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Phase I, Phase II Phase III 

Clearance from 
the organism: 
renal function, bile 

Drugs, herbs, 
dietary supplements 

�  Biotransformation: 
oxidations, reductions, etc. 

� Glucuronidation 

P450 

UGTs 
GSH 
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US DILIN Spanish DILI 
Registry Iceland Latin DILIN Korea India 

Year 2004-2013 1994-2004 2010-2011 2011- 2005-2007 1997-2008 

Database type National / 
Multicenter 

National / 
Multicenter Cross-sectional Multinational National /  

Multicenter 
National /  

Single-center 

Total number of 
enrolled DILI 
cases, n 

899 446 96 206 371 313 

Most frequent compounds involved, (%)§ 

Amoxicillin-
clavulanate (10) 

Amoxicillin-
clavulanate (13) 

Amoxicillin-
clavulanate (16) 

Amoxicillin-
clavulanate (10) 

Anti-tuberculous 
drugs (58) 

Isoniazid (5) Ebrotidine (5) Diclofenac (6) Diclofenac (6) Phenytoin (7) 

Nitrofurantoin 
(13) 

Isoniazide + 
Rifampicine + 

Pirazinamide (5) 
Azathioprine (4) Nimesulide (5) Dapsone (5) 

Sulfamethoxazole 
/Trimethoprim (3) Ibuprofen (4) Infliximab (4) Nitrofurantoin (5) Olanzapine (5) 

Minocycline (3) Flutamide (4) Nitrofurantoin (4) Cyproterone 
acetate (4) N/A Carbamazepine 

(3) 

Cefazolin (2) Ticlopidine (3) Isotretinoin (3) Ibuprofen (3) NSAIDs (3) 

Azithromycin (2) Diclofenac (3) Atorvastatin (2) 
Isoniazide + 

Rifampicine + 
Pirazinamide (3) 

Cotrimoxazole 
(2) 

Ciprofloxacin (2) Isoniazid (2) Doxicycline (2) Carbamazepine 
(2) Atorvastatin (2) 

Levofloxacin (1) Nimesulide* (2) Agomenlantine 
(1) Phenytoin (2) Leflunomide (1) 

Diclofenac (1) Carbamazepine (2) Cephalexin (1) Thiamazole (2) Ayurvedic (1) 
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Host-
depending 
conditions 

Contraregulatory 
defensive 

mechanisms 

�  Host characteristics: age, sex, 
ethnicity, comorbidities, underying 
liver disease, comedications 

 
�  Genetic profile: Polymorphisms 

(metabolyzing enzymes, hepatic 
transporters), HLA allelic variations 

 
�  Immunity: Drug pre-exposure, 

hypersensitivity reaction, 
autoimmune disease  

 
�  Specific drug properties 

� Hepatic detoxification and 
clearance systems 

� Antioxidant response: GSH, 
Keap1/Nrf2 axis 

� Antidotes: N-Acetilcisteine 
(APAP) 

Drug-
related 
factors 

DILI 
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/# �/- �/( )/�*!�# +�/$/$.���1$-0.��)��# +�/$/$.���1$-0.� $)! �/$*)<��# �!- ,0 )�4�*!� /*3$��
$).0'/.9�.0�#��.��'�*#*'9��-0".9�*-�*� .$/49�$.�$)�- �.$)"� 1 )�$)�/# �� ./ -)�2*-'�<�
)�/# �
'$1 -9�/*3$��$)%0-4�/-$"" -.�� �/#�.$")�'$)"�+�/#2�4.9�2#$�#���)���0. ��+*+/*.$.9�) �-*.$.9�*-�
+4-*+/*.$.�*!�# +�/*�4/ .<����	*2 1 -9�/# � 3��/�+�/#*(*' �0'�-�( �#�)$.(.�� / -($)$)"�
/# �(*� �*!�� ''�� �/#��- �)*/� )/$- '4�0)� -./**�<�

$1 -� $)%0-4�*!��$!! - )/� /$*'*"4���/$1�/ .��A�0)��A/ -($)�'�&$)�. �C���D9�( (� -.�*!�/# �
($/*" )A��/$1�/ ��+-*/ $)�&$)�. �C����D�!�($'4<��# - �.�
# :�$.� 3�'0.$1 '4� 3+- .. ��$)�
/# �� )/-�'�) -1*0.�.4./ (9�/ ./$.9��)��# �-/9�
# 8��)��
# 9��- � 3+- .. ��$)�# +�/*�4/ .�
 '$�$/$)"� - �0)��)/��0/��'.*��$./$)�/� !0)�/$*).<�
�� 
)�*-� -� /*� �#�-��/ -$5 � /# � �*(+*0)��
!0)�/$*).�*!�/# �����" ) .9�!*-� 3�(+' 9�$)�# +�/*�4/ .9�� ''�/4+ A.+ �$!$��� ' /$*)�*!��*/#�

# 8��)��
# 9�$.� .. )/$�'<��/�+- . )/9�(*./�./0�$ .�#�1 ��  )�+ -!*-( ��*)'4�0.$)"�.$)"' �
&)*�&*0/�($� �*-����A.+ �$!$��$)#$�$/*-.<�
�
�*3$�� '$1 -� $)%0-4B��0/ � *-� �#-*)$�B��/$1�/ .� /# � *3$��/$1 � ./- ..� - .+*). <� �4+$��'�
 3�(+' .��- ���0/ �'$1 -���(�" ��!/ -��� /�($)*+# )�C����D�$)/*3$��/$*)�*-��#-*)$��'$1 -�
$)%0-4��4�- + /$/$1 ���-�*)�/ /-��#'*-$� �C��'�D�$)% �/$*)<�����A$)�0� ��$)%0-4�$.�- '�/ ��/*�
/# �!*-(�/$*)�*!�#$"#'4�- ��/$1 �( /��*'$/ .�/#-*0"#��4/*�#-*( ��RSN9�$.*!*-(�P�O<��# . �
/*3$�� �*(+*0)�.� 0.0�''4� �- � �*)%0"�/ �� �)�� $)��/$1�/ �� �4� "'0/�/#$*) <� 
)� *1 -�*. �
�*)�$/$*).9�/# ��*)%0"�/$*)�*!�/# �- ��/$1 �( /��*'$/ .�' ��.�/*�"'0/�/#$*) �� +' /$*)��)��
/#0.�  )#�)� .� /# � " ) -�/$*)� *!� *3$��/$1 � C- ��/$1 � *34" )� .+ �$ .D� �)�� )$/-*.�/$1 �
C- ��/$1 �)$/-*" )�.+ �$ .D�.+ �$ .�/-$"" -$)"�# +�/*�4/ �$)%0-4<���A�� /4'�4./ $) �#�.��  )�
/# � ./�)��-�� �)/$�*/ � !*-� ����A$)�0� �� '$1 -� $)/*3$��/$*)<�� �A�� /4'�4./ $) �  3 -/.� $/.�
/# -�+ 0/$��  !! �/.� �4� - ./*-$)"� � +' / �� # +�/$�� "'0/�/#$*) � ' 1 '.� �)�� +- 1 )/$)"� /# �
���0(0'�/$*)�*!�*3$��)/�.+ �$ .<��
�
��-'$ -�- .0'/.�� (*)./-�/ ��/#�/����� $.�./-*)"'4���/$1�/ ���4�����9��*-- '�/$)"�2$/#�/# �
� "-  � *!� '$1 -� $)%0-4<�� ���$/$*)�''49� �#� +�+$�  3+ -$( )/.�  1$� )� �� /#�/� ���� $)#$�$/$*)�
�'*�& �� ����A$)�0� �� '$1 -� $)%0-4<�� �#0.9� ���� .  (.� /*� +'�4� �)�  .. )/$�'� -*' � $)� ����A
$)�0� ��# +�/$����(�" 9�.0++*-/$)"�/# �+*..$�$'$/4�*!�0.$)"�����$)#$�$/*-.��.���/# -�+ 0/$��
�++-*��#<�
�!*,���)��!3���!$-./�.0"" ./ ��/#�/�����$.��-0�$�'�!*-��#-*)$����'��$)/*3$��/$*)��..*�$�/ ��2$/#�
# +�/*�4/ ���(�" 9�) �-*.$.9�$)!'�((�/$*)9��)�� )�A./�" �'$1 -�!$�-*.$.<�������/$1�/$*)�$.�
)*/� - ./-$�/ �� /*� # +�/*�4/ .� *)'4<� � � !*0)�� /#�/� 
# 8� $.� +�-/$�0'�-'4� �-0�$�'� !*-�
/-�).�$!! - )/$�/$*)�*!�# +�/$��./ ''�/ �� ''.�� ��0. �
# 8�� ' /$*)�$)�# +�/$��./ ''�/ �� ''.�
- �0� .�!$�-*" ) .$.��!/ -��#-*)$����'��$)/*3$��/$*)<���

)�/# �+- . )/�2*-&9�2 ��$( ��/*����- ..�.+ �$!$��''4�/# ��.�4 /�0) 3+'*- ���0�'�-*' �*!�

# 8��)��
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+�/$ )/.�2$/#��-0"A$)�0� ��'$1 -�$)%0-4�C�
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�)$(�'�  3+ -$( )/.�2 - � ��--$ �� *0/� ���*-�$)"� /*� /# � � -(�)� ' "�'� - ,0$- ( )/.� �)��
�)$(�'�+-*/ �/$*)� '�2��)���++-*1 ���4�/# ��0/#*-$/4� !*-� )1$-*)( )/��*). -1�/$*)��)��
�*).0( -�+-*/ �/$*)�*!�/# �./�/ �*!��*-/#��#$) A� ./+#�'$��C
����9�� -(�)4D<�
)�0�/$*)�
*!� '$1 -� !$�-*.$.�2�.�+ -!*-( �� $)�UA� /*�VA2  &A*'���" A(�/�# ��(�' �($� � C)\WAON�+ -�
"-*0+D�0.$)"���'��$)% �/$*)� 1 -4�Q���4.�!*-�R�2  &.�CN<T�('@&"�$)/-�+ -$/*) �'�E
�FD<��*)/-*'�
�)$(�'.�2 - �$)% �/ ��2$/#��*-)�*$'<��# ��A"�'��/*.�($) �C�A��'�D@'$+*+*'4.���#�-$� �C
��D�
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���$)% �/$*)<�
� ��'.*�+ -!*-( ��/# �����A$)�0� ��'$1 -�$)%0-4�(*� '<��!/ -�!�./$)"�*1 -)$"#/9�($� �2 - �
$)% �/ ��2$/#� ����� CSNN�("@&"D� �)�� .��-$!$� �� V� #*0-.� �!/ -� /- �/( )/<� ��TNNOPS�2�.�
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�)�'4.$.�*!�1�-$�)� �!*''*2 ���4���� 2(�)A� 0'.�(0'/$�*(+�-$.*)�/ ./<���1�'0 .�]<NS�2 - �
�*).$� - ��/*�� �.$")$!$��)/<�
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�&� �!!���������������#������#"����$� �����# ��
�


�$.�/# �(*./��*((*)���0. �*!���0/ �'$1 -�!�$'0- <����$-./9�2 �./0�$ ��. -0(�+�-�( / -.�
*!�+�/$ )/.�2$/#��$!! - )/��
�� /$*'*"$ .<��.�$)�$��/ ��$)��0++' ( )/�-4�	
��
�����9�'$1 -.�
!-*(� +�/$ )/.� .0!! -$)"� !-*(� +�-�� /�(*'� C+�/$ )/� OD9� +# )+-*�*0(*)� C+�/$ )/� PD9�
)*)./ -*$��'��)/$A$)!'�((�/*-4��-0".�C+�/$ )/�QD9��)���0/*$((0) �# +�/$/$.A$)�0� ���
��
C+�/$ )/� RD� 2 - � $)1 ./$"�/ �<� � � *�. -1 �� /#�/� /# � (*./� +-*($) )/� $)�- �. � $)�
/-�).�($)�. .�2�.� 1$� )/�$)�+�/$ )/.�2$/#�����A��)���0/*$((0) �# +�/$/$.A$)�0� ���
�9�
2#$' � )*)./ -*$��'� �)/$A$)!'�((�/*-4� �-0"� �)�� +# )+-*�*0(*)A$)�0� �� �
�� +�/$ )/.�
.#*2 ��' ..�+-*)*0)� ���#�)" .�$)�. -0(�(�-& -.<�	*2 1 -9��''�. -0(�.�(+' .�.#*2 ��
$(+�$- �� '$1 -� !0)�/$*)9� �.�  1$� )� �� �4� �#�)" .� $)� �$'$-0�$)� �)�� �'**�� �*�"0'�/$*)�
+�-�( / -.� C�0++' ( )/�-4� 	
��
� ����D<� �*/$� ��'49� /# � +�/$ )/�2$/#� ����� $)/*3$��/$*)�
.#*2 �� �-�(�/$��''4� $)�- �. �� "'0/�(�/ � � #4�-*" )�. � ' 1 '.� �)�� �'**�� �*�"0'�/$*)�
+�-�( / -.�C�0++' ( )/�-4�	
��
�����D<�
� �) 3/�$)1 ./$"�/ ��/# �������/$1�/$*)�+�// -)�$)�/# . ��
��'$1 -�.�(+' .�C+�/$ )/�OARD��)��
)*-(�'�# �'/#4� /$..0 ��.��*)/-*'� C�OA�RD��4�+ -!*-($)"�+����./�$)$)"��)��,0�)/$!$��/$*)�
C�����
� ����9� �0++' ( )/�-4� �����
� �����D<� ��. )� � *-� ($)$(�'� ��/$1�/$*)� *!� ���� 2�.�
� / �/��' � $)�# �'/#4� /$..0 <�
$1 -�#$./*'*"4�*!� /# ������+�/$ )/� $)��*(+�-$.*)�2$/#� /# �
*/# -� '$1 -� .�(+' .� .#*2 �� '*2 -� $)!$'/-�/$*)�*!� $((0) �� ''.9� �)�� ����+#*.+#*-4'�/$*)�
(�$)'4� - ./-$�/ �� /*�# +�/*�4/ .� C�����
�����D<� 
)� �*)/-�./9� '$1 -� .�(+' .�*�/�$) �� !-*(�
*/# -� �
�� .0�/4+ .� �$.+'�4 �� $)/ ). � $((0) � � ''� $)!$'/-�/$*)� �..*�$�/ �� 2$/#� +����
+*.$/$1$/4�C�����
�����D<�
)�/# �'$1 -9�P����.��- � 3+- .. �9����O��)�����P<�� �+ -!*-( ��
� ./ -)��'*/��)�'4.$.�*!�'$1 -�.�(+' .�*!��
��+�/$ )/.�2$/#��)/$A���O��)�����P��)/$�*�$ .�
C�����
�����D<��*-(�'�/$..0 ��$.+'�4 ��($'������+#*.+#*-4'�/$*)9��)���
��+�/$ )/.��$.+'�4 ��
#$"# -�������/$1�/$*)<�

)/ - ./$)"'49�2 �� / �/ �����$!! - )/$�'�+�// -)�*!����O� 3+- ..$*)��)��$)�- �. ��' 1 '.�*!�
���P�$)��


A�
��+�/$ )/.�C�����
�����D<�

����"����������-��������.��������"��'"�!�
� 3/9�2 ��$( ��/*��#�-��/ -$5 �/# �!0)�/$*)�'�- ' 1�)� �*!�������/$1�/$*)��0-$)"�/*3$��'$1 -�
$)%0-4<�� � " ) -�/ ��($� �2$/#� .+ �$!$�� � ' /$*)� *!� 
# 8� $)� # +�/*�4/ .� C
# 8	����D� �)��
�*(�$) �� 
# 8� �)�� 
# 9� &)*�&*0/� ($� � $)� # +�/*�4/ .� C
# 	����D� C�����
� ����:�
�0++' ( )/�-4� �����
� ������ �)�� �����D<� �*�  3�'0� � /# � +*..$�$'$/4� /#�/� 
# 	����� ($� �
 3#$�$/ �� �� +# )*/4+ � 0)� -� ��.�'� �*)�$/$*).9�2 � ��- !0''4�  3�($) �� TA� /*� VA2  &A*'��
! (�' ��)��(�' �
# 8	������)��
# 	�����($� <�
$1 -�#$./*'*"49�. -0(�+�-�( / -.��.�2 ''��.�
�*�4� 2 $"#/9� �)�� '$1 -� 1.<� �*�4� 2 $"#/� -�/$*� +- . )/ �� 1�'0 .� *!� )*-(�'� # �'/#4�($� �
C�0++' ( )/�-4������
������A�����D<��
� �
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���# ��4*0� �&� �!!������� 	

��# �����#���������# ��������*� B�C���0$2�0$*)�*!�+���� $)� '$2 .�/�(+' /�*!��
��
+�0$ )0/�3$0#��$!! . )0� 0$*'*"$ /<�)*.(�'�'$2 .�0$//1 �B�J:��KC:�+�.�� 0�(*'�BJC:�+# )+.*�*1(*)�BKC:�
�10*$((1) �# +�0$0$/�B�
	C�BLC:��)��)*)/0 .*$��'��)0$$)!'�((�0*.5��.1"�B���
�C�BMC=����' ���./�WNI�
[(=��#*/+#*?����+*/$0$2 �)1�' $�3 . �-1�)0$!$ ���/�0# �( �)�)1(� .�*!�# +�0*�50 /�*.�$)!$'0.�0$)"�
� ''/�3$0#���.&��.*3)�L:LE?�$�($)*� )6$�$) �0 0.��#5�.*�#'*.$� /$")�'�+ .�2$ 3�!$ '��*!�'$2 .�/ �0$*)/�
!.*(�# �'0#5� �)���


� +�0$ )0/=� B�C� 
((1)*�'*00$)"� !*.� +���:� ���J:� �)�� ���K�3�/�+ .!*.( �� $)�
)*.(�'�'$2 .�0$//1 �B�J?�MC��)��$)�'$2 .�/�(+' /�*!��


�+�0$ )0/�BJ@MC=�B�C��.*0 $)� 4+. //$*)�*!����J�
�)�����K�3�/��// // ��$)�+.$(�.5�# +�0*�50 /�B' !0�+�) 'C��)��'$2 ./�B.$"#0�+�) 'C�!.*(�Q�3  &?*'��
�*)0.*'�B��C:����$���:����#�����:��)�����������($� =��*0�'����J��)�����K�+.*0 $)�' 2 '/�3 . �� 0 .($) ��
$)�3#*' �'$2 .� 40.��0/=��'5� .�'� #5� ?L?+#*/+#�0 �� #5�.*" )�/ �B����	C�3�/�1/ ���/�'*��$)"�
�*)0.*'=��B�C�
((1)*�'*00$)"�!*.�+���:����J:��)�����K�3�/�+ .!*.( ��$)�'$2 .�/�(+' /�!.*(��*)0.*'�
B��C:����#�������)�����������($� �0. �0 ��3$0#������!*.�Q�#*1./�B)WOC=�����	�3�/�1/ ���/�'*��$)"�
�*)0.*'=�

�
�
� ��0. �/# �#0(�)���/��� (*)./-�/ ��/#�/�����$.�./-*)"'4���/$1�/ ��(�$)'4�$)�# +�/*�4/ .�
�0-$)"�����A$)�0� ���
�9�2 �.*0"#/�/*�/-�).'�/ ��)���*(+�- �/# �#0(�)��
��- .0'/.�2$/#�
����A� -$1 ��'$1 -�$)%0-4�$)�($� <��$"#/�#*0-.��!/ -�$)% �/$)"�SNN�("@&"�����9�'$1 -.�*!��)�
($� � '$�$/ ��������/$1�/$*)<��
�*/$� ��'49�($� �2$/#�.+ �$!$��� ' /$*)�*!�
# 8�$)�# +�/*�4/ .�C
# 8	����D��$.+'�4 ��- �0� ��
+���9�2# - �.�
# 	�����($� �.#*2 ��./-*)"����O�$)�0�/$*)9�.0"" ./$)"�/#�/�/# �$)!$'/-�/$)"�
�*(+�-/( )/�$.�- .+*).$�' �!*-�/# ���/$1�/$*)�*!�/# ������$)� 3+ -$( )/�'�(0-$) �����A
� -$1 �� $)%0-4� C�����
�����D<� 
)����$/$*)9�2 �� / �/ �����O��)�����P�+-*/ $)� 3+- ..$*)�
�!/ -� ����� $)� �)9� 2#$' � /# � ' 1 '.� *!� ���O� 2 - � ./-*)"'4� $)�0� �� $)� 
# 	����� ($� <�
�3+ �/ �'49����P� 3+- ..$*)�2�.���-*"�/ ��$)�($� �'��&$)"�����$)�# +�/*�4/ .<�

�������
������� ��!��!�"�(���"�%� �!����"���������*���#������$� ����# '�

# 	�����.#*2 ��.$")$!$��)/'4� 3�� -��/ ������A$)�0� ���
�9��.� 1$� )� ���4�.$")$!$��)/'4�
$)�- �. �� �.+�-/�/ � �($)*/-�).! -�. 9� �'�)$) � �($)*/-�).! -�. 9� �)�� "'0/�(�/ �
� #4�-*" )�. �' 1 '.�C�����
�����D<��*��$!! - )� .�2 - �!*0)��$)�/# �'$1 -�1.<��*�4�2 $"#/�
-�/$*�C�0++' ( )/�-4������
������D<����-*.�*+$��''49�/# �.0-!�� �*!�
# 	�����'$1 -.�.#*2 ��
. 1 - �.$").�*!�# (*--#�"$���'  �$)"9��)�9�($�-*.�*+$��''49�/# �'$1 -�2�.�. 1 - '4�$)%0- ��
2$/#�/# �+- . )� �*!�'�-" �) �-*/$��!*�$�C�����
�������9�- .+ �/$1 '4D<�
�
�� /�($)*+# )� $.� ( /��*'$5 �� 1$�� �4/*�#-*( � �RSN9� $.*!*-(� P�O� /*� /# �  ' �/-*+#$'$��
- ��/$1 �+-*�0�/��A�� /4'A%A� )5*,0$)*) �$($) <���
)/ - ./$)"'49�2 �� / �/ ����/ )� )�4�
/*2�-���PA$.*+-*./�) .�B����$- �/�(�-& -�*!�*3$��/$1 �./- ..���B��)��.$")$!$��)/'4�- �0� ��
' 1 '.�*!�+QV� 3+- ..$*)�$)����A� +' / ��# +�/*�4/ .��!/ -������/- �/( )/�C�����
�����9�
�0++' ( )/�-4������
�������)�������D<�
� �
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���# ��4*1� ��������� ����� � �� !��!�"�(��� "�%� �!� ���"���������+���#���� ��$� � ���# '*� B�C� � .1(� �'�)$) �
�($)*0.�)/! .�/ �B' !0C:��/+�.0�0 ��($)*0.�)/! .�/ �B� )0 .C:��)��"'10�(�0 �� #5�.*" )�/ �B.$"#0C�
' 2 '/�3 . �� 0 .($) ��Q�#*1./��!0 .�������#�'' )" �$)��*)0.*'� B�0C:����#�����:��)����������� '$2 ./�
B)WJIC=� B�C� � +. / )0�0$2 �(��.*/�*+$�� 2$ 3�*!� �� '$2 .� !.*(� ��#�".*1+=� ���' ���./� WJI�((=� B�C�
� +. / )0�0$2 � 	F�� /0�$)$)"� *!� '$2 .� / �0$*)/� �*'' �0 �� !.*(�($� � /��.$!$� �� Q� #*1./� �!0 .� �����
�#�'' )" ��)�� 4�($) ���5��)� 4+ .$ )� ��+�0#*'*"$/0=����' ���./�WNI�[(�B1++ .�+�) 'C��)��JII�
[(�B'*3 .�+�) 'C:�. /+ �0$2 '5=��# ��*00 ���. ��. +. / )0/���) �.*0$��!*�1/=��B�C��# ��. ��*!�) �.*/$/�
3�/�-1�)0$!$ �� $)� 0# �/�( �($� =� B�C��.*0 $)� ' 2 '/�*!�+�LQ�3 . �� 0 .($) ���5�� /0 .)��'*0� $)�
����?0. �0 ���*)0.*'�B�0C��)�����������'$2 ./=��'5� .�'� #5� ?L?+#*/+#�0 �� #5�.*" )�/ �3�/�1/ ��
�/�'*��$)"��*)0.*'=���0���. � 4+. // ���/�( �)�Z�����BD�X=IN��)��DD�X=IJC=�

�
�
�# . �./-$&$)"�- .0'/.�$)�����A$)�0� ���


�+-*(+/ ��0.�/*�$)1 ./$"�/ �2# /# -�/# �!0)�/$*)�
*!����O��)�����P�$.�0)$1 -.�'�*-�� + )� )/�*)�/# ��*)/ 3/�*!�# +�/$��$)%0-4<�� �/- �/ ��

# 	�����($� �2$/#��A��'���*(�$) ��2$/#� )�*/*3$)�C
��D<��
�) 3+ �/ �'49�)*��$!! - )� .�2 - �*�. -1 ���!/ -��A��'�@
���/- �/( )/�$)�.0-1$1�'9�. -0(�
(�-& -.�*!� '$1 -� $)%0-49�/$..0 � $)%0-49�*-� '$1 -�1.<��*�4�2 $"#/�-�/$*�� /2  )��*/#��*)/-*'�
"-*0+.��)��
# 	������)$(�'.<��# . ���/��.0"" ./�/#�/����O��)�����P�$)�# +�/*�4/ .�+'�4���
+-*($) )/�+-*/ �/$1 �-*' 9� .+ �$�''4��0-$)"�/*3$��'$1 -�$)%0-4�C�0++' ( )/�-4������
�������
�D<�

�� ����"�" ����� ���*���#������ �������$� ����# '��!�%� !�������������%�"��
�������������"����������	��������
��������"��'"�!�
�$)� �2 �+- 1$*0.'4�- +*-/ ��/#�/����O�$)�# +�/*�4/ .�#�.�)*�$(+��/�*)�/# �+-*"- ..$*)�*!�
��'�A$)�0� ��/*3$�� '$1 -� $)%0-4��9�2 �,0 ./$*) ��2# /# -�/# ��*(+*0)��!0)�/$*)�*!����O�
�)�����P�$)�# +�/*�4/ .�$.�$(+'$��/ ��$)��#-*)$��/*3$��'$1 -�$)%0-4<��2 )/4A $"#/���4.��!/ -�
- + /$/$1 ���'��/- �/( )/9�
# 	�����'$1 -.�.#*2 ��'�-" -�)0(� -.��)��.$5 �*!�) �-*/$���- �.�
�*(+�- ��2$/#�
# 9�
��*-��)��*)/-*'�($� �C�����
�����9��0++' ( )/�-4������
������D<��
�

# 	����� '$1 -.� .#*2 �� $)�- �. �� �*''�" )�� +*.$/$*)��.� 1$� )� ���4� �$-$0.� - �� ./�$)$)"9�
�*''�" )
�O9� �)�� 6A.(**/#� (0.�' � ��/$)� +-*/ $)� �)�� (����  3+- ..$*)� C�����
� ������9�
�0++' ( )/�-4� �����
� �������D<� ���$/$*)�'� '$1 -� !$�-*.$.�(�-& -.� .0�#� �.� #4�-*34+-*'$) �
,0�)/$!$��/$*)9��$(+O9��)���(+P�C�����
�����9��0++' ( )/�-4������
������D�.0"" ./ ����
+-*/ �/$1 �-*' �*!��*(�$) �����O��)�����P���/$1�/$*)�$)�# +�/*�4/ .��0-$)"��#-*)$��/*3$��
��'�A$)�0� ��'$1 -�$)%0-4<�
� �
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���# ��4*2� ��$� � ��� �����!�!� �!� ��� �$�"��� ��� ��������� ��"� � �� ����� ����� " ��"���"=� B�C� � +. / )0�0$2 �	F��

/0�$)$)"�*!�'$2 .�/ �0$*)/�*!��*)0.*'�B��C:����$�����)�����������'$2 ./:�KQ���5/��!0 .�. + �0 ��$)% �0$*)/�
*!���'�=��*.)?*$'�$)% �0$*)/�3 . �1/ ���/��*)0.*'/=����' ���./�WJII[(=�B�C�� +. / )0�0$2 ��$.$1/�. ��
/0�$)$)"�*!�+�.�!!$)�/ �0$*)/�!.*(�0# �/�( �'$2 ./=����' ���./�WJII[(=�B�C���. +. / )0�0$2 ��*''�" )�

�J�/0�$)$)"�*!�!.*6 )�/ �0$*)/�!.*(�0# �/�( �($� �$/�/#*3)=����' ���./�WKII((=��B�C�
)����$0$*):�
( // )" .�����' 2 '/�!*.��*''�" )�
�J��)��7?/(**0#�(1/�' ���0$)�3 . �� 0 .($) ���5�-1�)0$0�0$2 �
. �'?0$( � . 2 ./ � 0.�)/�.$+0$*)?+*'5( .�/ � �#�$)� . ��0$*)=� B�C� �.*0 $)� ' 2 '/� *!� 7?/(**0#�(1/�' �
��0$)�3 . �� 0 .($) �=��'5� .�'� #5� ?L?+#*/+#�0 �� #5�.*" )�/ �3�/�1/ ���/���'*��$)"��*)0.*'=�
B�C�	5�.*45+.*'$) ��*)0 )0/�3 . ��// // �� $)�0# �/�( �'$2 ./=���0���. � 4+. // ���/�( �)�Z�����
BD�X=IN��)��DDD�X=IIJC=�

� �
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�3 . �� 0 .($) ���5�� /0 .)�
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�

��� �$�"�����������"������������!�"� '�� ����� �"��������������
���$� ���"� �
 ���"�"�$���� ����"�" ����� ���������"����
�*�� // -��#�-��/ -$5 �*0-�!$)�$)".9�2 ��)�'45 ��+�-�( / -.�*!�� ''�� �/#��)��+-*'$! -�/$*)<�
���A( �$�/ �� ����A�$*/$)� )$�&�  )�� '�� '$)"� �)�� �' �1 �� ��.+�. QA+*.$/$1 � )0�' $� 2 - �
.$")$!$��)/'4� )#�)� ��PV���4.��!/ -���'��/- �/( )/�$)�
# 	�����'$1 -.��*(+�- ��2$/#��)&P����
*-��*)/-*'�($� �C�����
�������D<��*)�*($/�)/'49��*(+ ).�/*-4�+-*'$! -�/$*)� 3�($) ���4�
�$ATU� ./�$)$)"�2�.� .$")$!$��)/'4� $)�- �. �� $)� 
# 	����� '$1 -.� C�����
������ �)������D<� �# . �
- .0'/.�2 - �./- )"/# ) ���4�#$"# -�( .. )" -����� 3+- ..$*)�*!�� ''��4�' �(�-& -.9�.0�#�
�.���)��C( .. )" -����D��)��0+A- "0'�/$*)�*!�+-*'$! -�/$)"�� ''�)0�' �-��)/$" )��)���4�'$)��
+-*/ $)�' 1 '.�$)�
# 	������*(+�- ��2$/#�
# 9�
��*-��*)/-*'�'$1 -.�C�����
�����9��0++' ( )/�-4�
�����
���� ���)����� �D<�
*..�*!����O��)�����P�$)�# +�/*�4/ .�- .0'/ ��$)�(*- �.0�./�)/$�'�
� ''�� �/#9����*(+�)$ ���4��)�$)�- �. ��+-*'$! -�/$1 �- .+*). �$)�/# �'$1 -<�

������������"� '� �!���!���!���� ��!�����������������$� !�
�#-*)$��$)!'�((�/$*)�/-$"" -.�+-*"- ..$*)�*!�'$1 -�!$�-*.$.<����!/ -�PV���4.�*!���'��$)% �/$*)9�
2 � !*0)�� �� .$")$!$��)/� $)�- �. � $)� ��OO�A� �)�� �R@VNA+*.$/$1 � � ''.9� +0/�/$1 �
(��-*+#�" .@�0+!! -� � ''.9� $)� 
# 	����� �*(+�- �� 2$/#� 
# 9�
�� �)�� �*)/-*'� '$1 -.�
C�0++' ( )/�-4� �����
� ���!�� �)�� ���!�D<� ���$/$*)�''49� 
# 	����� '$1 -.� �$.+'�4 �� ./-*)" -�
 3+- ..$*)�*!�$)!'�((�/*-4�(�-& -.9�.0�#��.� 	�802�	�812�
�%89��)���#�0�C�0++' ( )/�-4�
�����
����!���D<�	 )� 9�'*..�*!����O��)�����P�$)�# +�/*�4/ .���0. ��. 1 - �$)!'�((�/*-4�
'$1 -�$)%0-4��)��!$�-*.$.<�

����� ���� � �"���� � ������ ��� �������
� ��$� !� ���� ����"��'"�!� ��� ��!���
�����"���!�
�*� ./0�4� /# � $(+��/� *!� 
# � � ' /$*)� *)� " ) �  3+- ..$*)� $)� '$1 -� �)�� # +�/*�4/ .9� 2 �
+ -!*-( �� �!!4( /-$3� � ) �#$+� ($�-*�--�4� �)�'4.$.� *!� '$1 -� �)�� +-$(�-4� # +�/*�4/ .�
$.*'�/ �� !-*(�VA2  &A*'���*)/-*'��)�� 
# 	�����($� <��#$.��*(+�-$.*)�- 1 �' ��.$")$!$��)/�
�#�)" .�CAO<S]��^O<SD�$)�/# �/-�).�-$+/� 3+- ..$*)�*!�QSS�" ) .�/#�/�2 - �0+A- "0'�/ ��COWU�
$)� '$1 -� �)�� OSV� $)� # +�/*�4/ .D� �)�� RRV� �*2)A- "0'�/ �� COUO� $)� '$1 -� �)�� PUU� $)�
# +�/*�4/ .D�$)�
# 	�����($� �C�0++' ( )/�-4������
����"���)�����"�D<�� �!$-./�+ -!*-( ��
#$ -�-�#$��'��'0./ -$)"�*!�/# �����.0�./-�/ .��*((*)'4�0+A�*-��*2)A- "0'�/ ��$)��*/#�'$1 -.�
�)��# +�/*�4/ .�*!� 
# 	�����($� <� 
)/ - ./$)"'49�2 �!*0)��.$")$!$��)/'4�- �0� ��/-�).�-$+/�
' 1 '.�*!�����/�-" /�" ) .9� $)�'0�$)"�/-�).�-$+/$*)�!��/*-.��)�9�
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( /��*'$.(�C����;9����9�8:D�C�����
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�
�*� 1�'$��/ � /# � (�$)� !$)�$)".� *!� /# � ($�-*�--�4� �)�'4.$.9� +-*/ $)� �)�� ( .. )" -� ����
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# 8	����9��)��
# 	�����($� �- 1 �'$)"� )#�)� �� 3+- ..$*)�*!�+����Q9����99�
�)���5".�� C� ''��4�' D9��)���*2)A- "0'�/$*)�*!���!����)������ C�+*+/*.$.D<��.� 3+ �/ �9���
'��&� *!�
�% @4
# 9�  3+- ..$*)�2�.� !*0)�� $)� 
# 	�����($� � C�����
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�����
����"���)�����"�D<�


� ��������� ������!� ���� ��"������ ���� ������� � �� ��� �$�"��� ���
���"���������*" ��"����������
�� ��� '�����"��'"�!�
��0/ ��)���#-*)$��/*3$��(*� '.�.0"" ./ ��/#�/����O��)�����P�#�1 �.4) -"$./$��!0)�/$*).�!*-�
# +�/*�4/ �+-*/ �/$*)<�� ��$( ��/*�� // -�� !$) �/# �(*' �0'�-�( �#�)$.(.� 3+'�$)$)"�
*0-� !$)�$)".� �#� +�+$� $)� +-$(�-4� �*)/-*'� C�)D� �)�� 
# 	����� # +�/*�4/ .<� 
$1 -� � ''.� 2 - �
�0'/0- ��!*-�0+�/*�RV�#*0-.�2$/#*0/�/- �/( )/�C�0++' ( )/�-4������
����#�D<�
��&�*!�
# �
 3+- ..$*)� �$�� )*/� �!! �/� 1$��$'$/4� �*(+�- ��2$/#�2$'�/4+ � # +�/*�4/ .� C�0++' ( )/�-4�
�����
� ���#�D<� 	*2 1 -9� ��.�'� � ''� �4�' � ��/$1$/4�2�.� - �0� �� $)� 
# 	����� �*(+�- ��2$/#�
�*)/-*'�# +�/*�4/ .�C�0++' ( )/�-4��$"0- ����#���)�����#�D<�
�
� 3/9�2 �$)1 ./$"�/ ��/# �( �#�)$.(�0)� -'4$)"�/# �./-*)"�+# )*/4+ �$)�0� ���4������
CON�(�D�$)�
# 	�����# +�/*�4/ .�!*-�0+�/*�RV�#*0-.<��2 '1 �#*0-.��!/ -������/- �/( )/9�

# 	����� # +�/*�4/ .�  1$� )� �� �4/*+'�.($�� +-*% �/$*).9� '*..� *!� � ''A/*A� ''� �*)/��/9� �)��
� /��#( )/�$)��*)/-�./�/*�+*'4# �-�'�-*0)� �A.#�+ ���*)/-*'�# +�/*�4/ .�C�����
��� �D<�
�+�/*�PR�#*0-.��!/ -�/- �/( )/9�)0�' �-��*)� ).�/$*)�*-�!-�"( )/�/$*)�2�.�.$")$!$��)/'4�
./-*)" -�$)�
# 	������*(+�- ��2$/#��*)/-*'�# +�/*�4/ .�C)*/�.#*2)D<�
�
��TNNOPS9��)��)/#-�+4-�5*'*) A.+ �$!$������$)#$�$/*-9�#�.��  )�.#*2)�/*�+-*/ �/��"�$)./�
����A$)�0� ���
��$)�($� <����) 3+ �/ �'49��*)/-*'��)��
# 	����A����A/- �/ ��# +�/*�4/ .�
2 - �+-*/ �/ ��/*�/# �.�( � 3/ )/��4��*��($)$./-�/$*)�*!���TNNOPS�_������C�����
��� �D<�
�����( �$�/ .�$/.�/*3$�� !! �/��4�!*-($)"�#$"#'4�- ��/$1 �( /��*'$/ .<��*)�*($/�)/�2$/#�/# �
(*-+#*'*"$���#�)" .9�2 �� / �/ ����.$")$!$��)/�$)�- �. �$)�($/*�#*)�-$�'�- ��/$1 �*34" )�
.+ �$ .� $)� ����A/- �/ �� 
# 	����� �*(+�- �� 2$/#� �*)/-*'� # +�/*�4/ .<� ���$/$*)�''49�
��TNNOPS�.$")$!$��)/'4�- �0� ��/# ��#�)" .�$)�($/*�#*)�-$�'�( (�-�) �+*/ )/$�'�$)��*/#�
�*)/-*'��)��
# 	���������A/- �/ ��# +�/*�4/ .�C�����
��� �9��0++' ( )/�-4������
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� �
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($� =���0*0�'�*!�NII:III�� ''/�3 . �/  � ��$)�O?3 ''�+'�0 /��)���1'0$2�0 ��!*.�1+�0*�JK�#*1./=��$/$�' �
'$"#0�($�.*+#*0*".�+#/�3 . �0�& )� $)�+. / )� �*.���/ )� �*!�������)�>*.���OIIJKN=����' ���./�
WKII�[(=�B�C��0�0# �/�( �0$( :�3 �+ .!*.( ���$0*/*4�/0�$)$)"�0*��// //�($0*�#*)�.$�'���(�" �B. ��
@�..*3/@:��*1)0 ./0�$) ��3$0#�MI:O?�$�($�$)*?K?+# )5'$)�*' :��'1 C=��$�.*+#*0*".�+#/�3 . �0�& )�
B���' � ��./� WJII� �(C=� B�C� ���?( �$�0 �� ����?�$*0$)� )$�&�  )�� '�� '$)"� B����
C� /0�$)$)"� 3�/�
+ .!*.( �=� ���' ���./� WKII��(=� � B�C� ����
?+*/$0$2 � � ''/�3 . �  2�'1�0 �� $)� 0# � /�( �($� � �)��
. +. / )0 �� $)� + .� )0�" � + .� 2$ 3� !$ '�=� B�C� �# �  )65( � ��0$2$05� *!� ��/+�/ L�3�/�( �/1. �� $)�
!.*6 )�0$//1 =�B�C�	 +�0*�50$��+.*0 $)� 40.��0/�3 . ��*'' �0 ���)��0. �0 ��3$0#������!*.�Q�#*1./�$)�
�1'01. � $)�+. / )� �*.���/ )� �*!�������)�>*.���OIIJKN=��# �+.*0 $)� 4+. //$*)� ' 2 '/�*!��
�L:�
�
�J:�+ON:�+���:�+?����:��)��+����3 . �� 0 .($) ���5�� /0 .)��'*0=�8?��0$)�3�/�1/ ���/���'*��$)"�
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���"���������� �&��� ��"�!� ��� �"��� ����� ���"�� ��� �������
� � ��� '�
����"��'"�!�
���A( �$�/ �� ����A�$*/$)� )$�&�  )�� '�� '$)"� ./�$)$)"�  1$� )� �� .$")$!$��)/� '*2 -� � ''�
.0-1$1�'� *!� ����A/- �/ �� 
# 	����� �*(+�- �� 2$/#� �*)/-*'� # +�/*�4/ .� OP� #*0-.� �!/ -�
/- �/( )/�C�����
��� �D<�� ''�� �/#�2�.�.$")$!$��)/'4�- �0� ���!/ -���TNNOPS�_�������*A
��($)$./-�/$*)�$)��*)/-*'��)��
# 	�����# +�/*�4/ .�C�����
��� ���)���� �D<�� 3/9�2 �.*0"#/�
/*�� !$) �/# �(*� �*!�� ''�� �/#� $)�����A/- �/ ��# +�/*�4/ .<�� �!$-./� / ./ ����.+�. Q�
��/$1$/4�� !*- ��)���!/ -��������($)$./-�/$*)9�$)�'0�$)"���TNNOPS<������/- �/( )/�$)��)4�
�*(�$)�/$*)� �)�� �/� �$!! - )/� /$( �+*$)/.� �$�� )*/� .$")$!$��)/'4� �#�)" � ��.+�. � Q� ��/$1$/4�
C�����
��� �D<��#$.�- .0'/�2�.�!0-/# -��*)!$-( ���4���.+�. �Q�$((0)*./�$)$)"�C)*/�.#*2)D<�
�*� � / �/� /# � - ' 1�)� � *!� ) �-*/$�� � ''� � �/#9� 2 � + -!*-( �� �)) 3$)� �@�/#$�$0(�
	*(*�$( -� 


� ./�$)$)"<� �# � �(*0)/� *!� �*0�' A+*.$/$1 � C$< <9� ) �-*/$�D� # +�/*�4/ .� 2�.�
.$")$!$��)/'4�#$"# -�$)�
# 	������*(+�- ��2$/#��*)/-*'�# +�/*�4/ .9�2#$' ���TNNOPS��'*�& ��
) �-*.$.� $)� �*/#� �*)/-*'� �)�� 
# 	����� # +�/*�4/ .� C�0++' ( )/�-4� �����
� ������� �)��
������D<�
�
� � +/*-�$)/ -��/$)"�+-*/ $)�C�
�D�Q�+'�4.��)� .. )/$�'�-*' �$)�( �$�/$)"�) �-*/$��� ''�� �/#<�
� �./0�$ ���
�Q��)���
�O� 3+- ..$*)�$)�2$'�A/4+ ��)��
# 	�����# +�/*�4/ .�� !*- ��)���!/ -�
�����_���TNNOPS��*A/- �/( )/�C�����
��� �D<������/- �/( )/�#���)*� !! �/�*)��
�Q9��0/�
./$(0'�/ ���
�O� 3+- ..$*)�$)��*/#��*)/-*'��)��2�.�./-*)"'4�$)�0� ��$)�
# 	�����# +�/*�4/ .<�
��TNNOPS�[�������*A/- �/( )/�./-*)"'4�- �0� ���
�Q� 3+- ..$*)�/*��*(+�-��' �' 1 '.�$)�
�*)/-*'��)��
# 	�����# +�/*�4/ .9�2#$' �/# �� �- �.$)"� !! �/�*)�/# ��
�O�+-*/ $)�2�.�(*- �
+-*($) )/�$)��*)/-*'�# +�/*�4/ .�C�����
��� �D<�
�
�*��#�-��/ -$5 �/# �.+ �$!$�$/4�*!�*0-�!$)�$)".9�2 �$)�'0� ��+�����)��+TS� 3+- ..$*)�$)�*0-�
�)�'4.$.<� ����� /- �/( )/� ./$(0'�/ �� �*/#� +���� �)�� +TS�  3+- ..$*)� $)� + )� )/� *!�
��TNNOPS� �*A/- �/( )/9� .0"" ./$)"� /#�/� �*/#� +�/#2�4.� �- � *!� ($)*-� - ' 1�)� � $)�
 3+'�$)$)"�/# � !! �/�*)�) �-*.$.�C�����
��� �D<��*�!0-/# -��*)!$-(�/#$.�- .0'/9�2 �/ ./ ��+����
�)��+A����� 3+- ..$*)�� !*- ��)���!/ -�/- �/( )/<��.�.#*2)�$)������
��� �9������$)�0� ��
+�����)��+A�������/$1�/$*)�$)��*)/-*'�# +�/*�4/ .9�2#$' ���TNNOPS��'*�& �������0/�)*/�
����� +#*.+#*-4'�/$*)<� 
)� �*)/-�./9� )*� .$")$!$��)/� +���� �)�� +A�����  3+- ..$*)� $)�  $/# -�
/- �/( )/��*)�$/$*).�2�.� 1$� )/�$)�
# 	�����# +�/*�4/ .<�

��������" ��"���"�%�"����0,,-./�!#�� �!!�!����"���������*���#������$� �
���# '���������%�"�������#�������"����������-��������.��������"��'"�!�
�*�1�'$��/ �/# ��#�+�)'$�!$)�$)".9�2 �./0�$ ����TNNOPS��*A��)��+- A��($)$./-�/$*)�2$/#������
$)� 
# 	����� �)$(�'.� �#� +�+$<� �*A/- �/( )/� 2$/#� /# � ���� $)#$�$/*-� +-*1$� �� +-*/ �/$*)� $)�
�*)/-*'��)��
# 8	������)���'.*�$)�
# 	�����($� ��"�$)./�����A$)�0� ��'$1 -�$)%0-4�C�����
���!��
!�D<� �*�  3�'0� � /# � +*..$�$'$/4� /#�/� ��TNNOPS� �!! �/.� ����� ( /��*'$.(9� 2 � +- A
��($)$./ - �� ��TNNOPS� /*� �*)/-*'9� 
# 8	����9� �)�� 
# 	����� ($� 9� �)�� P� #*0-.� '�/ -� 2 �
$)% �/ �������C�����
���!���D<�	*2 1 -9�+- A��($)$./-�/$*)��$��)*/��!! �/�/# �+-*/ �/$1 �
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 !! �/<� �*/$� ��'49� /# � )0(� -� *!� ) �-*/$�� !*�$� 2�.� +-$(�-$'4� - �0� �� $)� /# � '$1 -�
+�- )�#4(��*!���TNNOPS��*A�*-�+- /- �/ ��
# 	�����($� �C�����
���!��
�����!�D<�
�
� ��0. �*0-�- .0'/.�.0"" ./ ��/#�/���TNNOPS�+-*/ �/.��"�$)./�����A$)�0� ��'$1 -�$)%0-4�1$��
���A$)� + )� )/�( �#�)$.(.9�2 � 3+'*- ��*/# -�+�/#2�4.��..*�$�/ ��2$/#������/*3$�$/4<�
����'���#���$!!���*�(���- � )/'4�!*0)��/#�/�/# �$)/ -+'�4�� /2  )�+-*/ $)�&$)�. ��A6��)��
����( �$�/ .�����A$)�0� ��'$1 -�$)%0-4<��-*/ $)�&$)�. ��A6���/$1�/$*)�$)�- �. ���!/ -������
/- �/( )/��)��2�.��// )0�/ ���4���TNNOPS��*A��($)$./-�/$*)�$)��)� '$1 -.�C�����
���!�D<�
�*- *1 -9��������/$1$/4�B�+-*/ �/$1 ��"�$)./������# +�/*/*3$�$/4�B�2�.���-*"�/ ���!/ -�
������#�'' )" � $)��*)/-*'��)�� 
# 	������)$(�'.<��*/�'������ ' 1 '.�2 - ��'.*��!! �/ ���4�
�����/- �/( )/<��*/$� ��'49������/- �/( )/���0. ����� �'$) �$)�/*/�'������' 1 '.�$)��)�
�)���-�(�/$��''4�$)�
# 	�����'$1 -.<�
)��*)/-�./9��*A/- �/( )/�2$/#�/# ��'�..$��'�����$)#$�$/*-9�
��TNNOPS9�- 1 -. ��/# �����A( �$�/ �� !! �/�*)�+������)�������' 1 '.�$)��*/#��)��)��

# 	������)$(�'.<��
�
� 3/9� 2 �  3�($) �� 2# /# -� '*2 -� ����� ' 1 '.� �*-- '�/ �� 2$/#� ���� ��/$1$/4<� �����
/- �/( )/�$)�- �. ������$)��)��)�9�/*���"- �/ -� 3/ )/9�$)�
# 	�����'$1 -.9��)� !! �/��'*�& ��
�4� �*A/- �/( )/� 2$/#� ��TNNOPS� C�����
� ��!�D<� �*'' �/$1 '49� /# . � ��/�� .0"" ./� /#�/�
��TNNOPS� 3 -/.��)�*!!A/�-" /� !! �/�*)�������)��/# �+-*/ �/$1 � !! �/�*!���TNNOPS�*��0-.�
$)�'$1 -�+�- )�#4(�'�� ''.<�

	���� ��� �#��� ��"�$�"���� ��� ���"���������*" ��"��� �������
� �# ����
����"��'"�!�
� � + -!*-( �� �� . /� *!� ,0�)/$/�/$1 � +#*.+#*+-*/ *($�.�  3+ -$( )/.� /*� �#�-��/ -$5 �
+-*/ $).�/#�/��*0'��� ��$!! - )/$�''4�+#*.+#*-4'�/ ���!/ -������/- �/( )/�$)��*)/-*'��)��

# 	����� # +�/*�4/ .� C�0++' ( )/�-4� �����
� ������D<� �(*)"� . 1 -�'� �$!! - )/$�''4�
+#*.+#*-4'�/ �� +-*/ $).9� 2#$�#� 2 � �*0'�� )*/� 1�'$��/ � �4�� ./ -)� �'*/� �0 � /*� '��&� *!�
�*(( -�$�''4��1�$'��' �+#*.+#*A�)/$�*�$ .9�*0-�.�-  )$)"��++-*��#� $� )/$!$ ���0)��B���
&)*2)�����)0�' �-�.0�./-�/ �B�/*�� �.0�./�)/$�''4� ' ..�+#*.+#*-4'�/ �� $)�����A/- �/ ��

# 	�����# +�/*�4/ .�C�����
���!�D<�
)����$/$*)9�2 �$)1 ./$"�/ ��/# �*1 -�''�+#*.+#*-4'�/$*)�
*!�����.9�2#$�#��- �&)*2)�.0�./-�/ .�*!����9�0.$)"�������A.0�./-�/ A.+ �$!$���)/$�*�4�
C�0++' ( )/�-4������
�������D<��#$.��++-*��#�- 1 �' ���/� ' �./�W�+-*/ $).�2$/#�- �0� ��
+#*.+#*-4'�/$*)�$)�����A/- �/ ��
# 	�����# +�/*�4/ .<��# �$� )/$/4�*!�/# . �+-*/ $).�2�.�
 ./$(�/ �� �4� �*(+�-$.*)� *!� /# $-� �++-*+-$�/ � (*' �0'�-� 2 $"#/.� 2$/#� &)*2)� ����
.0�./-�/ .� C�0++' ( )/�-4� �����
� ������D<� 
)� .0((�-49� /# . � - .0'/.� � (*)./-�/ �
.0�./�)/$�''4� �// )0�/ �� +#*.+#*-4'�/$*)� *!� �0)�� �)�� */# -� +-*/ $).� $)� ����A/- �/ ��

# 	�����# +�/*�4/ .9�2#$�#�)  ��/*�� �$� )/$!$ ��$)�!0/0- �./0�$ .<��# . �!$)�$)".�$)�$��/ �
/#�/� �� ���A�0)�A� + )� )/� ( �#�)$.(� ($"#/� � � $)1*'1 �� $)� +-*/ �/$)"� �"�$)./� ����A
$)�0� ��'$1 -�$)%0-4<�
� �
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�
���# ��4*6� �������������" ��"���"�%�"����5//014�!#�� �!!�!�����+���#������$� ����# '���������%�"�����������	

0�

���� 	

1� ����"���� ��� ����"��'"�!=� B�C� � .1(� �/+�.0�0 � �($)*0.�)/! .�/ � B' !0C� �)�� �'�)$) �
�($)*0.�)/! .�/ �B.$"#0C�' 2 '/�3 . �� 0 .($) ��$)��*)0.*'�B��C:����#�����:��)�����������($� �$)% �0 ��
3$0#� ��OIIJKN� �0� 0# � /�( � 0$( � �/� ����� *.� +. 0. �0 �� 3$0#� ��OIIJKN:� K� #*1./� � !*. � �����
�#�'' )" =� �*(+�.$/*)� 3$0#� �$( 0#5'� /1'!*4$� � �)�� ����?0. �0 �� ($� � $/� /#*3)� B)WJIC=� B�)� �C�
� +. / )0�0$2 �	F��/0�$)$)"�*!�'$2 .�/ �0$*)/��*'' �0 ��!.*(�0# �/�( �($� �/��.$!$� ��Q�#*1./��!0 .�
0. �0( )0��)�� 4�($) ���5��)� 4+ .$ )� ��+�0#*'*"$/0=����' ���./�NI�((�B1++ .�+�) '/C��)��KII�
((� B'*3 .� +�) '/C:� . /+ �0$2 '5=� �*00 �� �. �/� . +. / )0� ) �.*0$�� !*�$=� � B�C� 
$2 .�  40.��0/� 3 . �
�*'' �0 �:��)��$((1)*�'*00$)"�3�/�+ .!*.( �:��)��0# �+.*0 $)�' 2 '/�*!�+.*0 $)�&$)�/ ��?��B����C:�
+����:� ����:� �)�� +���� 3 . � � 0 .($) �� �5� � /0 .)� �'*0=� B�C� �#*/+#*.5'�0$*)� *!� �1)�� 3�/�
+ .!*.( ��$)�# +�0*�50$�� 40.��0/=��'5� .�'� #5� ?L?+#*/+#�0 �� #5�.*" )�/ �3�/�1/ ���/�'*��$)"�
�*)0.*'=�B�C�
''1/0.�0$2 �/�# ( �/1((�.$6$)"�0# �(�$)�*�0�$) ��. /1'0/<������0.$"" ./�#$"# .�����:�
�)��'*3 .�����A��/1.2$2�'�+�0#3�5?� 4+. //$*)�$)�1�$)"�����+#*/+#*.5'�0$*)��)��� ''�� �0#=��# �
�����'�//$��'�$)#$�$0*.���OIIJKN� 4 .0/��)�*!!?0�." 0� !! �0��5�!��$'$0�0$)"�+#*/+#*.5'�0$*)�*!������
�)��+. 2 )0$)"�����+#*/+#*.5'�0$*)�$)�# +�0*�50 /=�

�
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���
�������

�� /�($)*+# )A��)����'�A$)�0� ��'$1 -�$)%0-4�#�1 ��  )�./0�$ �� 3/ ).$1 '4�� ��0. ������
*1 -�*. �$.�/# �' ��$)"���0. �*!��


�$)�/# ��)$/ ���/�/ .9��)�����$� )/�'���'��$)" ./$*)�./$''�
*��0-.<����)�*1 -2# '($)"��(*0)/�*!� 1$� )� �� (*)./-�/ ��/#�/�������/$1�/$*)�+'�4.���
(�%*-� -*' � $)� /*3$�� '$1 -� $)%0-4<����0-� !$-./� $)1 ./$"�/$*).� 0.$)"� #0(�)��


� '$1 -� .�(+' .�
.#*2 ����/$1�/$*)�*!�����C+���D�+- �*($)�)/'4�$)�)0�' $�*!�# +�/*�4/ .��)��$)�$)!$'/-�/$)"�
� ''.<��# . �- .0'/.��- �$)�'$) �2$/#�*�. -1�/$*).�/#�/�������/$1�/$*)�$.�)*/�*)'4�'$($/ ��/*�
# +�/*�4/ .��0/��'.*�!*0)��$)�+-*A!$�-*/$���)��$)!'�((�/*-4�� ''.��0-$)"�/# �+-*"- ..$*)�*!�
'$1 -��$. �. �$)�#0(�).��)��($� <���������
�
�*/$� ��'49�*0-�- .0'/.�.0"" ./����$!! - )/$�'�+�// -)�*!����O� 3+- ..$*)��)��$)�- �. �����P�
' 1 '.� $)� #0(�)� �


�
�� '$1 -� �$*+.$ .� �*(+�- �� 2$/#� )*-(�'� /$..0 <� �0-/# -(*- 9� ����
��/$1�/$*)�2�.����*((*)�! �/0- �*!�(0-$) �����A$)�0� ��'$1 -�$)%0-49�)*/�*)'4�$)��)��0/�
�'.*�  .+ �$�''4� $)� 
# 	����� ($� <� �*/$� ��'49� /# � $)/ ). � ���� +#*.+#*-4'�/$*)� �.� 2 ''� �.�
$)�- �. �����O� 3+- ..$*)�$)�
# 	�����'$1 -.��!/ -�������*-- '�/ ��2$/#�/# ��-�(�/$��$)�- �. �
$)�/-�).�($)�. .<��# . �- .0'/.�.0"" ./�/#�/����O�+#*.+#*-4'�/$*)�$)�$)!$'/-�/$)"�� ''.��)��
)*)+�- )�#4(�'�� ''.��*-- '�/ .�2$/#�/# �� "-  �*!� '$1 -� $)%0-4<�	*2 1 -9�/# �!0)�/$*)�'�
-*' � *!� /# . � � ''� �*(+�-/( )/.� �0-$)"� ����A$)�0� �� '$1 -� $)%0-4� )  �.� /*� � � !0-/# -�
���- .. �<�
�
�.�!*0)��$)�#0(�)�.�(+' .9����O��)�����P�+-*/ $)� 3+- ..$*)�2 - ��'.*��4.- "0'�/ ���!/ -�
������#�'' )" �$)�($� 9�$)�$��/$)"��)��)�'*"*0.�( �#�)$.(�� /2  )�#0(�)��)��(0-$) �
�


<��'/*" /# -9�*0-�- .0'/.�$)�$��/ ��/#�/�����$.�./-*)"'4���/$1�/ ��$)��''�!*-(.�*!�#0(�)�
�


A$)�0� ���
�9� )*/� *)'4�  /$*'*"4A� + )� )/� # +�/*�4/ .� �0/� �'.*� $((0) A$)!$'/-�/$)"�
� ''.��- �+����+*.$/$1 9��)��# )� 9����4.- "0'�/$*)�*!����O��)�����P�+-*/ $)� 3+- ..$*)�$.�
�#�-��/ -$./$��*!��*/#�#0(�)��)��(0-$) ��


<�
�
���$/$*)�''49�*0-��--�4��)�'4.$.�' ��0.�/*�/# �2*-&$)"�#4+*/# .$.�/#�/����O��)�����P�($"#/�
#�1 ��$./$)�/��)��.#�- �� .. )/$�'�!0)�/$*).�$)�# +�/*�4/ .<�
)�/# ��0-- )/�./0�49�2 �!*0)��
/#�/� �*(�$) �� ���O��)�� ���P�� ' /$*)� $)�# +�/*�4/ .� /-$"" -.�(*- � . 1 - � '$1 -� $)%0-49�
$)!'�((�/$*)9� �)��+-*"- ..$*)� �!/ -� - + /$/$1 ���'�� $)% �/$*)<� 
)/ - ./$)"'49� *0-�+- 1$*0.�
+0�'$��/$*)�- 1 �' ��/#�/����O�$.�$)1*'1 ��$)�# +�/$��./ ''�/ �� ''.�/-�).�$!! - )/$�/$*)�$)/*�
�*''�" )A+-*�0�$)"�(4*!$�-*�'�./.��� �..*�$�/ ��2$/#� - �0� �� '$1 -� $)%0-4<� �*). ,0 )/'49�
���P� 3+- ..$*)�$.�.0!!$�$ )/�/*�- .�0 �/# �'*..�*!����O�$)�# +�/*�4/ .��)��+-*/ �/.�!-*(�
��'�A( �$�/ ��� ''�� �/#<�
�
�# �+-*($) )/�-*' �*!�) �-*/$��� ''�� �/#�$)�����A� + )� )/�'$1 -�$)%0-4�#�.��  )�.#*2)�
$)� . 1 -�'� ./0�$ .<�������- 1$*0.� - +*-/.� !-*(� )��� !��$'�)$'.�$����%!$,�)/� .0"" ./ �� /#�/�
�$.-0+/$*)�*!����P9��0/�)*/�*!����O9�+�-/$�''4�+- 1 )/ ������A$)�0� ��'$1 -�$)%0-49�$)�$��/$)"�
/#�/�/�-" /$)"����P��*0'��� ���+-*($.$)"�/# -�+ 0/$���++-*��#<���
)��*)/-�./9�	 )� -.*)� /�
�'<���!*0)��)*��$!! - )� .�$)�����A$)�0� ��'$1 -�$)%0-4�� /2  )�
# 8�
���)��
# 9�
��($� <��0-�
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��/��� (*)./-�/ �/#�/�'��&�*!����O��)�����P� 3+- ..$*)�$)�# +�/*�4/ .���0. �� 3/ ).$1 �
) �-*.$.�2$/#$)�V�#*0-.��!/ -������$)% �/$*)<��*)�*($/�)/�2$/#�/# . �!$)�$)".9�2 �*�. -1 ��
���-�(�/$��*3$��/$1 �./- ..�- .+*). �$)�/# �'$1 -�*!� 
# 	�����($� ��..*�$�/ ��2$/#�) �-*/$��
� ''�� �/#<������� � 3�'0� ��/#�/��+*+/*/$��� ''�� �/#�+'�4.���.$")$!$��)/�-*' �$)�����A/- �/ ��

# 	�����# +�/*�4/ .<�
)./ ��9�2 �� (*)./-�/ �/#�/��*(�$) �����O��)�����P���/$1$/$ .��- �
+-*/ �/$1 � �"�$)./� ����A$)�0� �� ) �-*/$�� � ''� � �/#� *!� # +�/*�4/ .� �4� �*)/-*''$)"� /# �
*3$��/$1 �./- ..�- .+*). <�
�
�# � *�. -1�/$*).� !*0)�� $)� ����A$)�0� �� '$1 -� $)%0-4� 2 - � .+ �$!$�� !*-� /#$.� !*-(� *!� �
��
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HSC  
 activation 

LIVER FIBROSIS PROGRESSION LIVER FIBROSIS RESOLUTION 

apoptosis 

senescence 

Transdifferen-
tiation to MF 

Deactivation/
elimination of MF 

apoptosis 

senescence

reversion 

ECM 
excess 

Inflammatory 
response  

Oxidative 
stress 

Hepatocyte 
apoptosis 

Hepatoprotectants: 
IDN-6556, GS-9450, 
GS-4997 

Anti-inflammatory and 
antioxidant compounds: 
OCA, GFT505, PTX, 
CVC, Gal-3, VitE 

Matrix-degrading  
agents: 
Anti-TIMP1, RLX030  
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»Erfolg ist nicht der Schlüssel zum Glück. Glück ist der Schlüssel zum Erfolg.  
Wenn du liebst, was du tust, wirst du erfolgreich sein.«  

 
 

»Success is not the key to happiness. Happiness is the key to success.  
If you love what you are doing, you will be successful.« 
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»Was ist denn die Wissenschaft?« 
Sie ist nur des Lebens Kraft. 
Ihr erzeuget nicht das Leben, 
Leben erst muß Leben geben. 
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