎ®Íß?BÍßH]ÍDÎ®MPæL^Á?BÍ�ýGH]K�SÓÎ�ýLH]ADH�?ÁÍÚFLJ+MPKGÌpMPFqÎdMpCEH<?ÁF MpKLKL?BFGC
úÚJEADHPW¡Æ<JEADH]J{ÌEH_A]SVÎ®ýGHXúßJEADH[ü�FGJPÎ®Í_S´Î�ýLH¾^BJEFGCEH]A¤Î�ýLH¾A�OLFLFG?BFLC¦Î®?ÁúÚH�
3?B^B^�æRHpWÓÄ�JEúÚH
A�OLFLFG?BFLC äLADJEæL^ÁH]ú�úÚMNùtMpA�?BÍDHPS�äLMPADÎ�?BÐ]OG^ûMPAD^ÁùlçéJEA[M·^BMPA�CEH°F�OGúnæRH_A@JPç¡ü©FLJPÎ®Í_W°ê"ýVM�Î
?BÍU
3ýqù�Î�ýLH·úÚM�Ô�?BúnOLú�F©OLúnæZH]A¦Jpçfü©FLJpÎ®Í¦?BÍ ^B?ÁúÚ?�Î®H]K Î®J ÕPÇ�S4MPFLK�Î®ýGH·úÚ?ÁFL?Bú°OLú
F�OGúnæRH_AfJpç,ü©FLJPÎ�Íf?ÁÍµ^Á?Búß?ÁÎ�H]K�Î�J × W¤Ä�Jß?ÁÎµ?BÍ"ADH]Ð]JPúÚúßH]FLKGH]K<Î�JÚÍbÎdMPAbÎË
3?ÁÎ®ý<M¹Í�úÚMP^B^
F�OGúnæRH_A�JPç¥ü©FLJPÎ®Í ë HpWâCLW ÍDH_ÌPH]F´ì�MpFLK ?ÁFLÐ]ADHNMPÍDH<Î®ýGH<F©OLúnæZH]AÚJPç@ü©FLJpÎ®Í�OGF©Î�?B^"Î®ýGH
CEA®MPäGý<JPç²Î®ýGHXæLMPÍ�H_^B?BFGH[ýVMP\NMpA�KlçéOLFLÐ_Î�?BJEFlADH]úÚMP?BFLÍÓOLFLÐdýVMPFGCEH]K�W
ê²JÚJPæGÎdMP?ÁFÒMPäLäLADJ{Ô�?Áú�MpÎ�H¾æVMNùEH]ÍD?ûMPF<äRJP?BFqÎ�
3?BÍDHJWEí� Ð]JPF �VKLH_FLÐ]H æVMPFLKLÍ3çéJEA"Î®ýGH

æVMPÍ�H_^B?ÁFLH<ýLMP\NMPADK çéOLFLÐTÎ®?ÁJEFù
¡H�OLÍDH à � k¥ ë¢¡ ì�� Ö0� W Ø�� � § ë ��ì35��ÌpMPA ë ÷	 ìÄ7 � ë ��ìM
3ýLH]ADH
� § ë ��ì| ë � Q ë«¡ ì ~@������~�� á ë¢¡ ìDì¤?BÍ¤Î®ýGHXÍDäL^B?ÁFLH@ÌEH_Ð_Î�JEA3?BF ¡ W
Y�Z�� ��fitËtgr�^8p¼Æab þadjkdgfi`¨r `$j
Þ¥F�H_úÚäL?ÁA�?ÁÐNMP^4H_ÍDÎ®?Áú�M�Î®HßJPç¤Î®ýGH�Í�úßJ�JPÎ®ýL?ÁFLCÒäVMPA®MpúÚHTÎ®H]AXÐNMpF�æRHßäLADJ Ì�?ÁKLH]K�JPA Î®ýGH
Í�úßJ�JPÎ�ýL?BFGCtäVMPA�MPúÚHTÎ®H_A°ÐNMpF�æRH ÐdýLJPÍ�H]F æqù�úÚM�Ô�?Búß?B\_?BFLC<MPF MPäGäLA�JNÔ�?BúÚMpÎ®HÚÐ]ADJEÍ�Í�å
ÌPMp^B?BKLMpÎ®?ÁJEF�ÍDÐ]JEADHlMPÍ¦?BF�UPJE^Áù�H_Î¹Mp^yWÛ5 ÖN× 7vW ê"ýGH Ð]A�JPÍ�ÍbåyÌpMP^B?ÁKVMpÎ®?ÁJEF+äGA�J�Ð]H]KGOLA�H ýVMpÍ
æRH_H]F ?BúßäL^ÁH]úßH]FqÎ®H_KóçéJEAÚM+Ð]^BMPÍ�ÍD?BÐ]MP^fÜÓJ{Ô äLADJEäRJPADÎ®?ÁJEFVMP^"ýLMP\NMPADK úßJ�KLH_^µMPFLK FLJpÎ
çéJEA¾M Í�ýVMPADH]K çéA®MP?Á^ÁÎ�ù<úÚJ�KLH_^yWJ��H¦?BFGÐ]^BOGKLH]K ?BFºÎ�ýLH¦äLA�JPCEA®MPú�MPF JEäGÎ�?BJEFtÎ�JÒOGÍ�HßM�GÔ�H]K�ÍDúÚJ�JPÎ�ýL?BFLC¥äVMPA®MpúÚHTÎ®H]A4JPA,Î®J[OLÍDH¥MPFßMPO�Î®JEúÚMpÎ®?ÁÐÓÍDH]^BH_Ð_Î�?BJEF¹JPç´Î®ýGHµÍDúÚJ�JPÎ�ýL?BFLC
äVMPA®MpúÚHTÎ®H]Ae
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�Ï ��Ð Q � �X��Ô ¦ § © �X� ë � �X� ` ì Ö ^ÁF ë  k¥ ë � �X� ` ìDìo× ë × ì

Ø ë Ö�Ù ¯ Ö}Ú&� ìG^ÁF Ü Ö9Ö ¯ Ò �Ï �¼Ð Q ë Ý ¥ ë � ��� ` ì Ø Ý ¥ ë � �X� Q ì�ìGH»Ô�ä ëB¦¨§ © �X� ë � �X� ` ì�ì ÞÖ ����á=��ãÐ ¥\� áâ�Ï å Ð Q 5 ^BF ë Ö9Ö ¯ ë Ú&� Ø}æ ìDìÄ7�ç
Þ¥Í3æRHTçéJEA�HXM¦äZH]FVMP^Á?B\_H]K çéOL^B^�^BJECpå±^B?ÁüPH]^Á?BýLJ�J�KÚ?ÁÍ"OLÍ�H_KÒÎ�JÚH_ÍDÎ®?Áú�M�Î®H¥Î�ýLH¾äVMPA®MpúÚHTÎ®H]ADÍ]W

1 EF(/G H,+�%�IJ%�.	(/#KIMLùH,'g(*-ËP8),+,'P
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Â±Î0ýLMPFLKL^ÁH]Í²FLJPÎ²JEFL^�ù@Î®ýLHiÐ]^ÁOLÍDÎ�H]ADH]K°ç~MP?Á^BOLADH,Î®?ÁúÚH4KVM�ÎdM3æLOGÎ0MP^BÍDJµÎ�ýLH¡ADH]Ð_OLA�ADH]FqÎ
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3ýLH_Î�ýLH]A3JEA
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ÃfJPÎ�H¦Î®ýVMpÎ[Î�ýLH¦Î®?ÁúÚHnKGH]äZH]FLKLH_FqÎ°ÍbÎ®A�OGÐ_Î®OGA�H¹çéJEA@Î®ýLH¦Ð_J{ÌPMpA�?ûM�Î®H]Í¾FLH_H]K Î®JlæZH
MPÍ�ÍDJ�Ð_?ûMpÎ�H]K*
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¼3¸P}T¿q¿G} � c � mqmqm�à CE?�ÌEH]Í¥MÚäZJEÍ�?�Î®?�ÌEH¾ÌPMp^BOLH¾çéJEA3Î®ýLH Í�úßJ�JPÎ�ýL?BFGCÚäVMpA®MPúßH_Î�H]AµJPç
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ÓH_K ë��B�T�P�T�xc[mP§ ½Od ìTW
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Ð]JEF �LKLH]FLÐ_H°æVMpFLKLÍ�
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ê7MPæL^ÁH Ö Í�ýLJ�
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ÐNMPFqÎ3KL?���H_A�H]FGÐ]H]Í"KGOLH@Î®J¦CEH_FLKLH_A3MPA�H@JPæLÍ�H_ADÌEH_K<OGÍ�?BFGC¹MP^B^ZúÚJ�KLH_^BÍ]Wt/@?��RH]A�H_FLÐ]H_Í"MPADH
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çéOLFLÐ_Î�?BJEF�MPÍ;
¡H ýVMNÌEH ?B^B^ÁOLÍDÎ�A®MpÎ�H]K ?ÁF Î®ýLH äLADH_Ì�?BJPOLÍlHTÔGMPúßäL^BHpW Ä�JEúßH_Î�?BúßH]Í·JEFGH

ÕPí

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00138520, version 1




¤MPFqÎ�Í0Î®JµH]ÍbÎ®?BúÚMpÎ�HkÎ�ýLHiæVMPÍ�H_^B?ÁFLH¡äGA�JEæVMpæL?B^Á?ÁÎ�ù@KG?BÍDÎ�A�?ÁæLOGÎ®?ÁJEF[çéOLFLÐTÎ®?BJPF ë?ç ¥ | Ö Ø ß ¥ ìTS
?BFLÍbÎ®HNMpK¦JPçVÎ®ýLH"æLMPÍ�H_^B?BFGHÓÍ�OGADÌ�?ÁÌPJEA0çéOLFLÐTÎ®?ÁJEF�W=��H¤Ð]MPF¹HNMPÍD?B^ÁùXJEæ�ÎdMP?ÁF Î®ýG?BÍ,äL^ÁJPÎ7OLÍ�?ÁFLC
Î®ýLH[çéJE^Á^BJ�
3?BFLCJ� ?BFLÍbÎ®ADOLÐ_Î�?BJEFLÍ ë Í�H_H°Ý0?ÁCEOLADH¾ÕEì à
���I�C´��
�J¢£�U�C�
��=èC�I�
��«Û¤�¥ÉºU¥�m�U�C´��
�0¢Â�U�C�
�n�mèC�I�
�O«
���I�C´��
�J¢£�U�C�
��=èC�I�
��«5Ð�¤�¥ÉºU¥���I�C´��
�J¢£�U�C�
��=èC�I�
��«5Ð

�����^�0¨¬���I�C´��
�J¢£�U�C�
��J��C¦�=�O³féj�mé|¬¦`�5���=³`�a¨£¼uE¼J¢eÎ=¯�¯

¢7a ¨ ��h3g8�Ò}P�®x����Z�¹¶V�T�®�

��H MP^ÁÍ�JºÐ]JPúÚäVMpA�H]K�JPOLA¦MPäLäGA�JqMPÐdý 
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ÓH3ÐdýLJEÍDHµÎ�JXMPFVMP^�ù�\_HµM¾úÚM�Ô�?Bú°OLú/JPç Ø A�H_Ð]OLA�å
A�H]FqÎ¡H_ÌPH]FqÎ®Í¡äRH_AiÍDOLæ��DH_Ð_ÎNS�Î®ýLH_F�M¾úÚM�Ô�?BúnOLú9JPçRÍ�?�Ô¦ÍDÎ®A�MpÎdM¾?BÍ4OGÍ�H]KÚ?BF¦Î®ýGH¥MPFLMP^Áù�Í�?ÁÍ]S
?BHPS´JEFGH çéJEAµHNMPÐdý�JEæLÍ�H_ADÌpMpÎ�?BJEFÒäRH_A¥ÍDOLæ��DH]ÐTÎNWµê"ýLH°úÚMPADCE?BFVMp^�úÚJ�KLH_^²JPA3Î�ýLH°ýLMP\NMPADK
çéOLFLÐ_Î�?BJEFºçéJEA@Î�ýLHxEÎ®ý H_ÌEH_FqÎ°?ÁÍ à   �X� ë¢¡ ìa|  �¥ � ë¢¡ ìGH»Ô�ä ëB¦ § © �X� ìTW¦ê"ýGH]Í�H¹Î�
¡J<úßJ�KGH]^BÍ
ÐNMPFßæRH3?ÁúÚäL^ÁH]úßH]FqÎ®H_K 
3?ÁÎ®ý �¦OGÍ�?BFGC¾Î�ýLH zT���»�{w���}P� ^B?BæGA®MPAbùnMPFGKßÎ�ýLH �dx_�_¿V¶ çéOLFGÐ_Î®?ÁJEF�W
Þ%Ð]JEúßäVMPAD?BÍDJEF�JPç"çéA�MP?B^�Î�ù úÚJ�KLH]^ÁÍnMPFGK�ú�MpA�CE?ÁFVMP^kúÚJ�KLH_^BÍ°?ÁÍ°CE?�ÌEH_F�?BF�ê"ýLH_A�FLH]MPO
H_Î�MP^yW 5èÈ�7vW ê"ýLHÒA�H_Í�OL^�Î®Í¹JEæGÎ®MP?BFLH_Kó?ÁF ê0MPæG^BH<Õ úÚMpÎ�Ðdý Î�ýLH*�VFLKL?ÁFLCEÍ¹äLA�HTÌ�?BJEOLÍD^Áù
JEæGÎdMp?BFLH_K ë Í�H_HXÎ�ýLH¾Í�H]Ð_JEFLK<Ð]JE^ÁOLúÚFlJPç7ê7MPæL^BH Ö ìTW4ê"ýLHXú�M��DJEA3MPKGÌpMPFqÎdMpCEH[JPç7OLÍ�?ÁFLC
Î®ýLH ³»�D}Pw��á|B�»¿G}��d¸ äVMPÐdü�MPCPH¥Î®J¦úßJ�KGH]^RM°çéA®MP?Á^ÁÎ�ùßúÚJ�KLH_^yS�?BÍ9�LA�ÍDÎ"Î�J¦JEæGÎ®MP?BF·KG?BA�H_Ð_Î�^ÁÎ�ùÚM
Í�úßJ�JPÎ�ý�Ð_OLADÌPH°çéJEA3Î®ýLH æVMPÍ�H_^B?ÁFLH ýLMP\NMPADK�çéOLFLÐTÎ®?ÁJEF�WµÄ�H_Ð]JEFLKG^Áù�MPF�H_ÍDÎ®?Áú�M�Î®HXJPç,Î®ýGH
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ÍDÎdMpFLKVMPADKºH]A�ADJEAfçéJPAµÎ�ýLH ÌpMPAD?ûMPFLÐ_H°JPç0Î®ýLH°çéA�MP?B^�Î�ù äVMPA�MPúßH_Î®H_AfÐ]MPF MP^ÁÍ�J�æZH°KG?BA�H_Ð_Î�^Áù
JEæGÎdMp?BFLH_KÒ?ÁF Î®ýL?ÁÍ3MPäLäLADJqMPÐdýÒÐ]JEFqÎ®A�MPADùlJpç0ê"ýLH_A�FLH]MPOAC Í¥MpäLäLA�JEMPÐdý�W
ê ~W%IM.@L	I�ë,.@L@.�%4V
ê"ýLH4^Á?BæLA�MPADù ³»�D}Pw��á|��d¿G}��d¸¤ë ³»�D}Pw��á|B�»¿G}��d¸ ÌEH_A�ÍD?BJEF Õ�WâÇ�å�ÇEì�
3?ÁÎ�ý@Î®ýLH,çéOLFGÐ_Î®?ÁJEF ³»�D}Pw��á|��{3�T¼

�Z}P� ?ÁÍ(MNÌPMp?B^ûMpæL^BH�Î®J¤Î�ýLHkäLOLæL^Á?BÐ,M�Î�FLJ"ÐdýVMPADCEHiMPFLK¾ÐNMPF¾æZH4^BJqMpKLH]K¾MpÎ�çéA�JEú ¶�|v|á¿�ÀíìOì(�T�D}P�Z§B�»¼
¿Z�dxeîN�d�T|y§~x��v� Wv��JEADüX?ÁÍ�?BF°äGA�JECEADH]ÍDÍ7Î®JµA�H3�VFLH"MpFLKnMPKGK°FLH3
 JEäGÎ®?ÁJEFLÍ²?BF¾Î®ýLHiäLADJECEA®Mpú<S
MPÍ,Î®ýLHÓäRJEÍDÍ�?ÁæL?B^Á?ÁÎ�ù[Î®J¥úÚJ�KLH]^�FLH]ÍbÎ®H_K¹çéA�MP?B^�Î�ù¾úÚJ�KLH_^BÍ=
3?�Î®ýnÎ�
¡J[^BHTÌEH]^ÁÍ4JPç´A�H_CEA�JPOLäL?BFGC
JPç7Î�ýLH¾KVMpÎ®MGW

ýÆ��Ê�ÆataïOqÄ`$l8b9`vfi`vÆõr h
ê"ýLH°MPOGÎ�ýLJEA�Í¥H]Í�äZH]Ð_?ûMP^Á^Áù&
3?ÁÍ�ý�Î�J�Î®ýLMPFLülê[W(Y[A�JPÎ�ý ë Î®ýLH H]KL?�Î®JEA®ìµMPFGKtJEOLAfA�H_çûå

H]A�H_H]Í3çéJEA"ýLH_^BäL?ÁFLC¦Î®J¹?BúßäLA�J{ÌPH[JEOLA3äVMPäZH]A"æqù Î®ýGH]?BA"ÍDOLCECEH_ÍDÎ�?BJEFLÍ_W
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ð P��0P8'P8#,-ËP8S
5 Ö 7�/nWqÜÓ^ûMNù©Î®JEF�SqÞ úßJ�KLH]^GçéJPA4MPÍ�ÍDJ�Ð_?ûMpÎ�?BJEF¦?ÁF¹æL?ÁÌpMPAD?ûMpÎ�HÓ^B?�çéH¡Î®MPæL^BH_ÍkMPFLKß?ÁÎ�Í4MPäLäL^Á?�å
Ð]MpÎ®?ÁJEFl?BF H_äL?BKLH_úÚ?ÁJE^BJPCE?BÐ]MP^´ÍDÎ®OGKL?BH_ÍfJPç²ç~MPúß?B^Á?ûMP^LÎ�H]FLKLH_FLÐ_ùÒ?ÁFÒÐdýGA�JEFL?ÁÐ[KL?BÍDHNMPÍDH
?ÁFLÐ]?ÁKLH]FGÐ]HPS´Ñ¡?BJEúßH_Î�A�?Bü�M Ø í ë Ö WqÛPÉEì ÖN×LÖ å Ö í Ö W

5âÕ�7Uö²W�<fJEOGCqMEMPADK�SVÝVA®MP?Á^ÁÎ�ùÚúÚJ�KLH_^BÍÓçéJEA"ÍDOLADÌ�?�ÌPMp^(KVMpÎdM�SVÙ(Âe/µÞ S Ö ë Ö W0WqíPì¤ÕEíEí å�ÕEÛPÈGW
5 È�7 ê[WVê"ýGH]A�FGHNMPOºMpFLK�ö²WZY¾A�MPúnæLÍDÐdý�S Æ<J�KLH_^B?BFGC¦Í�OLAbÌ�?�ÌpMP^(KVMpÎ®M à HTÔ�Î®H_FLKL?BFGCÚÎ®ýGH
ÜÓJNÔlúßJ�KLH]^vSVÄ�äLAD?BFLCPH]Abåy>kH]AD^ûMPC à ÃfH�
�ñiJEA�ü´W ë ÕPÇEÇEÇqì»W

5 × 7Uö²W UGW$:[H_^B^ÁùPS(Þ A�H_Ì�?ÁH�
5JPç¡Í�Jpç�Î�
¤MPADHÚäLMPÐdü�MPCEH]Í¾çéJEAXMPFVMp^Áù�\]?ÁFLC Ð]JEADA�H_^ûMpÎ�H]K Í�OLA�å
Ì�?�ÌPMp^�KVMpÎ®MGSLê"ýLHXÞ¥úßH]AD?BÐNMpFÒÄ�ÎdMpÎ�?BÍbÎ®?BÐ_?ûMPF�SVíPÉ ë ÕpÇEÇ × ìÓÈPÈqÛ å�È × Õ�W

5âí�7nUGW ö7WË:[^ÁH]?BF�S[Æ�WâÙ4WµÆ<J�H_Í�Ðdý©æZH]A�CPH]A]S�ñnWª<XW3Ù�?¾MpFLK¬ÄZWâê[W��+MPFLCLS¥ÅkÍbÎ®?Áú�MpÎ�?BFLC
A�MPFLKLJPú H3��H_Ð_Î�Í"?BF�Î�ýLH[ÝVA®MPúß?BFGCEýVMPú1ýGHNMPAbÎ"ÍDÎ�OLKGùESVÄ�OLADÌ�?�ÌPMp^�MPFLMP^Áù�Í�?ÁÍ à Ä©ÎdMpÎ�H
Jpç7Î�ýLHXMPADÎ]Sk:[^BO®
ÓH_A3Þ¥ÐNMpKLH]úß?BÐpSVÑÓJEÍbÎ®JEF�SZÆ<MPÍ�Í�MPÐdý©OLÍ�HTÎ�Î®Í_S ë Ö W0WqÕEìõW�W�å Ö ÕpÇGW

5 Ø 7nY¦WËY¹WpÃf?ÁH]^BÍDH]F�S©I¾Wä/nWEY[?B^Á^yS2ö7W :¹WpÞ¥FLKGH]A�ÍDH]FÚMPFLK¹ê[W ÂdWâÞ W©Ä�JEADH]FLÍDH]F�S©Þ Ð_JEOLFqÎ®?ÁFLC
äGA�J�Ð]H]ÍDÍnMPäGäLA�JqMpÐdý+Î®J<ú�M�Ô�?ÁúnOLú=^Á?BüPH_^B?ÁýLJ�J�K H]ÍbÎ®?BúÚMpÎ�?BJEF ?BF çéA®Mp?B^ÁÎ�ùtúÚJ�KLH]^ÁÍ]S
Ä�ÐNMPFLK�U�Ä©ÎdMpÎ]S Ö W ë Ö W�WqÕEì"ÕEí å × ÈGW

5âÛ�7 ê[WËUGW<fMPÍDÎ�?BH·MpFLK IXWËUGW0ê"?ÁæLÍ�ýG?BA®MpFL?yS0>iMpADù�?BFLC�å�Ð]J�H�>ßÐ_?BH]FqÎ¦úßJ�KLH]^ÁÍ ë 
3?ÁÎ®ý�KG?BÍbå
Ð_OLÍ�ÍD?BJEFVìTSZUEIfÄLÄGÑ¥SZíEí ë Ö W0WEÈqì"ÛPíEÛ åbÛ2W Ø W

5 É�7 ê[WËÆ�W3ê"ýLH_A�FLH]MPO�Sö7WËÆ�WfY¾A�MPúnæLÍDÐdý�S¥>°W ÄRWuö7MPFLü©A®MpÎ�\PS ö7H_FVMP^B?Á\]H_K ÍDOLADÌ�?ÁÌpMP^
úßJ�KLH]^ÁÍ"MPFLKlçéA®MP?Á^ÁÎ�ùZSVUÚÜÓJEúßäLOGÎfY[A®MPäLý<Ä�Î®MpÎNS Ö Õ ë ÕPÇEÇEÈEì Ö í Ø å Ö ÛEí�W

ÕpÉ

H
A

L author m
anuscript    inserm

-00138520, version 1



5ÕW�7X>°WqI3JEFLKLH]MPO�S�/nW©ÜÓJEúßúßH]FLCEH_Í4MPFLK/ö²W©UPJE^ÁùPS�Æ�M�Ô�?Bú°OLú9äZH]FLMP^B?Á\]H]K¦^Á?BüpH]^B?ÁýLJ�J�K
H_ÍDÎ�?BúÚMpÎ®?ÁJEF·?BF çéA�MP?B^�Î�ù�úßJ�KGH]^BÍ_SVÙ(Âe/µÞ SkW ë ÕPÇEÇPÈqì Ö È0W å Ö íPÈ�W

5 Ö Ç�7�/nWâI¾W�ÜÓJNÔRS(I3H]CEADH]Í�ÍD?BJEFºúßJ�KLH]^ÁÍ¥MPFGKº^B?ÁçéH¾ÎdMpæL^BH_Í ë 
3?�Î®ýtKG?BÍ�Ð_OLÍ�ÍD?BJEFVìTS�UPJEOGA�FVMP^
Jpç7Î�ýLHXIµJ{ùqMp^²Ä�ÎdMpÎ�?BÍbÎ®?BÐ]MP^(Ä�J�Ð_?BH_Î�ù Ñ È × ë Ö WqÛEÕEì Ö ÉqÛ å�ÕEÕPÇGW

5 ÖEÖ 7°I¾WËUGW,Y[A®MNùES0Ý0^BH»Ô�?BæL^ÁHßúßH_Î�ýLJ�KLÍXçéJPAnMPFVMp^Áù�\]?ÁFLC<ÍDOLADÌ�?�ÌPMp^¡KVM�ÎdM<OGÍ�?BFGC�Í�äG^B?BFGH]Í]S
3?�Î®ýÒMPäLäG^B?BÐ]MpÎ®?ÁJEFLÍÓÎ�J¹æLA�H]MPÍDÎµÐNMpFLÐ]H_AµäGA�JECEFGJEÍ�?ÁÍ]SZUPÞ[Ä�Þ°S´ÉqÛ ë Ö W0WqÕEìõW × Õ åÄWqí Ö W
5 Ö Õ�7nÄZW Y¦W¹Ä�H_^Áç�S;:¦W¦Ù(?ûMpFLCLS·ÞfÍDù�úÚä�Î®JPÎ�?BÐ äLADJEäRH_ADÎ�?BH]Í�Jpç�úÚM�Ô�?BúnOGú ^Á?BüpH]^B?ÁýLJ�J�K
H_ÍDÎ�?BúÚMpÎ®JEADÍºMPFLK�^B?ÁüPH_^B?BýGJ�J�K¬A®M�Î®?BJ Î�H]ÍbÎ®Í OLFLKLH_A�FGJEFLÍDÎ®MPFLKVMpA�K/ÜÓJEFLKL?�Î®?BJPFLÍ]S
UPÞ@Ä�Þ°SâÉqÕ ë Ö WPÉqÛEì Ø ÇEí å ØGÖ ÇGW

5 Ö È�7nUGWª�nWGIµMPúßÍ®MNùESGÆ<JEFGJPÎ®JEFGH@A�H_CEA�H_Í�Í�?ÁJEF·ÍDäL^B?ÁFLH]Í¡?BF·MpÐ_Î®?ÁJEF�SGÄ�ÎdM�Î®?BÍbÎ®?ÁÐNMP^ZÄ�Ð_?BH_FLÐ]HpS
È ë Ö WEÉEÉqì × ÕEí å ×EØGÖ W

5 ÖN× 7Uö²W(UPJE^�ùES|/nW�Ù4WRÙ�HTÎ®H_FLFLH]OGA]S(Þ°WRÞ¥^Á?BJEOLúÒS�/nW�ÜÓJPúÚúßH]FLCPH]Í]S4ög<@Æ�ökÙ à M�Ð_JEú¹å
äGOGÎ®H_A²äGA�JECEA�MPú-çéJEA(ýVMP\]MPA�K¾H]ÍbÎ®?Áú�MpÎ�?BJEF[OGÍ�?BFGC3M3äZH]FLMP^B?Á\]H]K¾^Á?BüPH_^B?ÁýLJ�J�K¥úßH_Î�ýLJ�K
3?�Î®ý ?ÁF©Î�H]AbÌPMp^�å�Ð_H]FLÍDJEA�H_KÒMPFLK ^BHTç�ÎDåyÎ®A�OGFLÐNMpÎ�H]K KVM�ÎdMGS´ÜÓJPúÚäLO�Î®H]AµÆÒH_Î®ýGJ�KLÍ3MpFLKö4ADJECEA®MpúÚÍ"?ÁF<Ñ¡?BJEúßH]KL?ÁÐ]?ÁFLHPS Ø Ç ë Ö W�W0Wqì"ÕEÕEí{åbÕPÈ Ö W

5 Ö í�7°Ù4W�/@OLÐdýLMpÎ®H]MPO�S�ö7W�UEMPFLÍDÍ�H]F�SGÂdW�:[H]Í�ÍD?BÐfMPFLK�Ü¥W�Ý´JPADÎ®äG?BH]K�S©Å4ÌPJE^BO�Î®?BJPFÚJPç�A�H_Ð]OLA�å
ADH]FqÎ°MPÍDÎ�ýLú�MlH_ÌPH]FqÎnA�MpÎ®H¹J{ÌEH_A Î�?BúßH¦?BF çéA®MP?Á^ÁÎ�ù<úÚJ�KLH]^ÁÍ]S�Þ¥äGäL^B?ÁH]K+Ä�ÎdMpÎ�?BÍbÎ®?BÐ_Í]S
íPÕ ë ÕPÇEÇEÈEìÓÈqíEí å�È Ø ÈGW

5 Ö{Ø 7Uö²WGÞfFLKLH]ADÍ�H_F<MpFLK I¾WVY[?B^B^vS©ÜÓJNÔ CâÍ"ADH]CEADH]Í�ÍD?BJEF úßJ�KLH]^´çéJEAÓÐ_JEOLFqÎ®?ÁFLCnäLADJ�Ð_H]ÍDÍ�H]Í à
M¦^BMPA�CEH[Í�MPúßäL^BH@ÍbÎ®OLK�ùES´Þ¥FLFLMP^BÍ"JPç4Ä�ÎdM�Î®?BÍbÎ®?ÁÐ]Í Ö Ç ë Ö WEÉqÕEì ÖPÖ ÇEÇ�å ÖEÖ ÕPÇGW
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5 Ö Û�7�/nW,Æ�MPA¼��OLMPA�KGÎ]SkÞ¥F MP^BCPJEA�?�Î®ýLú=çéJEA ^BH]MPÍDÎbå�Í��©OVMpA�H]Í¹H_ÍDÎ®?Áú�M�Î®?BJPF+JPçµFLJEFG^B?BFGHNMPA
äLMPA®MPúßH_Î�H]ADÍ]S´Ä�Â�Þ@Æ UPJPOLA�FVMp^�JPç²Þ¥äLäG^B?BH_KÒÆ�MpÎ�ýLH]úÚMpÎ®?ÁÐ]Í_S ÖEÖ ë Ö W Ø Èqì × È Ö å ×P×LÖ W

5 Ö É�7°Iæ/@HTÌEH]^ÁJEäLúßH]FqÎ·ÜÓJEA�HÒê7H]MPúÒS"I à Þ�^ûMPFGCEOVMPCEHÒMPFGK H]FqÌ�?BADJEFLúßH]FqÎßçéJEAÚÍbÎdM�å
Î�?BÍbÎ®?BÐ]MP^¥Ð_JEúßäLOGÎ®?ÁFLCLSfI ÝVJEOLFLKVM�Î®?BJPF çéJEAÒÄ�ÎdM�Î®?BÍbÎ®?ÁÐNMP^@ÜÓJEúÚäGOGÎ®?ÁFLCLS3>@?BH_FLFVMGS
ÞfOLÍDÎ�A�?BMGSLýqÎ�Î�ä à ����
�
�
¾WËI¤å�äGA�J��DH_Ð_ÎNW JEADCLW ë ÕPÇEÇ × ì

5 Ö W�7°ÃXW4Æ�MpF©Î�H]^vSkÃ WâIXW7ÑÓJEýL?ÁKVMPA_SkUGWËÙ4W,ÜÓ?BFL?ÁúÚH_A®MGS,Æ�MPFqÎ®H_^�åÄ<fMPH]FGÍ�\]H_^"MPFVMp^Áù�Í�H_Í¦JPç
^Á?ÁÎDÎ®H]A�å�úÚMpÎ®ÐdýGH]K�Î�?BúßHTåyÎ®Jpå±A�H]ÍDäRJPFLÍ�HÚKVMpÎdM�S�
3?ÁÎ®ý+úÚJ�KL?��LÐNMpÎ�?BJEÍDF�çéJEA A�H]Ð_JEADÌPH]Abù
Jpç0?ÁF©Î�H]AD^B?ÁÎDÎ®H_A¤?BFGçéJPA�úÚMpÎ®?ÁJEF�S�Ü¤MPFLÐ_H]AfIµH_Í]S´ÈqÛ ë Ö WqÛEÛEì¤ÈEÉ Ø È�å�ÈPÉ Ø ÉGW

5âÕPÇ�7nUGWâI¾W�Y¾JEFG\NMP^ÁH]\PSpÅ"W�Ý´H_A�FVMpFLKLH]\pSp>°W�Æ<JEA�H_FLJLSEUGW Iµ?ÁæRH_Í]SPÆ�W�ö7H]AD?BÍ_SqÆ�W ÃfM{ÌpMPADA�JLS
Æ WEÜ¤MPú°æLA®MNùESEUGW Æ WPÑÓJPA�A®MpÍ]SqÄ�HTÔ KL?��RH]ADH]FLÐ_H]Í,?ÁF°ýLJPÍ�äL?�ÎdMP^qADHNMPKLúß?BÍDÍ�?ÁJEF°MpúÚJEFGC
Ð_JE^BJPA�H]ÐTÎdMP^iÐNMpFLÐ]H_A¦äVMpÎ®?ÁH]FqÎ®Í_S¡U Å4äL?ÁKLH]úß?BJP^¤ÜÓJEúßúnOLFG?ÁÎ�ù <fH]MP^ÁÎ�ý�Sií�W ë ÕPÇEÇqíEì
ípÇ Ø åbí ÖEÖ W

5âÕ Ö 7°Ù4WËUGW9��H]?vS"/nWòñ¦W¡Ù(?BF�SµÙ4W9��H]?ÁÍ�ÍbçéH]^BK�SfI3H]CPA�H]ÍDÍ�?ÁJEF-MPFVMP^�ù�Í�?BÍÚJPç¾únOL^�Î®?�ÌPMpA�?ûM�Î®H
?ÁFLÐ]JPúÚäL^ÁH_Î�H,ç~MP?B^ÁOLA�H,Î�?BúßH4KVMpÎdMµæqù¾úÚJ�KLH]^Á?BFLC"úÚMPADCE?BFVMp^EKL?BÍbÎ®AD?BæLOGÎ�?BJEFGÍ]SpUfÞ¥úßH]A
Ä©ÎdMpÎ3ÞfÍ�Í�J�ÐPSZÉ × ë Ö WEÉ0Wqì Ö Ç Ø í å Ö ÇqÛPÈ�W
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~ H,H?Pa#,),.�!ôó ~ # P"!*%�'gIU-Ë% ( � %RKP L@.�%=%�P8'y,�G I%-�RKPa)
%+,G (/'g.�$ P8#KP8S�.@SÌP"!�H P8'g.@G P8#&% )KIJ%�I õ L	PRö
w~� �T�V|~�o� |~w�¯�� zT|y}P|v�qz �áw�|v|��T� �b�
Ö Ç Ö Ç Ö Ç Ö Ö
Õ Ç Ö Ç × Ç Ö Ç
È Ç × W Ö Ö Ç
× Ç Ö Ç × Ç Õ Ö
í Ç Ö Ç × Ç Õ Ç
Ø Ç Ö ÇEÕ Ç Õ Ç
Û Ç Ö Ç × Ç È Ö
É Ç Ö Ç × Ç È ÇW Ç Ö Ç × Ç È Ç

W_W]W
ÖN× í Ç Ö ÇPÈ Ö × W Ö
ÖN×qØ Ç Ö Ç × Ç × W Ç
ÖN× Û Ç W Ö Ç × W Ç
ÖN× É Ç Ö Ç × Ç íPÇ Ö
ÖN× W Ç Ö Ç × Ç íPÇ Ç
Ö íPÇ Ç Û�W Ö íPÇ Ç
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T¡÷Iø�ùhúüû×ý0ûrøhû#þÄÿ

Ý0?ÁCEOLADH Ö à Ñ¤MPÍDH]^B?ÁFLH¾ýVMP\]MPA�K�çéOGFLÐ_Î�?BJEF<MPFLK<Ð]JEF �LKLH]FLÐ_HnæVMPFGKLÍ¥H_ÍDÎ®?Áú�M�Î®H]Kw
3?ÁÎ�ý
MlÍDýVMPADH]K CqMPúßú�M�åyçéA®MP?Á^ÁÎ�ù úßJ�KLH]^0çéJPA¥Î®ýLH¹AD?BÍ�ü<JPçiÎ®OLúßJEA¥çéJEADú�M�Î®?BJPFtJEF�íPÇ·^B?�Î�Î�H]A�Í
JPç7çéH_ú�Mp^BH[A®M�Î®Í]W

Ý0?ÁCEOLADH¾Õ à ÑÓMPÍ�H_^B?BFGH°KL?ÁÍDÎ®AD?BæLO�Î®?BJPF<çéOLFLÐTÎ®?ÁJEFºMPFLKºÐ_JEF �VKGH]FLÐ_H¦æVMPFLKLÍ[H_ÍDÎ�?BúÚMpÎ®H_K
3?ÁÎ®ý M Í�ýLMPA�H_K�CqMpúÚúÚM�å±çéA�MP?B^�Î�ù·úßJ�KGH]^0çéJEAfÎ®ýLH¹äLADJEæVMPæL?Á^B?�Î�ù<Jpç¡ýGJEÍ�äL?�ÎdMP^0A�HNMpKLúÚ?ÁÍbå
Í�?BJPF<M�ç�Î®H]A3ÍDOLA�CEH_ADù JPF × ÇPÈ¹äLMpÎ®?ÁH]FqÎ®Í�
3?ÁÎ�ýlÐ]JE^ÁJEA�H_Ð_ÎdMp^�ÐNMPFGÐ]H]A_W
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GENDER
Male
Female

Ý0?BCEOGA�H°Õ à�� �V÷]ðC> <?B�ð ö©<~÷��{õ^< ÿ G¨�U<éô|B : G©Bv���U<éô|B��=B²ö �Eô�B��0ö�ð
Bv�Eð ÿ �=B²ö²÷lð�÷��I<�w?� �{ð�ö1òR<¢�	� �8÷
�$�Lõ ð�ö����=w�w?�� : õ��=<?>«�Tñ�w+ô�ö²ðC> : ô´õ?�	��ð�_²õ�ô ÿ � ÿ < >?<¢�»ñ�ô :
�²ôZ÷�_©<¢�@�=>µõ ð��Vöaw�<~÷N÷v<éô|B�� : �{ð©õ<÷�G²õ	�´ð©õ ñ ô|B�������_v� �U<éðCB � ÷ßòR<«�	���Eô�>~ô´õ ð������=>�0�=B=�Eð©õ�Z
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� þ � ý0û ý0ûrøhû#þÄÿ

ê7MPæL^ÁH Ö à <¥MP\]MPA�K�A®MpÎ�?BJEÍXMPFLK?Wqí��Ð_JEF �VKLH_FLÐ]H�?BFqÎ®H_ADÌpMP^BÍ[çéJEA¾Î®ýGHÚäLADJEæVMPæG?B^B?�Î�ù
JPçkA�H_ýLJEÍ�äG?ÁÎdMp^B?B\]MpÎ®?ÁJEF·çéJEA3Î®ýLH A�H]MPKLúß?BÍ�ÍD?BJEFÒKVMpÎ®M�Í�HTÎ à H_ÍDÎ®?Áú�M�Î®H]ÍµOLÍD?BFLC·úÚM�Ô�?Bú°OLú
äRH_FVMP^B?Á\]H_KÒ^Á?BüpH]^B?ÁýLJ�J�K�W

ê7MPæL^ÁHXÕ à ÜÓJPúÚäVMpA�?BÍDJEF 
3?�Î®ý¬JpÎ®ýLH_AtMPäLäGA�JqMPÐdýGH]ÍtOLÍD?BFLC CqMPä8Î�?BúßH]Í�Ð]MP^BH à Î®ýGH
çéA®MP?Á^ÁÎ�ù úÚJ�KLH_^fJPçXê"ýLH_A�FLH]MPO�MPFLK Î®ýGHtú�MpA�CE?ÁFVMP^3úÚJ�KLH_^fJPç���H]?vSfÙ(?ÁF��É��H]?ÁÍ�Í�å
çéH]^BK Î®J ÍDÎ�OLKGù Î®ýGH<äLADJEæVMPæG?B^B?�Î�ù+Jpç@A�H_ýLJEÍDäL?ÁÎ®MP^B?Á\NMpÎ�?BJEF�çéJEA¦Î�ýLHlA�HNMpKLúÚ?ÁÍ�ÍD?BJEF KVMpÎ®M
Í�H_Î]W
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ÜÓJNÔÒúßJ�KLH_^ Ä�ýVMPADH]K�YXMpúÚúÚM¦ÝVA®MP?Á^ÁÎ�ùßúÚJ�KLH_^BÍ
CqMPä Î®?ÁúÚH_Í�Ð]MP^BH Ð]MP^BH_FLKVMPA¤Î�?BúßH]Í�Ð]MP^BH

ÜÓJ ÌpMPAD?ûMpÎ�H <fI ë ÜÓÂÄWqí�¹ì <¥I ë ÜÓÂÄWqí�¹ì <¥I ë ÜÓÂÄWqí�¹ì <¥I ë ÜÓÂÄWqí�¹ì
Y¾H_FLKLH]A
ÝVH_ú�MP^ÁH Ö Ö Ö Ö
Æ<MP^BH Ö W íEÕ ë Ö W ÕPí å Ö WâÉqíEì Ö W íEí ë Ö W ÕpÇ�åbÕ�WâÇEÇqì Ö W Ø É ë Ö W ÕPí åbÕ�WËÕ Ø ì Ö WËÛ Ö ë Ö W ÕEÛ{åbÕ�WâÈ Ö ì

/@OLüPH_ÍfÍbÎdMPCEH
Þ3å�Ñ Ö Ö Ö Ö
Ü Ö W í Ø ë Ö W ÕPí å Ö W W × ì Ö W í�W ë Ö W Ö W�åbÕ�W ÖN× ì Ö W Ø É ë Ö W Ö W�åbÕ�WâÈqÛEì Ö WËíPÇ ë Ö WËÇ Ø åbÕ�W Ö ÕEì
/ È�W íPÇ ë Õ�W Û × å × W ×qØ ì È�W ÛEÕ ë Õ�W Ø�Ö åbí�WâÈqÕEì í�W Ö í ë ÈGWËÈEÛ åbÛ�WâÉ Ø ì × WâÇqÕ ë Õ�W íPÉ å Ø WËÕEíEì

ÜÓýVMPA�^ÁÍ�JEFÒÂ�FLKLH»Ô
Ç Ö
Ö åbÕ Ö W Ø í ë Ç�WªWqÕ{åbÕ�W WqÛEìô È Ö WâÉ Ö ë Ö WËÈqí{åbÕ�W × Èqì

Ý´A�MP?B^�Î�ù&¯ ÇGW ÛPÕ Ö WËÈEÕ Ö W ÕPÉ
ë ÄGÅO¯Pì ë ÇGW Ö íEì ë ÇGW Ö Wqì ë Ç�W Ö WEì
ê0MPæG^BH Ö à <¥MP\]MPA�K�A®MpÎ�?BJEÍ MPFLK?Wqí��Ð_JEF �VKLH_FLÐ]H ?ÁFqÎ®H]AbÌpMP^BÍ[çéJEA¾Î®ýLHÚäLA�JPæVMPæL?Á^B?ÁÎ�ùtJPç
A�H]ýGJEÍ�äL?�ÎdMP^Á?B\]MpÎ®?ÁJEF çéJEA�Î�ýLH A�H]MPKLúß?BÍ�ÍD?BJEF KLMpÎdM�ÍDH_Î à H_ÍDÎ®?Áú�M�Î®H]Í OGÍ�?BFGC úÚM�Ô�?Bú°OLú
äRH_FVMP^B?Á\]H_KÒ^Á?BüpH]^B?ÁýLJ�J�K�W
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Ä�ýVMPADH]K�YXMpúÚúÚMnÝVA®MP?Á^ÁÎ�ùÚúÚJ�KLH_^ Æ�MPAD?BCE?ÁFVMP^ZúÚJ�KLH_^
ê"ýLH]ADFLHNMpO�H_ÎfMP^vW �+H_?�å�Ù(?ÁF�åÀ��H]?ÁÍ�ÍDçéH_^BK

ÜÓJ ÌpMPAD?ûMpÎ�H <¥I ë ÜÓÂÄWqí�¹ì <¥I ë ÜÓÂÄWqí�¹ì
Y¾H_FLKLH]A
Ý´H_ú�Mp^BH Ö Ö
Æ�MP^BH Ö W ØP× ë Ö W Õ Ø åbÕ�W ÖN× ì Ö W Ø Õ ë Ö W Ö{Ø åbÕ�WËÕ Ø ì

/@OLüPH_ÍfÍbÎdMPCEH
Þµå�Ñ Ö Ö
Ü Ö WËí�W ë Ö W Ö Û{åbÕ�WâÇ Ø ì Ö W ØEØ ë Ö W Ö]× åbÕ�W × ÇqìÓì
/ ÈGW ×qØ ë Õ�W ×qØ å × WâÉ Ø ì í�W ÖEÖ ë È�WËÈqÕ{åbÛ�WâÉEÉqì

Ý´A�MP?B^�Î�ù&¯ Ç�W Ø È

ê0MPæG^BH Õ à ÜÓJEúßäVMPA�?ÁÍ�JEF&
3?�Î®ýÒJPÎ®ýGH]AµMPäLäLADJqMPÐdýLH_ÍfOGÍ�?BFGCßCEMPäÒÎ�?BúßH]ÍDÐNMP^ÁH à Î®ýGH¾çéA�MP?B^�Î�ù
úÚJ�KLH]^VJpç�ê"ýLH_A�FLH]MPO MPFLK¹Î®ýGHfúÚMPA�CP?BFVMP^�úÚJ�KLH_^VJPç ��H]?vS�Ù�?ÁF��6�+H_?BÍ�ÍbçéH]^ÁKßÎ�J ÍbÎ®OLKGù
Î®ýLH¾äLADJEæVMPæL?Á^B?�Î�ù�JPç7A�H_ýLJEÍDäL?ÁÎ®MP^B?Á\NMpÎ�?BJEF�çéJPA¤Î®ýLH¾A�H]MPKLúß?BÍDÍ�?BJPF KVMpÎdM¦ÍDH_ÎNW
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