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���À�]�����v���������‰�‰�Œ���]�•���o 

�Z�]�•�l���}�(�����]���•�W�� 

�K�v�����Œ���À�]���Á���Œ�����•�•���•�•�������š�Z�����Œ�]�•�l���}�(�����]���•���(�}�Œ���������Z���}�µ�š���}�u�����]�v���š�Z�����]�v���o�µ���������•�š�µ���]���•�����v�����š�Z�����•�����}�v�����Œ���À�]���Á���Œ��
�À���Œ�]�.���������o�o���i�µ���P���u���v�š�•�����v�����•�µ�‰�‰�}�Œ�š���•�š���š���u���v�š�•�X���d�Z�������}���Z�Œ���v�����Z�]�•�l���}�(�����]���•���š�}�}�o���À���Œ�•�]�}�v���î�X�ì�����~�Z�}�����î�X�ì�•���~�ñ�î�•��
�Á���•���µ�•�������š�}�����•�•���•�•���š�Z�����Œ�]�•�l���}�(�����]���•���~�Z�}���•���(�}�Œ���•���À���v���Z���d�•���~���]�P�Z�š���•�š�µ���]���•�•���}�(���š�Z�������]�P�Z�š���]�v���o�µ���������Z���d�•���}�Œ���v�]�v����
�•�š�µ���]���•���~�•�������.�P�µ�Œ�����î�•�X���Z�}�����Á���•�����o���•�•�]�.���������•���—�•�}�u�������}�v�����Œ�v�•�—���]�v���•���À���v���•�š�µ���]���•���~�ï�ò�U�ï�ô�t�ð�î�U�ð�ð�•�����v�����^�Z�]�P�Z���Œ�]�•�l�_��
�]�v���}�v�����~�ï�ñ�•�X�������Z�}�������•�•���•�•�u���v�š���Á���•���v�}�š�����}�u�‰�o���š�������(�}�Œ���}�v�����Z���d�•���~�ð�ï�•



   
 

   
 

�&�]�P���î�W���Z�]�•�l���}�(�����]���•�����•�•���•�•�u���v�š���(�}�Œ���]�v���o�µ���������Z���d�• 
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�����À�}�����š�������(�}�Œ���š�Z�����v�������•�•�]�š�Ç to monitor both, the effects of tetracycline resistant gonococci on doxy-PEP 
efficacy, and also the impact of doxy-PEP on gonococci resistance (36,37). Similarly, Hazra et al. concluded 
that the ability of Doxy-PEP to promote resistance to tetracyclines and other antibiotics should be 
assessed through larger population based trials (58). 

�/�v�����v���}�‰���v�r�o�������o���Œ���v���}�u�]�Ì�������•�š�µ���Ç�����}�v���µ���š�����������š�Á�����v���:�µ�o�Ç���î�ì�í�ñ�����v�����:���v�µ���Œ�Ç���î�ì�í�ò�U���D�}�o�]�v�������š�X�����o�X�U���î�ì�í�ô��
���]�u������ �š�}�����•�•���•�•�� �š�Z���� ���+�����Ÿ�À���v���•�•�� �}�(�� �‰�}�•�š�r���Æ�‰�}�•�µ�Œ���� �‰�Œ�}�‰�Z�Ç�o���Æ�]�•�� �~�W���W�•�� �Á�]�š�Z�� ���}�Æ�Ç���Ç���o�]�v���� �]�v�� �Œ�����µ���]�v�P�� �š�Z����
�]�v���]�����v������ �}�(�� �������š���Œ�]���o�� �^�d�/�•�� ���u�}�v�P�� �,�/�s�r�v���P���Ÿ�À���� �D�^�D�� �}�Œ�� �d�'�t�� �Á�Z�}�� �Á���Œ���� �}�v�� �,�/�s�� �W�Œ���W�X�� �W���Œ�Ÿ���]�‰���v�š�•�� �Á���Œ����
���•�•�]�P�v�������í�W�í���š�}���š���l�����î�ì�ì���u�P�����}�Æ�Ç���Ç���o�]�v�����µ�‰���š�}���ó�î���Z�}�µ�Œ�•�����L���Œ�����}�v���}�u�o���•�•���•���Æ���}�Œ���v�}���‰�Œ�}�‰�Z�Ç�o���Æ�]�•�X���/�v���������]�Ÿ�}�v��
�š�}���š�Z�����‰�Œ�]�u���Œ�Ç�����v�����‰�}�]�v�š���}�(���š�Z�����}�����µ�Œ�Œ���v�������}�(�������.�Œ�•�š���^�d�/���~�P�}�v�}�Œ�Œ�Z�}�����U�����Z�o���u�Ç���]���U���}�Œ���•�Ç�‰�Z�]�o�]�•�•�����µ�Œ�]�v�P���š�Z����
�(�}�o�o�}�Á�r�µ�‰���‰���Œ�]�}���U���š�Z�������µ�š�Z�}�Œ�•�����o�•�}�����•�•���•�•���������}�Æ�Ç���Ç���o�]�v�����Œ���•�]�•�š���v�������]�v���E�X���P�}�v�}�Œ�Œ�Z�}�����������v�������X���š�Œ�����Z�}�u���Ÿ�•�X��
���š�����v�Œ�}�o�u���v�š�����v�������À���Œ�Ç���î���u�}�v�š�Z�•�����L���Œ�U���‰���Œ�Ÿ���]�‰���v�š�•���Á���Œ�����š���•�š�������(�}�Œ���•�Ç�‰�Z�]�o�]�•�U�����Z�o���u�Ç���]�������v�����P�}�v�}�Œ�Œ�Z�}�����o��
�]�v�(�����Ÿ�}�v�•���µ�•�]�v�P�����v���o�����v�����š�Z�Œ�}���š���•�Á�����•�����v���� �.�Œ�•�š�r�À�}�]�����µ�Œ�]�v�����•���u�‰�o���•�X�� �t�Z���v���À���Œ���]�š���Á���•���‰�}�•�•�]���o���U�����µ�o�š�µ�Œ���•��
�Á���Œ�������o�•�}���š���•�š�������(�}�Œ���P�}�v�}�Œ�Œ�Z�}���������v�������Z�o���u�Ç���]�����~�ð�ì�•�X 

�d���š�Œ�����Ç���o�]�v�����Œ���•�]�•�š���v�������Á���•�������.�v���������•�������D�/�����E���í���u�P�l�>�����v�����]�v�š���Œ�u�����]���š�����Œ���•�]�•�š���v�������Á���•���D�/�����E���ì�|�ñ���u�P�l�>�����µ�š��
Q



   
 

   
 

���� �š�}�š���o�� �}�(���ð�ð�õ�� �‰���Œ�Ÿ���]�‰���v�š�•�� �Á���Œ���� �Œ���v���}�u�]�Ì������ �í�W�í�� �~�î�î�ð�� �š�}�� �š�Z���� ���}�Æ�Ç���Ç���o�]�v���r�W���W�� �P�Œ�}�µ�‰�� ���v���� �î�î�ñ�� �š�}�� �š�Z����
�•�š���v�����Œ���r�����Œ�����P�Œ�}�µ�‰�•�����v�����Á���Œ�����(�}�o�o�}�Á�������‹�µ���Œ�š���Œ�o�Ç���}�À���Œ���í�î���u�}�v�š�Z�•�X���^�d�/���š���•�Ÿ�v�P�����v�����š�Œ�����š�u���v�š���Á���Œ�������}�v����
�‹�µ���Œ�š���Œ�o�Ç�X 

���v���}�����Œ�À�]�����o�� �•�Á�����•�� �}���š���]�v������ �(�Œ�}�u�� �‰���Œ�Ÿ���]�‰���v�š�•�� �‰�}�•�]�Ÿ�À���� �(�}�Œ���E�X�� �P�}�v�}�Œ�Œ�Z�}�����������š�� ���� �(�}�o�o�}�Á�r�µ�‰�� �À�]�•�]�š�� �Á���Œ����
�‰�µ�Œ�]�.�����U�����v�����š�Z�����������š���Œ�]���o�����E�����Á���•�����Æ�š�Œ�����š�����X���d�Z�������Æ�š�Œ�����š���������E�����•���u�‰�o���•���Á���Œ�����š���•�š�������(�}�Œ���š�Z�����š���š�Œ�����Ç���o�]�v����
�Œ���•�]�•�š���v�������P���v�����š���š�~�D�•���}�(���š�Z�������u���Œ�]�����v�r�����v�������µ�š���Z�r�š�Ç�‰�����‰�o���•�u�]���•�U�����Ç���W���Z�X�����d���š�~�D�•���P���v�������}�v�(���Œ�•���Z�]�P�Z�r�o���À���o��
�š���š�Œ�����Ç���o�]�v���r�Œ���•�]�•�š���v�š���E�X�� �P�}�v�}�Œ�Œ�Z�}�������X���^�‰�����]�u���v�•�� �(�}�Œ�� �P���v�}�š�Ç�‰�]���� �Œ���•�]�•�š���v������ �š���•�Ÿ�v�P���Á���Œ���� ���}�o�o�����š������ �]�v�� �í�ò��
���v�Œ�}�o�o�u���v�š���À�]�•�]�š�•�����š�������•���o�]�v���X�����o�o���~�í�ì�ì�9�•���Á���Œ�����‰�}�•�]�Ÿ�À�����(�}�Œ���š���š�~�D�•���P���v���X���d�Z�]�•���Á���•�����o�•�}���š�Z���������•�����(�}�Œ���š�Z�����(�}�o�o�}�Á�r
�µ�‰���À�]�•�]�š�•���Á�]�š�Z�����o�o���~�í�ì�ì�9�•���}�(���š�Z�������E�����•���u�‰�o���•���}���š���]�v�������]�v���î�ì���À�]�•�]�š�•���(�Œ�}�u���š�Z�������}�Æ�Ç���Ç���o�]�v���r�W���W���P�Œ�}�µ�‰�����v�����]�v��
�í�î���À�]�•�]�š�•���(�Œ�}�u���š�Z�����•�š���v�����Œ���r�����Œ�����P�Œ�}�µ�‰�������]�v�P���‰�}�•�]�Ÿ�À�����(�}�Œ���š���š�~�D�•���P���v�����~�ð�ð�•�X�� 

�d�Z�����u�}�•�š���Œ�������v�š���š�Œ�]���o�U���š�Z�������E�Z�^���í�ó�ð�����K�y�z�s�������•�š�µ���Ç�����Ç���D�}�o�]�v�������š�X�����o�X�U���î�ì�î�ð�U���]�•�������î���Æ���î���(�����š�}�Œ�]���o���Œ���v���}�u�]�Ì�����U��
�}�‰���v�r�o�������o���š�Œ�]���o



   
 

   
 

No tetracycline resistance was observed with C. trachomatis in the 3 studies that provided such data 
(40,41,44). In the Molina 2018 study, 5���•���u�‰�o���•���~�î�í�9���}�(���î�î�����v���o�����v�����î���}�Œ���o���•�Á�����•�•���(�Œ�}�u���ð���‰���Œ�Ÿ���]�‰���v�š�•���~�î��
�]�v���������Z�����Œ�u�•���Ç�]���o�������������‰�}�•�]�Ÿ�À�������µ�o�š�µ�Œ�����(�}�Œ�����Z�o���u�Ç���]���X�����o�o���š���š�Œ�����Ç���o�]�v�����D�/���•���Á���Œ�����Á�]�š�Z�]�v���v�}�Œ�u���o���Œ���v�P�����~�ì�|�í�î�t
�ì�|�î�ñ�� �u�P�l�>�•���~�ð�ì�•�X���^�š���Á���Œ�š�� ���š�X�����o�X



   
 

   
 

�~���X�P�X�����}�Œ�Œ���o�]���� ���µ�Œ�P���}�Œ�(���Œ�]�•�U���>���‰�š�}�•�‰�]�Œ���U���s�]���Œ�]�}���•�‰�����]���•�U���z���Œ�•�]�v�]�����•�‰�����]���•�U���&�Œ���v���]�•���o�o���� �š�µ�o���Œ���v�•�]�•�U��
���Œ�µ�����o�o�����•�‰�����]���•�U���������]�o�o�µ�•�� ���v�š�Z�Œ�����]�•�U���W�o���•�u�}���]�µ�u���•�‰�����]���•�U���D�Ç���}�‰�o���•�u�����•�‰�����]���•�U�����Z�o���u�Ç���]�������v����

���Z�o���u�Ç���}�‰�Z�]�o�����•�‰�����]���•�U�����v�����•�}�u�����u���š�Z�]���]�o�o�]�v�r�Œ���•�]�•�š���v�������^�X�����µ�Œ���µ�•�ß 

�d�Á���o�À�����•�š�µ���]���•�U���ñ���Z���d�•���~�ï�ñ�U�ï�ó�U�ï�ô�U�ð�î�U�ð�ï�•�U���š�Á�}�� �•�Ç�•�š���u���Ÿ���� �Œ���À�]���Á�•���~�î�ñ�U�ï�ð�•�U���š�Z�Œ������ �}���•���Œ�À���Ÿ�}�v���o�� ���}�Z�}�Œ�š��
�•�š�µ���]���•���~�ð�ñ�U�ð�ò�U�ð�õ�•������Œ



   
 

   
 

�x Possibly due to a longer treatment duration (56 days), Doxy100 subjects were observed to show 
significant and persistent changes in their skin microbiota that lasted longer than 200 days, 
whereas the skin microbiomes of subjects on other antibiotic regimens of 14 days duration 
returned to a baseline state after Day 42. 

�x The predominant doxycycline-resistant strains varied among subjects at each body site, which is 
consistent with variations in the microbial communities found in anatomically distinct skin sites. 
This strongly suggests that skin site characteristics also play a role in antibiotic-driven selection. 

�x 



   
 

   
 

�Œ���•�]�•�š���v�������]�v�����}�u�u���v�•���o���}�Œ�}�‰�Z���Œ�Ç�v�P�����o���E���]�•�•���Œ�]�����•�‰�‰�U���}�š�Z���Œ���^�d�/�•���o�]�l�����D�X���P���v�]�š���o�]�µ�u�����v�����P�µ�š���u�]���Œ�}���]�}�u����
�~�ï�ò�•�� 

�/�v���š�Z�����Z���d���}�(���d���o���•�����š�X�����o�X�U���î�ì�î�í�U���š�Z�����µ�•�����}�(���u�]�v�}���Ç���o�]�v����microspheres resulted in a transient selection of 
minocycline resistant species in saliva and subgingival plaque samples. The study,�������•�]�v�P�o���r







   
 

   
 

�d�Z���� ���µ�š�Z�}�Œ�•�� ���]���� �v�}�š���.�v���� ���v�Ç�� �•�š���Ÿ�•�Ÿ�����o�� ���]�+���Œ���v������ �����š�Á�����v�� �š�Z���� �‰�Œ���À���o���v������ �}�(�� ���v�Ÿ���]�}�Ÿ���� �Œ���•�]�•�š���v�����U��
�]�v���o�µ���]�v�P���D���Z���•�š�Œ���]�v�•�U�����v���������Z�]�•�š�}�Œ�Ç���}�(���}�Œ���o�����v�Ÿ���]�}�Ÿ���•���~�‰�A0�ì�X�ô�î�ï�•���}�Œ���š�}�‰�]�����o�����v�Ÿ���]�}�Ÿ���•���~�‰�A0�ì�X�ð�ò�ð�•�U�����o�š�Z�}�µ�P�Z�U��
�š�Z���Œ�����Á���•�������Z�]�P�Z���‰�Œ���À���o���v�������}�(�����D�Z�����v�����D���Z�X�����}�Æ�Ç���Ç���o�]�v�����Œ���•�]�•�š���v�������Á���•���}���•���Œ�À�������]�v���ó�ï���}�(���í�ð�ï���~�ñ�í�9�•�����X��
�����v���•���]�•�}�o���š���•�����~�ð�ô�•�X 

�����š���]�o�•�� �}�(�� �•�š�µ���]���•�� �������Œ���•�•�]�v�P�������•���o�]�v���� ���v���� �(�}�o�o�}�Á�r�µ�‰�� �Œ���š���� �}�(�� �š���š�Œ�����Ç���o�]�v���r�Œ���•�]�•�š���v������ ���u�}�v�P�� �v�}�v�r�š���Œ�P���š��
�}�Œ�P���v�]�•�u�•�������v���������(�}�µ�v�����}�v���d�����o�����ð�X 

- Summary: 

�/�v�� �•�µ�u�u���Œ�Ç�U�� �š�Z���� ���À�]�����v������ �}�v�� �•�µ���r�‹�µ���•�Ÿ�}�v�� �î���U�� �Á�Z�]�o���� �•�Z�}�Á�]�v�P�� �•�}�u���� �u�]�Æ������ �Œ���•�µ�o�š�•�U�� �•�µ�P�P���•�š�•�� ���� �‰�}�š���v�Ÿ���o��
�•�]�Ì�������o���� �]�u�‰�����š�� �}�v�� �Œ���•�]�•�š���v������ �‰���©���Œ�v�•�� �]�v�� �•�}�u���� �v�}�v�r�š���Œ�P���š������ �������š���Œ�]���� �(�Œ�}�u�� �‰�Œ�}�o�}�v�P������ ���Æ�‰�}�•�µ�Œ���� �š�}��
�š���š�Œ�����Ç���o�]�v���•�U�����X�P�X���(�}�Œ��Staphylococci spp including S. aureus, but also in Neisseria spp and in E. coli including 
ETEC. Some studies, however, have suggested no significant impact on �š�Z�������v�Ÿ���]�}�Ÿ�����Œ���•�]�•�š���v�������‰�Œ�}�.�o���•�U��
�š�Z�}�µ�P�Z�U���š�Z���š���]�v���o�µ���������}�u�u���v�•���o�•���•�µ���Z�����•�����X�������v���U���^�X�����µ�Œ���µ�•�����v�����^�X�����‰�]�����Œ�u�]���]�•���]�•�}�o���š���•�X�� 
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�~���X�P�X�U�������v���U���u���o���Œ�]���•�M 

�K�v�����u�}�����o�o�]�v�P���•�š�µ���Ç�����Ç���Z���]���Z���Œ�š�����v�����'�Œ�����U���î�ì�î�ï���~�ñ�ì�•���������Œ���•�•�������š�Z�]�•���‹�µ���•�Ÿ�}�v�X��Utilising a mathematical 
model, the authors examined the effects of doxycycline post-exposure prophylaxis (Doxy-PEP) on 
resistance dynamics and infection burden in men who have sex with men (MSM). 

�d�Z�����u�}�����o�U���Á�Z�]���Z���Á���•�����������š���Œ�u�]�v�]�•�Ÿ�������}�u�‰���Œ�š�u���v�š���o���u�}�����o�U�����Z���Œ�����š���Œ�]�Ì�������P�}�v�}�Œ�Œ�Z�������š�Œ���v�•�u�]�•�•�]�}�v���]�v������
�h�X�^�X�� �D�^�D�� �‰�}�‰�µ�o���Ÿ�}�v���~�E�� �A�� �í�ì�ò�•�� �•�š�Œ���Ÿ�.������ �]�v�š�}�� �ï�� �•���Æ�µ���o�� �����Ÿ�À�]�š�Ç�� �P�Œ�}�µ�‰�•�� ���Z���Œ�����š���Œ�]�Ì������ ���Ç�� ���v�v�µ���o�� �Œ���š���•�� �}�(��
�‰���Œ�š�v���Œ�����Z���v�P�����~�}�•. Baseline tetracycline resistance used in the model was 26.8% based on data for the 
prevalence of tetracycline resistance in the US MSM population derived from the 2018 �'�}�v�}���}�������o���/�•�}�o���š����
�^�µ�Œ�À���]�o�o���v������ �W�Œ�}�i�����š�� �~�'�/�^�W�•�X���/�v�� �š�Z���� �u�}�����o�U�� �]ndividuals who are infected may recover naturally or by 
treatment with ceftriaxone monotherap
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�d�Z�����Z���]���Z���Œ�š�����š�X�����o�X���î�ì�î�ï�U���u�}�����o�o�]�v�P���•�š�µ���Ç�����o�•�}���������Œ���•�•�������š�Z�]�•���‹�µ���•�Ÿ�}�v�X���d�Z���Ç���}���•���Œ�À�������š�Z���š��Ceftriaxone 
monotherapy's clinically useful lifespan was not significantly extended by the use of Doxy-PEP. 
Th10<0150>30>20<011E0xy







   
 

   
 

�d�����o�����î�W�������š���]�o�•���}�(���•�š�µ���]���•���������Œ���•�•�]�v�P�������•���o�]�v�������v�����(�}�o�o�}�Á�r�µ�‰���Œ���š�����}�(���š���š�Œ�����Ç���o�]�v���r�Œ���•�]�•�š���v���������u�}�v�P���š���Œ�P���š���}�Œ�P���v�]�•�u�• 

�6�W�X�G�\���,�'���R�U��
�5�H�I�H�U�H�Q�F�H 

�7�L�P�H���R�I��
�5�H�F�U�X�L�W�P�H�Q�W 

�6�D�P�S�O�H �2�U�J�D�Q�L�V�P �,�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q �&�R�P�S�D�U�L�V�R�Q �'�H�W�H�U�P�L�Q�D�W�L�R�Q��
�R�I���W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H��
�5�H�V�L�V�W�D�Q�F�H 

�2�X�W�F�R�P�H�V �.�H�\���)�L�Q�G�L�Q�J�V 

�/�X�H�W�N�H�P�H�\�H�U��
�H�W�����D�O����������������
�������������� 

�6�W�D�U�W�H�G���0�D�\����
���������� 
 
�)�R�O�O�R�Z���X�S�� 
�������P�R�Q�W�K 

���������D�G�X�O�W�V 
�'�R�[�\���3�(�3 
�Q� �������� 
�1�R���3�(�3 
�Q� �������� 
 
 

�1�H�L�V�V�H�U�L�D��
�J�R�Q�R�U�U�K�R�H�D�H 
 
�/�R�F�D�W�L�R�Q�� 
�*�H�Q�L�W�D�O 
�2�U�R�S�K�D�U�\�Q�J�H�D�O 
�$�Q�D�O�� 
 
�5�H�V�X�O�W�V���Z�H�U�H��
�Q�R�W��
�G�L�V�D�J�J�U�H�J�D�W�H�G 

���������P�J���R�I��
�G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H��
�Z�L�W�K�L�Q��������
�K�R�X�U�V���D�I�W�H�U��
�F�R�Q�G�R�P�O�H�V�V��
�V�H�[ 
 

�6�W�D�Q�G�D�U�G���F�D�U�H 
���6�2�&�� 

�7�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H����
�0�,�&�•��������
�—�J���P�O���E�\���D�J�D�U��
�G�L�O�X�W�L�R�Q 

�3�U�H�Y�D�O�H�Q�F�H 
�5�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���D�W��
�E�D�V�H�O�L�Q�H���D�Q�G��
�H�Q�G���R�I���V�W�X�G�\ 

�3�K�H�Q�R�W�\�S�L�F��
�V�X�V�F�H�S�W�L�E�L�O�L�W�\��
�U�H�V�X�O�W�V���L�Q����������
�������������������R�I���1����
�J�R�Q�R�U�U�K�R�H�D�H�� 
�,�V�R�O�D�W�H�V����
�0�R�Q�W�K���������0������
�7�&�1���5��� ��
������������ 
�$�I�W�H�U��
�H�Q�U�R�O�O�P�H�Q�W����
�7�&�1���5��� ��
���������������L�Q���W�K�H��
�G�R�[�\���3�(�3���D�U�P��
�D�Q�G���������������L�Q��
�W�K�H���Q�R���G�R�[�\��
�D�U�P�� 

�0�R�O�L�Q�D���H�W�����D�O������
������������������ 

�-�X�O�\�������������W�R��
�-�D�Q�X�D�U�\������������ 
 
�)�R�O�O�R�Z���X�S�� 

�Q�R�Q�Ù�0�6�0��
�W�D�N�L�Q�J���3�U�(�3��
�D�J�D�L�Q�V�W���+�,�9����
�Z�L�W�K���E�D�F�W�H�U�L�D�O��
�6�7�,���L�Q���S�U�L�R�U��
�������P�R�Q�W�K�V 
 
�'�R�[�\���3�(�3���Q��
� ������ 
�1�R���3�(�3���Q��� ��
������ 

�1�H�L�V�V�H�U�L�D��
�J�R�Q�R�U�U�K�R�H�D�H 
 
�&�K�O�D�P�\�G�L�D��
�W�U�D�F�K�R�P�D�W�L�V 
 
�/�R�F�D�W�L�R�Q�� 
�*�H�Q�L�W�D�O 
�2�U�R�S�K�D�U�\�Q�J�H�D�O 
�$�Q�D�O�� 
 
�5�H�V�X�O�W�V���Z�H�U�H��
�Q�R�W��
�G�L�V�D�J�J�U�H�J�D�W�H�G 

�������P�J��
�'�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H��
�Z�L�W�K�L�Q��������������
�K�R�X�U�V���D�I�W�H�U���V�H�[ 
 

�1�R���3�(�3 �0�,�&�V���E�\���(��
�W�H�V�W�� 

�5�H�V�L�V�W�D�Q�F�H������
�0�,�&�W�H�W���!����
�P�J���/ 

�,�Q�W�H�U�P�H�G�L�D�W�H��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H��
�0�,�&�W�H�W���!��������
�P�J���/���D�Q�G���”����
�P�J���/�� 
�0�R�O�H�F�X�O�D�U��
�G�H�W�H�F�W�L�R�Q���R�I��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���E�\��
�3�&�5���I�R�U���W�H�W�0��
�J�H�Q�H���D�Q�G���W�K�H��
�9�D�O�����0�H�W��

�7�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���L�Q�� 
�1�����J�R�Q�R�U�U�K�R�H�D�H�� 
 

�5�H�V�L�V�W�D�Q�F�H��
�G�H�W�H�F�W�H�G���L�Q������
�1�����J�R�Q�R�U�U�K�R�H�D�H��
�L�V�R�O�D�W�H�V�����Z�K�L�O�H��
�����1���J�R�Q�R�U�U�K�R�H�D�H��
�L�V�R�O�D�W�H�V���K�D�G��
�L�Q�W�H�U�P�H�G�L�D�W�H��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�� 
 
�0�R�O�H�F�X�O�D�U��
�G�H�W�H�F�W�L�R�Q��
�L�G�H�Q�W�L�I�L�H�G���W�K�H��
�W�H�W�0���J�H�Q�H���L�Q��
�R�Q�H���U�H�V�L�V�W�D�Q�W��
�L�V�R�O�D�W�H�V���� 
 
�$�O�O���U�H�V�L�V�W�D�Q�W��
�V�W�U�D�L�Q�V���D�O�V�R��
�F�D�U�U�L�H�G���W�K�H��



   
 

   
 

�P�X�W�D�W�L�R�Q���L�Q���W�K�H��
�U�S�V�-���J�H�Q�H�� 
 
�2�Y�H�U�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q��
�R�I���W�K�H��



   
 

   
 

�I�R�U���W�H�W���0����
�J�H�Q�H�� 



   
 

   
 

�U�H�J�D�U�G�O�H�V�V���R�I��
�Z�K�H�W�K�H�U��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���Z�D�V��
�G�H�I�L�Q�H�G���D�V���•������
�R�U���•�������P�J���/���� 
 



   
 

   
 

�d�����o�����ï�W�������š���]�o�•���}�(���•�š�µ���]���•���������Œ���•�•�]�v�P�������•���o�]�v�����Œ���š���•���}�(���š���š�Œ�����Ç���o�]�v���l�����}�Æ�Ç���Ç���o�]�v�����Œ���•�]�•�š���v�������(�}�Œ���D�X���P���v�]�š���o�]�µ�u 

 
�6�W�X�G�\���,�'���R�U��
�5�H�I�H�U�H�Q�F�H 

�7�L�P�H���R�I��
�5�H�F�U�X�L�W�P�H�Q�W 

�6�D�P�S�O�H �2�U�J�D�Q�L�V�P �,�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q �&�R�P�S�D�U�L�V�R�Q �'�H�W�H�U�P�L�Q�D�W�L�R�Q��
�R�I���W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H��
�5�H�V�L�V�W�D�Q�F�H 

�2�X�W�F�R�P�H�V �.�H�\���)�L�Q�G�L�Q�J�V 

�9�D�Q�E�D�H�O�H�Q���H�W����
�D�O������������������������ 

�1�$ 
 
�)�R�O�O�R�Z���X�S�� 
���������������������� 

�����D�U�W�L�F�O�H�V���P�H�W��
�L�Q�F�O�X�V�L�R�Q��
�F�U�L�W�H�U�L�D 

�1�H�L�V�V�H�U�L�D��
�J�R�Q�R�U�U�K�R�H�D�H 
 
�/�R�F�D�W�L�R�Q����
�1�R�W��
�G�L�V�D�J�J�U�H�J�D�W�H�G 

�7�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H�V��
�D�W���D�Q�\���G�R�V�D�J�H 

�3�O�D�F�H�E�R���R�U���Q�R��
�W�U�H�D�W�P�H�Q�W 

�7�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H��
�W�K�U�H�V�K�R�O�G�V���R�I��
���•�������R�U������
�P�J���/�����D�V���X�V�H�G��
�L�Q���W�K�H���L�Q�F�O�X�G�H�G��
�V�W�X�G�L�H�V���L�Q��
�R�U�G�H�U���W�R���D�O�O�R�Z��
�I�R�U��
�F�R�P�S�D�U�L�V�R�Q�� 

�$�Q�W�L�P�L�F�U�R�E�L�D�O��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H��
���$�0�5�����W�R��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H�V���L�Q��
�D�O�O���E�D�F�W�H�U�L�D�O��
�V�S�H�F�L�H�V���Z�L�W�K��
�D�Y�D�L�O�D�E�O�H���G�D�W�D�� 

�$�W�������P�R�Q�W�K�V����
�W�K�H�U�H���Z�D�V���Q�R��
�V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\��
�V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W��
�G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H���L�Q��
�W�K�H���S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�H��
�R�I���V�X�V�S�H�F�W�H�G��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H��
�E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H��
�������������D�Q�G���Q�R��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H��
�D�U�P�V������������ 

�%�H�U�F�R�W���H�W�����D�O������
������������������ 

�-�X�O�\�������������W�R���-�X�Q�H��
�������� 
 
�)�R�O�O�R�Z���X�S�� 
�����P�R�Q�W�K�V 

��������
�D�V�\�P�S�W�R�P�D�W�L�F��
�0�6�0 
 
�'�R�[�\���3�(�3���Q��� ��
������ 
�1�R���3�(�3���Q��� ��
������ 

�0�\�F�R�S�O�D�V�P�D��
�J�H�Q�L�W�D�O�L�X�P 
 
�/�R�F�D�W�L�R�Q�� 
�*�H�Q�L�W�D�O�����D�Q�D�O��
�D�Q�G��
�R�U�R�S�K�D�U�\�Q�J�H�D�O 

������ �P�J��
�G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H��
�Z�L�W�K�L�Q��������
�K�R�X�U�V���R�I��
�F�R�Q�G�R�P�O�H�V�V��
�V�H�[�����Z�L�W�K���D��
�O�L�P�L�W���R�I��
������ �P�J���Z�H�H�N�� 

�1�R��
�S�U�R�S�K�\�O�D�[�L�V 

�'�H�W�H�F�W�L�R�Q���R�I��
�G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H��
�D�V�V�R�F�L�D�W�H�G��
�P�X�W�D�W�L�R�Q�V���E�\��
�D�P�S�O�L�I�\�L�Q�J���D�Q�G��
�V�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J��
�W�K�H�������6���U�5�1�$��
�J�H�Q�H���R�I��
�0�\�F�R�S�O�D�V�P�D��
�J�H�Q�L�W�D�O�L�X�P 

�'�H�W�H�F�W�L�R�Q���R�I��
�P�X�W�D�W�L�R�Q���R�I��
�W�K�H���0�*�������6��
�U�5�1�$��
�D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���Z�L�W�K��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���W�R��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H�V��
���G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H���� 

�����R�I���L�V�R�O�D�W�H�V��
�K�D�U�E�R�X�U�L�Q�J���W�K�H��
�����6���U�5�1�$��
�P�X�W�D�W�L�R�Q���� 
�$�W���E�D�V�H�O�L�Q�H���� 
�'�R�[�\



   
 

   
 

�6�W�X�G�\���,�'���R�U��
�5�H�I�H�U�H�Q�F�H 

�7�L�P�H���R�I��
�5�H�F�U�X�L�W�P�H�Q�W 

�6�D�P�S�O�H �2�U�J�D�Q�L�V�P �,�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q �&�R�P�S�D�U�L�V�R�Q �'�H�W�H�U�P�L�Q�D�W�L�R�Q���R�I��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H���5�H�V�L�V�W�D�Q�F�H 

�.�H�\���)�L�Q�G�L�Q�J�V 

�-�R���H�W�����D�O������
���������������� 

�1�R�Y���������������W�R��
�'�H�F������������ 
 
�)�R�O�O�R�Z���X�S����
�8�S���W�R�������\�H�D�U 

�������K�H�D�O�W�K�\��
�Y�R�O�X�Q�W�H�H�U�V 
�:�L�W�K���D��
�P�L�Q�L�P�X�P���R�I������
�S�D�U�W�L�F�L�S�D�Q�W�V��
�S�H�U���W�U�H�D�W�P�H�Q�W��
�U�H�J�L�P�H�Q�� 
 
 

�6�W�D�S�K�\�O�R�F�R�F�F�L 
 
�/�R�F�D�W�L�R�Q����
�6�N�L�Q 

�����V�W�D�Q�G�D�U�G���R�U�D�O�� 
�U�H�J�L�P�H�Q�V 
 
�'�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H���������P�J�� 
�W�Z�L�F�H���G�D�L�O�\���I�R�U���������G�D�\�V 
 
�'�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H�����������P�J�� 
�W�Z�L�F�H���G�D�L�O�\���I�R�U���������G�D�\�V 
 
�&�H�S�K�D�O�H�[�L�Q���������P�J�� 
�����W�L�P�H�V���G�D�L�O�\���I�R�U���������G�D�\�V 
�7�U�L�P�H�W�K�R�S�U�L�P���V�X�O�I�D�P�H�W�K�R�[�D�]�R�O�H 
���������������P�J�� 
�W�Z�L�F�H���G�D�L�O�\���I�R�U���������G�D�\�V 
 
�3�X�U�S�R�V�H�����6�W�X�G�\���D�L�P 
���K�H�D�O�W�K�\���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V�� 
 
 
�2�X�W�F�R�P�H�� 
�(�I�I�H�F�W���R�I���F�R�P�P�R�Q���G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H��
�U�H�J�L�P�H�Q�V���R�Q���W�K�H���H�P�H�U�J�H�Q�F�H���D�Q�G��
�V�H�O�H�F�W�L�Y�H���H�[�S�D�Q�V�L�R�Q���R�I��
�G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���R�Q��
�6�W�D�S�K�\�O�R�F�R�F�F�L 

�8�Q�W�U�H�D�W�H�G��
�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V 

�$�G�G�L�W�L�R�Q���R�I�����¬�J���P�O���R�I��
�G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H���W�R���F�X�O�W�X�U�H��
�P�H�G�L�D���W�R���V�H�O�H�F�W���I�R�U��
�J�U�R�Z�W�K���R�I���U�H�V�L�V�W�D�Q�W��
�E�D�F�W�H�U�L�D�� 
 
�0�,�&���P�H�D�V�X�U�H�P�H�Q�W���I�R�U��
�D�O�O���L�V�R�O�D�W�H�V�����0�,�&���•��
���¬�J���P�O�� 
 
�$�Q�D�O�\�V�H�V���R�I���G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���F�R�Q�I�H�U�U�L�Q�J��
�J�H�Q�H�V 

�%�D�F�W�H�U�L�D���I�U�R�P��
�'�R�[�\���X�V�L�Q�J��
�S�D�U�W�L�F�L�S�D�Q�W�V��
�J�U�H�Z���R�Q�O�\���L�Q��
�W�K�H���S�U�H�V�H�Q�F�H��
�R�I��
�G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H���� 
 
�'�R�[�\���U�H�V�L�V�W�D�Q�W��
�6���H�S�L�G�H�U�P�L�G�L�V��
�K�D�E�R�U�H�G���H�L�W�K�H�U��
�D���S�O�D�V�P�L�G��
�D�V�V�R�F�L�D�W�H�G��
�W�H�W�.���R�U���W�H�W�/�� 
 
�'�R�[�\��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�W��
�6���H�S�L�G�H�U�P�L�G�L�V��
�V�W�U�D�L�Q�V���R�Q�O�\��
�L�V�R�O�D�W�H�G���D�I�W�H�U��
�G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H��
�X�V�H�� 
�'�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�W��
�L�V�R�O�D�W�H�V���I�U�R�P��
�'�R�[�\��������
�V�X�E�M�H�F�W�V���K�D�G��
�K�L�J�K�H�U���0�,�&��
�Y�D�O�X�H�V���W�R��
�G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H��
�W�K�D�Q���W�K�R�V�H��
�I�U�R�P���'�R�[�\������
�V�X�E�M�H�F�W�V 

�/�X�H�W�N�H�P�H�\�H�U��
�H�W�����D�O����������������
�������������� 

�6�W�D�U�W�H�G���0�D�\����
���������� 
 
�)�R�O�O�R�Z���X�S�� 
�������P�R�Q�W�K 

���������D�G�X�O�W�V 
�'�R�[�\���3�(�3 
�Q� �������� 
�1�R���3�(�3 
�Q� �������� 

�6�����D�X�U�H�X�V 
 
�/�R�F�D�W�L�R�Q�� 
�*�H�Q�L�W�D�O 
�2�U�R�S�K�D�U�\�Q�J�H�D�O 

���������P�J���R�I���G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H���Z�L�W�K�L�Q��������
�K�R�X�U�V���D�I�W�H�U���F�R�Q�G�R�P�O�H�V�V���V�H�[ 
 

�6�W�D�Q�G�D�U�G��
�F�D�U�H 
���6�2�&�� 

�'�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H��
���G�R�[�\���5�����I�R�U���6�����D�X�U�H�X�V��
�G�H�I�L�Q�H�G���D�V���0�,�&���•������
�—�J���P�O���E�\���(���W�H�V�W 

�$�W���0���� 
����������������
������������ �R�I��
�S�D�U�W�L�F�L�S�D�Q�W�V��





   
 

   
 

�1�H�L�V�V�H�U�L�D���L�Q��
�������������� 
�0����������
�1�H�L�V�V�H�U�L�D���V�S�S��
�I�U�R�P���������������L�Q��
�W�K�H���G�R�[�\���3�(�3��
�D�U�P���D�Q�G��
�������������L�Q���W�K�H��
�Q�R���G�R�[�\���D�U�P��
���S��� ����������������
�D�Q�G���G�R�[�\���5��
�Z�D�V��������������
�D�Q�G����������������
�U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\��
���S� �������������� 
 

�*�U�H�Q�Q�D�Q���H�W����
�D�O������������������������ 

�8�Q�N�Q�R�Z�Q 
 
�)�R�O�O�R�Z���X�S�� 
�(�Y�H�U�\������
�P�R�Q�W�K�V���I�R�U������
�\�H�D�U



   
 

  

 



   
 

   
 

�U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\���L�Q��
�F�R�Q�W�U�R�O���J�U�R�X�S�� 
 
�6�D�P�H���V�F�H�Q�D�U�L�R��
�L�Q���V�D�O�L�Y�D��
�V�D�P�S�O�H�V�� 

�%�U�L�O�O���H�W�����D�O������
���������� 

�)�H�E�U�X�D�U�\��
�����������W�R���0�D�\��
�������� 
 
�)�R�O�O�R�Z���X�S�� 
�������Z�H�H�N�V 

�6�W�D�E�O�H���S�D�W�L�H�Q�W�V��
�D�J�H�G���•������
�\�H�D�U�V���Z�L�W�K��
�F�K�U�R�Q�L�F��
�E�U�R�Q�F�K�L�W�L�V���D�Q�G��
�V�S�L�U�R�P�H�W�U�L�F�D�O�O�\��
�F�R�Q�I�L�U�P�H�G��
�&�2�3�' 

�%�D�F�W�H�U�L�D��
�V�S�H�F�L�H�V��
�D�V�V�R�F�L�D�W�H�G��
�Z�L�W�K���O�R�Z�H�U��
�U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�\��
�W�U�D�F�W���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q��







   
 

   
 

�H�S�L�G�H�U�P�L�G�L�V��
�Z�L�W�K���W�H�W���0����
�L�Q�F�U�H�D�V�H�G��
�U�H�P�D�U�N�D�E�O�\��
�R�Z�L�Q�J���W�R���W�K�H��
�X�V�H���R�I��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H�V��
�I�R�U���D�F�Q�H��
�W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� 
�7�K�H���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H��
�O�H�Y�H�O�V���W�R��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H�V��
�L�Q���6����
�H�S�L�G�H�U�P�L�G�L�V��
�G�L�I�I�H�U�H�G���I�R�U��
�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q���R�I��
�W�H�W���0�����D�Q�G��
�W�H�W���.���� 
 
�W�H�W���0�����Z�D�V��
�V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\��
�K�L�J�K�H�U���L�Q��
�S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�K�R��
�K�D�G���X�V�H�G��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H�V��
���K�R�V�S�L�W�D�O����
���������������F�O�L�Q�L�F�V����
���������������W�K�D�Q��
�L�Q���S�D�W�L�H�Q�W�V��
�Z�K�R���G�L�G���Q�R�W��
�X�V�H��
�D�Q�W�L�P�L�F�U�R�E�L�D�O�V��
�����S���������������� 
 

�0�H�Q�G�H�����H�W����
�D�O������������������������ 

�-�X�Q�H������������
�D�Q�G���-�D�Q�X�D�U�\��
�������� 
 

�0�L�O�L�W�D�U�\��
�S�H�U�V�R�Q�Q�H�O��
�L�Q�M�X�U�H�G���D�Q�G��
�U�H�S�D�W�U�L�D�W�H�G��
�I�U�R�P���H�L�W�K�H�U��
�,�U�D�T���R�U��
�$�I�J�K�D�Q�L�V�W�D�Q 

�6�����D�X�U�H�X�V 
 
�/�R�F�D�W�L�R�Q����
�J�U�R�L�Q���D�Q�G��
�D�Q�W�H�U�L�R�U���Q�D�U�H�V 

�'�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H���H�[�S�R�V�X�U�H�������G�H�I�L�Q�H�G��
�D�V���U�H�F�H�L�S�W���R�I���W�K�H���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F���D�I�W�H�U��
�P�H�G�L�F�D�O���H�Y�D�F�X�D�W�L�R�Q���D�Q�G���S�U�L�R�U���W�R��
�L�V�R�O�D�W�H���F�R�O�O�H�F�W�L�R�Q 

�1�R�Q��
�H�[�S�R�V�H�G 

�3�&�5���V�F�U�H�H�Q�L�Q�J���I�R�U��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H��
�J�H�Q�H�V���>�W�H�W���.�������W�H�W���/������
�W�H�W���0�������D�Q�G���W�H�W���2���@ 
 
�$�Q�W�L�P�L�F�U�R�E�L�D�O��
�V�X�V�F�H�S�W�L�E�L�O�L�W�\���L�Q�W�H�U�S�U�H�W�H�G��

�2�I���W�K�H��������
�������������L�V�R�O�D�W�H�V��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�W���W�R��
�W�K�H��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H��
�D�Q�W�L�P�L�F�U�R�E�L�D�O��
�F�O�D�V�V��������������



   
 

   
 

�D�F�F�R�U�G�L�Q�J���W�R���W�K�H���&�/�6�,��
�,�Q�V�W�L�W�X�W�H���F�U�L�W�H�U�L�D 

�Z�H�U�H���U�H�V�L�V�W�D�Q�W��
�W�R���W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H����
���������W�R��
�G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H����
�D�Q�G�����������W�R��
�P�L�Q�R�F�\�F�O�L�Q�H������ 
 
�W�H�W���J�H�Q�H�V����
�W�H�W���0�����D�Q�G��
�W�H�W���.����
�F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H�G��
�W�K�H���K�L�J�K�H�V�W��
�S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q��
�D�P�R�Q�J���W�K�H��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�W��
�L�V�R�O�D�W�H�V�� 
 
�������������L�V�R�O�D�W�H�V��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�W���W�R��
�G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H����
�������������������Z�H�U�H��
�I�U�R�P���S�D�W�L�H�Q�W�V��
�Z�L�W�K��
�D�Q�W�L�P�D�O�D�U�L�D�O��
�S�U�R�S�K�\�O�D�[�L�V�� 

�$�O�N�K�D�Z�D�M�D���H�W��
�D�O������������������������ 

�����P�R�Q�W�K�V �$�F�Q�H���S�D�W�L�H�Q�W�V��
�L�Q���-�R�U�G�D�Q 

�&�����D�F�Q�H�V 
 
�6�����D�X�U�H�X�V 
 
�6�����H�S�L�G�H�U�P�L�G�L�V 

�$�Q�W�L�E�L�R�W�L�F�V 
�7�R�S�L�F�D�O 
�ñ �&�O�L�Q�G�D�P�\�F�L�Q 
�ñ �(�U�\�W�K�U�R�P�\�F�L�Q 
�6�\�V�W�H�P�L�F 
�����'�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H 
 

�1�R���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F �'�L�V�F���G�L�I�I�X�V�L�R�Q���D�V�V�D�\��
�X�V�H�G���I�R�U���$�Q�W�L�E�L�R�W�L�F��
�V�X�V�F�H�S�W�L�E�L�O�L�W�\���W�H�V�W�L�Q�J�� 
�=�R�Q�H�V���R�I���L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q��
�P�H�D�V�X�U�H�G���L�Q��
�P�L�O�O�L�P�H�W�H�U�V�� 
�5�H�V�X�O�W�V���Z�H�U�H���L�Q�W�H�U�S�U�H�W�H�G��
�D�V���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���R�U���V�H�Q�V�L�W�L�Y�H��
�D�F�F�R�U�G�L�Q�J���W�R���W�K�H���]�R�Q�H��
�G�L�D�P�H�W�H�U���L�Q�W�H�U�S�U�H�W�L�Y�H��
�F�K�D�U�W�����D�V���S�H�U���1�&�&�/�6��
�-�D�Q�X�D�U�\������������ 
 

�7�K�H�U�H���Z�D�V���Q�R��
�V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W��
�G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H���L�Q��
�W�K�H���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H��
�S�U�R�I�L�O�H��
�E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H��
�W�Z�R���J�U�R�X�S�V��
���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F��
�W�K�H�U�D�S�\���Y�V���Q�R��
�D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F��
�W�K�H�U�D�S�\������
�K�R�Z�H�Y�H�U�����D��
�K�L�J�K�H�U��
�Q�X�P�E�H�U���R�I��



   
 

   
 



   
 

   
 

�K�L�V�W�R�U�\���W�R��
�/�0�,�&�V�������� 

�D�Q�G��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�� 
�,�Q�W�H�U�S�U�H�W�H�G���E�\��
�(�8�&�$�6�7��
�J�X�L�G�H�O�L�Q�H�V�� 

�����������������Y�V���Q�R�Q���X�V�H�U�V��������������
���������������� 
 
�1�R���V�L�J�����G�L�I�I���L�Q���U�D�W�H�V���R�I���F�R��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���W�R���F�L�S�U�R�I�O�R�[�D�F�L�Q����
�W�R�E�U�D�P�\�F�L�Q�����Q�L�W�U�R�I�X�U�D�Q�W�R�L�Q����
�D�Q�G���F�R���W�U�L�P�R�[�D�]�R�O�H���L�Q��
�G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H��



   
 

   
 

�I�O�R�U�D���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���W�R��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H�V���G�X�U�L�Q�J�������Z�H�H�N�V��
�R�I���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F���W�K�H�U�D�S�\ 
 
�����V�W�X�G�\���I�R�X�Q�G���D�Q���L�Q�F�U�H�D�V�H���L�Q��
�V�X�E�J�L�Q�J�L�Y�D�O���V�L�W�H�V���Z�L�W�K��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H���U�H�V�L�V�W�D�Q�W��
�6�W�U�H�S�W�R�F�R�F�F�X�V���V�D�Q�J�X�L�V��
�L�V�R�O�D�W�H�V���Z�K�L�F�K���Z�D�V���Q�R��
�O�R�Q�J�H�U���R�E�V�H�U�Y�H�G���D�W���������G�D�\�V�� 
 
�����V�W�X�G�\���I�R�X�Q�G���D���G�H�F�U�H�D�V�H���L�Q��
�W�K�H���S�H�U�F�H�Q�W�D�J�H���R�I���V�L�W�H�V���Z�L�W�K��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H���U�H�V�L�V�W�D�Q�W��
�3�R�U�S�K�\�U�R�P�R�Q�D�V���J�L�Q�J�L�Y�D�O�L�V��
�L�V�R�O�D�W�H�V�����Q�R�Q�H���L�Q���W�K�H��
�S�H�U�F�H�Q�W�D�J�H���R�I���V�L�W�H�V��
�K�D�U�E�R�X�U�L�Q�J���W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�W���$�J�J�U�H�J�D�W�L�E�D�F�W�H�U��
�D�F�W�L�Q�R�P�\�F�H�W�H�P�F�R�P�L�W�D�Q�V���R�U��
�7�D�Q�Q�H�U�H�O�O�D���I�R�U�V�\�W�K�L�D���L�V�R�O�D�W�H�V��
�D�W���������P�R�Q�W�K�V�� 
 
�����V�W�X�G�L�H�V���G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G���D�Q��
�L�Q�F�U�H�D�V�H���L�Q���W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�W���F�R�P�P�H�Q�V�D�O��
�(�V�F�K�H�U�L�F�K�L�D���F�R�O�L���L�Q���W�K�H��
�J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O���W�U�D�F�W���� 
 
�����V�W�X�G�\���U�H�S�R�U�W�H�G���W�K�D�W���W�K�H��
�Q�X�P�E�H�U���R�I���W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H��
�U�H�V�L�V�W�D�Q�W���F�R�P�P�H�Q�V�D�O���D�Q�G��
�S�D�W�K�R�J�H�Q�L�F���(�����F�R�O�L���L�V�R�O�D�W�H�V��
�U�H�W�X�U�Q�H�G���W�R���E�D�V�H�O�L�Q�H������
�Z�H�H�N�V���R�I���W�D�N�L�Q�J���G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H��
�G�D�L�O�\���I�R�U�������Z�H�H�N�V���� 
 
�����V�W�X�G�\���V�D�Z���Q�R���L�Q�F�U�H�D�V�H���L�Q��
�W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���V�N�L�Q��
�I�O�R�U�D���L�Q���W�K�H���J�U�R�X�S�V���W�K�D�W��
�W�R�R�N���W�H�W�U�D�F�\�F�O�L�Q�H�V���G�D�L�O�\���I�R�U��







   
 

   
 

�Z���(���Œ���v�����•�W 

 

�í�X�� ���µ�Œ�}�‰�����v�������v�š�Œ�����(�}�Œ�����]�•�����•�����W�Œ���À���v�Ÿ�}�v�����v�������}�v�š�Œ�}�o�X�����v�v�µ���o�����‰�]�����u�]�}�o�}�P�]�����o���Œ���‰�}�Œ�š���î�ì�î�í���r��
�^�Ç�‰�Z�]�o�]�•���€�/�v�š���Œ�v���š�•�X�����������X���^�š�}���l�Z�}�o�u�V���î�ì�î�ï�X�����À���]�o�����o�������š�W��
�Z�©�‰�•�W�l�l�Á�Á�Á�X���������X���µ�Œ�}�‰���X���µ�l���v�l�‰�µ���o�]�����Ÿ�}�v�•�r�����š���l�•�Ç�‰�Z�]�o�]�•�r���v�v�µ���o�r���‰�]�����u�]�}�o�}�P�]�����o�r�Œ���‰�}�Œ�š�r�î�ì�î�í 

�î�X�� �<�]�v�P���:�U���D���D���v�µ�•���,�U���<�Á�}�v�����U���'�Œ���Ç���Z�U���D���'�Œ���P�}�Œ���^�X���,�/�s�U���À�]�Œ���o���Z���‰���Ÿ�Ÿ�•�����v�����•���Æ�µ���o�o�Ç���š�Œ���v�•�u�]�•�•�]���o����
�]�v�(�����Ÿ�}�v�•���]�v�����µ�•�š�Œ���o�]���W�����v�v�µ���o���•�µ�Œ�À���]�o�o���v�������Œ���‰�}�Œ�š���î�ì�î�î�X���î�ì�î�î�~���•�l�}���V�í�t�ñ�î�X�����À���]�o�����o�������š�W��
�Z�©�‰�W�l�l���}�]�X�}�Œ�P�l�í�ì�X�î�ò�í�õ�ì�l�•�Æ�ð�ð�r�ñ�ï�ò�ò 

�ï�X�� ���Z�}�µ���Z�Œ�]���z�U���D�]�o�o���Œ���:�U���^���v���Z�µ���:�U���>���}�v�����U�����Z�}���:�X���/�v�(�����Ÿ�}�µ�•�����v�������}�v�P���v�]�š���o���•�Ç�‰�Z�]�o�]�•���]�v�������v�������U���î�ì�í�ì�t
�î�ì�í�ñ�X�������v�����������}�u�u�µ�v�����]�•���Z���‰�X���î�ì�í�ô�~���•�l�}���V�ð�ð�~�î�•�W�ð�ï�t�ô�X�� 

�ð�X�� �������X�����������r���^���Æ�µ���o�o�Ç���d�Œ���v�•�u�]�©���������]�•�����•�����~�^�d���•�•���€�/�v�š���Œ�v���š�•�X���î�ì�î�î�X�����À���]�o�����o�������š�W��
�Z�©�‰�•�W�l�l�Á�Á�Á�X�������X�P�}�À�l�•�š���l�����(���µ�o�š�X�Z�š�u 

�ñ�X�� �t�}�Œ�l�}�Á�•�l�]���<���U���������Z�u���v�v���>�,�X�������v�š���Œ�•���(�}�Œ�����]�•�����•�������}�v�š�Œ�}�o�����v�����W�Œ���À���v�Ÿ�}�v�[�•���^���Æ�µ���o�o�Ç���d�Œ���v�•�u�]�©������
���]�•�����•���•���/�v�(�����Ÿ�}�v���'�µ�]�����o�]�v���•�X�����o�]�v���/�v�(�����š�����]�•�X���î�ì�î�î�~���•�l�}���V�ó�ð�~�^�µ�‰�‰�o���î�•�W�^�ô�õ�t�õ�ð�X�� 

�ò�X�� �'�Œ���v�š���:�^�U���^�š���(�Ç�o�]�•�����U�������o�µ�u�����U���'�Œ���v�v���v���d�U���,���]�Œ�������U���<���o���}�Œ���:�U�����š�����o�X�����}�Æ�Ç���Ç���o�]�v�����W�Œ�}�‰�Z�Ç�o���Æ�]�•���(�}�Œ��
�������š���Œ�]���o���^���Æ�µ���o�o�Ç���d�Œ���v�•�u�]�©�������/�v�(�����Ÿ�}�v�•�X�����o�]�v���/�v�(�����š�����]�•�X���î�ì�î�ì�~���•�l�}���V�ó�ì�~�ò�•�W�í�î�ð�ó�t�ñ�ï�X�� 

�ó�X�� �W�µ���o�]�����,�����o�š�Z�����P���v���Ç���}�(�������v�������X���Z���‰�}�Œ�š���}�v���•���Æ�µ���o�o�Ç���š�Œ���v�•�u�]�©�������]�v�(�����Ÿ�}�v���•�µ�Œ�À���]�o�o���v�������]�v�������v�������U��
�î�ì�í�õ�X���î�ì�í�õ�~���•�l�}���V�í�t�î�õ�X�����À���]�o�����o�������š�W���Z�©�‰�•�W�l�l�Á�Á�Á�X�����v�������X�����l���v�l�‰�µ���o�]���r
�Z�����o�š�Z�l�•���Œ�À�]�����•�l�‰�µ���o�]�����Ÿ�}�v�•�l���]�•�����•���•�r���}�v���]�Ÿ�}�v�•�l�Œ���‰�}�Œ�š�r�•���Æ�µ���o�o�Ç�r�š�Œ���v�•�u�]�©�����r�]�v�(�����Ÿ�}�v�r
�•�µ�Œ�À���]�o�o���v�����r�����v�������r�î�ì�í�õ�X�Z�š�u�o�9�ì���Z�©�‰�W�l�l�Á�Á�Á�X�‰�Z�����r���•�‰���X�P���X�����l�•�š���r�u�š�•�l�Œ���‰�}�Œ�š�l�•�Ÿ�r�]�š�•�î�ì�ì�ô�l�ì�ñ�r
���v�P�X�‰�Z�‰�9�ì���Z�©�‰�•�W�l�l�Á�Á�Á�X�����v�������X�����l���v�l�‰�µ���o�]���r�Z�����o�š 

�ô�X�� �W�µ���o�]�����,�����o�š�Z�����P���v���Ç���}�(�������v�������X�����Z�o���u�Ç���]���U���P�}�v�}�Œ�Œ�Z���������v�����]�v�(�����Ÿ�}�µ�•���•�Ç�‰�Z�]�o�]�•���]�v�������v�������W���î�ì�î�ì��
�~�]�v�(�}�P�Œ���‰�Z�]���•���€�/�v�š���Œ�v���š�•�X���>�]���l�X���î�ì�î�ï�X���î�ì�î�ï���€���]�‰���š�µ�����î�ì�î�ï�~���•�l�}���������v���µ���l���Œ���v���í�ô���•�X�����À���]�o�����o�������š�W��
�Z�©�‰�•�W�l�l�Á�Á�Á�X�����v�������X�����l���v�l�‰�µ���o�]���r�Z�����o�š�Z�l�•���Œ�À�]�����•�l�‰�µ���o�]�����Ÿ�}�v�•�l���]�•�����•���•�r���}�v���]�Ÿ�}�v�•�l���Z�o���u�Ç���]���r
�P�}�v�}�Œ�Œ�Z�����r�]�v�(�����Ÿ�}�µ�•�r�•�Ç�‰�Z�]�o�]�•�r�����v�������r�î�ì�î�ì�r�]�v�(�}�P�Œ���‰�Z�]���X�Z�š�u�o 

�õ�X�� �����o�µ�u�����U���>�µ���š�l���u���Ç���Œ�����&�X�����}�Æ�Ç���Ç���o�]�v�����(�}�Œ���^���Æ�µ���o�o�Ç���d�Œ���v�•�u�]�©�������/�v�(�����Ÿ�}�v���W�Œ���À���v�Ÿ�}�v�W�����À�}�o�À�]�v�P��
���À�]�����v���������v�����/�u�‰�o���u���v�š���Ÿ�}�v���W���Œ�•�‰�����Ÿ�À���•�X���^���Æ���d�Œ���v�•�u�����]�•�X���î�ì�î�í�~���•�l�}���V�ð�ô�~�õ�•�W�ò�î�ì�t� �]�o�]�•



   
 



   
 

   
 

�î�ò�X�� �s���v�������o���v���d�U���^���v�š�Z�]�v�]���^�U�������•�]�o���D�U���<���v�Ç�}�v�����X���ð�ñ���Ç�����Œ�•���}�(���š���š�Œ�����Ç���o�]�v�����‰�}�•�š�����Æ�‰�}�•�µ�Œ�����‰�Œ�}�‰�Z�Ç�o���Æ�]�•���(�}�Œ��
�^�d�/�•�����v�����š�Z�����Œ�]�•�l���}�(���š���š�Œ�����Ç���o�]�v�����Œ���•�]�•�š���v����®�W�������•�Ç�•�š���u���Ÿ�����Œ���À�]���Á�����v�����u���š�����æ����u���š����



   
 

   
 

�,�]�P�Z���Z���š�����}�(�����v�Ÿ���]�}�Ÿ�����Z���•�]�•�š���v�������}�(���D�Ç���}�‰�o���•�u�����P���v�]�š���o�]�µ�u���/�v�(�����Ÿ�}�v�•���]�v���D���v���t�Z�}���,���À�����^���Æ��
�Á�]�š�Z���D���v�W�������^�µ���•�š�µ���Ç���}�(���š�Z�������E�Z�^���/�W���Z�'���z���W�Œ���r���Æ�‰�}�•�µ�Œ�����W�Œ�}�‰�Z�Ç�o���Æ�]�•���d�Œ�]���o�X�����o�]�v���/�v�(�����š�����]�•�X��
�î�ì�î�í�~���•�l�}���V�ó�ï�~�ó�•�W���î�í�î�ó�t�ï�ï�X�� 

�ð�ì�X�� �D�}�o�]�v�����:�D�U�����Z���Œ�Œ�����µ���/�U�����Z�]���]���������U���W�]���o�}�µ�Æ���'�U�����µ�������U�������o���µ�P���Œ�Œ�������U�����š�����o�X���W�}�•�š�r���Æ�‰�}�•�µ�Œ�����‰�Œ�}�‰�Z�Ç�o���Æ�]�•��
�Á�]�š�Z�����}�Æ�Ç���Ç���o�]�v�����š�}���‰�Œ���À���v�š���•���Æ�µ���o�o�Ç���š�Œ���v�•�u�]�©�������]�v�(�����Ÿ�}�v�•���]�v���u���v���Á�Z�}���Z���À�����•���Æ���Á�]�š�Z���u���v�W�����v��
�}�‰���v�r�o�������o���Œ���v���}�u�]�•�������•�µ���•�š�µ���Ç���}�(���š�Z�������E�Z�^���/�W���Z�'���z���š�Œ�]���o�X���>���v�����š���/�v�(�����š�����]�•�X���î�ì�í�ô�~���•�l�}��
�V�í�ô�~�ï�•�W�ï�ì�ô�t�í�ó�X�� 

�ð�í�X�� �D�}�o�]�v�����:�D�U�������Œ���}�š�����U�����•�•�}�µ�u�}�µ���>�U���Z�µ�����v�•�š���]�v�����U�����o�P���Œ�š���r�'���v�]�v���D�U���W�]���o�}�µ�Æ���'�U�����š�����o�X�����}�Æ�Ç���Ç���o�]�v����
�‰�Œ�}�‰�Z�Ç�o���Æ�]�•�����v�����u���v�]�v�P�}���}�������o���P�Œ�}�µ�‰�������À�������]�v�����š�}���‰�Œ���À���v�š���������š���Œ�]���o���•���Æ�µ���o�o�Ç���š�Œ���v�•�u�]�©������
�]�v�(�����Ÿ�}�v�•���]�v���&�Œ���v�������~���E�Z�^���í�ó�ð�����K�y�z�s�����•�W�������u�µ�o�Ÿ�����v�š�Œ���U���}�‰���v�r�o�������o�U���Œ���v���}�u�]�•�������š�Œ�]���o���Á�]�š�Z�������î���?��
�î���(�����š�}�Œ�]���o�������•�]�P�v�X���>���v�����š���/�v�(�����š�����]�•���€�/�v�š���Œ�v���š�•�X���î�ì�î�ð�~���•�l�}���V�����À���]�o�����o�������š�W��
�Z�©�‰�•�W�l�l���}�]�X�}�Œ�P�l�í�ì�X�í�ì�í�ò�l�9�ì���^�í�ð�ó�ï�r�ï�ì�õ�õ�~�î�ð�•�ì�ì�î�ï�ò�r�ò 

�ð�î�X�� ���Œ�]�o�o���^���U���>���Á���D�U�����o



   
 

   
 

�‰�Œ�}�‰�Z�Ç�o���Æ�]�•���(�}�Œ���P�}�v�}�Œ�Œ�Z�������‰�Œ���À���v�Ÿ�}�v���]�v���u���v���Á�Z�}���Z���À�����•���Æ���Á�]�š�Z���u���v�W�������u�}�����o�]�v�P���•�š�µ���Ç�X���u�����Z�Æ�]�À��
�€�/�v�š���Œ�v���š�•�X���î�ì�î�ï�~���•�l�}���V�~�������•�W�í�t�î�ó�X�����À���]�o�����o�������š�W��

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04597424


   
 

   
 

�€�/�v�š���Œ�v���š�•�X���í�õ�ó�õ�~���•�l�}���V�ï�ì�ì�~�í�ì�ó�ð�•�X�����À���]�o�����o�������š�W���Z�©�‰�•�W�l�l�‰���(�X�•���]���v�������]�Œ�����š���•�•���š�•�X���}�u�l�î�ó�î�ò�ì�ð�l�í�r
�•�î�X�ì�r�^�ì�í�ò�ï�ð�ð�ñ�ï�ì�ì�y�ì�ì�õ�î�ô�l�í�r�•�î�X�ì�r�^�ì�í�ò�ï�ð�ð�ñ�ï�ó�õ�õ�ì�õ�ì�î�î�l�u���]�v�X�‰���(�M�y�r���u�Ì�r�^�����µ�Œ�]�š�Ç�r
�d�}�l���v�A�/�Y�}�:���ï�:�‰�•�î�o�µ�y�î�s�i���K�ó�9�î�&�9�î�&�9�î�&�9�î�&�9�î�&�9�î�&�9�î�&�9�î�&�9�î�&�9�î�&�Á�������y�s�Ì�>�t�s�Z���ï�Y�š�D�^�:�,
�D���h���/���y�z�‹�Á�À�P�Ç�Æ�Z�t�ð�ì���ï�ô���Ç���õ�•���Á�l�ì�v�>�•�i�u�9�î���Z�v�y�µ�ô�l�Œ�Z�ñ�ð�Z�]���]�����‹�E���v�s���ï�Á�/�� 

�ò�í�X�� �<�}�v�P���&�z�^�U���<���v�Ç�}�v�����U���h�v���u�}���D�X���/�u�‰�}�Œ�š���v�š�����}�v�•�]�����Œ���Ÿ�}�v�•���Œ���P���Œ���]�v�P���š�Z�����Á�]�����•�‰�Œ���������µ�•�����}�(��
���}�Æ�Ç���Ç���o�]�v�������Z���u�}�‰�Œ�}�‰�Z�Ç�o���Æ�]�•�����P���]�v�•�š���•���Æ�µ���o�o�Ç���š�Œ���v�•�u�]�©�������]�v�(�����Ÿ�}�v�•�X���:�����v�Ÿ�u�]���Œ�}�������Z���u�}�š�Z���Œ��
�€�/�v�š���Œ�v���š�•�X���î�ì�î�ï�~���•�l�}���V�ó�ô�~�ó�•�W�í�ñ�ò�í�t�ô�X�����À���]�o�����o�������š�W���Z�©�‰�•�W�l�l���}�]�X�}�Œ�P�l�í�ì�X�í�ì�õ�ï�l�i�����l���l�����í�î�õ 

�ò�î�X�� 



   
 

   
 

 

 

 

�� �‰�‰���v���]�Æ���í �W�������š���]�o�������•�����Œ���Z���•�š�Œ���š���P�Ç 

���2�e���1���è�X�:�æ���Í�+�Ù�‡�ô�\���\�e�Í�2�è�ô�Ù�ü���a�‡�ý�Ù�� �:�2�\�ô�W�j�ô�2�è�ô�\�Ù�:���Ù�e���ô�Ù�j�\�ô�Ù�:���Ù�" �:�„�…�è�…�è�+���2�ô�Ù���:�X�Ù�„�X�ô�}�ô�2�e���:�2�Ù�:���Ù
�� �Í�è�e�ô�X���Í�+�Ù�‹�ô�„�j�Í�+�+�…�Ù�“�X�Í�2�\�1���e�e�ô�î�Ù�I�2���ô�è�e���:�2�\�Ù�ü�‹�“�I�ý�á�Ù���Ù�[���}���2���Ù�(�}���î�ô�2�è�ô�Ù�‹�…�2�e���ô�\���\ 

�‹�ô�Í�X�è���Ù�‡�ô�U�:�X�e�Ù�ó�Ù�O�Q�>�(���Q�O�Q�S�ñ�O�S�V���b�Q�O�Q�S 

�"�Í�e�Í�æ�Í�\�ô�\�Ù

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.embase.com/
https://www.ebsco.com/products/research-databases/allied-and-complementary-medicine-database-amed
https://www.ebsco.com/products/research-databases/allied-and-complementary-medicine-database-amed
https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/ovid/evidencebased-medicine-reviews-ebmr-904
https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/ovid/evidencebased-medicine-reviews-ebmr-904
https://www.preprints.org/
https://www.medrxiv.org/


   
 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery899fb3b30b19c79364c2&filter=datesearch.y_10&ac=no&size=200&sort=relevance


   
 

   
 

�i�‡�Ù���e�ô�e�X�Í�è�…�è�+���2�ô�Ù�X�ô�\���\�e�Í�2�è�ô�����“���e�+�ô�ï���æ�\�e�X�Í�è�e���Ù�i�‡�Ù���e�ô�e�X�Í�è�…�è�+���2�ô�����‹�j�U�U�+�ô�1�ô�2�e�Í�X�…�Ù
���:�2�è�ô�U�e���ý�Ù���b�"�Ù�ü���æ�Í�è�e�ô�X���Í�+�Ù�X�ô�\���\�e�Í�2�ê�����“���e�+�ô�ï���æ�\�e�X�Í�è�e���Ù�i�‡�Ù���Í�2�e���1���è�X�:�æ���Í�+�Ù
�X�ô�\���\�e�Í�2�ê�����“���e�+�ô�ï���æ�\�e�X�Í�è�e���Ù�i�‡�Ù���Í�2�e���æ���:�e���è�Ù�X�ô�\���\�e�Í�2�ê�����“���e�+�ô�ï���æ�\�e�X�Í�è�e���Ù�i�‡�Ù�ü���Í�2�e���Ù
���2���ô�è�e���}�ô�Ù�Í���ô�2�e�\�����a�ô�‹�F�Ù�a�Í�$�:�X�Ù�“�:�U���è���Ù�i�‡�Ù���Í�2�e���Ù���2���ô�è�e���}�ô�Ù�Í���ô�2�e�\�����‹�j�U�U�+�ô�1�ô�2�e�Í�X�…�Ù
���:�2�è�ô�U�e���ý�ý�Ù���b�"�Ù�ü���\�ô�„�j�Í�+�+�…�Ù�e�X�Í�2�\�1���e�e�ô�î�Ù�î���\�ô�Í�\�ô�\�����a�ô�‹�F�Ù�“�ô�X�1�\���Ù�i�‡�Ù���‹�ô�„�j�Í�+�+�…�Ù
�“�X�Í�2�\�1���e�e�ô�î�����“���e�+�ô�ï���æ�\�e�X�Í�è�e���Ù�i�‡�Ù���‹�“�"�\�����“���e�+�ô�ï���æ�\�e�X�Í�è�e���ý�ý�Ù�i�‡ �Ù�ü�ü���î�X�j���Ù�X�ô�\���\�e�Í�2�è�ô�à�Ù
�æ�Í�è�e�ô�X���Í�+�����a�ô�‹�F�Ù�a�Í�$�:�X�Ù�“�:�U���è���Ù�i�‡�Ù���î�X�j���Ù�X�ô�\���\�e�Í�2�è�ô�à�Ù�1���è�X�:�æ���Í�+�����a�ô�‹�F�Ù�a�Í�$�:�X�Ù
�“�:�U���è���Ù�i�‡�Ù���æ�Í�è�e�ô�X���Í�+�Ù�X�ô�\���\�e�Í�2�ê�����“���e�+�ô�ï���æ�\�e�X�Í�è�e���Ù�i�‡�Ù���Í�2�e���1���è�X�:�æ���Í�+�Ù
�X�ô�\���\�e�Í�2�ê�����“���e�+�ô�ï���æ�\�e�X�Í�è�e���Ù�i�‡�Ù���Í�2�e���æ���:�e���è�Ù�X�ô�\���\�e�Í�2�ê�����“���e�+�ô�ï���æ�\�e�X�Í�è�e���Ù�i�‡�Ù���+�:�2���ñ
�e�ô�X�1�Ù�Í�2�e���æ���:�e���è�����“���e�+�ô�ï���æ�\�e�X�Í�è�e���ý�Ù���b�"�Ù�ü���"�:�„�…�è�…�è�+���2�ô�����a�ô�‹�F�Ù�a�Í�$�:�X�Ù�“�:�U���è���Ù�i�‡�Ù
���"�:�„�…�è�…�è�+���2�ô�����“���e�+�ô�ï���æ�\�e�X�Í�è�e���Ù�i�‡�Ù���"�:�„�…�è�…�è�+���2�ô�����‹�j�U�U�+�ô�1�ô�2�e�Í�X�…�Ù���:�2�è�ô�U�e���ý�ý�ý�ý�Ù
���b�"�Ù���…�ü�V�U���>���+�e�ô�X���� 

 �(�a�����‹�(   
 



   
 

   
 

�„�X�:�U���…�+�Í�„���\�ß�„�1�ß�Ù�:�X�Ù�„�X�ô�ñ�(�„�U�:�\�j�X�ô�Ù�„�X�:�U���…�+�Í�„���\�ß�e���ß�Ù�:�X�Ù�„�X�ô�ñ�(�„�U�:�\�j�X�ô�Ù
�„�X�:�U���…�+�Í�„���\�ß�Í�æ�ß�Ù�:�X�Ù�„�X�ô�ñ�(�„�U�:�\�j�X�ô�Ù�„�X�:�U���…�+�Í�„���\�ß���•�ß�ý�Ù���b�"�Ù



   
 

 





   
 

   
 

 

�S�ß�Ù�"���î�Ù�e���ô�Ù�X�ô�}���ô�•�Ù�Í�j�e���:�X�\�Ù�j�\�ô�Ù�Í�Ù�è�:�1�U�X�ô���ô�2�\���}�ô�Ù�+���e�ô�X�Í�e�j�X�ô�Ù�\�ô�Í�X�è���Ù�\�e�X�Í�e�ô���…�æ � �́ô�\ 
� �́ô�\ 
� �́ô�\ 
� �́ô�\ 
� �́ô�\ 
� �́ô�\ 
 
 
� �́ô�\ 

 

 

�T�ß�Ù�"���î�Ù�e���ô�Ù�X�ô�}���ô�•�Ù�Í�j�e���:�X�\�Ù�U�ô�X���:�X�1�Ù�\�e�j�î�…�Ù�\�ô�+�ô�è�e���:�2�Ù���2�Ù�î�j�U�+���è�Í�e�ô�æ � �́ô�\ 
� �́ô�\ 

 

 

�U�ß�Ù�"���î�Ù�e���ô�Ù�X�ô�}���ô�•�Ù�Í�j�e���:�X�\�Ù�U�ô�X���:�X�1�Ù�î�Í�e�Í�Ù�ô�„�e�X�Í�è�e���:�2�Ù���2�Ù�î�j�U�+���è�Í�e�ô�æ � �́ô�\ 
� �́ô�\ 

 

 

�V�ß�Ù�"���î�Ù�e���ô�Ù�X�ô�}���ô�•�Ù�Í�j�e���:�X�\�Ù�U�X�:�}���î�ô�Ù�Í�Ù�+���\�e�Ù�:���Ù�ô�„�è�+�j�î�ô�î�Ù�\�e�j�î���ô�\�Ù�Í�2�î�Ù�$�j�\�e�����…�Ù�e���ô�Ù�ô�„�è�+�j�\���:�2�\�æ �b�:  
 

 

�W�ß�Ù�"���î�Ù�e���ô�Ù�X�ô�}���ô�•�Ù�Í�j�e���:�X�\�Ù�î�ô�\�è�X���æ�ô�Ù�e���ô�Ù���2�è�+�j�î�ô�î�Ù�\�e�j�î���ô�\�Ù���2�Ù�Í�î�ô�W�j�Í�e�ô�Ù�î�ô�e�Í���+�æ � �́ô�\ 
� �́ô�\ 
� �́ô�\ 
� �́ô�\ 
� �́ô�\ 
� �́ô�\ 
� �́ô�\ 
� �́ô�\ 
� �́ô�\ 
� �́ô�\ 
� �́ô�\ 

 

 

�X�ß�Ù�"���î�Ù�e���ô�Ù�X�ô�}���ô�•�Ù�Í�j�e���:�X�\�Ù�j�\�ô�Ù�Í�Ù�\�Í�e���\���Í�è�e�:�X�…�Ù�e�ô�è���2���W�j�ô�Ù���:�X�Ù�Í�\�\�ô�\�\���2���Ù�e���ô�Ù�X���\�'�Ù�:���Ù�æ���Í�\�Ù�ü�‡�:���ý�Ù���2�Ù
���2�î���}���î�j�Í�+�Ù�\�e�j�î���ô�\�Ù�e���Í�e�Ù�•�ô�X�ô�Ù���2�è�+�j�î�ô�î�Ù���2�Ù�e���ô�Ù�X�ô�}���ô�•�æ 

  

�‡���“ � �́ô�\ 

  

�b�‡�‹�I  
� �́ô�\ 
� �́ô�\ 
� �́ô�\ 
� �́ô�\ 
 



   
 

   
 

   

 

�P�O�ß�Ù�"���î�Ù�e���ô�Ù�X�ô�}���ô�•�Ù�Í�j�e���:�X�\�Ù�X�ô�U�:�X�e�Ù�:�2�Ù�e���ô�Ù�\�:�j�X�è�ô�\�Ù�:���Ù���j�2�î���2���Ù���:�X�Ù�e���ô�Ù�\�e�j�î���ô�\�Ù���2�è�+�j�î�ô�î�Ù���2�Ù�e���ô�Ù
�X�ô�}���ô�•�æ 

�b�: 

 

 

�P�P�ß�Ù�I���Ù�1�ô�e�Í�ñ�Í�2�Í�+�…�\���\�Ù�•�Í�\�Ù�U�ô�X���:�X�1�ô�î�Ù�î���î�Ù�e���ô�Ù�X�ô�}���ô�•�Ù�Í�j�e���:�X�\�Ù�j�\�ô�Ù�Í�U�U�X�:�U�X���Í�e�ô�Ù�1�ô�e���:�î�\�Ù���:�X�Ù
�\�e�Í�e���\�e���è�Í�+�Ù�è�:�1�æ���2�Í�e���:�2�Ù�:���Ù�X�ô�\�j�+�e�\�æ 

  

�‡���“ �O 


	a Further assessment was not necessary as the risk for potential confounding was deemed serious in the first domain.

