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4. 0  P ur p o s e  
T h e  St ati sti c al  A n al y si s  Pl a n  ( S A P)  d e s cri b e s t h e  st ati sti c al  m et h o d s t o  b e  u s e d  d uri n g t h e r e p orti n g  a n d 
a n al y s e s  of  d at a  c oll e ct e d  u n d er  H eli x mit h  Pr ot o c ol  V M D N -0 0 3 -2 b  

5. 0  S c o p e  
T h e  St ati sti c al  A n al y si s  Pl a n  o utli n e s t h e f oll o wi n g:  

•   St u d y  O bj e cti v e s  
•   St u d y  D e si g n 
•   St u d y  E n d p oi nt s  
•   A p pli c a bl e  St u d y  D efi niti o n s  
•   St ati sti c al  M et h o d s  

6. 0  I ntr o d u cti o n 
T hi s i s  a  6 -m o nt h  e xt e n si o n  st u d y ( V M D N -0 0 3 -2 b) t o  e v al u at e t h e  d ur a bilit y  of  effi c a c y  a n d l o n g -t er m  s af et y 
of  i ntr a m u s c ul ar  (I M)   a d mi ni str ati o n   of   E n g e n si s   or   Pl a c e b o  t h at   w a s   a d mi ni st er e d  i n  t h e   d o u bl e -bli n d, 
r a n d o mi z e d,   V M D N-0 0 3 -2   Pl a c e b o -c o ntr oll e d   P h a s e   3   St u d y.   N o  tr e at m e nt s   will   b e   a d mi ni st er e d  i n  t hi s  
V M D N -0 0 3 -2 b  e xt e n si o n  st u d y.  T h e  c o m bi n e d  o v er all  d ur ati o n  of t h e  V M D N -0 0 3 -2  a n d  V M D N -0 0 3 -2 b  st u di e s 
will  b e  1 2  m o nt h s.   

 
T hi s  S A P  s h o ul d  b e r e a d i n  c o nj u n cti o n  wit h t h e  st u d y  pr ot o c ol  a n d  c a s e r e p ort f or m ( C R F).  T hi s  v er si o n  
of t h e  pl a n  h a s  b e e n  d e v el o p e d  u si n g t h e  pr ot o c ol  v er si o n  1. 0  d at e d  1 1 F E B 2 0 2 1  a n d  C R F  v er si o n  3 . 0  d at e d 
0 6 J U L 2 0 2 2.  A n y f urt h er  c h a n g e s t o t h e  pr ot o c ol  or  C R F  m a y  n e c e s sit at e  u p d at e s t o t h e  S A P.  
 
V er si o n s  of t h e  S A P  u p t o i niti al  s p o n s or  a p pr o v al  will  b e  k n o w n  a s  a  dr aft  S A P.  C h a n g e s f oll o wi n g  a p pr o v al  
of t h e fir st  v er si o n  S A P,  k n o w n  a s t h e “ st a bl e  S A P”,  will  b e tr a c k e d i n t h e  S A P  C h a n g e  L o g.  T h e  fi n ali z e d 
v er si o n  of t h e  S A P  will  b e i s s u e d f or  s p o n s or  a p pr o v al  pri or t o fir st  pl a n n e d I A . 

6. 1  C h a n g e s fr o m  Pr ot o c ol  
P r ot o c ol  st at e s t h at  a  P a rti ci p a nt i s  c o n si d e r e d t o  h a v e  c o m pl et e d t h e  st u d y if t h e  P a rti ci p a nt 
c o m pl et e s t h e  D a y  3 6 5 / E T  Vi sit  a n d  h a s  at l e a st  5  d a y s  of t h e  m o st  r e c e nt  7  d a y s  wit h  el e ct r o ni c  di a r y 
( e Di a r y)  e nt ri e s  p ri o r t o t h e  D a y  3 6 5 / E T  Vi sit.  P r ot o c ol  al s o  d efi n e s t h e  P e r  P r ot o c ol ( P P)  p o p ul ati o n 
a s  w h et h e r  P a rti ci p a nt  r e c ei v e d  all i nj e cti o n s i n  St u d y  V M D N -0 0 3 -2,  b a s e d  o n t h e  r a n d o mi z e d 
t r e at m e nt s,  a n d  h a d  a  D a y  3 6 5 / E T  Vi sit, i n cl u di n g  a  7-d a y  A D P S.  F o r  p u r p o s e s  of  a n al y si s,  D a y  3 6 5 / E T 
Vi sit  h e r e i s  n ot  c o n si d e r e d f o r  e a rl y  di s c o nti n u ati o n f o r  st u d y  c o m pl eti o n  st at u s  a n d  will  n ot  b e 
i n cl u d e d i n t h e  d efi niti o n  of t h e  P e r  P r ot o c ol  p o p ul ati o n.   
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8. 2   R a n d o mi z ati o n 
T h er e  will  b e  n o r a n d o mi z ati o n  of  P arti ci p a nt s i n t hi s  V M D N -0 0 3 -2 b  e xt e n si o n  st u d y.  All  P arti ci p a nt s  w h o 
ar e  e nt er e d i nt o t h e  V M D N -0 0 3 -2 b  e xt e n si o n  st u d y   will  c o nti n u e t o  b e f oll o w e d fr o m t h e  V M D N -0 0 3 -0 2 
st u d y i n  a  bli n d e d f a s hi o n.  

9. 0  P o p ul ati o n  S et s  

9. 1  I nt e nt-t o- Tr e at (I T T)  P o p ul ati o n 
T hi s  s u b s et i n cl u d e s  all  e nr oll e d  P arti ci p a nt s i n t hi s  st u d y  w h o  st art t hi s  e xt e n si o n  st u d y  at t h e  D a y  1 8 0 
Vi sit ( St u d y  V M D N -0 0 3 -2).  P arti ci p a nt s i n t h e I T T  p o p ul ati o n  will  b e  a n al y z e d  a c c or di n g t o  ori gi n al tr e at m e nt 
a s si g n m e nt i n  St u d y  V M D N -0 0 3 -2, r e g ar dl e s s  of  a ct u al tr e at m e nt r e c ei v e d.  T h e  pri m ar y  a n al y s e s  of t h e 
pri m ar y  a n d  s e c o n d ar y  effi c a c y  e n d p oi nt s  will  b e  b a s e d  o n t hi s I T T  p o p ul ati o n.  

9. 2  S af et y  P o p ul ati o n  
T h e   saf et y  p o p u l atio n   will   c o nt ai n   all   e nr oll e d   P arti ci p a nt s.   P arti ci p a nt s  i n  t h e   S af et y   p o p ul ati o n   will   b e  
a n al y z e d  a c c or di n g t o  a ct u al tr e at m e nt  r e c ei v e d  i n  St u d y   V M D N-0 0 3 -2, r e g ar dl e s s  of  ori gi n al tr e at m e nt 
a s si g n e d.  

9. 3   M o difi e d I nt e nt-t o- Tr e at ( mI T T)  P o p ul ati o n 
T h e   mo d ifi ed I T T  ( mIT T)  p o p u l ati o n i ncl u d e s  al l  parti ci p a nt s t h at  m e e t th e  f ollo wi n g:  

•   U n d er w e nt ( a n y) i nj e cti o n s  i n  St u d y  V M D N-0 0 3 - 2 

•     Corr e ctl y  c o m pl et e d t h e  B PI -D P N  e Di ar y  at  B a s eli n e  a n d t h e  1 2 -m o nt h f oll o w -u p  ( wit h  at l e a st  5  of 
7  d a y s  of  B PI -D P N  e Di ar y  c oll e ct e d  pri or t o  D a y  3 6 5  Vi sit) i n  St u d y  V M D N -0 0 3 -2 b . P arti ci p a nt s  will 
b e  gr o u p e d  b a s e d  o n t h e r a n d o ml y  a s si g n e d tr e at m e nt s,  n ot t h e  a ct u al tr e at m e nt r e c ei v e d.  T h e 
mI T T   p o p ul ati o n   will   b e   u s e d  i n  t h e   s e n siti vit y   a n al y s e s  f or  t h e   pri m ar y   a n d   s e c o n d ar y   effi c a c y  
e n d p oi nt s.  

9. 4   P er  Pr ot o c ol ( P P)  P o p ul ati o n s 
T h e   P e r  Pr ot o c ol   p o p u l atio n   i s  a  s u b s et  of   mI T T.   It  i ncl u d e s  al l mI T T   p arti ci p a nt s    w h o    m e e t  al l   of  th e  
f ollo wi n g  crit eri a  f or  St u d y  V M D N-0 0 3 -2  a n d  St u d y  V M D N -0 0 3 -2 b:  

•   T h e   p arti ci p a nt   m e et s   m aj or   pr ot o c ol   eli gi bilit y   crit eri a   d et er mi n e d   b y   Cli ni c al   D at a   R e vi e w  
C o m mitt e e ( C D R C)  pri or t o  d at a b a s e l o c k  a n d  br e a ki n g t h e r a n d o mi z ati o n  c o d e s.  

•   T h e  p arti ci p a nt r e c ei v e d  all  3 2 i nj e cti o n s  fr o m  e a c h  vi sit ( D a y  0,  D a y  1 4,  D a y  9 0  a n d  D a y  1 0 4) i n 
St u d y  V M D N -0 0 3 -2,  b a s e d  o n t h e r a n d o mi z e d tr e at m e nt s  a n d  h a d  a  D a y  3 6 5  Vi sit, i n cl u di n g  a  7 -
d a y  A D P S  ( wit h  at l e a st  5  of  7  d a y s  of  B PI-D P N  e Di ar y  c oll e ct e d  pri or t o  D a y  3 6 5  Vi sit).  

T h e  C D R C ,   w hi ch  i s bli n d e d  t o t h e  tr e at me nt   i nf orm a ti o n of  e a c h  p arti ci p a nt,  m a y  d et er mi n e  a d d itio n al 
crit eri a , if  an y,   bef or e  u n b lin d in g  th e  r an d o mi z ati o n   co d e. 

T h e   P P p o p u l atio n  wil l  b e u s e d i n t h e   s en s itiv ity  a n al y s e s f or  th e  pri m ar y  a n d   se c o n d ar y  effi c a c y  e n d p o i nts.  

1 0. 0  C o n v e nti o n s  a n d  D eri v ati o n s  
D at a  s cr e e ni n g  wil l b e  c o n d u ct e d  i n  a  b lin d e d  f as hi o n   peri o d i c ally  d u rin g   th e   co n d u ct  of   th e  s tu d y.  T h e  
o bj e cti v e  of  th e   dat a  s cr e e ni n g  i s t o a s s e s s  th e  q u a n tity,  q u alit y,   an d   st atis ti c al c h ar a ct eri s ti cs  of  th e  d at a 
r el ativ e   t o  th e   r e qu ir e m ent s  of   th e   pl an n e d  a n al y s e s.   T h e   d e sig n at e d  C o ntr a c t  R e s e ar c h  Or g a ni z ati o n  
( C R O) wil l b e  r e s p o n si bl e for   dat a  cl e a n i ng  a n d  di cti o n ar y  c o d in g  of   AE s,  m e d i c al hi st or y,   an d  m e d i c atio n s.  
A n y  q u e s tio n a bl e  v al u e s  or   situ ati o n s  wi ll b e  r ep o rt ed t o t h e  C D R C f or  fin al  r ev i ew  a n d   co n fir m ati o n. 



St ati sti c al  A n al y si s  Pl a n ( S A P)  

V er si o n  D at e : 6- S E P -2 0 2 3   

 S p o n s or:  H eli x mit h  

 Pr ot o c ol  n o:  H L X V M N 3 2 -V M D N 3 2  

P R A -Q M S -0 2 7 4 5  1 0 . 0 
 P a g e  9  of  1 8  

Stri ctl y  C o nfi d e nti al.   ©  2 0 2 4 ,  P R A  H e alt h  S ci e n c e s.   All ri g ht s r e s er v e d. 

1 0. 1  St u d y  D a y  
B e c a u s e  V M D N -0 0 3 -2 b i s  a  6 -m o nt h  e xt e n si o n  st u d y f oll o wi n g  St u d y  V M D N -0 0 3 -2,  St u d y  D a y  0 i s  d efi n e d 
a s t h e  d at e  of fir st  d o s e i n t h e  m ai n  st u d y  V M D N -0 0 3 -2.  St u d y  D a y  1 8 0 i s  d efi n e d  a s t h e  c o m pl eti o n  of t h e 
D a y  1 8 0  Vi sit  of  St u d y  V M D N -0 0 3 -2  a n d  e nr oll m e nt i nt o  e xt e n si o n  st u d y  V M D N -0 0 3 -2 b.  S u b s e q u e nt  vi sit s 
i n  e xt e n si o n  st u d y  will  b e  c o u nt e d fr o m  St u d y  D a y  1 8 0.  

1 0. 2   B a s eli n e  D efi niti o n 
U nl e s s  s p e cifi e d  ot h er wi s e, t h e  b a s eli n e  v al u e f or  e a c h  v ari a bl e i s t h e  v al u e r e c or d e d  at t h e l a st  vi sit  o n  or 
b ef or e  st art  of  d o si n g  i n  St u d y  V M D N-0 0 3 -2.   

F or t h e  p ai n  s c or e s fr o m t h e  B PI -D P N  e Di ar y, t h e  b a s eli n e  v al u e i s t h e  A v er a g e  D ail y  P ai n  S c or e  pri or t o 
t h e  D a y  0  vi sit fr o m t h e  m ai n  st u d y.  

N ot e t h at, f or  eli gi bilit y, t h e  m e a n  of  A v er a g e  D ail y  P ai n  S c or e s  of t h e  B PI -D P N  e Di ar y  s h o ul d  b e  ≥  4  d uri n g 
t h e  7  d a y s  pri or t o  D a y  0.  F or t h e  A v er a g e  D ail y  P ai n  S c or e  c al c ul ati o n,  at l e a st fi v e ( 5)  d a y s  n e e d t o  h a v e 
t h e  a v ail a bl e  s c or e s. 

1 0. 3   Vi sit  Wi n d o w s 
D at a  at  e a c h  s c h e d u l ed f o llo w -u p  vi sit   will b e   a n al yz e d  a c c or di n g  t o t h e  n omi n al  vi sit  i de nti fi e d o n  th e   dat a 
r e cor d.  

I n c a s e   of m ulti pl e  di ff er ent  vi sit s   wit h t h e  s am e  n o mi n al  vi sit   d esi g n a ti o n, t h e vi sit   wit h t h e vi sit  d at e  cl o s e st  
t o th e  t ar g et  d ay s  of  e a c h  pr ot o c ol- s p e cifi e d  vi sit  s c h e d u l e wil l b e  u s e d f or  th e  effi c a c y  a n al y s e s.  F o r  vi sits 
wit h  t h e  s am e  di st a n c e  t o t h e tar g et  d a y s,  t h e l at er n o mi n al  vi sit  r e cor d  w ill b e  u s e d.  D at a  fro m   all vi sit s   will 
b e   pro vi d e d  i n t h e  d at a li sti n g s. 

If   a   s u bj e ct  f ail s  t o   c o m pl et e   a   st u d y   vi sit   b ut   pr o vi d e s   n e c e s s ar y   e Di ar y   d at a   d uri n g  t h e  ti m e   p eri o d  
e x p e ct e d f or t h at  vi sit (i. e.  b a s e d  o n  st u d y  d a y r el ati v e t o t h e  d at e  of t h e fir st  d o s e i n  V M D N -0 0 3 -2), t h o s e 
e Di ar y  d at a  will  b e  u s e d t o  d eri v e  a p pli c a bl e  e n d p oi nt s.  D a y  2 7 0  e n d p oi nt  w o ul d  b e  d eri v e d  b y t h e  e Di ari e s 
r e c or d e d  7  d a y s  u p t o  2 7 0  d a y s fr o m t h e  d at e  of fir st  d o s e i n  V M D N -0 0 3 -2.  Si mil arl y,  D a y  3 6 5  e n d p oi nt 
w o ul d  b e  d eri v e d  b y t h e  e Di ari e s r e c or d e d  7  d a y s  u p t o  3 6 5  d a y s fr o m t h e  d at e  of fir st  d o s e i n  V M D N -0 0 3 -
2 .  Ot h er wi s e, if  s u bj e ct  c o m pl et e s  st u d y  vi sit, t h e n  d at e  of  vi sit  will  b e  u s e d t o  d eri v e  a p pli c a bl e  e n d p oi nt s.  

1 0. 4   U n m a s ki n g  of  R a n d o mi z ati o n  C o d e s 
F o llo wi n g   dat a b a s e  l o ck  of t hi s  e xt e n si o n  st u d y , th e  r an d o mi z ati o n   c o d e wil l b e  u n m a s k e d t o t h e   pr oj e ct 
t e a m f or  all  s u bj e ct s i n t h e  e xt e n si o n  st u d y  a n d  c o n c urr e ntl y f or  St u d y  V M D N-0 0 3 - 2. D uri n g t h e  st u d y, t h e  
r an d o mi z ati o n   co d e  wil l b e  u n m a s k e d t o t h e  D at a  S af et y  M o n ito rin g   B oar d  ( D SM B ; S e cti o n  7. 5)  m e m b er s 
a n d t h e  C R O t h at  will  pr e p ar e t h e  u n m a s ki n g  s u m m ar y t a bl e s f or t h e  D S M B  m e eti n g s.  H o w e v er, t o  pr e v e nt 
bi a s, t h e  u n m a s ki n g  d et ail e d  d at a  s u m m ari e s  will  n ot  b e  s h ar e d  wit h t h e  s p o n s or  m a n a g e m e nt t e a m, t h e 
C D R C,   or  t h e  t e a m  t h at  i s   m o nit ori n g  t h e   cli ni c al   d at a   c oll e cti o n.   T h e   p arti ci p a nt   a n d   st u d y   p er s o n n el,  
i n cl u di n g   c or e  l a b,   pri n ci p al  i n v e sti g at or,   c o-i n v e sti g at or s,   st u d y   c o or di n at or s,   st u d y   m o nit or s   a n d   st u d y  
dir e ct or   will  r e m ai n   bli n d e d  t o  i n di vi d u al   d at a   a n d   gr o u p  r e s ult s   u ntil   all   d at a   h a s   b e e n   e nt er e d  i nt o  t h e  
d at a b a s e  a n d t h e  d at a b a s e i s l o c k e d.  

1 0. 5  D at a  S af et y  M o nit ori n g  B o ar d  
A n  i n d e p e n d e nt  D S M B  will  p eri o di c all y r e vi e w  a li mit e d  s et  of  u n bli n d e d t a bl e s  a n d/ or li sti n g s, i n cl u di n g  all 
r e p ort e d  A E s.  T h e  o bj e cti v e s  of t h e  D S M B  m e eti n g s  ar e t o r e vi e w t h e  s af et y  o ut c o m e s  of t h e  st u d y  a n d 
pr o vi d e   g ui d a n c e t o t h e   st u d y   s p o n s or  r e g ar di n g t h e   s af et y   of t h e  E n g e n si s.   T h e  d at a   a n al y s e s  f or  t h e  
D S M B  m e eti n g s  will  b e  dir e ctl y  pr o vi d e d t o t h e  D S M B  m e m b er s  a n d  n o  d at a  will  b e r el e a s e d t o t h e  st u d y 
s p o n s or  a n d  bli n d e d  d e si g n e e s.  T h er e  will  b e  n o  a dj u st m e nt f or  m ulti pl e t e sti n g   d u e t o t h e  D S M B  d at a 
r e vi e w.  T h e  D S M B  m a y  b e  a s k e d t o r e vi e w  a n d  pr o vi d e  g ui d a n c e r e g ar di n g  pr ot o c ol  d e vi ati o n s t h at  m a y 
aff e ct t h e  d et er mi n ati o n  of t h e  P P  p o p ul ati o n s.  F urt h er  d et ail s  of  D S M B r e s p o n si biliti e s  ar e i n cl u d e d i n t h e 
D S M B  C h art er.  
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1 0. 6   H a n dli n g  of  Mi s si n g  a n d I n c o m pl et e  D at a 
P arti ci p a nt s  m a y  h a v e  mi s si n g  s p e cifi c  d at a  p oi nt s f or  a  v ari et y  of r e a s o n s. I n  g e n er al,  d at a  m a y  b e  mi s si n g 
d u e t o  a  p arti ci p a nt’ s  e arl y  wit h dr a w al fr o m  st u d y,  a  mi s s e d  vi sit,  or  a  cli ni c al  p ar a m et er  n ot  m e a s ur e d  at  a 
p arti c ul ar  p oi nt i n ti m e.  T h e  g e n er al  pr o c e d ur e s  o utli n e d  b el o w  d e s cri b e  h o w  mi s si n g  d at a  will  b e  a d dr e s s e d 
i n t h e  a n al y s es.  

1 0. 6. 1   Mis s i ng  P a in  S c or e s  f or t h e A v e r a g e  S c o re s  fro m  B PI -D P N  
T h e  m e a n s  of t h e  A v er a g e  D ail y  P ai n  S c or e s ( Q u e sti o n  5 fr o m t h e  B PI -D P N) f or  a  vi sit  will  b e  c o n si d er e d 
a s  mi s si n g if f e w er t h a n  5  of  7  d a y s  of  B PI -D P N  e Di ar y  e ntri e s  ar e  pr o vi d e d.  A n y  mi s si n g  m e a n  p ai n  s c or e 
of  A D P S  will  b e i m p ut e d  u si n g t h e  m et h o d s  d e s cri b e d  b el o w.  

M ulti pl e I m p ut ati o n ( MI)  m et h o d:  

•   St e p  1: I nt er mitt e nt  mi s si n g  v al u e s  will fir st  b e i m p ut e d  b y tr e at m e nt  gr o u p  u si n g t h e  M ar k o v  C h ai n 
M o nt e  C arl o ( M C M C)  m et h o d, r e s ulti n g i n  d at a  wit h  a  m o n ot o n e  p att er n.  

•   St e p  2:  M ulti pl e i m p ut ati o n  b y tr e at m e nt  gr o u p  u si n g li n e ar  mi x e d  m o d el r e gr e s si o n  wit h f a ct or s  of 
b a s eli n e  p ai n  s c or e,  b a s eli n e  H b A 1 c,  g e n d er,  a n d  a g e  at i nf or m e d  c o n s e nt ( St u d y  V M D N -0 0 3 -2) 
will  b e  a p pli e d t o t h e  d at a  o bt ai n e d fr o m t h e  M C M C  st e p.  T h e i m p ut e d  s c or e  will  b e r o u n d e d t o t h e 
fir st  d e ci m al  p oi nt. 

T h e  e ntir e  pr o c e d ur e  will  b e r e p e at e d  1 0 ti m e s,  a n d  1 0  c o m pl et e  d at a s et s  will  b e  u s e d f or t h e  a n al y si s.  

1 0. 6. 2  A d dr e s si n g  Mi s si n g  D at a f or t h e  S e c o n d ar y  a n d  E x pl or at or y  Effi c a c y  
Mi s s in g  in d i vid u al  it em  s c o r es  of  th e  f ull B PI -D P N  w ill b e  i m p ute d f or  t h e c al c u l atio n  of  th e  a v er a g e  s c or e 
wit hi n  a  d o m ai n  u s in g  th e   a ver a g e  s c or e  a cr o s s  th e  n o n- mi s si n g  ite m s   wit hi n t h e  d om ai n  at  a  s u bj e ct’ s  vi sit 
pr o v i d e d t h at th e   pro p o rtio n  of  mi s si n g  ite m s   sc or e s  w it hi n t ha t  d om ai n i s  l es s  t h a n 2 5 % ;  ot her wi s e,  th e  
d o m ai n  s c or e  at  t hat  vi sit  i s mi s si n g.  

T h e   sa m e  m et h o d   as  th e  f ull B PI -D P N  wil l b e  u s e d  w h e n  a d d r es s in g  th e  mi s s in g   dat a f or  S F -3 6  a n d  E Q -
5 D.  

In d i vid u a l  ite m  s c o r es  o n   th e     MN S I  (b o t h  p h y s i c al  a s s e s s m e nt   an d   hi st ory)   q u e s tio n n air e  wil l   n ot  b e  
i mp u t ed.   T h e   t ot al    MN S I   sc or e s  wil l  b e   i mp u t ed  u s in g    a  “ wor st- c a s e ”  i m p uta ti o n  a p p r oa c h.     Mis s in g  
in d i vid u al  it e ms  wil l b e  i mp u t ed  a s t h e  c at e g or y  c o rr es p o n d in g  t o th e  l arg e st  n u m b er  of  p o i nt s i n th e  t ot al 
s c or e  c al c u l atio n.   Thi s  e q u at e s t o  a  r es p o n s e  of  “ Y e s” t o  q u e s tio n s  1 -3,  5 -6,  8 -9,  1 1 -1 2,   an d  1 4 -1 5  a n d  
“ N o” t o q u e s tio n s  7  a n d  1 3  o n  th e   hi st or y  as s e s s m e nt.  O n  th e  p h y s i c al  as s e s s m e nt, it  e q u at e s t o  a  r es p o n s e 
of  “N o”  o n  th e  “ Ap p e ar a n c e  of  F e et ” q u e s tio n,  a  r es p o n s e  of  “ Pr es e nt”  o n  th e  “ Ulc er ati o n”  q u e s tio n,  a n d   a  
r es p o n s e   of   “ Ab s e nt”  o n  th e   “ An k le  R efl e x e s”,  “ Vib r atio n   per c e p tio n   at  gr e at  t oe” ,  a n d  “ M o n o fil a m ent” 
q u e s tio n s.  

Mi s si n g  P GI C  a n d  B S T   s c or es  a n d  t he  u s e  of  r es c u e  m e d i c atio n   will n ot  b e  i mp u t ed.  

1 0. 6. 3   Mis s i ng  D at e s  
If  a  st art or   sto p  d at e f or   a n  ad v er s e  e v e nt  or   a  c on c o mit a nt  m e d i c atio n  u s e  i s  c o m pl et ely  mi s si n g,  it  will n ot  
b e  i mp ut e d.  If it i s  par tia ll y mi s si n g,  i m p ute d  d at e s  i n a c c or d a n c e  wit h  T a bl e  1  will  b e  u s e d t o  d eri v e t h e 
d ur ati o n  of t h e  a d v er s e  e v e nt  or t h e  d ur ati o n  of t h e  m e di c ati o n  u s e.  Mi s si n g  y e ar s  will  n ot  b e  e sti m at e d 
u n d er  a n y  c o n diti o n s.  Mi s si n g  d at e s  of  m e di c al  hi st or y  will  n ot  b e i m p ut e d.  

T a bl e  1 : I m p ut ati o n  R ul e s f or  P a rti al  A d v e r s e  E v e nt  or  C o n c o mit a nt  M e di c ati o n  St art  a n d  St o p  D at e s  

 

 Mi s si n g   I m p ut ati o n E x c e pti o n  

St art  D at e   D a y   0 1  D ef a ult t o  St u d y  D a y  1 8 0  + 1  (fir st  d at e i n  e xt e n si o n 
st u d y ) if  a n  e v e nt  st art s i n t h e  s a m e  y e ar  a n d  m o nt h 
a s  St u d y  D a y  1 8 0 
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D a y/ M o nt h   0 1 J A N  D ef a ult t o  St u d y  D a y  1 8 0  +  1  if  a n  e v e nt  st art s i n t h e 
s a m e  y e ar  a s  D a y  1 8 0 

St art  D at e     If t h e  st art  d at e i s  c o m pl et el y  mi s si n g  a n d  st o p  d at e 
i s   eit h er   aft er  t h e   d at e   of  St u d y   D a y   1 8 0   +  1  or 
c o m pl et el y   mi s si n g,  t h e n  t h e   st art   d at e   will   b e  
e sti m at e d  t o   b e   e q u al  t o   St u d y   D a y   1 8 0   +   1 . 
Ot h er wi s e, t h e  st art  d at e  will  b e  e sti m at e d t o  b e t h e 
fir st  d a y  of t h e  s a m e  y e ar  a s t h e  st o p  d at e. 

St o p  D at e   D a y   L a st   d a y   of  t h e  
m o nt h  

D ef a ult t o t h e  E n d  of  St u d y  D at e if t h e i m p ut e d  e v e nt 
st o p   d at e  i s   aft er  t h e   E n d   of   St u d y   D at e   or   b ef or e  
st art  d a y  of t h e  e v e nt  

D a y/ M o nt h   3 1 D E C  

 

1 1. 0  I nt eri m  A n al y s e s 
T h er e  will  b e  n o i nt eri m  a n al y si s  d uri n g t hi s  6 -m o nt h  e xt e n si o n  st u d y.  

1 2. 0  St ati sti c al  M et h o d s  
T h e   pri m ary  a n al y s i s for  t hi s  stu d y  wil l b e   perf o r m ed  a n d  s u m m ari z e d  aft e r al l r an d o mi z e d  p ar tic i pa nt s   h av e  
h a d  a n  o p p o rtu n ity t o  c o m p l ete t h ei r 1 2 - mo n t h f ollo w- u p   vi sit. 

T h e  S af et y  A n a l y si s wil l b e   b a s e d o n  th e  S af et y  p o p u l atio n.  T h e   pri m ary  a n al y s e s  of  th e  effi c a c y  e n d p o i nt s 
wil l b e   b a s e d o n  th e  IT T  p o p ul ati o n.   Ad d itio n al  s e n s itiv ity  a n al y s e s f or  th e  p ri m ary  a n d   se c o n d ar y  effi c a c y 
e n d p o i nt s wil l b e   perf o r m ed t o f u rth er  a s s e s s  th e  eff e ct s  of  th e t r e at me nt  ( S e ctio n  8. 4. 2  a n d  8. 4. 4).  

T h e  st a ti stic a l  a n al y se s  w ill b e  r ep o rt e d u s in g  s u m m ar y  t ab l es,  fig u r es  a n d  lis tin g s.   Co n tin u o u s  v ar i abl e s 
w ill  b e   s u m m ar iz e d    w it h    me a n,   st a n d ar d  d e vi a ti o n,    m edi a n,   mi ni m u m,   m a xi m u m ,   2 5t h  p er c e n til e,  7 5 t h 
p er c e n til e,  an d  n u m b er  of   n o n-mi s s in g  o b s er v ati o n s  for  e a c h  tr e at m ent  g ro u p.  

C at e g o ri c al v ar i ab l es  wil l b e  s u m m ari z e d  b y  c o u nt s  a n d  b y  th e   per c e n t ag e  of   par tic i pa nt s  in  c o rr es p o n d in g  
c at e g o ri es.  

A ll i nf er e ntial  st a ti stic a l  a n al y se s  w ill b e   perf o r m ed  wi t h  a t w o- si d e d  c onfi d e n c e  l e v el of  9 5 %  or  a  t wo- si d e d 
si g nifi c a n c e  l ev el  of  0. 0 5  u n l es s   ot her wi s e  n o t ed.  

Al l  a nal y s e s  a n d  t ab u l atio n s  wil l b e   perf o r m ed  u s in g  S A S  V er si o n  9. 4  or   hig h er  o n  a  S er v e r  platf or m.  

1 2. 1  S u bj e ct  Di s p o siti o n  
P arti ci p a nt  di s p o siti o n  will  b e  s u m m ari z e d f or  all  e nr oll e d  p arti ci p a nt s.  T h e  s u m m ar y i n cl u di n g t h e  n u m b er 
a n d  p er c e nt a g e  ( b a s e d  o n  t ot al  n u m b er  of  p arti ci p a nt s   e nr oll e d )  of   p arti ci p a nt s  i n   e a c h   of  t h e  f oll o wi n g  
c at e g ori e s  will  b e  pr e p ar e d:  

•   C o m pl eti n g  1 2 -m o nt h  bli n d e d  a s s e s s m e nt  b a s e d  o n t h e I T T  p o p ul ati o n  

•   E arl y  T er mi n ati o n  b a s e d  o n t h e I T T  p o p ul ati o n  

•   S af et y  p o p ul ati o n, I T T,  mI T T,  a n d  P P  p o p ul ati o n s  

A  P arti ci p a nt i s  c o n si d er e d t o  h a v e  c o m pl et e d t h e  st u d y if t h e  P arti ci p a nt  c o m pl et e s t h e  D a y  3 6 5  Vi sit  a n d 
h a s  at l e a st  5  d a y s  of t h e  m o st r e c e nt  7  d a y s  wit h  el e ctr o ni c  di ar y ( e Di ar y)  e ntri e s  pri or t o t h e  D a y  3 6 5  Vi sit.  
M aj or  pr ot o c ol  d e vi ati o n s f or  p arti ci p a nt s  n ot i n t h e  P P  p o p ul ati o n s  will  b e li st e d.  M aj or  pr ot o c ol  d e vi ati o n s 
will  b e  s u m m ari z e d f or t h e I T T  p o p ul ati o n.  
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1 2. 2  D e m o gr a p hi c  a n d  B a s eli n e  C h ar a ct eri sti c s  
T h e   f ollo wi n g   o u t co m e s  wil l  b e   s u m m ari z e d  b y  t he  s t an d ar d  m et h o d s   f or  co n tin u o u s   an d  c at e g o ri c al 
v ari a b l es  d e s cri b e d i n  S e cti o n  8. 1.  

T h e   de m o g r ap h i cs i n cl u d e  th e  f ollo wi n g   par a m et er s:  

•   A g e  at  i nf or m e d  c o n s e nt of  m ai n  st u d y  

•   S e x  

•   R a c e  

•   Et h ni cit y  

•   Vit al  si g n s:  h ei g ht,  w ei g ht,  B MI,  

T h e   b a seli n e   c har a ct eri s ti cs i n cl u d e  th e  f ollo wi n g:  

•   B a s eli n e  A v er a g e  D ail y  P ai n  S c or e fr o m t h e  7  d a y s  pri or t o t h e  D a y  0  Vi sit  o bt ai n e d fr o m t h e  B PI -
D P N  e Di ar y  

•   Vit al  si g n s:  bl o o d  pr e s s ur e,  h e art r at e, r e s pir ati o n r at e, t e m p er at ur e  

•   Di a b et e s t y p e  

•   1 2 -l e a d   el e ctr o c ar di o gr a m ( E C G):  N or m al,  A b n or m al  N ot  Cli ni c all y   Si g nifi c a nt  ( N C S),  A b n or m al  
Cli ni c all y  Si g nifi c a nt ( C S)  

 

T h e s e   p ar a m et er s  will b e  s u m m ar iz e d  b y  tr e at me nt  gr o u p  for   th e  IT T   an d   i n clu d e d i n  d at a  li sti n g s.   T h e  
d e m o g r ap h i c  an d   s ele c t e d  b a s eli n e  c har a c ter i stic s  ( di a b et e s  t y p e   an d   s p e c ifi c   me di c a l hi st o r y  ite m s   of  
i nter e st)   will  al s o b e  s u m m ar iz e d f or  e a c h l e v el  of  t h e st r atific a ti o n  var i a ble.  

1 2. 3   Prior   a n d  C o n c o mit a nt  M edi c at i o n s 
Pri or  m e di c ati o n s  ar e t h o s e  wit h  a  st o p  d at e  b ef or e t h e fir st  d a y  of tr e at m e nt  d uri n g  m ai n  st u d y ( V M D N -
0 0 3 -2)   or   h a v e   mi s si n g   st o p   d at e   b ut   ar e   n ot   m ar k e d   a s   o n g oi n g .  C o n c o mit a nt   m e di c ati o n s   ar e  t h o s e  
m e di c ati o n s t a k e n  aft er t h e i niti al  d o s e  of  st u d y  dr u g i n t h e  m ai n  st u d y ( V M D N -0 0 3 -2) .  A  m e di c ati o n  wit h  a 
mi s si n g   st art   d at e   a n d   a   st o p   d at e  t h at  i s   eit h er   mi s si n g   or   o n   or   aft er  t h e  tr e at m e nt   st art   d at e   will   b e  
c o n si d er e d  a s  c o n c o mit a nt.  All  pri or  a n d  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  will  b e  a s si g n e d  W H O  dr u g  n a m e s  u si n g 
t h e   W H O   Dr u g   Di cti o n ar y  ( M ar c h   2 0 1 8   v er si o n   or  l at er).   Pri or   a n d   c o n c o mit a nt   m e di c ati o n s   will   b e  
s u m m ari z e d  s e p ar at el y  f or  e a c h tr e at m e nt  gr o u p  b y   pr ef err e d  n a m e s.  T h e s e  s u m m ari e s  will  pr e s e nt t h e 
n u m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  p arti ci p a nt s  u si n g  e a c h  m e di c ati o n.  

1 2. 4  I m p ort a nt  Pr ot o c ol  D e vi ati o n s 
A  Cli ni c al  d at a  R e vi e w  C o m mitt e e ( C D R C)  will r e vi e w  all  s u bj e ct s t o  e v al u at e  w h et h er  s u bj e ct s  m e et  m aj or 
pr ot o c ol  eli gi bilit y  crit eri a  pri or t o  d at a b a s e l o c k  a n d  br e a ki n g t h e r a n d o mi z ati o n  c o d e s.   

1 2. 5  Effi c a c y  A n al y s e s  

1 2. 5. 1  Pr i ma r y   A n aly s i s of t h e  Pr i ma r y   Effic a c y  E n d p o i nt 
T h e  pri m ar y  a n al y si s f or  c o m p ari n g t h e  c h a n g e i n  m e a n  A v er a g e  D ail y  P ai n  S c or e s  at t h e  D a y  3 6 5  vi sit 
fr o m  B a s eli n e  b et w e e n t h e tr e at m e nt  gr o u p s  will  b e  a n al y z e d  u si n g t h e  MI  m et h o d f or  h a n dli n g t h e  mi s si n g 
d at a  a s  s p e cifi e d i n  S e cti o n  1 0 . 6. 1.  A li n e ar  mi x e d-eff e ct s  m o d el f or r e p e at e d  m e a s ur e s ( h er ei n aft er, t h e 
c o nti n u o u s   R e p e at e d   M e a s ur e s   M o d el)   will   b e   u s e d  t o   a n al y z e   e a c h   c o m pl et e   d at a s et.   T h e   m o d el   will  
i n cl u d e tr e at m e nt,  vi sit ( D a y  9 0  a n d  D a y  1 8 0 fr o m  m ai n  st u d y, D a y  2 7 0  a n d  3 6 5  fr o m  e xt e n si o n  st u d y), 
tr e at m e nt-b y -vi sit  i nt er a cti o n,  a n d  b a s eli n e ( St u d y  V M D N-0 0 3 -2)  A v er a g e  D ail y  P ai n  S c or e  a s  a  c o v ari at e 
u si n g  a n  u n str u ct ur e d  v ari a n c e - c o v ari a n c e  m atri x.  T h e n t h e  Pr o c  MI A N A L Y Z E  pr o c e d ur e s  will  b e  u s e d t o 
g e n er at e t h e  p oi nt  e sti m at e f or t h e l e a st -s q u ar e s  m e a n  of t h e tr e at m e nt  diff er e n c e ( E n g e n si s  –  Pl a c e b o) 
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a n d t h e  c orr e s p o n di n g  9 5 %  c o nfi d e n c e i nt er v al.  L S M E A N S,  diff er e n c e s  a n d  p  v al u e s  c o m p ar e d t o  b a s eli n e 
will  b e  pr e s e nt e d f or  D a y  9 0  a n d  D a y  1 8 0  vi sit s fr o m t h e  m ai n  st u d y,  a n d  D a y  2 7 0  a n d  D a y  3 6 5  at t h e 
e xt e n si o n  st u d y.  

T h e  S A S  c o d e t o  b e  u s e d t o f or t h e  c o nti n u o u s r e p e at e d  m e a s ur e  m o d el i s  pr e s e nt e d  b el o w:  

pr o c  mi x e d  d at a = w or k  or d er =i nt er n al  m et h o d  =  R E M L;  

cl a s s  u s u bji d trt p  a vi sit n;  

m o d el  c h g  = trt p  a vi sit n trt p * a vi sit n  b a s e /  d df m = K R;  

r e p e at e d  a vi sit n / s u bj e ct  =  u s u bji d t y p e  =  u n; 

l s m e a n s trt p trt p * a vi sit n /  p diff  cl; 

r u n; 

w h er e  

U S U B JI D:  s u bj e ct I D  T R T P: tr e at m e nt  

A VI SI T N:  v ari a bl e r e pr e s e nti n g  vi sit s  

C H G:  c h a n g e i n t h e  A v er a g e  D ail y  P ai n  S c or e fr o m  b a s eli n e( St u d y  V M D N -0 0 3 -2)  

B A S E:  b a s eli n e  ( St u d y  V M D N-0 0 3 -2)  A v er a g e  D ail y  P ai n  S c or e ( c o nti n u o u s  v ari a bl e)  

Ot h er   v ari a n c e - co v ari a n c e   s tru ct u r es   s el e ct e d  fr om  a m o n g    c o mp o u n d   s y m m etr y,   T o e p lit z,   an d 
a ut o r eg r es s iv e   (1)   o p tio n s  wil l b e   s u b s titu t ed  b a s e d  o n  th e   l ow e st    A kai k e   i nf or m ati o n  cr iter i o n ( AI C)  if 
c o n v er g e n c e  pr o b l e ms  ari s e.  

T h e   pri m ary  effi c a c y  a n al y s i s wil l b e   perf o r m ed f or  IT T  p o p u l atio n.  

1 2. 5. 1. 1  S e n siti vit y  A n al y s e s  
T h e   pri m ary  e n d p o int  wil l b e  al s o   a nal y z e d f or  mI T T   an d   P P u s in g  th e   sa m e  c o n tin u o u s  R e p e at e d  M e a s u r e 
M o d e l  d e scr i be d i n  S e cti o n  1 2. 5. 1 . 

I n  ad d itio n,  t her e  wil l b e   a  s en s itiv ity  a n al y s i s a c c o u n tin g  for  th e  in d i vid u al  p ai n  s c o r es  i nflu e n c e d  b y  th e  
pr ot o c ol- pr o h i bit ed  c o n c o mit a n t  m e d i c atio n s.   In  t hi s  a n al y s is,   th e   pai n  s c o r es  aft e r  r e c eivi n g   pr ot o c ol-
pr o hi bit e d  c o n c o mit a nt   m edi c a ti o n  will b e  r epl a c e d  w it h t h e  b a sel i n e  val u e  o nl y if  a  pr o hi bit e d  m e di c ati o n 
w a s  u s e d  d uri n g t h e  1 0  d a y s  pri or t o  D a y  9 0  vi sit,  D a y  1 8 0  vi sit,  D a y  2 7 0  vi sit  or  D a y  3 6 5  vi sit.  

1 2. 5. 2   A n aly s i s of t h e  S e c o n d a r y   Effic a c y  E n d p oi n t s 

1 2. 5. 2. 1  C h a n g e fr o m  B a s eli n e i n t h e  m e a n s  of  W or st  P ai n  S c or e s  at  D a y  3 6 5   Vi sit 
 

T h e   c h a n g e  fr o m   B a s eli n e  ( St u d y   V M D N -0 0 3 -2)  i n   m e a n   w or st   p ai n   s c or e   at  t h e   D a y  3 6 5   vi sit   will   b e  
a n al y z e d  u si n g t h e  s a m e li n e ar  mi x e d  m et h o d  d e s cri b e d i n  S e cti o n  8. 4. 1 f or t h e I T T  p o p ul ati o n.  Mi s si n g 
d at a  will  b e  h a n dl e d  a c c or di n g t o t h e  m et h o d  pr e -s p e cifi e d i n  S e cti o n  1 2. 5. 1  

 

1 2. 5. 2. 2  Pr o p orti o n  of  R e s p o n d er s ( ≥ 5 0 % r e d u cti o n i n  m e a n  A D P S)  o n  D a y  3 6 5  
 

R e s p o n d er s  w ill b e   defi n e d  a s  p ar tici p a nt s   wit h  at le a st  5 0 %  r ed u cti o n  fro m  B a s eli n e  i n th e  m e a n  A D P S  at 
t h e  D a y  3 6 5  vi sit.  T h e  p er c e nt r e d u cti o n  will  b e  c o m p ut e d  a s f oll o w s: 

 

% 𝐶𝐶 ℎ 𝑎𝑎 𝑎𝑎 𝑎𝑎 𝑎𝑎 =
𝐷𝐷 𝑎𝑎 𝐷𝐷  3 6 5  𝑚𝑚 𝑎𝑎 𝑎𝑎 𝑎𝑎  𝐴𝐴 𝐷𝐷 𝐴𝐴 𝐴𝐴   –  𝐵𝐵 𝑎𝑎 𝐵𝐵 𝑎𝑎 𝐵𝐵𝐵𝐵𝑎𝑎 𝑎𝑎  𝑚𝑚 𝑎𝑎 𝑎𝑎 𝑎𝑎  𝐴𝐴 𝐷𝐷 𝐴𝐴 𝐴𝐴

𝐵𝐵 𝑎𝑎 𝐵𝐵 𝑎𝑎 𝐵𝐵𝐵𝐵𝑎𝑎 𝑎𝑎  𝑚𝑚 𝑎𝑎 𝑎𝑎 𝑎𝑎  𝐴𝐴 𝐷𝐷 𝐴𝐴 𝐴𝐴
𝑋𝑋  1 0 0  
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F or  e a c h  1 0  c o m p l et ed  d at a s et s  i mp u t ed  u s in g  th e  MI  m et h o d,   a  g e ner ali z e d  lin e a r mi x e d- eff e ct s  m o d el 
for   r e p e at ed  m e a s u r es  b a s e d  o n   a  lo g it lin k   fu n cti o n   ( her ei n aft er ,  th e   c at e g o ri c al R e p e at e d  M e a s u r es 
M o d el ) wil l b e  u s e d f or   c om p ari n g  th e   per c e n t ag e  of  r es p o n d er s  b et w e e n t h e  t wo  st u d y t r e at me nt   gro u p s. 
T h e     mo d el   w ill i nc l u d e  tr e at me nt,  vi sit,   tr e at me nt- b y - vi sit  i nt er a cti o n,  an d   b a s eli n e  ( St u d y   V M D N-0 0 3 -2) 
A v er a g e  D ail y  P ai n  S c or e  a s  c o v ari at e s  wit h  a n  u n s tru ct u r ed  v ari a n c e - c ov ari a n c e  m atri x.  T h e n t h e  Pr o c 
MI A N A L Y Z E  pr o c e d ur e s  will  b e  u s e d t o  g e n er at e t h e  p oi nt  e sti m at e  a n d t h e  c orr e s p o n di n g  9 5 %  c o nfi d e n c e 
i nt er v al.  St u d y  vi sit s fr o m  m ai n  st u d y will i n cl u d e  B a s eli n e  a n d  D a y  1 8 0  a n d  e xt e n si o n  st u d y  D a y  2 7 0  a n d 
D a y  3 6 5  will  b e i n cl u d e d .  

T h e  S A S  c o d e  t o b e  u s e d t o  c o n d u ct t h e   a nal y s i s i s  pr es e n t ed  b el o w : 

P R O C  G LI M MI X  D A T A = w or k  m et h o d = R E M L;  

cl a s s  u s u bji d trt p  a vi sit n;  

M O D E L  crit v ar( e v e nt =' Y')  = trt p  b a s e  a vi sit n trt p * a vi sit n /  DI S T = bi n ar y  LI N K = L O GI T  S O L U TI O N;  

r a n d o m I N T E R C E P T /  S U B J E C T = u s u bji d t y p e = u n; 

l s m e a n s trt p * a vi sit n /  diff  cl;  R U N; 

w h er e  

U S U B JI D:  s u bj e ct I D  T R T P: tr e at m e nt  

A VI SI T N:  v ari a bl e r e pr e s e nti n g  vi sit s  

C H G:  c h a n g e i n  A v er a g e  D ail y  P ai n  S c or e fr o m  b a s eli n e( St u d y  V M D N -0 0 3 -2)  

B A S E:  ( St u d y  V M D N-0 0 3 -2)  A v er a g e  D ail y  P ai n  S c or e ( c o nti n u o u s  v ari a bl e)  

C RI T V A R:  a  Y/ N  v ari a bl e i n di c ati n g if t h e  p arti ci p a nt  h a d  at l e a st  a  5 0 % r e d u cti o n i n  A v er a g e  D ail y  P ai n 
S c or e fr o m  b a s eli n e ( St u d y  V M D N -0 0 3 -2)  at t h at  vi sit  

Ot h er   v ari a n c e - co v ar i an c e   s tru ct u r es   s el e ct e d  fr om  a m o n g    c o mp o u n d   s y m m etr y,   T o e p lit z,   an d 
a ut o r eg r es s iv e  (1)  o p tio n s  wil l b e  s u b s titu t ed  b a s e d  o n  th e  l ow e st  AI C if  c o n v er g e n c e  pr o b l e ms  ari s e.  

1 2. 5. 2. 3   Ot her   A n al y si s of t h e  S e c o n d ar y   Effi c a c y E n d p o i nt s 
T h e  s e c o n d ar y  e n d p oi nt s  ( n ot i n cl u di n g  P GI C  e n d p oi nt s) will  b e  al s o  a n al y z e d f or  mI T T  a n d  P P  u si n g t h e 
s a m e  a n al y si s  m et h o d  d e s cri b e d i n  S e cti o n  1 2 .5. 1.  P GI C  e n d p oi nt  will  b e  s u m m ari z e d  b y tr e at m e nt  gr o u p.  

I n  a d diti o n, t h er e  will  b e  a  s e n siti vit y  a n al y si s  a c c o u nti n g f or t h e i n di vi d u al  p ai n  s c or e s i nfl u e n c e d  b y t h e 
pr ot o c ol -pr o hi bit e d   c o n c o mit a nt   m e di c ati o n s.  I n  t hi s   a n al y si s,  t h e   p ai n   s c or e s   aft er  r e c ei vi n g   pr ot o c ol -
pr o hi bit e d  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n  will  b e r e pl a c e d  wit h t h e  b a s eli n e  v al u e  o nl y if  a  pr o hi bit e d  m e di c ati o n 
w a s  u s e d  d uri n g t h e  1 0  d a y s  pri or t o  D a y  9 0  vi sit,  D a y  1 8 0  vi sit,  D a y  2 7 0  vi sit  or t h e  D a y  3 6 5  vi sit . 

1 2. 5. 3  S u b gr o u p  A n al y s i s of  Pr i ma r y   a n d  Se c o n d a r y   Effic a c y  E n d p o i nt s 
T h e  s u b g ro u p  a n a l y si s for  t h e  pri mar y  a n d  s e c o n d ar y  e n d p o i nt s wil l b e   perf o r m ed f or  t he  f oll o wi n g f a ct or s: 

•   B a s eli n e  p ai n  s c or e  of  m ai n  st u d y  

•   B a s eli n e  H b A 1 c  of  m ai n  st u d y  ( <  a n d  ≥  m e di a n of  m ai n  st u d y ) 

•   G e n d er ( m al e  a n d f e m al e)  

•   A g e  at i nf or m e d  c o n s e nt ( St u d y  V M D N -0 0 3 -2)  ( < 6 5  y e ar s  a n d  ≥  6 5  y e ar s) 

 
F or  e a c h  s u b g ro u p  of  t h e   I TT  p o p ul ati o n,   th e   pri m ary  a n d   se c o n d ar y  e n d p o i nt s   will b e  s u m m ar iz e d  b y 
tr e at me nt   gro u p   an d  vi sit  u si n g   d e scr i pti v e st a ti stic s ( n,  m e a n,  m e d i an,   st an d ar d  d e v i atio n,  mi n i mu m,  a n d  
m a x i mu m   for   th e   co n tin u o u s   vari a bl e  a n d   fr eq u e n c y  a n d   per c e n t ag e   for   th e   c at e g o ri c al  vari a b l e).   B oth 
ty p e s  of   d e scri p tiv e  s u m m ari e s  ar e  al s o  p ro v i d e d for  th e  s u b gr o u p s  of   stu d y  c e n t er  an d   pr ot o col   ver si o n.  
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t er m s  r e p ort e d   b y  t h e   st u d y   c e nt er s   will   b e   m a p p e d  t o   M e d D R A  ( v 2 1. 0   or  l at er)   s y st e m   or g a n   cl a s s e s  
( S O C)  a n d  pr ef err e d t er m s  b y t h e  C R O  a n d  a p pr o v e d  b y t h e  C D R C. It  s h o ul d  b e  n ot e d t h at  o nl y  A E s t h at 
o c c urr e d  aft er t h e fir st i nj e cti o n  will  b e  c oll e ct e d  d uri n g t h e  st u d y.  

T h e  a d v er s e  e v e nt li sti n g s  will  b e  di s pl a y e d  b y tr e at m e nt  gr o u p.  T h e  n u m b er  of  p arti ci p a nt s  e x p eri e n ci n g  a 
p arti c ul ar  e v e nt, t h e  p er c e nt a g e  of  p arti ci p a nt s  e x p eri e n ci n g t h e  e v e nt,  a n d t h e t ot al  n u m b er  of  e v e nt s  will 
b e  pr e s e nt e d.  T h e f oll o wi n g  s u m m ari e s  will  b e  cr e at e d:  

•   T E A E  b y  S O C  a n d  pr ef err e d t er m  

•   T E A E  b y  S O C,  pr ef err e d t er m  a n d  m a xi m u m  s e v erit y.  At t h e  a cr o s s -S O C  a n d  pr ef err e d t er m l e v el s 
of   p arti ci p a nt   s u m m ari z ati o n,   a   p arti ci p a nt  i s   cl a s sifi e d   a c c or di n g  t o  t h e   hi g h e st   s e v erit y  if  t h e  
p arti ci p a nt  r e p ort e d   o n e   or   m or e   e v e nt s;   s e v erit y   wit hi n   a n   S O C   i s   n ot   s u m m ari z e d.   A E s   wit h  
mi s si n g  s e v erit y  will  b e  c o n si d er e d  s e v er e f or t hi s  s u m m ar y.  

•   T E A E  b y  S O C,  pr ef err e d t er m  a n d  cl o s e st r el ati o n s hi p t o  st u d y tr e at m e nt ( R el at e d/ N ot  R el at e d). 
At   e a c h  l e v el   of   p arti ci p a nt   s u m m ari z ati o n,   a   p arti ci p a nt  i s   cl a s sifi e d   a c c or di n g  t o  t h e   cl o s e st  
r el ati o n s hi p if t h e  p arti ci p a nt r e p ort e d  o n e  or  m or e  e v e nt s.  A E s  wit h  a  mi s si n g r el ati o n s hi p  will  b e 
c o n si d er e d r el at e d f or t hi s  s u m m ar y;  e v e nt s  cl a s sifi e d  a s “ p o s si bl y,” “ pr o b a bl y,”  or “ d efi nit el y”  will 
b e  c o n si d er e d “r el at e d.”  

•   S eri o u s  T E A E s  b y  S O C  a n d  pr ef err e d t er m  

•   T E A E s l e a di n g t o  st u d y  di s c o nti n u ati o n  b y  S O C  a n d  pr ef err e d t er m  

•   A d v er s e  e v e nt s  of  s p e ci al i nt er e st ( A E SI)  b y  pr ef err e d t er m.   A n  E x c el  s pr e a d  s h e et/li sti n g  will  b e 
g e n er at e d f or  all  T E A E s/ T E S A E s  d e si g n at e d t o  b e  A E SI s i n t h e  E D C  d at a b a s e  a n d  s e nt t o t h e 
M e di c al  M o nit or s f or r e vi e w.  T h e  M e di c al  M o nit or s  will  b e  bli n d e d  w hil e r e vi e wi n g t h e  A E SI s  a n d 
will   a s si g n   e a c h   A E SI  t o   o n e   of  t h e   t hr e e  m ai n   c at e g ori e s,  i n cl u di n g  t h e   s u b c at e g ori e s  f or  
a n gi o g e n e si s  a n d  A E SI s r el at e d t o  ot h er  m e di c al  pr o bl e m s.  W h e n  all  A E SI s  h a v e  b e e n  a s si g n e d 
t o   a   c at e g or y   b y  t h e   M e di c al   M o nit or s,  t h e   E x c el   s pr e a d s h e et/li sti n g   will   b e  r et ur n e d  t o  t h e  
st ati sti ci a n.  T h e  st ati sti ci a n  will  br e a k t h e  bli n d  a n d  a s si g n t h e  p arti ci p a nt s  wit h  e a c h  of t h e s e  A E SI s 
t o t h e  a p pr o pri at e tr e at m e nt  gr o u p  a n d t h e n,  will  g e n er at e  a p pr o pri at e t a bl e s  a n d li sti n g s. 

A E SI  s u m m ar y  t ab l es  wil l al s o  b e   pr es e n t ed  s e p ar at el y f or  e a c h  l e v el of  th e  r an d o mi z ati o n  st r atific a ti o n 
f a ctor . 

1 2. 6. 2  Vit al   Si gn s 
V ital  si g n s   an d   c h an g e  fro m   b a s eli n e  will b e  s u m m ar iz e d  d e s cr i pti ve l y  at e a c h  vi sit  b y t r e at me nt  g ro u p. 
A d diti o n all y  t h e   n u m b er   of   s u bj e ct s   wit h  t h e  f oll o wi n g   vit al   si g n s   of   s p e ci al  i nt er e st   will   b e   s u m m ari z e d  
d e s cri pti v el y  b y tr e at m e nt  gr o u p:  

•   S y st oli c  B P l e v el s  ≥ 1 8 0  m m H g  

•   Di a st oli c  B P l e v el s  ≥ 1 0 0  m m H g  

•   H e art r at e  ≥ 1 8 0  b e at s/ mi n   

•   H e art r at e  ≤ 6 0  b e at s/ mi n  

1 2. 6. 3  H b A 1 c,   Se r u m  C h e mi st r y,   a n d  H e mat o lo g y  
C e ntr al l a b or at or y r e s ult s  will  b e  s u m m ari z e d  u si n g I nt er n ati o n al  S y st e m ( SI)  of  u nit s.  T h e l a b or at or y r e s ult s 
will  b e  s u m m ari z e d  b y tr e at m e nt  a n d  vi sit.  T h e  p ar a m et er s  wit hi n  e a c h  p a n el  ar e  o utli n e d i n  s e cti o n  8. 3. 5 . 1 
of t h e tri al  pr ot o c ol,  a n d l a b  p a n el s f or  h e m at ol o g y  a n d  s er u m  c h e mi str y  will  b e i n cl u d e d.   

S h ift t ab l es  (i. e., l o w,  n or m al,  hi g h  at  b a s eli n e  v er s u s l o w,  n or m al,  hi g h  at f oll o w-u p i n  a  3 -b y -3  c o nti n g e n c y 
t a bl e)  will b e  pr o v i d e d  t o  as s e s s  c h a n g e s  i n  l ab or at or y  v al u e s  fro m   b a s eli n e t o  foll o w- u p  r es u lt  at e a c h 
s c h e d u l ed  f o llo w- u p  vi sit.   T h e   co u n t s  an d  p er c e n t ag e  of  p arti ci p a nt s  wit h  e a c h  of   th e   9   p o s si b l e  “s hi ft” 
o ut c o m e s  wil l b e  c al c u l at ed  b y tr e at m e nt   gro u p.  In d i vid u al  l ab o r ator y  d at a  fro m   sc h e d u l ed  a n d  u n s c h e d ul e d 
vi sit s   will b e  li ste d.  
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A d diti o n all y t h e  n u m b er  of  s u bj e ct s  wit h t h e f oll o wi n g l a b  p ar a m et er s  of  s p e ci al i nt er e st  will  b e  s u m m ari z e d 
d e s cri pti v el y  b y tr e at m e nt  gr o u p:  

•   Gl u c o s e l e v el s:               criti c all y  hi g h  >  3 2 0  m g/ d L   (l o gi c:  2-h o ur  P P l e v el f or  p ati e nt s  > 6 0  y e ar s 
ol d i s  1 6 0  m g/ dl)  

•   Tri gl y c eri d e l e v el s:          criti c all y  hi g h  ≥  5 0 0  m g/ d L  

•   L D L  c h ol e st er ol l e v el s:    criti c all y  hi g h  ≥  1 8 9  m g/ d L  

•   P ot a s si u m l e v el s:           criti c all y  hi g h  ≥  5. 5  m m ol/ L  

•   H e m o gl o bi n l e v el s:         criti c all y l o w  ≤  6  g/ d L   

criti c all y  hi g h  ≥  2 0  g/ d L  

•   W B C  c o u nt s:                  criti c all y l o w  ≤  1, 5 0 0/ u L ( 1. 5  x  1 0 9  /  L )  

criti c all y  hi g h  ≥  2 0, 0 0 0/ u L ( 2 0. 0  x  1 0 9  /  L) 

•   Pl at el et  c o u nt:                criti c all y l o w  ≤  5 0, 0 0 0/ u L ( 5 0. 0  x  1 0 9  /  L)  

criti c all y  hi g h  ≥  4 0 0, 0 0 0/ u L ( 4 0 0. 0  x 1 0 9 /  L) 

•   Cr e ati ni n e l e v el:             criti c all y  hi g h  ≥  2  m g/ d L  

•   A S T:                              criti c all y  hi g h  ≥  1 0  x  U L N ( u p p er li mit  of  n or m al r ef er e n c e r a n g e)  

•   A L T:                              criti c all y  hi g h  ≥  1 0  x  U L N ( u p p er li mit  of  n or m al r ef er e n c e r a n g e)  

•   T ot al  bilir u bi n:                criti c all y  hi g h  ≥  3  m g/ d L  

1 2. 6. 4  R et i nal   Fu n d o s c o p y  
R eti n al f u n d o s c o p y  fin d in g s  i n e a c h  e y e ( p r es e n c e  or   ab s e n c e  of   pr olif er ativ e  r eti n o p at h y,  ot h er fin d in g)   at 
s cr e e ni n g  ( B as e li ne -  St u d y  V M D N -0 0 3 -2)   an d  th e  D a y  3 6 5   vi sit  an d   an y   c h an g e s  fr om t h e   b a seli n e   at th e 
f ollo w- u p   vi sits  wil l b e  s u m m ari z e d  d e s cri p tiv el y  b y tr e at m e nt   gro u p.  

1 2. 6. 5  El e ctr o c a r di o gr a m  ( EC G)  
T h e  c oll e ct e d  E C G  v al u e s  will  b e li st e d.  

1 2. 6. 6   Tot al  A c et a mi n o p h e n  ( R e s cu e  M e di c at i o n) D o s e  
T h e  n u m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  p arti ci p a nt s t a ki n g  a c et a mi n o p h e n  b et w e e n  b a s eli n e ( St u d y  V M D N -0 0 3 -2) 
a n d  u p t o  b ut  n ot i n cl u di n g  D a y  2 7 0,  D a y  2 7 0  a n d  u p t o  b ut  n ot i n cl u di n g  D a y  3 6 5  a n d  b a s eli n e ( St u d y 
V M D N -0 0 3 -2)  a n d  u p t o  b ut  n ot i n cl u di n g  D a y  3 6 5  will  b e  c al c ul at e d  b y t h e tr e at m e nt  gr o u p.  T h e  n u m b er 
a n d  p er c e nt a g e  of  p arti ci p a nt s t a ki n g  a c et a mi n o p h e n  b et w e e n  b a s eli n e  ( St u d y  V M D N-0 0 3 -2)  a n d  D a y  2 7 0, 
D a y  2 7 0  a n d  D a y  3 6 5  a n d  b a s eli n e ( St u d y  V M D N -0 0 3 -2)  a n d  D a y  3 6 5  will  b e  s u m m ari z e d  b y t h e tr e at m e nt 
gr o u p.  T h e  m e a n,  st a n d ar d  d e vi ati o n,  mi ni m u m,  m a xi m u m,  m e di a n,  a n d  1 st  a n d  3r d  q u artil e s  of  d a y s t o 
t h e fir st  st art  d at e  of t h e  a c et a mi n o p h e n  will  b e  s u m m ari z e d  b y t h e tr e at m e nt  gr o u p  u si n g  o b s er v e d  d at a; 
p arti ci p a nt s  n ot t a ki n g  a c et a mi n o p h e n  will  n ot  b e i n cl u d e d i n t h e s e  d e s cri pti v e  st ati sti c s.  T h e t ot al  d o s e  of 
a c et a mi n o p h e n  of  e a c h  p arti ci p a nt  b et w e e n  b a s eli n e  ( St u d y  V M D N-0 0 3 -2)  a n d  D a y  2 7 0,  D a y  2 7 0  a n d  D a y 
3 6 5  a n d  b a s eli n e  ( St u d y  V M D N-0 0 3 -2)  a n d  D a y  3 6 5  will  b e  s u m m ari z e d  b y t h e tr e at m e nt  gr o u p.  T h e s e 
a n al y s e s  will  b e  b a s e d  o n t h e I T T  a n d  P P  p o p ul ati o n.  

1 3. 0  R ef er e n c e s  
S e e  S e cti o n  1 1 i n tri al  pr ot o c ol.   
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1 4. 0  LI S T  O F  A B B R E VI A TI O N S  
 

A E  a d v er s e  e v e nt  

A E SI  a d v er s e  e v e nt  of  s p e ci al i nt er e st  

AI C  A k ai k e i nf or m ati o n  crit eri o n  

A D P S  A v er a g e  D ail y  P ai n  S c or e  

B PI -D P N   Bri ef  P ai n I n v e nt or y f or  Di a b eti c  P eri p h er al  N e ur o p at h y  

C D R C  Cli ni c al  D at a  R e vi e w  C o m mitt e e  

C R O  Cli ni c al  R e s e ar c h  Or g a ni z ati o n  

C S  cli ni c all y  si g nifi c a nt  

C S R  cli ni c al  st u d y r e p ort  

D P N  di a b eti c  p eri p h er al  n e ur o p at h y  

D S M B  D at a  S af et y  M o nit ori n g  B o ar d  

E C G  el e ctr o c ar di o gr a m  

H E E N T   h e a d,  e y e s,  e ar s,  n o s e,  a n d t hr o at  

H G F  h e p at o c yt e  gr o wt h f a ct or  

I D M C I n d e p e n d e nt  D at a  M o nit ori n g  C o m mitt e e 

I M i ntr a m u s c ul ar 

I R B I n stit uti o n al  R e vi e w  B o ar d 

I S R i nj e cti o n  sit e r e a cti o n 

I T T i nt e nt-t o-tr e at 

mI T T  m o difi e d  i nt e nt-t o-tr e at 

M C M C  M ar k o v  C h ai n  M o nt e  C arl o  

M e d D R A   M e di c al  Di cti o n ar y f or  R e g ul at or y  Aff air s  

M O T H  M e a n  of t h e  Ot h er  Gr o u p  

M N SI  Mi c hi g a n  N e ur o p at h y  S cr e e ni n g I n str u m e nt  

N C S  n ot  cli ni c all y  si g nifi c a nt  

P GI C  P ati e nt s'  Gl o b al I m pr e s si o n  of  C h a n g e  

P P  p er  pr ot o c ol  

S O C  S y st e m  Or g a n  Cl a s s  

T E A E  tr e at m e nt-e m er g e nt  a d v er s e  e v e nt  

W H O Dr u g   W orl d  H e alt h  Or g a ni z ati o n  Dr u g  Di cti o n ar y  

 




