
����������������

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

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

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

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


������%&��	�'��	���(��&��	�� ��(�)*$������'+�
	����	�


�
���
������
�	��	����,�
������'�
������-���	�
�
������

�.�	������������
�������������������	�	
�	�������'+�
	�����/

011$�����
���	������2�	�������,����	����������������

��	���������
����	����	����������������/�345������	���

����������$-� 6�'+�
	����
���������������2� 	���30��	��

6��
	�7�
�� %���	�� 6�
,�� �67�30$� ���� 	��� 8�
�

9���	�	�����"���	������
� �89"$-����'�	��2
��������2����

�
��	����
�,����	����
���'��
,������	���67�30�����

�
�
�����
������
������
	�����2����:�;-;;3$��
���������
��

���:�;-;;;3$��'��������������:�;-;;;3$�������
��������
�

��� :� ;-;;3$�� ���� ���	��� 
�������	� �����
�� ��� :

;-;;<$-��	�	����������	���	�	
�	������
�����2
��	�
�
���	�,�

���
�,����	���
���'����������
����������	���67�30���
�

	������������
���
�������	�����	�����!"#�2
����,�
���

	���(�)*�2
�������	����2����
��	������
��
����'��
,�����


�����
��� ���
	�����2� ���/�;-;=45$�� 
���� �����
��� ���/

;-;=53$��'��������������/�;-;;;3$�����������
��������
�

���/�;-;;00$-����'�	��2
������67�30�������
�
������
�,��

��2����
��	�����
����	�������	�����:�;-;3$��
�������	�����

���:�;-;3$����
�������
	�����2����:�;-;;;<$��,�	���	�����:

;-;;<$������	������	���
�������	������
�����:�;-;;<$�

'�	������2����
��	������
��
�����
����	���'�	�����	���	��

2
����-�>�	��2
�����
���
	������
�,����	��
���'�������

���89"������
������������
�
������	�������2����
��	�����

��
��
�����	���'�	�����	���	���2
����-��	�	����������	��

�,����	���������������
���'+�
	����
�����'���	����
�����

	�����������
�	
��	���	����	�����!"#�2
����	�������	���(�

)*�2
�����?-<���

��	�,�
����3@-5���

��	��
����
	�,���A�

�� /� ;-;35@$-� ��� 
��
�������� 
����
��� 	�� 	��
�������

(��&��	������
���������������
����	��������2����
��	��

'�		�
�������
���
����
�,����	���������
������
	�������

�'���	��	����
�-

B�����
��C���
�����������	������
������%&����������

�&��(��	
���������'�
��������
�
���
������������
������
�

	�����2�������	���������

��������		

��������		��

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

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

'(��)

���������*�����

���
����
����������������

��
�
��.���������
�/��
��0������
����������
������
��������
�����
�
�

�����������������������
������
����/�������
�
�.
��

������
���
���
����
���
����������
���-
������
��
��0�������1��
�.�����
����
�����
��
������
���
��
�����
���������
���
����
��
������� !"�
�����+,����
���
�

���
������

���0�2���
.�������
��������
���
������
�
�����
��� 
��� �
��
�� �����
�� ��� 
���� 
��
�03�4 ���� �
���

�
5����
������������ 
�
�����
�673�� 5
��
��89����
���4::;

	���������������

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

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

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

��"����%�
�	�&���
��!���
���	���������	��	���	�������$'�#����	��

,���
���'0�,
��/�� "
)
�������0�<��/�������� "
����
���,0�<��/���� "
�����
������"0����
����� "
)
�.���=�������� "
+����
����5����� "

�������	�����$��
��� "��(�"
,���
���=�
����� "



�������
�

���
���� !"�
�����+,���������
�
��������.�
�
���
���������������0�"������
����.
��

������
������
��
�
�����
����������.����
���������������
�
������

�����

����� !"�������
�
�����
�����+,����������
��
���������
�
�
�������������������>��.
���
��
���������
��������
����������������������03 <�

��������
�����
����� !"
���������
������
����������.����������
����-
������
��
������
����
���04 ����������
�������
��
������
�������
�
���
���
��
����-
�������
��������
�����>�
��
����������
��
���/�����


�������
����
���������

���0

��������		

��

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

"�

�����������

����
���
�
����

���
������

����
��

��
����������
������������
������.������03 +������������
1��
����
�����
���
�������6:�
���;:���
��
����
����������
�
�/��
������

���
�
���-����
��?����

���������������

������
��

�����
��
���-
����������
����������������
��
��������
�������.����
������ !"�������.����4@�������
�

�������������������+,��.����34������0�)��1��
������
���
���
���
��

/��
������
���������

����

�
����
���
���
�
����
���A�6:�����
��0������������
��
��������������
�����

���������

����������
/
��������
����������
��
�
���0� )��1��
������� 
������� 
�� ��
��� 
��� �.
��

���
��
������
������
����
���

�����������
����
���������

���
�������
���
�
�

������
��B��

�����

�����
����������
��
��
������

�������3*��
����������������

���
�
��@����
����
�������
�.���
�����
�������
�.���
��
�
��������
����
���
���������:�#����
��*�
��3:�#����
��
��*B�4*�
����
����
���
���������
���������

����������.����������
�.���
��B�
��
6*�
�������������������������������������������.��

������������
�.���
��0�"������
�������
����/��.
��

���
��
������
����
�������

��������1��
�����.���������

���
����
��������������������������������
/
��������
����
��
�
�����������������
����

����0�)��1��
������
������
�
����������
�����
���
����������
���-
���������
������
���
�������
����
����
���������

�������
������������������

��������0�+-���
�����
�������
���������/�����
����.
��
�

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

����#��
���


������>����������
����
������
�

���*��
��
�1��
���

�
��
������
�������
���
��

�����������
��
���
��

���
����
��
�
�
�
��������
������
����
���
����
����
�0��

������  ��������!!��""����������������##������##  ������������$$������������������%%��&&''

����)���
�9����C�
�
��)��.��& #)9�34*����
�.
���

���
���
���������������
������
������34��
�����
�
��>���
����
�
��������.��������
����������

�����)9�6D�>���
����
�
���06 �
��.
��

��������
����������������/�������������
�
���
����#������
������
�������������������
�����������
���
�����
�� ��
�
�*�� ��������

�� ���
���� #.�

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

�� ��
�
�*�� 
��� 
��
����
�����
�
����
������#������
����������
�����

�

��������
*����
���������������������

������

��������
�0
����2��/�'���


�����!���
����
���& #2'!*����
�.
���

�
���������
������
�����>���
����
�����.
��

����
�������
1��
?��
����
��
�����/��.���
�������������
������/�0@ �

������
�����4E��
����
�

�
�����

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

����
��������
�
���
�����
�����
��
����
������
�� 
�����
��������
�
�����������:�#����
�����������
���
���*�
��3::�#����
��

������
���
���*0�����2'!��
��
������
����������
��
��
�����
�������1��
����������
������
������.���
�������
��������������
��������
�
�
�����������
�����
��
����
���0
�������������.������������
��>���
����
������
�������

������
�
���

�����������
��0
<�
��>���
����
����������
������
�����

��
��������




����������
���������������
�
�

������������

�
���������
2��/��@�
���F����
����.
��

������
����
������
��������
����
����-
���������
��������� ��
��3�#�0�0��2��/�34���

����.
��

������
��*�
�� ��
��@�#2��/�4@*0�"


�����

�
���������������
������1��
������������
�����������.���
�
��������
��
�����������
��������
�����������
��������
��
���������
�����
����#(C������0����
����
����� �*�
��
���
� ��
���������� ��� 
����

���� ����� ��
�
��
��
���.�����0

����������������((������))  ��**������

<
�������������
���������������
������
�����
��

����������������
���2����-���
����
�����
��
���������

�������.
��
�����
���
���(�
����?���4 
��
������

������
�
.
��
����0�����)9�34�
���2'!�.
��
����������
�
������
�

�����
��.
�����
���
��
�����
��
������

�.����
����
������
�������.
��������
���
�������.
�������������
�

����� ��

����� ����� ���������
� ��� 
��� �
���0
����
������ ��� 
��� �
������� ������� ��
����� 
��� 
��
��������
������������������
���2����-���
�
��
B�����
�
���������
�����������������
����������������������
>���
��.
��

������
��������������
���	�$��������
�
�������.
�����
����.
��

��B�
�����
��������������
��
�����������
������.���
�������������������������
��
�
�������
�
��
0���������
������������
����������
�������
�����
�����
��


����
���
����.
����������
�
��:0:E0

��������������

����$$++  ((��������������������������

��
�

�����6G4����1��
��������
���������#4:6�
����
 !"�
���3GF�
����+,*0����
������4DF����1��
����
����

��� �.
��

���� ��
���� 44:� ������
��� 
��� �.
��

���
��
����3;@����
��������
��
�����
���
����������
���-
���
�������
����
���364�������
���
����-
���������
��0����
�
�������������
���������
���
����
���������������
����
�
�����-���
�����
������������������
��������
�
���1��
��#6303�������
����
����� !"�������.������3E0;
������
����
�����+,����������H�:0:4*�
������1��
����
�

5����
������������ 
�
�����
�673�� 5
��
��89����
���4::;�,



�
�/��
���
�����

�����
�����.����.��.����
�#6D0G�����
���
����
����� !"�������.������4;�������
����
�����+,
���������H�:0:@*0�"�

���������
�����������
���
�
������
�
����
������1��
���
�
�
����
����

���������
��

�������
��
�
��������������
������.������03�4

��--..//00��������  ����))  ������

����������
��
���������
���)9�34�>���
����
������
�
����������
�����������
���������
����� !"�����������
GE�������
�

��
�������
��F4�������
�

�2��/�4@�
�����

�����+,������������G3�������
�

��
�������
��;F�������



� 2��/� 4@0� ��� ��
�� �������� 
����� ����� ��������
�

�����.����
������
����
���
����������
�����
��������
����
������
����)9�34�������
�����
���
��������
�����
������
�� ����
������� #�� H� :0::3*�� ����� ������
�� #�� H
:0:::3*����������
���#��H�:0:::3*��
���
���������
������
�����
� ����
��� #�� H� :0::3*0� 9��� 
��� �����
����
�
�
������
�� ���
���� ��
�� ������� ����� ��������
�
��
�����.������
����� !"�������

�
����������
���������
�����
�
�

������
���#��I�:0:::3*�
���

�2��/�3D�#��I
:0:3;@*��
������
�����+,�������

�
����������
���������
�����
�
�

������
���#��I�:0::E4*��2��/�@�#��I�:0:63*��
��
2��/�F�#��I�:0:@6E*0����
���������
�����
��������
����
��
�����.����
��
��
����.����������������������
�
�

���
���
�������
����/�����
��

���
�#9������3*0�������
�����
�

�.�������������.����
������������
������

������
�����
 !"�������
�
�����
�����+,��������
���
��������������
�������������
�
���
�����
���
����������

�
����������
��
������������
�
�

���������������
�����.��������
�����
���

#�
����3*0��������

��
����

�.����������
�����������
���
������������
������
�����������
������
���
������������
�����
�
�����

������
����� !"�������
������
����
��
��
��+,������� 

� 
��� ������� ������������ 
�
�

���� #��I
:0:::4*��

��.
��

����2��/�F�#��I�:0:::4*��
���

� ��
�
3�#��I�:0:@66*�
��� ��
��4�#��I�:0:3;3*����
����-
������
��
��0
�����
����������
������������������
�
������.����
�

������
����������
�����
�������������
������
����)9�34

��������
������
�����.�����

�����
���7����

����
�
�
#��H�:0:3*����������
���
��#��H�:0:3*������
������
�������
#��H�:0:::E*��.�

��
��#��H�:0::E*��
���
������

��������
���
�����
���#��H�:0::E*�#9������4*0�C���.����
����
����������������������
�����
���
�������������
�������
���

�.����������
�����������
����������
������
������

�
���
����#�
����4*0�

11��22��������  ����))  ������

������������
������������
�������
��
�������
�������-
�����������
������

����
��������
�
����
���������
�

��

���
�����������
�������������
�
���������������
��
��
�����
���
����������#�
����6*0��
��
��������
���
��
����������������
�
�������
��������
���������
������
����������
��
���>���
�����J"������
����
�
���������/��
�����������/��������������
����/�

�
�������
������������

��

���
KL�#�
����@*0��
��.
��

����2��/�F������.���
3G0@�������
�������1��
�����
�����+,��������������
���

�����/��.������F0E�������
����
����� !"�������#��I
:0:3@G*0

�35����
������������ 
�
�����
�673�� 5
��
��89����
���4::;

* p < 0.0001, ** p = 0.0003 (all p values are vs. baseline)
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For all comparisons vs. baseline, p < 0.0001, except for O-ER Weeks 16 and 20
where p = 0.005 and A-MQD Week 24 where p = 0.0009.
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