
HAL Id: tel-04043259
https://theses.hal.science/tel-04043259

Submitted on 23 Mar 2023

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.

Nouveaux réactifs de chimie bio-orthogonale pour
l’imagerie in vivo et la thérapie des cancers

Jason Beaufrez

To cite this version:
Jason Beaufrez. Nouveaux réactifs de chimie bio-orthogonale pour l’imagerie in vivo et la thérapie
des cancers. Chimie organique. Normandie Université; Erasmus universiteit (Rotterdam, Pays-Bas),
2022. Français. �NNT : 2022NORMC260�. �tel-04043259�

https://theses.hal.science/tel-04043259
https://hal.archives-ouvertes.fr


THÈSE
Pour obtenir le diplôme de doctorat

Spécialité CHIMIE

Préparée au sein de l'Université de Caen Normandie

En cotutelle internationale avec Erasmus University Rotterdam , PAYS BAS

Νοuveaux réactifs de chimie biο-οrthοgοnale pοur l’imagerie in
vivο et la thérapie des cancers

Présentée et soutenue par
JASON BEAUFREZ

Thèse soutenue le 13/12/2022
devant le jury composé de

MME SANDRINE LAMANDE LANGLE Maître de conférences HDR, Université
de Lorraine Rapporteur du jury

M. JOHNNY VERCOUILLIE Maître de conférences HDR,
UNIVERSITE DE TOURS Rapporteur du jury

M. BERTRAND KUHNAST Directeur de recherche, CEA Paris-
Saclay Membre du jury

M. YANN SEIMBILLE Professeur assistant, University
medical center Rotterdam Membre du jury

M. JACQUES ROUDEN Professeur des universités, ENSICAEN Président du jury

Thèse dirigée par CECILE PERRIO (Imagerie et Stratégies Thérapeutiques pour
Cancers et Tissus Cerebraux)





�

�
������������

�
�	
�	��	����	��������������	�������	���	�������	 !"#!�$%$&'&��($�&)**�+*$,&-�"&./0"$%$�+"&

1	��	2��3���4	��	��	����	��	��������	���	���	��	������	��33�	���	��	3�����	��	��	

��55�����	��	6������	��	���7�8�	����	��	�	���	���8������3���	�3��4	��	��	��6��	���	�����	�����	

���	�����	���	��������	��	��	�������3�	��	3������9�:;�

�
<=>?@=ABCDEFA=>�GA�CDH?@I@AF�JKLMNBKLOMPK�

�

�
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fUTV[Y]UỲTVY]̂f̂TUZ]VWUY�V[�UTVWX�]YWU	N��E���	�P�	D���	��	C���G����	�	D�ED�������	��	H�D�����	

�	D��	�	�L��	�����J������	N��	R� �	NK�����P���C������P	��	D���	��	�¡������	��GG�����D	


���H�C���D	H�D	��	C���D	�H�HK��	���	���	R���RQ	¢�D	������D	�ED������	���	��
C��������	
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�
� �

s�

�t�

��

2343�

234t�

234��

234u�

234s� 2344�

34��(��v��*�
u�(��v�3*�

34w�(��v��*�
4�(��v�3*�

��
w�

�x� ���(��v��*�
�3�(��v�3*�

���(��v��*�
�u�(��v�3*�

23�x�
23���(��v��*�
23�3�(��v�3*�



���������	����
���������������

�
������������

������� !���"#!$" !���%&$�'(�'"�&�& �)* "�&$*# ��&$���& �+�,�(-$*# " $�
�

�����./&��%&$�-#&� (�'0!#&$��"()��1#-$�2"#%-01%&$�& ��- ��&$3�
�

4�����5������6��������
�7�����	��8��7���������������	��9�������������+��5�7����

:;<=>?@ABC@DEF?G>HAI;JDEF?DFKDJL>?@ABC@DFDIF?G>HAI;MBAJ;JDFN�7�
O��PPQR�S���������������
�
�

�
����
���5�7����TUV�S��	��������
�����	��8������WXYZQ�[�U\]�̂_�6��	����̀a�O��b��������
�7�����

>cDHF?GA?DHI<;MBd?DFeFUf\�̂_�6��	����a������[�U\]�̂_�6��	����g��R�S������	�O�����������������

7�����6��	�������hU�������
�
�����������8��������W\]UijkQ����8�6����������������l��9�������5�7�

���8��O��	
��	��W\kQR�mDFM?noF:>dK?DF<DJ@D=DJIFMDnIFpI<DFDqM?drnAFM><F?GBC@<>I>Id;JF@nF

8��O��	
��	��������	����O������
�7��8����7��	�������[�6����	������UM<;@ndIF@GBC@<;?CoDR�

�

�

�
�h�W]ikb�sQ�

�
�t�Wijkb�sQ�

�
���W\]kb�VQ�

�
�l�W\kb�sQ�

�
uvwxyz{||{}{~�Tv���TTz���z���T{��{�������zT������T�{�z�{���{z��xw����{��{vx��T��{��{}{���{���{�{w{�{�{}{���{���{�{w��{

�
_�O6��U�����	��7���<Aon?I>IoEFJ;I<DF;K�DHId:FAI>dIF@GAIDJ@<DFHDIIDF<A>HId;JFeF@DoFIAI<>LdJDoF

M;<I>JIFnJDF:;JHId;JF>?@ABC@DF;nFHAI;JD�FmDMDJ@>JIEFJ;noFJG>c;JoFI<;ncAF@>JoF?>F?dIIA<>In<DFrnDF

g�����������	���
����������	
��	������W�7�
O��PgQR�����������{z��>F<A>?doAF?G;qC@>Id;JF@DF?>F

9��������
����������W������	������
�7�����	�� ������	���U�������������¡Q��5�7����_s4�W��������	��

HA<dn=FDIF@¢>==;Jdn=£FeF¤¥F¦mF@>JoFnJF=A?>J§DF@G>HAI;JdI<d?DFNm̈ g_4Qb�	��	�7�����O
������

W©_ª£FDIF@GD>nFN̈P«QRPà�_������
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x+-7&/$(-(,&,(.,=$)9??,(?-/(x<:;(jê]i�-=$0()+OR./9?$/9yR.$(.$(ejcevD������E�HMt4'()+<9.7/$(.$(

�������E��GJ����)+-0<.$(>$:}9�{7$(1�O6�LMJ�	�������ejcevD�������S��U����@��	��������LT�������

������������K������	������	������
�������""�:+-(?-%(,&,(7:(%700w%(1��34(1/,%7)&-&%(:9:(?/,%$:&,%45�

�

��"��������������������� ��� ��� �������������� "� ����� ����
������ ���¡�����

�
 ���	��W��
��������D���
���B#����BC��D�����������
�
�������
���	�������A������������������

	�����D�������������"�� ���
����������������@������	
@����������	�����D�������������"����

@�
������	��gvD������������EgvH� �J�	��������
�����	��A������E�M¢J�S�vV�����@��	����L������

E���
�����J��£������K������
��������B#����BC�������¤���
���!�����vSv!������	��������M¢�S�vV��

����������
���!�����������
�������!��������S�vV�����@��	��������� ����@�������	��¥¦I�§M�

�����������¤����������������D�������������"�.,?-/&(<:0O-:;,$5(6$?$:.-:&'()+-:-)R%$(x6v¦����

D�����������
��	����������
���������������B̈����B��E¢�!����§�45(©$%($%%-<%(.+9?&<8<%-&<9:(9:&(


�
��
����
��@����������������	������
��������������B��$:(0O-:;$-:&()-(&$8?,/-&7/$(.$()+,&-?$(

.+-)ªR)-&<9:(*(vVLK�vTU����v��(�6(-<:%<({7+-=$0(7:(;/-.<$:&(.$(&$8?,/-&7/$(.$(vV��S�vL����� ��

;/-.<$:&(.$(&$8?,/-&7/$(%+$%&(-=,/,(«&/$()$%(8$<))$7/$%(09:.<&<9:%($&(-(?$/8<%(.+<%9)$/()-(

�
��������������B��-=$0(7:(/$:.$8$:&(.$(��3(%$7)$8$:&5(~97%(:+-=9:%(?-%(?97/%7<=<5�

�
�

�
LT��H������!�K�¬�����@��v®̄��K�£��¥�	�°!��K����®��±��vH�D��K�¢��®��±��K�¬��¦��²g³j́ŝµZj\ŝk̂¶geŝ·hşB¹¹#K�ºº̀�E�TJK�TUU§»TUU���
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����w�����E�?C��M�9RE��C�=C��tY�hbXêWcltY]UcWt�����E�[����>E���z �yxC�
��x�M��E��C��?��	��E�=C��w�����E�;C���:���E�¡C��¢��	�F���E�£C��?��8����E��C�MC�	���M����E�=C�]UcWtY]̂WW_et�����E�¤k��z�>E�xx��H xx��yC�
�������9���RE�=C����9R�8E��C����:7�9���E�MC��hbtY¥ĝŴatY]UcWt�����E��[����>E��xzz �x��C�
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2
������
�������������������5�������	
��4�
��5���PEAM��F��=����Ip?�KG����2
���=���6�4�����

��3�������	��	
5���?�����
����������F��=����Ip?�LG������������������F��=����Ip?�KGC�

�
�

�
:Rp�1�6�8?�ªC«�������?��C«�E��8��?�MC�¬��������������?�®̄�FI:G?�:@�>°:@@RC�
:R��N�	�3���?�DC«�M��2��	��?��C«�E��6���?�±C«�²��������?�MCAEC«���	�
?��C«�M
�����A³������?�³C�́��µ��¶�·����̧������?����FI<G?��@@;°�@;>C�
:R@��4��23��?�PC��C«����		���?�PC�NC«����		��?��C�¹C«�9����2?��C«�E�����?�MC«�±����2?��C«��4�22����?�DC�¹C�̧��º����́��µ������?�»¼�F:pG?�<;�p°<;@;C�
:R;�½]¾̂¢¿À̂ÁhÂÃW\¾̂¢¿̂Ä¿̂́��µ��́�µµ�������Å?�»Æ�F;RG?�IHRHp°IHRH;C�
:RR�Ç��=?�±C«�ª���?�ªC«�È��=?��C«���?�³C«�P�?��C�E1IH;:R@IR@N?����Å�«�ª���?�ªC«�E��?�PC«�ª���=?�OC«���?�³C«�È��=?��C«�P�?��C«�P�?�ÇC«�Ç��=?�±C�́��µ�����������
���0?���FIIG?�:�RI°:�R�C�
:R<�P�	�6�8���?�MC��C«�D�����8�?�MC�²C«�N����8�6?�²C�DC�́��µ��É��~��̧������?��®�FI@G?�::R@°::<;C�
:<H����?�ÊC«�±�?�ÇC«�P��?��C«�Ç��=?�ÇC«�ª���=?�±C«�1=��?�ÈC��C�EC«�P��?�ªC«�ª���=?��C«�È��=?�¹C«�ª���?�¹C«�P�?�¹C«�E���?�DC�³C�É�Ë�Ì��́��µ��¶�Í����·�������0?�»»�Fp�G?�
IpHp@°IpH�HC�
:<I�±��=?�ÇCA�C«�N�	�3���?�DC«�E��6���?�±C«�M��2��	��?��C«�O��=?�¹C«���	�
?��C«�M
�����A³������?�³C«�1��	��?�KC�Î�Ì�̧��́��µ������?�ÆÏ�F;G?�I:>�°I:p:C�

�0� ������



���������	����
���������������

�
�������������

�
�

������ !" # �$%&�'() *)( &�&+�,-%).-((/0&1%) 23 )& &�&+�,-%)(/0&1%) 245 

�

�
���������������������������������������������67���������������������������������������������������������������������������������������������67�

����� ����� �
���������������������67���������������������������������67���������������������������������������������������������������������67�

�
8-9/+) :!#��;)�&+) *) ��(() <�=> *) 0� ?@AB� *) 0� ($%&�'() C ;�+&-+ *) 0� (/0&1%) 2D EFG *) 0� &�&+�,-%) .-((/0&1%) 23 EHGI 

)& *) 0� ($%&�'() C ;�+&-+ *) 0� (/0&1%) 3J E@G 1/ *) 0� (/0&1%) 2D EKGI *) 0� &�&+�,-%) (/0&1%) 24 E<G5L

� �

���

���

�M�

�N�

���
���

�N�

���

�M�

O� P�

Q� R� S�

T
U
�
�	
��
V�
��

T
U
�
�	
��
V�
��

T
U
�
�	
��
V�
��

T
U
�
�	
��
V�
��

T
U
�
�	
��
V�
��



���������	����
���������������

�
�������������

������ �!���"�#��$! %��&'�()%! $#�$#�")�#(#$�($��#'�*+%�!�,�$+�($���-�+%+�$#�$!�.#$/%$#�

������0��	��1������2������3���2��0
���4�5�2����	���
�������6�2������	�����0
���4��
�������

1����
�������0
	�������7����1��2��3��	������3��������8�1������������2��2��3���9����:�;�1�
0��

<=>?�@��2��0�����
��2������������A������������1�
�2��������0���9���1������2����B�����
�������6�

��02
�������
��8
������8�1�	��A������1�
�2������;��8�����	������
������1���>?�@�����1�������������

2���1������2����B����	��A������1�
�2������2��������CD�?�E�2��	���5����F5GH	�1������
�������7I�


�����������
�1��8�����	��1�2������A������2�
���1��	����1�
�2����5��������
���������1�00��	��	��

�
������������
�1������6�A�������02
������?�

�
�

�
�

JKLMNOPQRPSPJTUVLWXYPZYXPVMV[O\]UYX̂_V̀UYXPabPYVPacdP

�
@��2��0�����
��2�������	�2�
��	��������������	
1�����2���e��YVPO_fg=���������
����
��	����

���0
����������2�
���1��	��hijkD�6�l�mE�2��	����n��?�@���
��������7������A�������8�1����

#$!($/$!+�($�opq��$�"$/$!+r�s�"&#'�."��%$�#��$���%��()�.+%/%��+%�!,�!����!)� �!��.���.��

��30������1�����	�0�������������8�����A���8
����t��0������1��1������������	�����

	�0
���4��
����������6���������	��nuHflv�;�1�
0��<g>?�@����0�����	������1�����������������

	��4��
���������7���������#$!(��(%ww%*%"$�")%($!+%w%*�+%�!�(������H2��	�������2���xyC�nz����nFE?�

j����1��t��0������t��0������1��1������������	������
���������5�������8�����
����
����{H

0
����������	������
��������7�;����
���2����2���t�1�����>�	��������0B0���1��	�������9���1�����

2��������
�������7I?�@���
������������
�
��
1�2
�
���8�1�������	�0����	�������0����n<v?��

�
�

�
JKLMNOPQ|PSP{}~MVLT_OV]̀UPZYP_OP���}Z]KL_̀[̀VMV[O\]UYP�cPYVP�̀[NOV]̀UPẐPX̀ X̂}�[̀Ẑ]VPa�d�
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_����������T��A;<EAC;@:<AEAConomElnC;EpnE>mnF<:=CElAE~:CCA>EnrAFEpGnFm<=C:<>:pAEA<E

pG�{l>n�:CAE�{l>n<mE�E��E�uEqAClnC<E��E�EACEq>m;ACFAEl@EFn<np{;A@��1
�����R���	��U��������	��

��Us���Vg�/�O��E�G:C<A>Bml:n:>AE|=>BmEA;<E>m=�{lmE�E�E�uE�Eq9E�Eqn>EpGnF:lAEC:<>:?@AEomCm>mE��L

��K��3������1
���0��	����������	����	��1�Vg�g�O�EA<EpGnF:lAEF�p=>�{l>:?@AEt9up��E�AE>AClABAC<E

����	��67j������	��c��
�������T�8�/��������������������3����Z�����	�3�
��3������0�JKLMNZ[̂Y����

���JKLMN����S�3������	�����	��c����������.��T�3���������
������	�����2�������
��������U���������

V3�
��������	���U���������s�pA;Eqp@;Ep=Co@A;�EnrAFEFA<<AE|=:;EpG@<:p:;n<:=CElAE

���4�����1
��������4������	����U�Vww\�V��V�W4\O\�VS����3��U��	��g�/�O\�S�YP��/�3��	����Q7���

V�U�
1��̀̂ Z�v\8�_������	�1���������
��������U�����.����U�����3��	����������U�13����������

OP����QYj8�

�
�

�
[̂Q�e����U�Z�d8��8����Z��8�����Z��8��_��Z��8���U�x���Z��8��8��� ¡L¢¡L£J¤¡L¥¦J§¡��̈ �̈Z�©ª�VQ\Z�[P[«[668�
[̂`�k33��Z�¬8��/�xZ�/8��a�1�����Z��8��¬����Z�¬8�����Z��8�����0Z��8���OPP̂P̀Y[YYaOZ��̈ ̈8�
[̂Y����0Z��8����Z�d8��e��0Z�®8�/g6P7}}̂QPOaZ��̈��8�



���������	����
���������������

�
�������������

�

�
�

������ !" # �$%&�'() *)( &�&+�,-%)( &.($/�)( 00 )& 1234 ()/.% 5)%6 )& �/789: ;.%< )& �/7=": )& >? )& �/@8"! 

�
A�������������	������
��������B�������C�D�B���E�FG��D�B����B��������	���������������H���	����

B��	����I�����
�������������������D�B�������	�J����	��KFLM�N�����	���
�����O�������	�J����P�
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��	
��
s-_1u
{
u_ut
o�
|
}qh
���
������
	�������	
��
ax����a����
	�w�


��]����g�	���
��
��
,-./0���������	�	������
W49XYZ[h





�<=�C@�DADCI3



\�
�	�����	�
��
,-./0���������	�	������
W49XYZ[
����
���
�����
��
������	���
o����


�ax�����]���q
�
�	�
�����
���
p̂ \�
	�	��
���
t
a
������	
-t
a
i�*���j�����������#��

���	���g�	���
o��]���z���	
|
-uqh
����
�
�]������	
�	�
�����
���w�
���	���
��
��


,-./0���������	�	������
W49XYZ[
����
�
	�����
�a���a�	�
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��
	?�h
>�
	��	
�
������
��
��		��
��
������̂�
@�
��
̂����̀�
��	


�������	
�	
����	���S
�o�
��
����
��
̂����
���
��a
���̂	���h
p��
������������	�
��


���̂�?��̀�
���	
��������
�
��?���	����h







q45rs:7t=<su=78,vw<,uxutsy=8w<,<;:u78w<,z7;t,:w<,s;utw<,{7vs:=ux<,
|}~{s�wt=w,



���������!�Q���$��#������������������!"!��M������!���������"K�����������!����P�������#����

��#��� "�$�"!��$������KL�����$"#�����"���������������������	�	������
DE
V
��
���	_o��
���
��a


����	�	�������
1�
�	
1�
��������	
���
��	�	��
������̂����
�	
�kjf
�����̂	������	
U�̂_���


*�Zh
>��
̂�������
��������	
��
����	
̂������
V
���
�����̂�	����
��
	_������	�@�
���o�


��������@�̀�
���̂
���
�������	�a
����������S
�	
��
���̀����
��	�@�
���
������̂��̂�
���


���
�����	�̀�	����
�
�����
̂��������
̂��������	�����
���
�	���
FGHIFIJh
p�
���̂	���
̂��
����


K�!!���!��!" ������!������#��!����$��KgK������!���P��#�K�K�!!���������������������������K�����

�̂����_���
����
��
�����
��������h
l��
�����
̂_����
���
���̂	���
�kjfblmn
1-
�	


������̂����blmn
1�
�������?���
̂�����̂�������	S
�	
������̀�
���
���̂	���
���̂
��
	�	������


��	���
D1h
p��
������
���������
�	��	
�����
�
?���@��
��Q��������������P�������#��!����!!��$���

V
̂�
@�
���
̂����	����
��
���̂	���
�����	
���
��̂��S
@�
��
̂�̂��
	�	������
���	�
�	�?��
����
��


��������"�K!������P�Q�������"�K!����$���#��!������ ��$���������$��$" ��$�!���
�	S
��
��̂���	S


���	
���
����̂�̂�h









������������	
���
����	�	�������
���
����������
�	
�����	���
��
��
��������������	�	������

������ !

!
""#$%"&"'#()!

!
!
*+,-./0120304/56789/:86;0<=90>?@9A5:6;=90B6A705/07/<86+,8.8=0<=90CDEFGHIJDKLMNOJNPGKCNQRFHDSOCFONGPJFTKONPDCNUQKGCOVWOXWOY0

!
Z
������[��\
���
�����
�	���
��
���]	���
������	��
��
��	����
���
���
������
���]


_̂̀!abcdb̀è!cb̂fg_̀h!
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2��5�15�04�6����14@���14���������0���0�>����_̀ à��4��2� 9������4��2�14�2�4��88��5���#14��1�86�4��

5��1�;���8#�0���4�5�15�04�2��4��1�<a6�4��e?>ABx�2�����80#4�����<a6�4��e?>AB¡>ABh�2��8#��#1�9�8�����4�

5������4�<a6�4��ee?>�AB¡>ABu>ABB>dgg�2��5#�#1����2��0�5����<a6�4��e?>dg��2#1��2�4��44��4�4�0���4������04�

4#��2�4�<a6�4��e?@ABB>dgc�����	��!
�!!��!
��	
���	��
���
��
¢£¤£
������	
��!!�
¥	��
¦�§��
�14����

�
AB��a�0#�>�C@�&@̈�z©0���>�n@̈�f�4�1>�&@�$@̈�3�1�2��̀� 1>�&@̈�ª�::0�D>�z@�z@̈�̀��4>�C@�=@̈�a#���5«>�ª@�̀@̈�̀#44>��@�n@̈�ª#614�1>�¬@̈�=«4��1>�@�=@̈�®��/�>�̄@̈�
a�0/���1456�«#3>�=@̈�°������4>�C@̈�±6�>�z@�²@̈�©11�1/>�a@�f@̈�$©00�4�1�����>�=@�@̈�$0#³1>�a@�%@̈�$#�4���1>��@�́lj~�i�*µµµ>�¶·̧�<¡hBh?>�hdh¹hxc@�
ABc�C#01���#>��@�$@̈�̀#�4��0>�̀@̈�z56³�0�4��11>�_@�º��»k¼�½�m»�*µµ)>�¾¿�<B?>��dxh¹�d¡¡@�
ABA�&##2D>�n@�ºjml�k�i�ij»kÀÁj�Âi�ij»k¼�½�m»kÃli�lj�m»�*µ(,>�¾¿�<�g?>�h��¹h�d@�
ABd�����>�z@�v@̈�Ä�07� �̂�0/�1>�ª@�®@̈����ª#1/>�&@�Å�j»kÆ»kÇ�m»kÈ½�»�*µ()>�¾¿�<c?>�c¡g¹chu@�
ABx�z�1�#4�C��3�4>�C@�@̈�®�00#�®�#0�4>�_@̈�=0���/��2��&�086D>�C@̈�a�56�02#�̀#��0#>�a@�=@�́~½m»kÇi�»kÀ���~�»�*µµ->��É�<u?>�hd�¹hdh@�
AB¡����Ä�15�1��4>�_@̈�z5#8�1�0#>�®@̈�Ä�03�0�/#�>�=@̈�v44#:>�°@̈�z56����5�>�%@̈�=056���120���4>�z@̈�C#0���#>�Ä@̈�#1/#>�®@̈�®�3�>�_@��@�|~����kÆ»�*µµ*>�¿¿�<A?>�zcu¹
zAg@�
ABh�Ê0���0>�_@̈�z���1�0>�_@�f@̈�_0Ë̂�>�&@̈�¬0�56#³��7>�Ê@̈�̀���6��D0>�®@̈�a��57>�@̈�"�³��1>�&@̈�&�2�04̂�56�0>�z@̈�_0�̂�0>��@̈�z�4�1�>�&@̈�&�0̂�0/�0>�&@�|�ik
����jlji�*µµ,>�Ì¿�<c?>��gB¹�cg@�
ABu�Ê����D>�&@�ª@̈��11#���>�̀@�e@̈�=3�4>�e@�@̈�_�#0/��2�4>�&@�z@̈�C�������>�®@̈�&��46�1�>�ª@�@̈�ª#614#1>�$@�f@�À�i�j�(ÍÍ)>�¾¾��<�?>�cx¡¹c¡�@�
ABB�_�126�>�@̈�C���2/�>��@�̀@̈�̀�̂��0#�2��%��3��0�>�&@̈�$#1#��>�a@̈�_�12�0�>��@̈�Ê6��0�>��@̈�¬�11>�C@�@̈�&5Ê��/�1>�f@�&@̈���3�1#3�56>�f@̈�¬��«�1>�a@�&@̈�
��3�>�C@̈�f1456�2�>�z@�¬@̈�"#��1>�C@̈�C6��>�Î@�@̈�$�4��1>�n@̈�²�#1/>�¬@̈�Ê0�3#46�«>�=@�a@̈�¬���0�5«6#�4�>�̀@̈�z6�8�0#>�_@�e@̈�̀�2�1>�C@�&@�ÆÀ¼�*µ((>��É�<h?>�
BgB¹B�¡@�
dgg�̀�2�1>�C@�&@̈�¬�11>�C@�@̈�_�0#1>�f@�$@̈�̀�̂��0#�2��%��3��0�>�&@̈�$#1#��>�a@��@̈�C���2/�>��@�̀@̈�C6�>�Ï@̈�_��55#1�>�_@̈�Ê6��0�>��@̈�̀�����1/��>�z@�z@̈�
�̀14#1>�&@�̀@̈���3�>�C@̈�&5Ê��/�1>�f@�&@̈�C6D��>�$@�ª@̈��#³���>�$@�@̈�C6�«0�3�0��D>�=@̈�"#��1>�C@�f@̈�̀�2�042#0:>�"@̈�$�4��1>�n@�=@̈�&�̂0D>�&@�¬@̈�Ê0�3#46�«>�
=@�a@̈�¬���0�5«6#�4�>�̀@�=@̈�z6�8�0#>�_@�e@̈�_�126�>�@�Àm��»kÀl�½i�k�i�»�*µ(*>�¾¿�<��?>�A�¡A¹A�¡B@�
dg��z Ë��12>�Ê@̈�®�4�6>�z@̈�f«��1>�̀@̈�¬����1>�@̈�ª�̂#01>�¬@̈�"#02/0�1>�z@̈�z�12��0>�®@�́i~��Âl�j��i�ji��m»kÇ�j�m»�(ÍÍ)>�É�<A?>��dA¹�xg@�
dgc�z56³�0�4��11>�_@̈����#1�>�@�a@̈�¬#0#³��7>�&@̈�z56�1���11>��@̈�C�15����>�=@̈�a�0��0�>�=@�z@̈�̀�56��0>�&@̈�z#�7�>�®@̈�2��̀#56�>�=@�$@̈�z#�7�>�®@�¬@̈�a#6���11>�
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&��Î�e
D�
Y�
Â¥P�N
È³OÀ́O²LpM£²·
º»(Ée
½q
�S�e
BRS�¾BRdF�

QRQ
_����KX�e
]�
b�̄
_��U	���e
H�̄
&��X	e
a�
g�
Ê�NÂLÃ�N¹³Ĺ�
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����=1��«¬£©YÏ ¢%̈ «I&�2PPPG�®DH�DH5D®��.:�0�=;�=���H���=�/#�<����=�������>��

;�=>���������<���<�������������>��>�=>�#0����>���#=D�I��������0��>�C>��������>�/4�#<�>�0�<�;�>�

1<#�0�>����4#@M��>>�>�;�����4�=#��;�=>����«I&��=�0<�>�=/��;��«¬£©Y�/#����C�>�DEF¢�«�>�

������!
aTZf
���
R�
�������
������	
���������
���������	���
�
���R��
�����
��]��U
c��!
��


<�>�=���>��<�/#=;���#==���0�<����«I&�������«&ND�©=��AA��G�������4�=#������=;�=/��B�/#=�<�/��<�

������<�/��0#�M��<�?������;���=��<����;�AA�>�#=DEF6�

Y0<¡>��P#�<�/#=A�<������/4�<1���=��������0<#��/��#=G����<�>�=���>��0<¦���0#�<�

����	���R	���
�!
��	��!
�R��!
�����!U
̄�
!�����R�
���	�����
(°K����=��A�@���B����<�>�=���=�

I���<��=��G�>��0<#0�1���#=��>��A������=�"���<��=��D�.��;�0<#��/��#=�;��N�#/�23/4����56�78±9:n

;�����<�>�=��KLn�>��<����>���0�<����E����4M�0�0�<�;�=��2E�&�£�0:�B�6®²�2�=�P#����G��6��?��PD:�

;�=>����«&N�0�=;�=���H���=�0#�<�A#<��<����0�0��;��K*�;�0<#��1�D�.��E�&�£�0�=���<���>��

�
EFE�©�>>��<G�3D³�́��MG�&D³�$µ/4��G�«D³�.#�;�G�¶D³�&���<G�OD³�3��>#=G�«D�·̧n¹mºu̧n»x8̧�¼°(*G�o½�2�®:G�WHW¾WX6D�
EFH�Y��&�>����G�%D³�$�>>#G�YD³�;�����O#<<�G�$D�¶D³�Y�C�<�/�#G�ND�¿r»nrÀ{Á̧n»x8̧�¼°(KG�oÂ�2��:G�W�W¾W6�D�
EFX�¶<�=G�ÃD³�Ä�P���G�ÃD�«D³�I#=Å�G�&D³�Æ�==���<>G�̈D�Ç8ÀÀlj̧nÈmw̧nrym{̧�¼°°LG�ÂÉ�2�5:G�X�FW¾X6®�D�

KL'



������������	
�	
������������
�
����������������������������  
���������!
�

"�#$%&$��

�
''())'*'+(),�

�-�����.����/�/#�/�01#2���/�3������.��1��4��5/�6���0��7�.��01#7#6��1�2�/�1��4��#./�

/�4#.2��1�/8�4#�������2�9�.:#5��7;.��<=$>?@ABC�

�
�

� �
�

DEFGHIJKLJMJNEOPQERGIJSIJSPTHUQIVQEUOJDWUVJXGJYZ[ITETJ\]JFXGV̂I_JIQJUTQEWÈXQEUOJSÌJaXbXFÌJ\]JSHUEQI_cJ
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IJKÔ[\̂O�i��q�̀abcdbn#C��H���m���G�F��C��EF#���C���R�A��C�H#�Q���A#�E��Z��H��IJKN��R�A�

e$gh�E#�F�#Q��C�F��C��C��#Z���H��IJK�k[\̂]�r�G��F#�G�ZF#�E�G������G�C���C�D����C��H�G�IJKC�

EF����Q����C��EF#��Z�G�E�F��C�ZF#�E���C��s�#At
�����u!
T�!
�	��!v
��
!����	
���!
w�T���


���	������
�!
T���	�!
TU����!
VWXC����!����!
w��!
���
���	������
���T	����	
���
������


AB��C��IJKC[�"#�G��R#CG�H#CA�AB#�G��H����G��F�A�����G�F���Z��[�

�
r�����G�F���Z���������H�R��#EE���x�E�F��F�H��A#�E��Z�G������E��G�LC�M��S�O�#��]P�H��s�#A�

HIJK�O�r%Oe�A#���FA���S�����G�F���H�CG����GAB����y]t
z�
��Y��
T�������
�����	
��Y	����


�C��D��R���C��H��IJKÔ��	
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G��J#BD�E�BG���B�D�Ô̂ _�D�E�Y����I�D�̀�I�E��E�G��I�I��G��)W-Q��IEaD�I�E�K�H���#B��B�Ib�D��

B#E�����G�BD����I�E����c��[d[e�f�OI�F��dghij
k��	
��l��m
��!
���	��!
)W-�#��)/Z�G#�C�B��n�E��

K#BH��#BB���D�D�I��D���D�G�E�C�D�#J��B�D�D#B��G�E�H����B��G�IE#��F�D]�B���E���D�D����I�E�K��D[�

\BD����]����o\UB�������Pp%�D#B���B�E#G���D�D�E�H��G�E�C��G��I�I��G��)W-�#��)/Z[�p�����E��H��#B�

G#���n�E���B��E��H��#B�DI�H�K�q��]�#E�b#F#B���]�q��B������C�����K�H�����B��I�E�K��J���I�E�D��I���

K���E���#B[�

�
r��!
����!
��s
st��!�m
�����
�!
���s	���!
c�H��Hu�f���D�I��D������D��D�G����������E���E�]�

���HvH�#�GG���#B�G��V��DF�B��B�E���B���HvB������B��w�G��H����vD�����H��CE��Op�SSpQ��B�E��D#B�

G�����G�DI#B�J������H#���EH�����G�D�E��H��KD����B�D�Vd"�Go\UB�G��Hb��B���#BF���OB�x�dY�#��

eyQ[�z�D�I�I��G�D]���D�IE#���B�D������D��B��H#EID�#B��G�{̀�����K#BH��#BB���D�D�I�E�G�D�Hb��B�D�o\UB�

I��D�#���#�BD��#BF��D�C������p�SSp��B�E�DI�H��B��H�D�HE��aE�D[|ĝ]|YY]|Y|]|Yy]|Ŷ�X�D��II��H���#BD�
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G�1�/0#8���1�,-g9�,--����,-h�#5������:�0�:��0�1�1�/�0�GH�&MB�G�1�0�1�����1�1#5��/0�1�5��1��5�

D�A�0��_ZB�

�

�
VWW�M��019�iB�jB�klQRmPnoNpm�,h)<9�qr�2�s49��UX�t�UX_B�
VWX�u�����9�iB�YBv�E�f59�wB�xB�klQRmPnoNpm�,h<-9�yz�2Z49�UVstUVZB�
VWU�u#3�;�1f�9�EB�{mPn|RR|}~P�lON��Q�NP��}m�,hh�9�����2s49�sUTtsUXB�



������������	
�	
������������
�
����������������������������  
���������!
�

"�#$%&$��

�
''(()'*'+,-.�

�

�

�

�
�

/012345675859:;<=>4>5?@ABC5D4>5E4EF0D4>5GHIJ5GHH54F5GHKL5

� �

M&NOPQON�

M&NPQN�

M&NOPQON�

M&NPQN�

M&NOPQO
N�

M&NPQN�

,-R'

,-S'

,--'

T
U
#
VW
�V
X�
Y�

T
U
#
VW
�V
X�
Y�

T
U
#
VW
�V
X�
Y�



������������	
�	
������������
�
����������������������������� 
���������!
�

"�#$%&$��

�
�'(()'*'+,-.�

/01234536789'('
�

:��;�<#=>��;�?���@���?�A#;��;�?����<#�A��@���=�;#����#=�>��A�A��>��,BC��D�<����E��
F�

�G���E�	����H
���E��
I��J�>#A�=��=#KL�����
���E��
I�M�NO=#KL��P�A��;����?�QRSO����#=�D���

T�UUTV�T�����;�?���@����;��>���������>�=;����;<M����WXV�

�
�

�
�

YZ[\]̂ _̀a_b_Ycde[fgh_ihg_jhjekihg_lmno_lmp_he_lmq_grkŝde_t̂_geûe\vkh_wx_
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�~\�j�#s��@���K�B��@��EK#Â��F��A�����#s��@��E#�K����E�E��F��E�K�@��"�#$%&$�X�"#�B��R#@B�
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�

9��
�����j"�
���.�9G2=���2O��
������<�!!.���3(�/7/�
<"��������k��#���'# 
"�+.���3(322��

l����G���
m������1���n��"��1o"��"
�N��!n����������"#��)���!"����"��"N�G)31

o�����!���"���X�'G�
m)��(��

"�+�������p�"�!�q=j�'G��
m+�&�!��""����"�1�/�89(�01

r��p�������
�'�(7�<����������)�3�
m)�F(7�

"�+�&�!����������"�&�!�����1�/�89�N"�����
��)�

���������
�������&�!�!������N"�����
������1�/�89(�G)31r�!'o�"
"
���p�+o��>����'�(23�#)��(3�



"�+�&�!�����"�&�!��"$������
��)����������
�������&�!�!������N"��7������1�/�89(�q���

������"��&�!�s�������op�����"��"N�&�����'���
m+����1�/�89(�tN������!��#��"����89����

��������"��&����t�����'����G��
m+)�����"�#��������!��&�!�&�!���&����&�����'����G��
m+)�

����"$���<#O�3)�N�����������"������������������������!!���(�q�����!����&�!�����N���

op�N��!�����"
��"#����p��!��#�01�������� ������2� 3���!���������"�#�$��������"��������!���

&������"&���'�(�F�#)�/F*+(�,-.��(���'01������� �����7� 7�+4��:�;5,�'7���<=>)�9?�9u+.�

BAvDwxAyz{AC|{A|F)�G�)�G�)�G�+)�3(7��E�3(�7�'
)�3=)�=�)���+)��(3��E��(�3�'
)��=)�=2)�G�+)��(�3�E��(���

'
)��=)�=�})�G2}+)��(/��E��(�7�'
)�3=)�=7)���+)�G(/7�E�G(�3�'
)�2=)�=3)��}})�G2}})��G+4��XI�;5,�'G�2�

<=>)�9?�~�@�ABAxC�D�{Ax��D�{Axw�D�{Axw�D�{AxwvD�{Axx�D�{Av�D�{A�xDx{AC�D�{A�CD�{Aw�D�{AwCDC�A

U,�S�dJ�W.���F�)�G2�/)�G7G�)�G333)�G3GF)�G��3)�G�7G)�G��2)�G�FG)�G��/)�G�7�)�G���)�GG/2)�

GG2�)�G�3G)�G�G/)�F37)�F��)�F��)�/��)�/�G)��F3)��2�)���7)�2G3)�7F�)�7��)�7GF)�3��)�3��4�HIJ

5K.��L�M�3(2�
��)�����(�N"��9G2=���2O�.���7(�F�P<Q=RQ)�N"��.���7(�F4�:,5K�STKUVW.�����(�

N"��9G2=���2O�.���7(�F�2�P<Q=RQ)�N"��.���7(�F�/(�

�
����J��e_̀�S�JSS�Y�JibfgbifJ�Y�Jfghe\bĥJXJ_̀Wd]e\_̀Wa]̂�_̀W�h�ahdhe]�S��W�
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��>L����̂��E��L�̀T��������N�a<D�V�>
�JHNYH��>�

HNYHH��E���������>�L�b��������>����6���E�������>[���MHGY�LX�YHcOG�d&?�HG�J�M̀T�������Na<D�

PHNBHOe��h�ijd�MRHH�D@ZX�<a<��O?�klmnt�lqrsltusluIOX��GHB�MEX��@X�@JOe���v�ijd�MY�P�D@ZX�

<a<����lklwppnpslwp�nxsl��nmsl��ntsl�pn�slm�npsltwn�zl}v0j�?�����G�V>��<B@PAI?�YR�GHI�

~D�@��X�V>��?�YR�GHIe�hdj��:��{�;?�����G�V>��<B@PAI?�YR�GHPFR�~D�@��X�V>��?�

YR�GHPFFG�

�
P�R�D�����EX�=Ge�a�����X�DG�=Ge�=������ZX�DG�]Ge�S��L��̂X��G��Ge��>��L��EX��Ge�_���>EX�DG�]Ge�<>E��X�DG�SG������������̀������������������55�X� ¡�M�OX��P�¢
�PPG�
P�P���L����X�DGe��>�>X��G��£��¤£¥��£����5�5X�¦ �MYYOX�YY�P¢YY��G�
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�1l�b_[�G@�:�>9RP�4X4��mndcdogefhrdog�f�rdopqf�rdo�of�rdo��fqrdo��fhrdhpfhrd�of��d��b�b_[�

G:@�>9RP�4X4��mndcd��hfhrd�ppfgrde�fp�ds[��t"��(7��D@8P���CCP��@CCP�@:@@P�@<�<P�@�DDP�@�:AP�

@�<SP�@�DAP�@�:@P�@�C@P�@@SDP�@C8DP�@C�SP�@C@AP�DA:P�D�8P�8D�P�8�SP�SDAP�S@�P�:<�P�:�:P�A8SP�
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à7�DC�D�G\M�������H?��=�BDHBDIb��/�c� �̀GBDD�@9RQ�4d4��efghgijkllgmnogipQ�98�IQ�JCBB�q�JCJV�

G
Q��9Q�9�IQ��CJ:�G�Q�r�s�SCS�9RQ��9Q�98BIQ��CJ��q��C�:�G
Q��9Q�98<IQ��C�S�q��C�D�G
Q�89Q�9SIQ�

�CDS�GAQ��9Q�9�JIQ��CDD�q��C:J�G
Q�89Q�9<tIQ��CB<�q��CBJ�G
Q�89Q�9BtIQ��CB8�q��CJV�G
Q�89Q�9<ttIQ�

�C�<�q��C���G
Q�89Q�9BttIQ��C8��q��C8D�G
Q�89Q�9JttIQ��CDV�q��CDJ�G
Q�89Q�9JtIQ�8C:B�q�8CV:�G
Q��9Q�

98SIb�uv��w7�����C�O6��48�9�D;<=�>7��BJC8��x@y9zyQ�O6��7��BJC8�b�/̀ �w��{w|},7�����C�

O6��48�9�D;<=�>7��BJC8�JV�x@y9zyQ�O6��7��BJC8�B8C�

�
������������� !"#$��%�%�%&�! !'()*+���#$,~ +)#$,��/��%�%��!'*().$���#$,0 !"#$,��%��
.1(!"*(+ ��%��2*.1*2 ��3�,�

�

4��
�����56�
���7�48<98:;<=�>�
?�����@�AA7�JD8C8�<D�
@6��������E��F���GFH
6�I7�JD8CJJBD�

K�����BD�
L��6��MN6��6
�O��AP����������6F��Q������R�����&�G8CB�FQ�SCB�

6�IQ�

��6���FU����A���6����&�G8C8�FQ�SCB�

6�IQ��6�����GKKI���������GDC8�FQ�DCS�

6�I����A6��
�

�A�6�N����GDC8�FQ�DC<�

6�I�W������O������������6���GS�
LI�O6�����C�X���
�������W�A�

�6������������������������AA��������D�Y4C�X�����A����W�A�A6��N���R�����Z�=?��G8D�
LIQ�

O����������6�F��4�����[�BJB�G8D�FIQ�W�A���W����Z�=?��GB����D�
LI�����6���������������

���������AA��������D�Y4C�X�����A����W�A�����O���NU�O��A�����6
��6F����U��A��F�\M��������

H�Z�=?��O�6
�BDHD8��6�DH8DD��A���������6�F�]��������6����3���A�������6W���G8C��FQ�J:_IC�̀a7�

DC���GZ�=?�Ib�DC�J�G\M�������HZ�=?���DHVDIb��-7�8�D�Y4�G;6��A�N��
�N��Ib��/�c� �̀GBDD�

@9RQ�4d4��efghg�k��gq�VCBB�G
Q��9Q�98VQ��DIQ�<CBD�GAQ�89Q�98�IQ�<CJS�q�<CJ��G
Q��9Q�98<Q��8IQ�BCS��

GAQ��9Q�98BIQ�JCB:�q�JCBD�G
Q�89Q�9�tIQ�JCBD�q�JCJ��G
Q�89Q�9�ttIQ��CB��q��CJS�G
Q�89Q�9SIQ��CJJ�q�

�C�V�G
Q�89Q�9<tIQ��CD:�GAQ��9Q�9�VIQ��CD��GQ�r�s�8BC�Q�VC8�9RQ�89Q�9BtIQ��C���q��C�B�G
Q�89Q�

9<ttIQ��CD<�q�8C:B�G
Q�89Q�9BttIQ�8C:B�q�8CV8�G
Q��9Q�9JIb��/�c� �̀GBDD�@9RQ�4d���efghg�k��g

q�VCJB�G
Q��9Q�98VQ��DIQ�<C<B�GAQ�89Q�98�IQ�<CBB�q�<CJB�G
Q��9Q�98<Q��8IQ�BCSS�GAQ��9Q�98BIQ�JCB��q�

JCJ��G
Q��9Q�9�IQ��CBS�q��CJJ�G
Q�89Q�9SIQ��C�B�GQ�r�s�8JC:Q�BCD�9RQ�89Q�9<tIQ��CD8�GAQ��9Q�

9�VIQ��C:S�GQ�r�s�8JC:Q�:C��9RQ�89Q�9BtIQ��C�D�q��C8D�G
Q�89Q�9<ttIQ�8C:��q�8C<V�G
Q��9Q�JQ�9JQ�

BttIb���v�c� �̀G8�S�@9RQ�4d4��I7�hgi��k�ogi��k�ogi��kiogi�lk�ogil�k�ogil�k�ogil�kjogillk�og

<JC8Q�B:C�Q�B�C:Q��VC<Q��BC�Q��JCDQ��8CJb�|̀���0��,7��:JVQ�8<�VQ�8S8�Q�8JSBQ�8JD<Q�8�BDQ�8�8<Q�



����������	��
�������������������������

�
�������������

��������� �����!���" ����"!����"�!�� #$�� ������ �������$�#��� !��������#�����$��!  ��!�#��

!�$��!�"��#  ��#����#��%�&'()*+��,�-��.$�
��������.�/0��1�$2�"3$4�5+�#"�.�#�67829:��/0��+�

#"�.��%�;<)*�=>*?@A+�����.�/0��1�$2�"3$4�5+�#"�.��#��678298��/0��+�#"�.��#!%�

BCDEFGHIDE�;J&'+��,�KLMNOPLQRSLTUVWXYZ[L\\WP]̂L_
���-���!.���
̀%�JabcDaDGHdb�;J&'+��,�

-��#:P\LQRSLTUVWXYZ[LeMWMf̂L_LKLMg]ONLSQhO�

�

ijk<HCl�mcbCHCl�mn�GbGaDoHCbpqEGmCb�r��
�
s(=tEqmamA(�(=�(=�(=u(vbGwFE(�x�x�xs(GbGaDoHC(i(FEAybCoFEA(�;(�x�xi(GaHDomE(�(
FEAcbCGDCb(�(pqEnmCHI�DIHz�=r�A�

�

1��
�����{0�
���+�1�$2�"{3$4�5�
|�����7�}}+�#��.�����
70��������~���������
0�̀+�#��.#!�#�

�������
���������������0����������������0��������������}���0���r�����.��
�����.���
0�̀�

�����}��
�/��0������.��
���!�."��
0�̀��������0�����������
�̀���}���/�����/0���"�
��.�����


���������}��0������������������������}}�������#"��1.�������}������}�����/������/��}��

���0
��0��������}����2�4���12�13����{�+�$���".���}���������0������������0����r���}������

�0�����".��
������̀.�<n+�".����12�42̀%�".����12�13��{�� ��"�̀%�".�#��12�13��{��

$"��"̀%�)c+������ "��1����0
�0}���0�̀%��;��)<��!""�72���1�1��h�L�LfO\NLT��L��-��."�2���

�2��2���!̀��$.� ��}���2��2�"̀��$.#�������-��."�2����2��2���$̀��!.�"��}���2��2 ̀��#.##���#.�#��
��

�2��2�!̀���.##����.����
���2��2��̀���.������."���}���2��2��̀���."�����. ���
���2��2��̀���.# ��}��

�2��2�#̀���."!����.����
���2��2�$̀���.$�����.�#��
���2��2��̀%��i'��)<������72���1�1��h�L�L

��$.$�����.$���� .������.#�����.������.������.������.���$#.���! .���!�. ����.$���!.����#."����.#%�
��t��)<��#$��72���1�1��̀+�(���.$%�&'()*+��,�-��.��
��������.�/0��1�$2� � {3$4�5+�#�".���

67:29:��/0��+�#�"."�%�;<)*�=>*?(A+�����.�/0��1�$2� � {3$4�5+�#�".��!#�67:29:��/0��+�

#�".��!�%�BCDEFGHIDE�;J&'+��,�-��#.��������0��
�̀��0���.��
�����.!:������0��
�̀�����|�42�

\\WP]̂L_
���-���#. ��
̀%�JabcDaDGHdb�;J&'+��,�-���:M�LQRSLTUVWXYZ[LeMWMf̂L_LKLMg]ONLSQĥL
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dmflch��c�efgc�ĥ \qc̀rcstub_cdlg�c��qfc��bch̀�u]_bcstvcvù__bac]rab_cr̀u_̂�br�VB��D�
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��B����2��34�����U������������³�IF�NDRG�
}PR����������������B��[_t�ù̂rcdm��fkc�ìcjc�ef�c
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hahZYYkYl̂lc\i\ialYbK�K̂cVYlahYoji\Vah̀ ĉVYojb\V_abhYbaK�Kdecf\bjl�Ylji�SG�V�
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	**�'JKK$������K�����IaK5G5/���+15��

��G�5�����������2���.��$'
%������������
�)*���'��(��
*��e��
'���*	�#�'�* ��*
$�5�4�� �$'��2�
P
��/%�*	
'�'��(�Q%��$�e��
'��UVW�9VW6789VWmgZV�������nD�E�bF��1I1LH1I1b��
	**�'JKK$������K�����L�Kc���̀L̀��b���

��+�& ��N���S
R���c��P�����2$R��)
'�����
*��e��
������*	�������5	
4�'*�%�S��R
���%�*	
�
/%�*	
'�'��(�P�R
���
*��e��
'���$�S�
���	��
'���ZZVW6789VW�8;V�BC����̂D�ÈF���L1aH�L̀a��
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�[��e� ��f����*������f�	 '� ���������"�	
 ��i����#
��*h �	
'�'��k�j 'h��
���I���h�*��'�����
��
*(l
���}� 
'�� TNO �L�LS~����NO JKLMN� ���W�� X�� Y]\�� ZZd̀_ZZ�̀��
	���'abb�������bZc�Zcc�br	
����̂cZ�c]Z���

�[̀�e� ���*������f�	 '� ���������"�	
 ��i���*�����������i���$�

 �������i����h�('(l
���}� 
'�
���	�� ��� k��������h��I��#��h��TNOnLoNOJKLMN�������X��YZ�\��Zdcd_Zdc[��
	���'abb�������bZc�Zc�Zbr�cc�̀d�cZZ��

�[d�e���
�����������!� ���������	��������*������ ����������i �
��"������!����f�����  '�������� �
�k��� �����l
���}� 
'��	����	�*��#
�(�
����
��e�
�
'�� �_*�����"����� �����	���h����� �I�
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BÈ���##��#���w��%���1
�#	��%��%���Hix�������I��+����*��-�+��,
����
��
,�1�#
#��)�!
���!,���
�
#	
�
�.�.����
#��!,���
+#���
#���
#
,��0���!���!,���,��!�+��,
�#	
���'��h_�E�@��A����@��
-�N
0�
��@A���;����

BE��I�#	
�.��H��̂���cy��
!�
!��H�������'00
#��+�@�B�$������� '+���,,�#��!�*
�+#��!���234567
e4z6��aa���v{�>�?��AGB(�@E��	##��CDD,������D@E�@E�@D+��FEB�̀
��

BEG�/�,"������q|7[m}:~WguS72�9gWupp:o:WX72345:�oS����:g4�mnXo4S�9:67�R�g6���6�6����a���7q�>@B?��
A@F(A@A��	##��CDD,�������.�D@E�@EE�Di	
#���FE�BEG�A��



����������	�
�

�
����������

�����������	����
�
��	
������� !��" �	
�������!�
���#��	
�$ ������
������%�
��&'�!
��
�
����� ��� �'!(� �
��� �)"����!!���� ��*+,-.,-/,-0122345-678-/2*99��:� !� ���;;<��=�>?@��A?&
?BC��

��D�'��E�!F���$��G��H�
�� ������I������$ �
����
������?��J%�������)"����!!���� ���0KLM,-N2O,-
PQ4RS,���;;���T�>?@��?�CAJ?��?��

��A�G��	�
���'�U�'�#��V��%��W��X��%��'�
�"�
 !������ �Y��
�
�	"�
��
���6,-/23ZR,-0S*L,���;��
T[->?@��AB&A\��	����]̂̂!������̂?��?��_̂�����?DA��BD�??B��

�?��̀����
 �����?��J%�������)"����!!���� ���E����� !�H����
��74O*a,-0S*L,-b-84R,-c+,-c4O,��;d��
=�>?�@��\C\&\AD��	����]̂̂!������̂?��?��_̂� �
�?AC��\C\?��

�??�̀����
 �����e� 
������ !��
����� �G
�	� ����]��
�
��
!�Wf����
��#�����	
�Wf�
��
 �
��#�
H���"� g
����� /12*- 7MMh,- 0S*L,� �;�;�� ij� >B@�� C?�&C_D��
	����]̂̂!������̂?��?�\?̂���?ADAC?�B�C?���

�?_������(��
(��X��X�U�k�

 ��:��k�U�H�l� ��X��X�U��	����
����e�����'���
�F��
�̀����
 �
)"����!!���� �E���
��]�)���
�>$@Jmnonpqrstuvswxyzsps{ox|su}~xwnoxy��uy�u�rxtszun�tu�s��x�npu
'�l" 
���74O*a,-0S*L,-b-84R,-c+,-�<<���jjT�>?B@��_��D&_�??��	����]̂̂!������̂?��?��_̂?\_?J
��\�>_��_��?\@??B]?B�_��D]]'$%J'�kW_��D�����)�U_J���

�?��I�� �
��)����U�)	����
 �
 ��)�U�G
�!����G��E
���!��������
��� �����!�E	��
]��?�_���J
I������
���"��
�����
��#���)���
�>$@J)����"�
!�?��J%�������)"����!!���� ���#�I
��� ���
'�l" 
�����'��!
���6,-N2O,-0S*L,��<<���i��>A@����\�&��CB��	����]̂̂!������̂?��?�_?̂���???BD���

�?B�����E�U�H�l� ��X��X��)����"����'��!
J'�l" 
�)"����!!���� ]��
����(��"�� !�'��������� ���
7h+2��S�L��3-7�R3��<<���T��>?@���&?���U����E�U�H�l� ��X��X��)����"����'��!
�'�l" 
�
)"����!!���� ]��
����(��"�� !�'��������� ���0S*L,-84�K2L,��<<����[�>�C@���&?���
	����]̂̂!������̂?��?��_̂�	� �_����C_B_��

�?\�)	����� �����U�e����������G�U��� ����� ����!���'�U�E��
��E�U�����
������)���l�)	
�����"�
� �)�$J�
����
�]�I	
�̀ ����
 ������_�J)"����!!���� ��N2O,-�*RR,��<<�����>\@��DD�&DDC��
	����]̂̂!������̂?��?�_?̂���C�??\_��

�?C�E��	� ��:��%�U�(� �G����
(

 �����̀�U����	
 �
����k��)���l�)	
�����"]�)���
��)����
���
)����"�
��	
�)"����!!���� ��#�'��!
��F��	�I
��� ���'�l" 
���7+�,-PQ4RS,-03R3h,��<<����T��>C@��
D??&D?\��	����]̂̂!������̂?��?��_̂�!���_��B�B�D���

�?��e���������U��� ��I�U�̀������U�g���������g��'�� 
JE���E���
!��
�#����	
��
����� �����
!�
 q�o¡szxzuy�u�ppqpo�xnrypszu|xnuo¡su¢t£m¤u¥x�sonppx{umnonpqrstu�¡�ssJ)���� 
 ��)����� ��
�
����� ��#��� ����(��
!�I
��� ���'�l" 
���'��"��)���� ��
��� !�I���
�	"����"��'��!
��6,-
N2O,-0S*L,��<<���i��>�@��_�DC&_�A���	����]̂̂!������̂?��?�_?̂����\_A_���

�?D�̀�����H�U�:�(
����I�U�̀�����#����U������(��
(��X��X�U����!�
�� ��:�U��	����
����e����U�H�l� ��
X��X��)���
�>$@J)����"�
!��" �	
�����#�'���
���%HI����!"�E�
!�����V ��
�
!
 �
!��
����(��"�
� !� $ �
��
!���
��� 6,- 7L,- 0S*L,- PK�,� �<<��� j=�� >?@�� _?�&_?C��
	����]̂̂!������̂?��?�_?̂���B�?\_\��



����������	�
�

�
������������

����������������
���� ���!�����"���#	
���$�����%
���&
�
'(�)
�*+�(	
&�&��,�!�������-+��(
.�
/��0��1�2���3��
&��+�4��&�
��#+'���..�(�����56789:;<=>?7@A?B6�CDD���EFG�H�IJ���K�LM�K0���
	((�&NOO.������O�I��I�POQ�Q,��'	
R�0IIK�I0�I�P��

�0I�ST�
3����.
��&��!���U�(
�����V�3�����������
&�*��,��(�&�� ���4
��W�.
3���(
���!���#��)��
!���
&��!��X���#��)��Y&Z��� ��Y���[&�'�X��'Z��� ���*��(�+��X��3W�
3��!�����(�)��
�(�
\
���+'�'��Q���(
&��+�%
���&�
'�,�'�#+'���..�(�����,�Y�-+�
&���.�Y3�.
&�]&����U�����'�
*�����
� #���
�� #�(��+&(&�� <̂_67 ?̀aa6� CDD�� G� H��J�� ��L�M��LK��
	((�&NOO.������O�I��I0�O��I�KL�K���

�0�����-�'	������*'	�
�'	
���b������'-
�R���
���c���4�d-
���#�� ���%�&&
����2��S�������S���
!�-����e��e��*(��'(�����+���)
�&
��
�.��(�'�f������
&N�Y�4��	�+�c,,�'�
�(�!��'(������3�(����
Y�����'	�]&����#��'-�#	
R�&(�+��ghi<;B;9?i:9?j�CDDk��lm�H�J���PP�M�Pno��
	((�&NOO.������O�I��I0�OR�IKnPLn,��

�00�����S���!
�.R����Y��b���\��
�(��Y��b���4�d-
���#�� ���*'	

���Y���e��(������S+���� ���!�T'	
(��
 ����� ���*	����
&&��b������!�-����e��e��c,,�'�
�'+���.�!�.
��(+������#��'-�#	
R�&(�+�%��(
�(��
2���3��
��
�.��R
�&��+�(	
�#���
�H[J�#�(��+3
.�f���(�����,�Y3�.
&���.�Y�-+�
&��p>_?q67
@A?B67r7s>a67tu67CDD���EEv�H�IJ��KI�oMKI00��	((�&NOO.������O�I��II0O���
�0IIKLKIno��

�0��X�Q�.	����%���e
�-�(���R��������b��(��	�� ��2��!��R�(�����,�Y�+����(���
�����.&�]&������
*�����
� #���
�H[J� #�(��+&(�� w?a<hA?u<;>7 ?̀aa6� CDD��� xF� H0�J�� Kn��MKn����
	((�&NOO.������O�I��I�PO*IIKI�KI��HI�JIIooo�n��

�0K�!��yz{|}~�������Y'
(+��.
���.�������������������|����������������{�|�����y��z�������
@A?B67@;BB:>6�CDD�����H�nJ���oPoM�onI��	((�&NOO.������O�I��I��O�nIP�0P ��

�0L�Y���--�((����S����
	�
�������!�-����e��e���e���.
��c+'-
���c��Y���'��d�)
�Y&&�&(
.�
#��'-�#	
R�&(�+�*+�(	
&�&��,���K���&��&(�(�(
.���0���2���3��
&�)�����#���
�H[J�#�(��+3
.�
2	�

�#�R���
�(� %
�'(����� <̂_67 ?̀aa6� CDD��� v� H0�J�� K00�MK00L��
	((�&NOO.������O�I��I0�O��IKo�K�)��

�0P�f
d�&�����X�������������!��X���!�-����e��e���!��������X����&'�)
�+���.�#	���'(
��3�(����
����|z|���z����{�������������������|���z����~����}�{���������}���������567pB67@A?B67�;i6�
CDD���EFv�H�IJ����L0M��L���	((�&NOO.������O�I��I0�OQ�IKoK0L3��

�0n�U���
�����4��Y���!�-�&������[&�R
������#	����S��#���������.�����#�����%
���&
�
'(�)
�
*+�(	
&�&��,�/��0��1�2���3��
&�#�(��+3
.��+�#�H[J�X
�
��(
.����*�(��,��R�#�HIJ�\���&�3
�
Y'(�)�(
.�S�d.
����.�YR��
�4+.��'	����.
�*��(&��w?a<hA?u<;>7̀?aa6�CDDk��xv�H�PJ��0���M
0��K��	((�&NOO.������O�I��I�POQ�(
(�
(�0IIL�I0��0n��

�0o��
�.��������2����
��#�����#���|z|������������������������|���z�����@A?B67 ?¡6�CDD���
E�m�HoJ��0�L0M�I�L��	((�&NOO.������O�I��I0�O'�Ino�Kn���

�0��¢��z�����£�¤|��{��¥�£�yz{|}~��������¦���|z�������|���§§�{̈¦©��{�|������ª�����������
[�(
�R
.��(
�� p>_?q67 @A?B67 r7 s>a67 tu67 CDD��� xv� H�0J�� 0�I�M0�I���
	((�&NOO.������O�I��II0O���
�0IIPIKKKK��



����������	�
�

�
�����������

��������
����������������������������� ��!��!��"��
#$�%&�'
 #
��(���"� )#�
���*���
��
+ $
�,
'��$
�� �*)-+./*�$��01
'��1�'
/���0 
�*0#���''�$�� 2��3456746�89���:;<�-=>�>.��?@AB
?=���	$$�2CDD'������D>��>>E=D2#�
 #
�>EEF@�=��

��>��� ��G������
 $� ���"��H����
���,��������
�$�� '��I��+2���$�� ��(���2-*���
�.�J
0�
+ $
�,
'��$
2�� �*)/*�$��01
'��1�'
/KLMNOPQRSLTUMQVPWUXTYOZ[Q345\]̂_̀\�89����a�-@.��

>@����?B
>@����F��	$$�2CDD'������D>��>>E=D2#��'&�>@����?��

��E���#���!��"���b�
,2$����b���&� �����2
&

 �����b��*)+/*�$��01
'����0 
BKcTdPQRSLTUM[Q
*0#���''�$�� 2�(��,����
#	� �2$�#�� '�e0 $	
$�#�f
�2�
#$�&
��ghi\]j\]kil\]mn6o\]p<<q��899r�
->.��@>B=s��	$$�2CDD'������D>��>��ED
t�#�E��@��?s���

����b
�,2�������0 �������G���b�u�
���*��������v#	
$�����������"
 '�� �1
'�G� 
���f��0,
�2�&���
RSLTUMQ SwPxTyXzNZ[Q j\] {o\] mn6o\] 3|4\� 899��� apq� -?=.�� >@�E�B>@�E>��
	$$�2CDD'������D>��>�E>Dt��??A??
��

��?�G

���������J�,�����b���J�,����/J���e	� �����e����� ��e�/b��e0 $	
2�2��(���v#	
$��0�
�
"
 '��$�#��
 10��f������0��%$	
��� '���v#	
$��0�
�����1��
�"
 '��,
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	  ��2MM#������MHN�JJbNM&��
/��
�7fHfJ�HL��

��b�R	�����Q���g����Q���5  
&������������!��	
	����$���(���������S��.��%
+
���&
� ��,�
1&���+
#�0�&��"-
��#����h�����(-�-"0���
 
#�!�
� �2���
/����/���.�&���������,����
*�#��V����&���0��������!�����/	����!����� �/���#�!� ������ �/�.��� ��/ ���i<=89:;<=>?@<�
D�D���Fj�GJI����JK�fN��	  ��2MM#������MHN�7b��MO��&
#�HHb�7JH7L7��

�LN�.	
���U���6����T���0�	&
���������d��-���c	��d��#VV����'���(��h��
�"(�&
h��1�����#�����
S��-���P�����Q��*���.�� ������$���
�V�� 
#�!��"(�V"!����
� �#
2���.��P��
�������#��*0�
klmnopnqrsqtumopqvwlruqxyz{"1� 
�����*|��
�������i<=89:;<=>?@<�D����}E�GHNI��H���KH�LJ��

�LH�-��
�������*���%
�����������%���$�,�+V��!��1��'� �����#�1��'�+��*+���� �����,�����.�"
P��
�
#����V
 	V�
�
�(�V/��"��&�
����.��O��� 
��][X:?~=ABC\̂?~<=�[@BC�̂[~_<�D����ja�GHI��
7fKJ���	  ��2MM#������MHN�HNLbMHNL�b�LN���JJbH��b��

�L7�!��������//���$�����/��� ���*���'������g���%��,
�����.������ 
&�����������h������������
�����
(��*��V�g��&��� �����,�P�����&���%�|�����/�����#�,�
#�W� 	�����&�
�����
� �#
�!������
�
,���$
�
/ �+
�0���
 �����,�(-��-
/
� ����5+
�
|��
��
#��V�.��/
��.
������~9Z=�?;B�<=[X@=
�~[Xe;<=�?e<�D�����b�GHI��7HfK77���	  ��2MM#������MHN�HNN�M�HJJ��"NHL"NN�N�"|��

�LJ�g��� �/	�����P������
h��(��*��g���0
�#�����-���������!�������
���  ���S��-�#�����
�
#�����"
�
� �#
��$	�W�$�
/�,�/� V�,������!��&�����#
���,�6�&����.J����� � 
�.��/
��.
�����];BXB:e�
D�����FF�G7I��J7�KJJ���	  ��2MM#������MHN�HfbNM$HLN�"fbJ77NHHNNN7NNN7���

�L��P� ����$���$
����#������Q����
�������$/	���&�/	
���-���Q����
���.��1*%%!�.��O��� ����
-
�/ �������-�#��&
 ���P��
������,��
� �#
��W� 	��L(����#���.�2���
|�
/ 
#�g��#�������]�=
�_?Z[�D�������GHNI��H�NJbKH�NfJ��	  ��2MM#������MHN�HN7HM�/��&
���L�NHb7���

�Lf�%��&��$��������dd
���1��P����������*��#
��%�
�W�Od��(������c���O�
��
�������Q���5����#���g���
����� ���%���0
#
�/��������������0�����/d�����!���S��������#
���L(�MH��P�"�
��5��H����
��+
��-�#�����
�
#�(-�-�!� ������ �,���0	
����� �/���
����5�/����V��i<=89:;<=>?@<�D�����
E��G7I��7bJK7bb��	  ��2MM#������MHN�7b��MO��&
#�HH��H���J���

�L����
 h
������-
,,
� ��P���%�
	���$���$/	���
����$��5���Q����
���.���6�	
��
��
�������Q����
���
���(��".�&����� ����#�/ �����,�3�L(�4(�"�
���,������� ����*&�������0�&�����	V�1&������



����������	�
�

�
����������

�������
�������	����������
����������������������� !""#$%&'()*+&,-.$/+0-.�1�1�2�3�4562�
7789:��	����;<<=������<5>�55?@<�A55?5B>75B>>59CB���

A?C�D��=���2�E�F�G
�	�
H
�2�E�F�I	
�2�J�B��F�D�
KL2�M�F�=
�M���2�E�F�N���2����O�F��
������
2�
P�������=��I����
�
�������Q
�
K����;�R�H
��N���BE�=����S�����
������T����H
=�T���
B
���=
=�����
�S�����Q�QBUV��
�������������
�I��K
���W+&,-&X0YZ(X[�1�112�\]�4562�5̂:8759��
	����;<<=������<5>�99̂><�	����K
���K�5A>5>5̂:��

A??�_�����=2�E�F�̀
	�
��a2�M�B_�F�E�����
a2�M�F������2����E
�	�=����=������K�������E�=
���
����=��	��
��
���=
��S��	
�����")b.$c()Z0X+d)b.�1��e2�ff�4962�79̂87:A��
	����;<<=������<5>�59?:<E�;99;9;79̂��

A?̂��
	�
�=�2�Q�F�g	��
2���F�h��
�2�M��_=H��K
�����̀��K�����=B�	��
��
���=
��S��	
����� .$W0*Z.$
iX(.�1��e2�jj�4562�A87C��	����;<<=������<5>�5>>7<��K�7?9@��
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