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 C h a n g e Hi st or y  

V er si o n/ D at e  C h a n g e L o g  

0. 0 5  Cr e at e d a s n e w   

0. 1  U p d at e s f oll o wi n g S p o n s or C o m m e nt s  o n dr aft v 0. 0 5  

0. 1 5  U p d at e d t o r e m o v e li n e r ef erri n g t o bl o c k si z e  

0. 2  U p d at e d f oll o wi n g S p o n s or C o m m e nt s o n dr aft V 0. 1  

0. 2 5  U p d at e d f oll o wi n g S p o n s or c o m m e nt s o n dr aft v 0. 2  

0. 3  U p d at e d p er S p o n s or  a n d D M C c o m mitt e e m e m b er s c o m m e nt s ; U p d at ed  t o n e w 
t e m pl at e 

0. 4  U p d at e d p er F D A c o m m e nt s o n S A P v er si o n 0. 2 5 a n d S p o n s or c o m m e nt s o n S A P 
v er si o n 0. 3  

1. 0  St a bl e v er si o n  

1. 1  Si g nifi c a nt c h a n g e s d u e t o s p o n s or di s c u s si o n s a n d  Pr ot o c ol A m e n d m e nt  V 5. 0 . All 
c h a n g e s w er e i m pl e m e nt e d wit h o ut a c c e s s t o u n bli n d e d d at a fr o m t h e o n g oi n g tri al. 

1.  T h e pri m ar y e n d p oi nt h a s b e e n c h a n g e d fr o m pr o p orti o n of s u bj e ct s 
di s c h ar g e d fr o m h o s pit al a n d fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y 1 5 t o all -
c a u s e m ort alit y u p t o D a y 6 0. T h e pr e vi o u s pri m ar y e n d p oi nt i s n o w 
c o n si d er e d a k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt. M aj or c h a n g e s t hr o u g h o ut t h e 
d o c u m e nt t o r efl e ct t h e n e w pri m ar y e n d p oi nt f or t h e st u d y.  
 

2.  S a m pl e Si z e h a s b e e n r e d u c e d fr o m 6 0 0 t o m a xi m u m 3 0 0 p ati e nt s. S e cti o n 
8. 0 a n d S e cti o n 8. 1 h a v e b e e n u p d at e d t o r efl e ct t h e r e d u c e d s a m pl e si z e. 
P o w er c al c ul ati o n s h a v e b e e n u p d a t e d t o i n c or p or at e t h e n e w pri m ar y 

e n d p oi nt.  
 

3.  T h e hi er ar c h y of k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s h a s b e e n a dj u st e d (r ef er t o 
S e cti o n 9. 2. 1) l e a di n g t o r e -or d eri n g of s e cti o n s a n d t e xt wit hi n t h e 
d o c u m e nt f or c o n si st e n c y.  
 

4.  S e cti o n 1 2. 5. 2 h a s c h a n g e d t o r efl e ct t h e n e w pri m ar y e n d p oi nt a n d t h e 
pri m ar y a n al y si s t o b e p erf or m e d f or t hi s e n d p oi nt.  
 

5.  H y p ot h e si s i n S e cti o n 1 2. 5. 1 h a s b e e n u p d at e d t o r efl e ct t h e n e w pri m ar y 

e n d p oi nt.  
 

6.  R e m o v al of s e n siti vit y a n al y si s f or k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s. L a st 
o b s er v ati o n c arri e d f or w ar d a n d a dj u st e d m ulti pl e i m p ut ati o n m o d el h a v e 
b e e n r e m o v e d a s t h e r e m ai ni n g s e n siti vit y a n al y si s i s s uffi ci e nt t o t e st t h e 
u n d er pi n ni n g a s s u m pti o n s of t h e pri m ar y a n al y si s f or t h e k e y s e c o n d ar y 
e n d p oi nt s.  
 

7.  R ef er e n c e t o a n I nt eri m A n al y si s, pl a n n e d t o o c c ur w h e n 3 0 0 s u bj e ct s 
r e a c h D a y 1 5 h a v e b e e n r e m o v e d fr o m m ulti pl e s e cti o n s. T h e pl a n n e d 
I nt eri m A n al y si s f or f utilit y a n d s a m pl e si z e r e-e sti m ati o n will n o l o n g er 

o c c ur.  
 

8.  A d d e d a n a d diti o n al s e n siti vit y a n al y si s f or t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt ti m e 
t o s u st ai n e d di s c h ar g e, w hi c h will p erf or m t h e a n al y si s u si n g t h e m ulti pl e 

i m p ut e d d at a s et s. R ef er t o S e cti o n 1 0.1 2 a n d 1 0. 1 9 . 1 f or f urt h er d et ail s. 
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9.  U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 9. 1 a s f oll o w s:  

- I n cl u d e s p e cifi c i nf or m ati o n o n h o w t o h a n dl e d a y of d e at h/ d a y of 
di s c h ar g e i n t h e m ulti pl e i m p ut ati o n.  

- I n St e p 1 of t h e i m p ut ati o n pr o c e s s r e m o v e t h e li n e “ A n d n u m b er 
of di s c ar d e d d at a s et s b et w e e n i m p ut ati o n s” a s t hi s i s n ot r el e v a nt 
a s w e ar e p erf or mi n g a si n gl e i m p ut ati o n i n t hi s st e p.  

- I n St e p 2, cl arif y t h at t h e i m p ut ati o n m o d el c a n o nl y pr o vi d e 
p o s si bl e i m p ut e d v al u e s b a s e d o n w h at i s r e c or d e d i n t h e d at a at 
t h e ti m e p oi nt; t h at i m p ut e d v al u e s m a y b e i n c o n si st e nt wit h ot h er 
d at a; r ul e s f or r o u n di n g t h e n u m b er of i m p ut ati o n s; a n d t h e o pti o n 
i n S A S P R O C MI t o u s e f or lik eli h o o d if m a xi m u m li k eli h o o d 
p ar a m et er s c a n n ot b e e sti m at e d  

- A d d e d i n St e p 3 Ti m e t o S u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e a n al y si s 
u si n g t h e m ulti pl e i m p ut e d d at a s et.  

- A dj u st e d i n St e p 3, t h e or d er of e n d p oi nt s t o ali g n wit h n e w 
hi er ar c h y  

- A d d e d i n St e p 4, d et ail o n t h e tr a n sf or m ati o n r e q uir e d f or l o g -r a n k 
r e s ult s 

 

1 0.  U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 d efi niti o n of b a s eli n e f or effi c a c y t o i n cl u d e d et ail o n 
h o w t o h a n dl e m ulti pl e a s s e s s m e nt s at t h e b a s eli n e vi sit ( Vi sit 2 - D a y 1).  

 

1 1.  U p d at e d S e cti o n 1 0. 4 t o st at e t h at o nl y s u bj e ct s w h o ar e i niti all y di s p e n s e d 
C 2 1 will b e a s si g n e d C 2 1 a s a ct u al tr e at m e nt. I n di vi d u al d o s e 
a d mi ni str ati o n i s n ot r e c or d e d i n t h e d at a b a s e/ kit fil e, o nl y t a bl et s di s p e n s e d 
at t h e i niti al di s p e n si n g vi sit ar e r e c or d e d.  

 

1 2.  U p d at e d S e cti o n 1 0. 9 t o r e m o v e t h e li n e  “If a s c h e d ul e d vi sit a n d a n E W D 
vi sit o c c ur i n t h e s a m e wi n d o w, t h e s c h e d ul e d vi sit will b e u s e d i n t h e 
a n al y si s.” a s t hi s c o ntr a di ct e d ot h er r ul e s f or vi sit wi n d o wi n g o utli n e d i n t hi s 
S e cti o n. U p d at e d t o st at e t h at i s m ulti pl e r e c or d s e xi st o n t h e s a m e tri al d a y 
f or Or di n al S c al e, t h e r e c or d at t h e s c h e d ul e d vi sit will b e r e c or d e d f or u s e 
i n t h e a n al y si s. U p d at e d t o st at e if vi sit D a y 2 9 o c c ur s o n r el ati v e d a y 
gr e at er t h a n 2 9, it will b e s et t o b e D a y 2 9 i n t h e a n al y si s.  

 
1 3.  U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 0 t o e x pli citl y st at e t h at r e c or d e d v al u e s of 1 o n t h e 8 -

p oi nt or di n al s c al e will n ot b e c h a n g e d t o b e a v al u e of 2 o n t h e a dj u st e d 8 -

p oi nt or di n al s c al e.  

1 4.  U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 3 t o d efi n e o x y g e n fr e e d a y s r el ati v e t o t h e a dj u st e d 
8 -p oi nt or di n al s c al e a n d n ot t h e ori gi n al 8 -p oi nt or di n al s c al e.  

 

1 5.  U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 8 t o i n cl u d e i nf or m ati o n o n h o w t o a s si g n S p O2  if o nl y 
o n e v al u e i s a v ail a bl e at a vi sit.  

 
1 6.  U p d at e d S e cti o n 1 2 t o st at e t h at p o oli n g of str at u m m a y o c c ur a n d will b e 

d efi n e d i n a bli n d e d m a n n er pri or t o d at a b a s e l o c k.  

 
1 7.  U p d at e d S e cti o n 1 2. 3. 1 f or t h e t ot al c u m ul ati v e d o s e d eri v ati o n a n d t o a d d 

d eri v ati o n f or p er c e nt a g e of d o s e s t a k e n at t h e h o s pit al.  
 

1 8.  U p d at e d S e cti o n 1 2. 6. 4 t o st at e t h at t h e a v er a g e of m ulti pl e r e a di n g s at a  
vi sit will b e u s e d a s  t h e a n al y si s v al u e f or s el e ct vit al si g n s p ar a m et er s. 
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1 9.  C h a n g e s t o A p p e n di x 1 a n d d efi niti o n s of E sti m a n d s t o r efl e ct t h e n e w 

pri m ar y e n d p oi nt.  
 

2 0.  M o v e d S e cti o n o n L o gi sti c R e gr e s si o n a n d d efi niti o n s f or t hi s a n al y si s t o a n 
A p p e n di x t o e n a bl e t h e d o c u m e nt t o fl o w b ett er.  
 

2 1.  Mi n or u p d at e s t hr o u g h o ut d o c u m e nt wit h n o i m p a ct o n a n al y si s (f or 
e x a m pl e c h a n gi n g t h e a b br e vi ati o n of I M P t o b e I n v e sti g ati o n al M e di ci n al 
Pr o d u ct; e n s uri n g s u b gr o u p ri s k f a ct or s f or s e v er e C O VI D -1 9 i s c o n si st e ntl y 

l a b ell e d a cr o s s all s e cti o n s) . 

1. 2  U p d at e s b a s e d o n S p o n s or c o m m e nt s o n V er si o n 1. 1:  

1.  U p d at e d S e cti o n 6. 1 t o ali g n wit h Pr ot o c ol v 5. 0   

 
2.  T h e P K s a m pl e s will b e c oll e ct e d o n a s u b gr o u p of a p pr o xi m at el y 1 0 

s u bj e ct s. U p d at e s t hr o u g h o ut t h e d o c u m e nt t o r efl e ct a s m all er P K s a m pl e 
gr o u p . U p d at e d S e cti o n 9. 5. 5 t o a d d d et ail s o n e x cl u si o n fr o m t h e P K 
p o p ul ati o n. U p d at e d 1 2. 7, t o r e m o v e Q 1 a n d Q 3 a s d u e t o l o w n u m b er of 
s u bj e ct s a v ail a bl e f or P K a n al y si s, t h e s e s u m m ar y st ati sti c s will n ot b e 
i nf or m ati v e. U p d at e d 1 2. 7. 2 t o a d d d et ail s o n t h e c al c ul ati o n of s el e ct P K 

P ar a m et er s.  
 

3.  U p d at e d S e cti o n 8. 1 t o ali g n S a m pl e Si z e d eri v ati o n wit h Pr ot o c ol v 5. 0.  
 

4.  U p d at e d S e cti o n 9. 5. 3 t o st at e t h at s u bj e ct s wit h n o f oll o w -u p d at a at D a y 
6 0 will b e e x cl u d e d fr o m t h e P er Pr ot o c ol a n al y si s s et.  
 

5.  U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 0 : 

- T o cl arif y c oll e ct e d v al u e s of 1, 3 a n d 4 will n ot b e c h a n g e d e v e n if 
e vi d e n c e of s u p pl e m e nt al o x y g e n u s a g e i n t h e d at a.  

- T o s p e cif y t h at t h e q u e sti o n  “ W a s C O VI D -1 9 r el at e d 
s u p pl e m e nt al o x y g e n f or at h o m e u s e pr e s cri b e d ?” o n t h e 
h o s pit ali z ati o n  C R F p a g e  will o nl y b e c o n si d er e d i n t h e 
d et er mi n ati o n of w h et h er a s u bj e ct w a s o n o x y g e n or n ot o n t h e 
d a y of di s c h ar g e if t h e s c h e d ul e d or di n al s c al e v al u e i s mi s si n g or 
a v al u e of 2.  

 

6.  A d d e d S e cti o n i n C o n v e nti o n s a n d D eri v ati o n s f or All -C a u s e M ort alit y . 
 

7.  C h a n g e d t h e s e n siti vit y a n al y si s f or ti m e t o s u st ai n e d h o s pit al  di s c h ar g e 

s u c h t h at, t h e c o n si d er ati o n of n o n -C O VI D -1 9 r el at e d r e -h o s pit ali z ati o n s  
a n d m ulti pl e i m p ut ati o n will b e t h e s a m e s e n siti vit y a n al y si s a s r e -
h o s pit ali z ati o n  will b e a r ar e e v e nt. U p d at e s t o S e cti o n 1 0. 1 3, 1 0. 1 9. 1 a n d 
1 5. 5. 3. 6.  
 

8.  A d d e d cl arifi c ati o n t o S e cti o n 1 0. 1 4, t h at s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a will 
h a v e t h eir d at a m ulti pl y i m p ut e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 1.  
 

9.  U p d at e d t h e s e n siti vit y  a n al y si s f or d ur ati o n of h o s pit ali z ati o n t o b e si mil ar  
t o ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e. U p d at e s t o S e cti o n 1 0. 1 5, 1 0. 1 9. 1 a n d 
1 2. 5. 4.  

 

1 0.  U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 8 t o pr o vi d e d et ail s o n h o w t o a s si g n v al u e s of Fi O 2  
w h e n t h e v al u e i s mi s si n g i n t h e d at a a n d h o w t o  h a n dl e t h e S p 0 2 / Fi O2  r ati o 
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c al c ul ati o n w h e n m ulti pl e o x y g e n s u p pl e m e nt ati o n  u s a g e i s gi v e n at t h e 

s a m e vi sit.  
 

1 1.  S e cti o n 1 0. 1 9. 2 a d d e d t o di s c u s s m ulti pl e i m p ut ati o n f or s e n siti vit y a n al y si s 
f or t h e pri m ar y e n d p oi nt. 
 

1 2.  S e cti o n 1 0. 1 9. 3 u p d at e d t o d e s cri b e g e n er al a p pr o a c h f or ti p pi n g p oi nt 
a n al y si s f or all k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s.  
 

1 3.  U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 9. 4 t o r e m o v e t h e w or st c a s e a p pr o a c h f or t h e k e y 

s e c o n d ar y e n d p oi nt “ n u m b er of o x y g e n fr e e d a y s” a s t hi s e n d p oi nt will h a v e 
t h e s a m e w or st c a s e a n al y si s a p pr o a c h a s ot h er e n d p oi nt s.  
 

1 4.  U p d at e d S e cti o n 1 2. 3. 1 t o i n cl u d e a r ul e f or c u m ul ati v e d o s e d eri v ati o n f or 
s u bj e ct s w h o di s c o nti n u e tr e at m e nt a n d h a v e n o r et ur n e d c a p s ul e s a m o u nt 
c oll e ct e d a n d t h e fir st d o s e w a s i n t h e e v e ni n g. U p d at e s t o t hi s s e ct i o n t o 
u s e c u m ul ati v e d o s e a n d n ot 5 6 i n t h e d eri v ati o n of % d o s e s t a k e n i n 
h o s pit al.  
 

1 5.  U p d at e d S e cti o n 1 2. 5. 1 t o d efi n e  n ot ati o n  S 1 (t). 

 

1 6.  P er F D A r e c o m m e n d ati o n a d d R a c e a n d Et h ni cit y a s s u b gr o u p s f or t h e 
s u p pl e m e nt ar y a n al y s e s of t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s 
( u p d at e s t o S e cti o n s 1 2. 5. 2. 4 a n d 1 2. 5. 3. 7). U p d at e d S e cti o n 1 2. 5. 3. 7 t o 
r ef er t o S e cti o n 1 2. 5. 2. 4 a n d n ot r e p e at t e xt. 
 

1 7.  U p d at e d S e cti o n 1 2. 5. 3. 2 t o r e m o v e “if a s uffi ci e nt n u m b er m e et t h e 

e n d p oi nt” a s d u e t o c urr e nt bli n d e d d at a st at u s a si g nifi c a nt n u m b er of 

s u bj e ct s ar e di s c h ar g e d a n d h e n c e, t hi s li n e will n o l o n g er b e r el e v a nt.  

 

1 8.  T h e K e y S e c o n d ar y O bj e cti v e i n A p p e n di x 1 f or k e y s e c o n d ar y e sti m a n d s 
u p d at e d t o b e “ T o e v al u at e t h e effi c a c y of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o 
S o C o n r e c o v er y i n s u bj e ct s wit h C O VI D-1 9” a n d n ot “ E v al u at e t h e effi c a c y 
pr ofil e of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9” 
t o ali g n wit h Pr ot o c ol v er si o n 5. 0.  
 

1 9.  U p d at e t h e e n d p oi nt s of s u bj e ct s fr e e of r e s pir at or y f ail ur e t o d efi n e fr e e of 

r e s pir at or y f ail ur e a s a s c or e of ≤ 5 a n d n ot < 6 f or c o n si st e n c y wit h h o w 

ot h er e n d p oi nt s ar e e x pr e s s e d.  

 

1. 3  Mi n or u p d at e s d u e t o S p o n s or r e vi e w of V er si o n 1. 2  

1. 4   - U p d at e S e cti o n 1 2. 5. 4 t o cl arif y pr e s e nt ati o n of all -c a u s e m ort alit y  at D a y 8, D a y 
1 5, D a y 2 2 a n d D a y 2 9.  

- Mi n or u p d at e s o n f or m at a n d gr a m m ar  t hr o u g h o ut d o c u m e nt  

- Cl arifi c ati o n a d d e d i n S e cti o n 1 2. 7 t h at t h e c o effi ci e nt of v ari ati o n  i s f or t h e 
g e o m etri c m e a n  

- Mi n or e dit s t o S e cti o n s 1 2. 1 (r e m o v al of li n e “t o g et h er wit h a br e a k d o w n of t h e 
r e a s o n f or e x cl u si o n fr o m e a c h a n al y si s s et”); S e cti o n 1 2. 2 ( cl arifi c ati o n o f t h e 
R e gi o n v ari a bl e t o b e pr e s e nt e d i n o ut p ut) ; S e cti o n 1 2. 3. 2 ( u p d at e of t y p o) a n d 
S e cti o n 1 2. 6. 1 ( u p d at e of t y p o) t o e n s ur e ali g n m e nt wit h t h e t a bl e s, li sti n g s a n d 
fi g ur e s s h ell s. 
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1. 5  1.  U p d at e d S e cti o n 6. 1 f or diff er e n c e s b et w e e n Pr ot o c ol V 5 a n d t h e S A P  

2.  S e cti o n 9. 5. 3: U p d at e of t h e P er Pr ot o c ol P o p ul ati o n d efi niti o n t o p ot e nti all y 
e x cl u d e p ati e nt s w h o di s c o nti n u e tr e at m e nt.  

3.  S e cti o n 1 0. 1 0: U p d at e d t o st at e t h at all c o n c o mit a nt o x y g e n u s a g e will b e 
c o n si d er e d o n o x y g e n f or t h e p ur p o s e s of t h e a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al s c al e 
r e g ar dl e s s of t h e r e a s o n f or u s e.  

4.  S e cti o n 1 0. 1 2 u p d at e d f or d efi niti o n of ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e:  
a.  U p d at e d efi niti o n t o b e b a s e d o n a ct u al di s c h ar g e d at e  
b.  Cl arifi c ati o n a d d e d o n t h e s e n siti vit y a n al y si s u si n g M ulti pl e 

I m p ut ati o n 
5.  S e cti o n 1 0. 1 4 u p d at e d f or d efi niti o n  of n u m b er of r e s pir at or y f ail ur e fr e e 

d a y s:  
a.  Cl arifi c ati o n o n h o w t o h a n dl e s u bj e ct s w h o di e  
b.  Cl arifi c ati o n o n h o w t o c o u nt t h e d a y s of r e s pir at or y f ail ur e fr e e  

b et w e e n D a y 2 9 a n d D a y 6 0  

6.  S e cti o n 1 0. 1 6 u p d at e d f or d ur ati o n of I C U st a y:  
a.  Cl arif yi n g t h at d e at h s will al w a y s b e c o n si d er e d  i n I C U e v e n if t h e y 

w er e n ot i n t h e I C U at ti m e of d e at h.  
b.  Cl a rif yi n g t h at if t h e I C U st art d at e i s pri or t o tr e at m e nt st art, 

tr e at m e nt st art d at e s h o ul d b e u s e d i n t h e a n al y si s f or t h e st art 
d at e of t h e of t h e I C U st a y t o ali g n t h e d eri v ati o n wit h ot h er 
d ur ati o n c al c ul ati o n s . 

7.  S e cti o n 1 0. 1 9. 1:  
a.  S u bj e ct s w h o di e will b e r e m o v e d fr o m t h e i m p ut ati o n at St e p 2 i n 

t h e pr o c e s s i. e s u bj e ct s w h o di e will n ot h a v e d at a i m p ut e d. 
b.  U p d at e d t o a d d d et ail s f or M C M C a n d n o n -c o n v er g e n c e h a n dli n g  
c.  U p d at e s t o a d d d et ail o n c o m bi ni n g r e s ult s fr o m C o x r e gr e s si o n  
d.  U p d at e t o cl arif y c al c ul ati o n of i m p ut ati o n s  

8.  S e cti o n 1 0. 1 9. 3:  

a.  U p d at e d et ail s o n ti p pi n g p oi nt f or R e s pir at or y f ail ur e fr e e at D a y 
1 5 a n d n u m b er of o x y g e n fr e e d a y s  

b.  A d d e d ti p pi n g p oi nt f or All C a u s e M ort alit y  
c.  Cl arifi e d ti p pi n g p oi nt will o nl y b e p erf or m e d if t h e m ai n a n al y si s 

h a s a si g nifi c a nt p -v al u e.  
9.  S e cti o n 1 2:  

a.  T e xt a d d e d t o st at e d t h e p o ol e d r e gi o n will b e u s e d. R e gi o n a n d 
p o ol e d r e gi o n ar e u s e d i nt er c h a n g e a bl y t hr o u g h o ut t h e d o c u m e nt . 

b.  A d d e d t e xt t h at f a ct or s will b e r e m o v e d f or m m o d el s if a p pr o pri at e. 
1 0.  S e cti o n 1 2. 5. 2. 4:  

a.  A d d e d t e xt o n t h e h a n dli n g of s m all s u b gr o u p s i. e. o nl y pr e s e nti n g 
s u b gr o u p str at a wit h > 1 0 % s u bj e ct s.  

1 1.  S e cti o n 1 2. 5. 5:  
a.  T e xt u p d at e d t o cl arif y t h e m o d el a n d st ati sti c s  pr e s e nt e d f or l o g  

tr a n sf or m e d d at a.  
1 2.  S e cti o n 1 2. 8: D at a c o n si d er ati o n s a d d e d t o di s c u s s h o w t o h a n dl e d at a t h at 

m a y n ot h a v e a f ull S D V r e vi e w.  
1 3.  A p p e n di x 4: A d d e d a n a p p e n di x t o r ef er t o t h e Bli n d e d D at a r e vi e w 

s p e cifi c ati o n s  

1 4.  A p p e n di x 5 : A d d e d t o s u m m ari z e all d eri v ati o n s f or effi c a c y e n d p oi nt s 

 

1. 6  1.  U p d at e p er pr ot o c ol p o p ul ati o n t o s p e cif y  t h at s u bj e ct s w h o wit h dr a w fr o m 
tr e at m e nt d u e t o s u bj e ct d e ci si o n pri or t o D a y 1 1 will b e e x cl u d e d 

2.  U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 9. 1 t o b e cl e ar t h at t h e tr a n sf or m e d e sti m at e s fr o m 
G e et al ar e c o m bi n e d u si n g R u bi n’ s r ul e  
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3.  U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 9. 1 a n d 1 2. 5. 3. 6 t o s p e cif y f or t h e s e n siti vit y a n al y si s 

f or t h e ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e, m e di a n will b e pr e s e nt e d a s t h e 
a v er a g e v al u e of t h e m e di a n wit hi n e a c h i m p ut e d d at a s et.  

4.  U p d at e d S e cti o n 1 2. 8 t o r e m o v e di s c u s si o n o n n o n -s d v’ d  d at a a s t hi s i s n o 

l o n g er r el e v a nt t o t h e st u d y. 

2. 0  1.  R e m o v e d s e cti o n o n d at a c o n si d er ati o n s a s n o  l o n g er a c o n si d erati o n f or 
t h e st u d y 

2.  U p d at e v er si o n n u m b er t o v er si o n 2. 0  
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 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  Vi c or e P h ar m a  Pr ot o c ol  V P -C 2 1 -0 0 8 . 

 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:  

•  Tri al  O bj e cti v e s  
•  Tri al  D e si g n  
•  Tri al  E sti m a n d s  
•  A n al y si s S et s  
•  C o n v e nti o n s a n d D efi niti o n s  
•  A p pli c a bl e Tri al  D efi niti o n s  
•  St ati sti c al M et h o d s  

 I ntr o d u cti o n 
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 tri al pr ot o c ol a n d c a s e r e p ort f or m s ( 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 5 . 0 d at e d 1 3 -A pr -2 0 2 2  a n d C R F  v er si o n 3 . 0  d at e d 
3 0 -M ar -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. 

T h e tri al i s a r a n d o mi z e d, d o u bl e-bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, p ar all el gr o u p, p h a s e 3, m ulti c e nt er tri al 
i n v e sti g ati n g t h e effi c a c y an d s af et y of C 2 1 a s a d d o n t o st a n d ar d of c ar e  ( S o C) i n a d ult s u bj e ct s wit h 
C O VI D -1 9 .  

T hi s S A P d e s cri b e s  t h e st ati sti c al m et h o d s u s e d f or t h e fi n al a n al y si s. A fi n al 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 d at a b a s e l o c k, at w hi c h poi nt t h e bli n d e d t e a m m e m b er s will b e c o m e 
u n bli n d e d t o t h e a ct u al r a n d o mi z e d a s si g n m e nt.   

6. 1  C h a n g e s fr o m Pr ot o c ol  
•  T h e pr ot o c ol t e xt u s e s “ M aj or” a n d n ot “I m p ort a nt” t o d e s cri b e si g nifi c a nt pr ot o c ol vi ol ati o n s. T h e 

S A P h a s b e e n u p d at e d t o u s e “I m p ort a nt” t o ali g n wit h C R O t er mi n ol o g y. F or t h e p ur p o s e s of t hi s 
tri al m aj or pr ot o c ol d e vi ati o n s a n d i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s ar e i nt er c h a n g e a bl e a n d h a v e t h e 
s a m e m e a ni n g a s i n t h e  tri al pr ot o c ol.   

•  T h e pr ot o c ol d efi n e s ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e a s “ T h e fir st o c c urr e n c e of a s c or e ≤ 2 w h er e aft er 
t h e s c or e st a y s ≤ 2 f or t h e r e m ai n d er of t h e 6 0 d a y s tri al p eri o d”, i n t h e S A P t hi s h a s b e e n u p d at e d 
t o st at e t h e ti m e t o d at e of di s c h ar g e aft er w hi c h s u bj e ct s ar e n ot r e-h o s pit ali z e d f or C O VI D -1 9 
r e a s o n s. T h e s e d efi niti o n s ar e f u n cti o n all y e q ui v al e nt. D u e t o h o w t h e or di n al s c al e i s h a n dl e d f or 
ot h er s e c o n d ar y e n d p oi nt s (t h e d a y aft er di s c h ar g e i s t h e fir st v al u e s et t o b e ≤ 2) it i s n e c e s s ar y t o 
u p d at e t h e S A P d efi niti o n t o e n s ur e t h at t h e i niti al d a y of di s c h ar g e i s u s e d i n t h e a n al y si s f or ti m e 
t o s u st ai n e d di s c h ar g e.         

•  S e cti o n 9. 2 of t h e Pr ot o c ol d efi n e s t h e P er Pr ot o c ol p o p ul ati o n a s: “All s u bj e ct s i n t h e I T T s et 
wit h o ut m aj or pr ot o c ol d e vi ati o n s d e e m e d t o h a v e a n i m p a ct o n effi c a c y r e a d o ut s. I n a d diti o n, 
s u bj e ct s w h o pr e m at ur el y di s c o nti n u e d I M P d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d b ut c o nti n u e d wit h d at a 
c oll e cti o n i n t h e tri al will al s o b e e x cl u d e d fr o m t h e P P. S u bj e ct s wit h dr a w n fr o m t h e tri al u nr el at e d 
t o tri al p arti ci p ati o n d u e t o e xtr a or di n ar y cir c u m st a n c e s (f or e x a m pl e s u bj e ct s l o st-t o f oll o w u p d u e 
t o u n st a bl e g e o p oliti c al sit u ati o n) m a y al s o b e e x cl u d e d fr o m t h e P P s et (f urt h er s p e cifi e d i n t h e 
S A P). S u bj e ct s will b e i n cl u d e d i n t h e a n al y s e s a c c or di n g t o t h e i nt er v e nti o n t h e y w er e r a n d o mi z e d 
t o.”. For t h e S A P t hi s will b e u p d at e t o e x cl u d e s u bj e ct s wit h a n y i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s 
i m p a cti n g effi c a c y or s u bj e ct s w h o di s c o nti n u e tr e at m e nt d u e t o s u bj e ct d e ci si o n or s u bj e ct s n ot 
tr e at e d.  
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•  S e cti o n 9. 3. 3 of t h e pr ot o c ol st at e s “ Ot h er e n d p oi nt s a s s e s si n g pr o p orti o n of s u bj e ct s will b e 
c o m p ar e d u si n g si mil ar l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el s a s f or t h e pri m ar y e n d p oi nt wit h t h e tr e at m e nt 
eff e ct e x pr e s s e d a s a diff er e n c e i n pr o p orti o n s.” h o w e v er t h e pri m ar y a n al y si s of t h e pri m ar y 
e n d p oi nt d o e s n ot u s e a l o gi s ti c r e gr e s si o n m o d el, t hi s S A P cl arifi e s t h at t hi s i s t h e s e n siti vit y 
a n al y si s of t h e pri m ar y e n d p oi nt.  

•  S e cti o n 9. 3. 3 of t h e pr ot o c ol h a s t h e f oll o wi n g li n e “ Ot h er e n d p oi nt s a s s e s si n g ti m e t o e v e nt will b e 
c o m p ar e d u si n g t h e str atifi e d l o g -r a n k t e st si milar t o ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e wit h si mil ar 
i m p ut ati o n s f or mi s si n g d at a”. F or t h e e n d p oi nt ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e, a s t h e pri m ar y a n al y si s 
n o mi s si n g d at a i s i m p ut e d. F urt h er t h er e ar e  n o ot h er s e c o n d ar y e n d p oi nt s t h at ar e a s s e s si n g ti m e 
t o e v e nt, d u e t o t hi s , t hi s li n e i n t h e pr ot o c ol w a s n ot r e p e at e d i n t h e S A P. 

•  S e cti o n 9 .3. 3 of t h e pr ot o c ol st at e s “ E n d p oi nt s a s s e s si n g d ur ati o n of e v e nt will b e c o m p ar e d 
b et w e e n tr e at m e nt s u si n g t h e Wil c o x o n r a n k s u m t e st, wit h si mil ar i m p ut ati o n s f or mi s si n g d at a .”, 
h o w e v er a p art fr o m t h e e n d p oi nt “ D ur ati o n of h o s pit ali z ati o n s, i n cl u di n g all r e -h o s pit ali z ati o n s, u p 
t o D a y 6 0, n o i m p ut ati o n f or mi s si n g d at a f or d ur ati o n e n d p oi nt s i s p erf or m e d.  

 T ri al  O bj e cti v e s  

7. 1  Pri m ar y O bj e cti v e  
T o e v al u at e t h e effi c a c y of C 2 1  v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C o n r e c o v er y i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9.  

7. 2  S e c o n d ar y O bj e cti v e s  
•  E v al u at e t h e s af et y pr ofil e of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9.  

•  C h ar a ct eri z e t h e P K pr ofil e of C 2 1 i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9.  A s u b gr o u p of a p pr o xi m at el y 1 0  
p ati e nt s will b e u s e d t o a s s e s s P K.  

•  E v al u at e t h e effi c a c y pr ofil e of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9.   

7. 3  E x pl or at or y O bj e cti v e  
•  T o e x pl or e t h e eff e ct of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C o n i nfl a m m ati o n. 

•  T o e x pl or e t h e eff e ct of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C o n l u n g i nj ur y.  

 T ri al  D e si g n  
T hi s i s a r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, p ar all el -gr o u p, 2 -ar m, m ulti c e nt er tri al  t o e v al u at e 
t h e effi c a c y a n d s af et y of C 2 1 v er s u s pl a c eb o a s a d d -o n t o t h e S o C i n a d ult s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9 . 

T h e tri al will e nr oll a m a xi m u m of 3 0 0 r a n d o mi z e d s u bj e ct s, u p t o 1 5 0 p er ar m ( or al C 2 1 1 0 0 m g t wi c e a 
d a y ( b.i. d.) or pl a c e b o f or 1 4 d a y s) a c c or di n g t o a 1: 1 r a n d o mi z ati o n. R a n d o mi z ati o n o c c ur s at v i sit 2 ( D a y 
1) a n d will b e str atifi e d b y:  

•  Di s e a s e s e v erit y ( b a s e d o n t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e s c or e at D a y 1 wit h a s c or e of 5 or 6).  

•  R e gi o n ( N ort h A m eri c a, S o ut h a n d C e ntr al A m eri c a, E ur o p e, A si a, Afri c a ). 

A p pr o xi m at el y 3 5 0 s u bj e ct s  will b e s cr e e n e d t o a c hi e v e a m a xi m u m of 3 0 0 e nr oll e d a n d r a n d o ml y a s si g n e d 
s u bj e ct s t o i n v e sti g ati o n al m e di c i nal pr o d u ct (I M P) tr e at m e nt.  

S u bj e ct s h o s pit ali z e d d u e t o o n g oi n g C O VI D -1 9 a n d w h o h a v e a s c or e of 5 or 6 o n t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e 
will b e e nr oll e d.  T h e tri al c o n s i st s of 3 c o n s e c uti v e p eri o d s (T a bl e 1 ): a s cr e e ni n g p eri o d of u p t o 4 8 h o ur s, 
a 2 -w e e k I M P tr e at m e nt p eri o d a n d a f oll o w -u p p eri o d of u p t o 7 w e e k s. D ail y vi sit s ar e r e q uir e d u ntil 
di s c h ar g e. Di s c h ar g e d s u bj e ct s s h o ul d r et ur n t o t h e cli ni c f or t h e D a y 1 5 vi sit. D a y s 8, 2 2, 2 9 a n d 6 0 vi sit s 
will b e c o n d u ct e d a s p h o n e or vi d e o vi sit s f or all di s c h ar g e d s u bj e ct s.  T h e tri al d ur ati o n f or a n i n di vi d u al 
s u bj e ct will n ot e x c e e d 9 w e e k s. E n d of tri al i s d efi n e d a s t h e l a st s u bj e ct’ s l a st f oll o w -u p vi sit.  
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A n 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 ( D M C) will a cti v el y m o nit or d at a fr o m t h e tri al a n d will r e vi e w 
u n bli n d e d s af et y d at a fr o m t h e tri al aft er d at a c oll e cti o n f or 1 5 d a y s o n t h e fir st 1 5 0 r a n d o mi z e d s u bj e ct s. 
I n a d diti o n, t h e D M C m e m b er s m a y c all f or a n a d h o c s af et y r e vi e w m e eti n g at a n y ti m e d uri n g t h e tri al.  

All s u bj e ct s will u n d er g o a s eri e s of effi c a c y, s af et y, a n d l a b or at or y a s s e s s m e nt s. L a b or at or y s a m pl e s will 
n ot b e c oll e ct e d at D a y s 3, 5, 8 a n d 1 1 if t h e s u bj e ct i s di s c h ar g e d fr o m h o s pit al pri or t o t h e vi sit. T h e 
pri m ar y e n d p oi nt i s all -c a u s e m ort alit y u p t o D a y 6 0 . T h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s ar e ti m e t o s u st ai n e d 
h o s pit al di s c h ar g e u p t o D a y 6 0 , s u p pl e m e nt al o x y g e n fr e e d a y s u p t o D a y 2 9, t h e pr o p orti o n of s u bj e ct s 
fr e e of r e s pir at or y f ail ur e at D a y 1 5  a n d pr o p orti o n of s u bj e ct s di s c h ar g e d fr o m h o s pit al  a n d fr e e of 
s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y 1 5 . T y p e 1 err or s will b e c o ntr oll e d u si n g a fi x e d s e q u e nti al t e sti n g hi er ar c h y. 
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T a bl e 1 : S c h e d ul e of A cti viti es ( S o A) 

  S c r e e ni n g  I M P T r e at m e nt  P e ri o d  
 I n-p ati e nt   

S t a y 1 )   
F oll o w -u p P e ri o d 2 )  

U n s c h e -
d ul e d 3 )  

Vi sit  V 1  V 2  V 3 -1 5 1) 4)  V 1 6 4)  E W D 5 ) V 1 7 -2 9  V 3 0  V 3 1  V 3 2  U V  

D a y ( Vi sit w i n d o w) 
U p t o 4 8 h 
p ri o r t o V 2  D a y 1  

D a y s  
2 -1 4  

D a y 1 5  
( + 1 d a y)  

 D a y s   
1 6 -2 8   

D a y 2 2  
( ± 1 d a y s)  

D a y 2 9  
( ± 1 d a y s)  

D a y 6 0 
( ± 3 d a y s) 

 

Eli gi bilit y / G e n e r al  
I nf o r m e d c o n s e nt   x            

Eli gi bilit y  c rit e ri a   x  x 6)          

D e m o g r a p hi c s   x            

M e di c al  hi st o r y   x             

I M P a n d C o n c o mit a nt T h e r a p y  
R a n d o mi z ati o n     x              

I M P a d mi ni st r ati o n7)     x  x          ( x) 

C h e c k of 
f a sti n g c rit e ri a   

  x  x        
  

( x) 

I M P a c c o u nt a bilit y       x 8 ) x  x         

P r e vi o u s a n d 
c o n c o mit a nt  t h e r a p y  

x  x  x  x  x  x  x  x  
 

( x) 

T ri al A s s e s s m e nt s a n d P r o c e d u r e s   
8 -p oi nt  o r di n al  s c al e   x  x  x  x  x  x  x  x  x  ( x) 

S u p pl e m e nt al O 2  x  x  x  x  x  x  x  x   ( x) 

O x y g e n s at u r ati o n  x  x  x  x  x  x     ( x) 

H o s pit ali z ati o n  x  x  x  x  x  x  x  x  x  ( x) 

P h y si c al  e x a mi n ati o n  x    x  x       ( x) 

B o d y  w ei g ht  a n d h ei g ht  x                

Vit al  si g n s   x  x  x  x  x  x      ( x) 

1 2 -l e a d E C G9)   x              ( x) 

A d v e r s e  e v e nt s   x  x  x  x  x  x  x  x  x 1 0)  x  

Bi o c h e mi st r y 1 1 ) x  x 1 2 ) 
D a y s 3, 5, 8, 1 1 

( all ± 1 d a y) 
x  x       ( x) 

H a e m at ol o g y 1 1 ) x  x 1 2 ) 
D a y s 3, 5, 8, 1 1 

( all ± 1 d a y) 
x  x       ( x) 

U ri n a n al y si s 1 1 ) x  x 1 2 )  x  x       ( x) 

P r e g n a n c y  t e sti n g 1 3 ) x      x  x        ( x) 

O r o p h a r y n g e al s w a b   x          

P h a r m a c o ki n eti c s 1 4 )  x          

Bl o o d s a m pl e f o r 
f ut u r e e x pl o r at o r y 
a n al y si s  

  x 1 2 )   x  x         

1.  D ail y vi sit s u ntil di s c h ar g e. Vi sit s will b e r e -i niti at e d i n c a s e of a C O VI D -1 9 r el at e d h o s pit al r e -a d mi s si o n.  
2.  F oll o w -u p vi sit s b y p h o n e or vi d e o . 
3.  A s s e s s m e nt s m ar k e d wit h () will b e p erf or m e d p er i n v e sti g at or j u d g m e nt at e. g., C O VI D -1 9 r el at e d h o s pit al r e -a d mi s si o n 

aft er D a y 2 9.  
4.  D a y s 8 a n d 1 5 vi sit s m u st b e p erf or m e d f or all s u bj e ct s. If a s u bj e ct i s di s c h ar g e d b ef or e D a y 8, t h e D a y 8 vi sit will b e 

d o n e b y p h o n e or vi d e o. Sit e a s s e s s m e nt s e. g., o x y g e n s at ur ati o n, vit al si g n s a n d b l o o d s a m pli n g will n ot b e p erf or m e d. 
5.  A n e arl y wit h dr a w al ( E W D) vi sit s h o ul d b e p erf or m e d f or s u bj e ct s wit h dr a w n fr o m t h e tri al pri or t o D a y 1 5 ( Vi sit 1 6).  
6.  R e -e v al u ati o n of eli gi bilit y i n cl u di n g e v al u ati o n of el e ctr o c ar di o gr a m ( E C G) a n d l a b or at or y r e s ult s f r o m s cr e e ni n g.  
7.  I M P i s a d mi ni st er e d b.i. d. fr o m D a y s 1 t o 1 4. 
8.  I M P a c c o u nt a bilit y will b e p erf or m e d at h o s pit al di s c h ar g e. 
9.  A hi st ori c al 1 2 -l e a d E C G i s a c c e pt a bl e. T h e E C G s h o ul d b e ≤ 2 d a y s ol d at t h e ti m e of s cr e e ni n g ( Vi sit 1). 
1 0.  S A E s o nl y.   
1 1.  Bl o o d s a m pl e s t a k e n at s cr e e ni n g will b e a n al y z e d l o c all y. S a m pl e s t a k e n at D a y s 1 t o 1 5, or at t h e E W D vi sit will b e 

a n al y z e d at a c e ntr al l a b or at or y. D a y s 3, 5, 8 a n d 1 1 s a m pl e s will o nl y b e c oll e ct e d if t h e s u bj e ct i s h o s pit ali z e d.  
1 2.  Bl o o d s a m pli n g a n d uri n al y s i s m u st b e p erf or m e d pri or t o I M P d o si n g. 
1 3.  A p pli c a bl e i n w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al . If p o siti v e, t h e uri n e di p sti c k will b e f oll o w e d u p b y a bl o o d t e st. 
1 4.  P h ar m a c o ki n eti c ( P K) s a m pl e s will b e c oll e ct e d i n a s u b gr o u p of a p pr o xi m at el y 1 0 s u bj e ct s.  
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8. 1  S a m pl e Si z e C o n si d er ati o n s  
T h e s a m pl e si z e i s b a s e d o n t h e all -c a u s e m ort alit y u p t o D a y 6 0. F or t h e pl a c e b o ( S O C) gr o u p, t h e 
pr o p orti o n of s u bj e ct s d e a d at D a y 6 0 i s e sti m at e d t o 1 0 % ( M ar c o ni et al., 2 0 2 1).  

Wit h 1 5 0 e v al u a bl e s u bj e ct s p er tri al gr o u p, t h e r e will b e a n 8 0 % p o w er t o d et e ct a diff er e n c e b et w e e n C 2 1 
a n d pl a c e b o if t h e pr o p orti o n of s u bj e ct s d e a d at D a y 6 0 i n t h e C 2 1 gr o u p i s 2. 5 % ( c orr e s p o n di n g t o a 
H a z ar d R ati o  of 0. 2 4). I n t hi s c al c ul ati o n a 5 % wit h dr a w al r at e h a s b e e n a s s u m e d. F or t h e a ct u a l d et e cti o n 
li mit ( c orr e s p o n di n g t o 5 0 % p o w er), if 1 5 s u bj e ct s di e i n t h e pl a c e b o gr o u p, si g nifi c a n c e will b e s e e n if at 
m o st 6 s u bj e ct s di e i n t h e C 2 1 gr o u p.  

T hi s a s s u m e s u si n g a 2 -si d e d t e st at a 5 % si g nifi c a n c e l e v el. A n al y si s will b e b y i nt e nti o n -t o-tre at; t h u s, all 
r a n d o mi z e d s u bj e ct s s h o ul d b e a c c o u nt e d f or i n t h e st ati sti c al e v al u ati o n.  

8. 2  R a n d o mi z ati o n  
S u bj e ct s will b e r a n d o ml y a s si g n e d i n a 1: 1 r ati o t o C 2 1 or pl a c e b o tr e at m e nt. S u bj e ct r a n d o mi z ati o n will 
u s e a r a n d o ml y p er m ut e d bl o c k d e si g n  a n d str atifi e d b y s e v erit y of di s e a s e  ( 5 or 6) m e a s ur e d b y  t h e 8 -
p oi nt or di n al s c al e s c or e  o n tri al D a y 1  a n d r e gi o n.  

R e gi str ati o n a n d r a n d o mi z ati o n will t a k e pl a c e u si n g a c e ntr ali z e d I nt er a cti v e W e b R e s p o n s e S y st e m 
(I X R S) c o ntr a ct e d t hr o u g h Al m a c. At r e gi strati o n, t h e I X R S will a s si g n a u ni q u e s u bj e ct i d e ntifi c ati o n 
n u m b er t h at will b e u s e d o n all of t h at s u bj e ct’ s e C R F s a n d s eri o u s a d v er s e e v e nt ( S A E) r e p ort f or m s.  

T hi s i s a d o u bl e -bli n d e d tri al, o nl y a f e w n u m b er of t h e tri al t e a m m e m b er s ar e n ot bli n d e d f or c o n d u ct of 
t h e tri al or e n s uri n g s u bj e ct s af et y p ur p o s e s. T h e u n bli n d e d t e a m m e m b er s will i n cl u d e C R O D M C t e a m 
m e m b er s ( st ati sti ci a n, pr o gr a m m er s a n d pr oj e ct m a n a g er), C R O cli ni c al s u p pl y pr o gr a m m a n a g er, C R O 
cli ni c al s y st e m d e si g n er, C R O cli ni c al s y st e m  d e v el o p er a n d C R O s a f et y p er s o n n el. D et ail s ar e pr o vi d e d 
i n t h e D at a Bli n di n g  a n d D o c u m e nt ati o n  Pl a n.  

 T ri al  E n d p oi nt s  

9. 1  Pri m ar y Effi c a c y E n d p oi nt  
T h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt i s all -c a u s e m ort alit y u p t o D a y 6 0.  

9. 2  S e c o n d ar y E n d p oi nt s  

9. 2. 1  K e y S e c o n d ar y Effi c a c y E n d p oi nt s  
T h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s ar e:  

•  Ti m e  t o s u st ai n e d  h o s pit al  di s c h ar g e  u p  t o D a y  6 0.  

•  S u p pl e m e nt al o x y g e n fr e e d a y s u p t o D a y 2 9.  

•  Pr o p orti o n of s u bj e ct s fr e e of r e s pir at or y f ail ur e, d efi n e d a s a n 8 -p oi nt or di n al s c al e s c or e ≤ 5 at D a y 
1 5.  

•  Pr o p orti o n of s u bj e ct s di s c h ar g e d fr o m h o s pit al a n d fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y 1 5.  

9. 2. 2  Ot h er S e c o n d ar y Effi c a c y E n d p oi nt s  

•  Pr o p orti o n  of  s u bj e ct s  di s c h ar g e d  fr o m h o s pit al  a n d  fr e e of  s u p pl e m e nt al  o x y g e n  at  D a y s  8,  2 2  
a n d  2 9 . 

•  Pr o p orti o n  of  h o s pit ali z e d  s u bj e ct s  o n  n o n -i n v a si v e, i n v a si v e m e c h a ni c al  v e ntil ati o n,  e xtr a  
c or p or e al m e m br a n e o x y g e n ati o n  ( E C M O) or  s u p pl e m e nt al  o x y g e n  u s e  at  D a y s  8,  1 5,  2 2,  2 9  a n d  
6 0.  

•  Pr o p orti o n of s u bj e ct s i n e a c h c at e g or y of t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d 6 0.  
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•  D ur ati o n of h o s pit ali z ati o n, i n cl u di n g r e -h o s pit ali z ati o n, u p t o D a y 6 0.  

•  Pr o p orti o n of s u bj e ct s n e e di n g i nt e n si v e c ar e u nit st a y at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d 6 0.  

•  D ur ati o n of i nt e n si v e c ar e u nit st a y, i n cl u di n g r e -a d mi s si o n, u p t o D a y 6 0.  

•  Pr o p orti o n of s u bj e ct s o n i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n or E C M O at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d 6 0, 
a n d d ur ati o n of u s e u p t o D a y 6 0.   

•  Pr o p orti o n of s u bj e ct s fr e e of r e s pir at or y f ail ur e at D a y s 8, 2 2, 2 9 a n d 6 0, a n d r e s pir at or y f ail ur e 
fr e e d a y s u p t o D a y 6 0. 

•  All -c a u s e m ort alit y u p t o D a y s 8, 1 5, 2 2 a n d 2 9.  

•  C h a n g e fr o m b a s eli n e i n p eri p h er al c a pill ar y o x y g e n s at ur ati o n ( S p O 2 ) / fr a cti o n of i n s pir e d 
o x y g e n ( Fi O 2 ) at D a y 1 5. 

9. 2. 3  S e c o n d ar y S af et y  E n d p oi nt s  

•  A d v er s e e v e nt s ( A E) s.  

•  S eri o u s A E s ( S A E) s.  

•  C h a n g e s i n s af et y l a b or at or y a s s e s s m e nt s.  

•  Wit h dr a w al s d u e t o A E s.  

•  P K P ar a m et er s  ( o n a s u b s et of a p pr o xi m at el y 1 0  s u bj e ct s ). 

9. 3  E x pl or at or y E n d p oi nt s  
•  C h a n g e fr o m b a s eli n e i n C R P  ( C-r e a cti v e pr ot ei n) at D a y 1 5.  

•  C h a n g e fr o m b a s eli n e i n l a ct at e d e h y dr o g e n a s e ( L D H) at D a y 1 5.  

9. 4  E sti m a n d Attri b ut e s  
A p p e n di x 1: E sti m a n d Attri b ut e s  pr e s e nt s t h e  pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y  tri al e n d p oi nt s a n d c orr e s p o n di n g 
e sti m a n d s a s s p e cifi e d i n t h e pr ot o c ol, S e cti o n 3.  S e n siti vit y a n al y si s of t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y 
e sti m a n d s ar e d e s cri b e d i n S e cti o n s 1 2. 5. 2. 3  a n d 1 2. 5. 3. 6  r e s p e cti v el y. S u p pl e m e nt ar y a n al y si s i s 
d e s cri b e d i n S e cti o n 1 2. 5. 2. 4  a n d 1 2. 5. 3. 7  f or t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y r e s p e cti v el y. T h e a n al y si s f or 
ot h er s e c o n d ar y a n d e x pl or at or y e n d p oi nt s will b e d et ail e d i n S e cti o n 1 2. 5. 4  a n d S e cti o n 1 2. 5. 5  
r e s p e cti v el y.  
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9. 5  P o p ul ati o n S et s  
F or t h e p ur p o s e s of t h e fi n al a n al y si s, t h e f oll o wi n g a n al y si s s et s ar e d efi n e d:  

9. 5. 1  All -S c r e e n e d -S u bj e ct s  
T h e all -s cr e e n e d -s u bj e ct s a n al y si s s et will i n cl u d e all s u bj e ct s t h at si g n e d i nf or m e d c o n s e nt f or t h e st u d y.  

9. 5. 2  I nt e nti o n-T o -T r e at  A n al y si s  S et  
T h e I nt e nti o n-t o-tr e at a n al y si s s et ( I T T) c o m pri s e s all r a n d o mi z e d s u bj e ct s. S u bj e ct s will b e i n c l u d e d i n t h e 
a n al y s e s a c c or di n g t o t h e i nt er v e nti o n t h e y w er e r a n d o mi z e d t o.  

9. 5. 3  P e r P r ot o c ol A n al y si s S et  
T h e p er pr ot o c ol a n al y si s s et ( P P ) c o m pri s e s a ll s u bj e ct s i n t h e I T T wit h o ut  i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s 
d e e m e d t o h a v e a n i m p a ct o n effi c a c y e n d p oi nt s . I n a d diti o n, s u bj e ct s w h o pr e m at ur el y di s c o nti n u e d I M P 
pri or t o D a y 1 1  d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d  d u e t o “ Wit h dr a w a l b y S u bj e ct” or si mil ar will b e e x cl u d e d. 
S u bj e ct s w h o w er e r a n d o mi z e d a n d n ot tr e at e d  will al s o b e  e x cl u d e d fr o m t h e P P p o p ul ati o n.   

Pri or t o d at a b a s e l o c k a n d u n bli n di n g of t h e tri al, a bli n d e d d at a r e vi e w of t h e i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s 
will b e p erf or m e d t o i d e ntif y t h e i m p ort a nt d e vi ati o n s i m p a cti n g o n t h e effi c a c y e n d p oi nt s.  A d diti o n all y a 
r e vi e w of all s u bj e ct s w h o di s c o nti n u e tr e at m e nt will b e p erf or m e d t o a s s e s s if t h e y s h o ul d b e e x cl u d e d 
fr o m t h e P P. S u bj e ct s e x cl u d e d t o g et h er wit h t h e r e a s o n f or e x cl u si o n will b e d o c u m e nt e d i n a bli n d e d 
m a n n er pri or t o d at a b a s e l o c k. S u bj e ct s will b e i n cl u d e d i n t h e a n al y s e s a c c or di n g t o t h e i nt er v e nti o n t h e y 
w er e r a n d o mi z e d t o.   

9. 5. 4  S af et y A n al y si s S et  
T h e s af et y  a n al y si s s et ( S S)  i s d efi n e d a s all s u bj e ct s w h o ar e e x p o s e d t o at l e a st o n e d o s e ( e v e n p arti all y) 
of t h e I M P. S u bj e ct s will b e a n al y z e d a c c or di n g t o t h e i nt er v e nti o n r e c ei v e d.  

9. 5. 5  P h ar m a c o ki n eti c s A n al y si s S et  
T h e p h ar m a c o ki n eti c s a n al y si s s et ( P K S)  i s d efi n e d a s s u bj e ct s  w h o w er e r a n d o mi z e d t o C 2 1, e x p o s e d t o 
I M P a n d wit h at l e a st o n e p o st-I M P bl o o d s a m pl e wit h q u a ntifi a bl e C 2 1 c o n c e ntr ati o n c oll e ct e d. P arti ci p a nt s 
m a y  b e e x cl u d e d fr o m t h e P K a n al y si s p o p ul ati o n if t h e y h a v e i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s t h at ar e j u d g e d 
t o si g nifi c a ntl y i m p a ct t h e P K a n al y s e s. P K s a m pl e i s li mit e d a m o n g  a pr e -s el e ct e d n u m b er of tri al sit e s i n 
a s u b gr o u p of a p pr o xi m at el y  1 0  s u bj e ct s i n cl u di n g t h o s e r a n d o mi z e d t o Pl a c e b o. O nl y s a m pl e s fr o m 
s u bj e ct s r a n d o mi z e d t o C 2 1 will b e a n al y z e d a n d i n cl u d e d. 

 C o n v e nti o n s a n d D eri v ati o n s  

1 0. 1  B a s eli n e a n d C h a n g e fr o m B a s eli n e  
F or Effi c a c y a s s e s s m e nt s  b a s eli n e i s d efi n e d a s t h e l a st n o n -mi s si n g a s s e s s m e nt o bt ai n e d  pri or t o 
r a n d o mi z ati o n. If m or e t h a n o n e a s s e s s m e nt c o ul d b e b a s eli n e, t h e r e c or d a s s o ci at e d wit h t h e vi sit, Vi sit 2 
–  D a y 1 i n t h e e C R F will b e s el e ct e d a s t h e b a s eli n e r e c or d f or effi c a c y. F o r s af et y a s s e s s m e nt s it i s d efi n e d 
a s t h e l a st a s s e s s m e nt pri or t o t h e a d mi ni str ati o n  of fir st d o s e of I M P.  If ti m e of a s s e s s m e nt i s n ot c oll e ct e d 
a n d t h e a s s e s s m e nt i s c oll e ct e d o n t h e s a m e d at e a s t h e fir st d o s e of I M P, t h e a s s e s s m e nt will b e a s s u m e d 
t o b e p er pr ot o c ol i. e. pri or t o fir st d o s e a d mi ni str ati o n.  

C h a n g e fr o m b a s eli n e at a n y p o st -b a s eli n e ti m e p oi nt will b e d efi n e d a s:  

𝐶 ℎ 𝑎 𝑛 𝑔 𝑒  𝑓 𝑟 𝑜 𝑚  𝑏 𝑎 𝑠 𝑒𝑙𝑖 𝑛 𝑒 = 𝑣 𝑎𝑙 𝑢 𝑒  𝑎 𝑡  𝑝 𝑜 𝑠𝑡  𝑏 𝑎 𝑠 𝑒𝑙𝑖 𝑛 𝑒  𝑡𝑖 𝑚 𝑒  𝑝 𝑜𝑖 𝑛 𝑡 − 𝑣 𝑎𝑙 𝑢 𝑒  𝑎 𝑡  𝑏 𝑎 𝑠 𝑒𝑙 𝑖 𝑛 𝑒  
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1 0. 2  Tri al D a y  
Tri al D a y 1 i s d efi n e d a s t h e d at e of fir st d o s e of I M P. F or s u bj e ct s w h o s e tr e at m e nt a s si g n m e nt i s r a n d o ml y 
a s si g n e d b ut n ot d o s e d, Tri al D a y 1 i s d efi n e d a s t h e d at e of r a n d o mi z ati o n a s si g n m e nt. F or d at e s pri or t o 
Tri al D a y 1, t h e Tri al  D a y i s c al c ul at e d a s:  

𝐶 𝑎𝑛 𝑔𝑒  𝑓 𝑟 𝑜  =  ( 𝑚 𝑏 𝑎 𝑠  𝑒 𝑙  𝑖 𝑛 𝑒 𝑣 𝑎 𝑙 𝑢𝑒 / 𝑎 𝑡 𝑝 𝑜 𝑠 𝑡 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒  –  𝑙 𝑖 𝑛 𝑒  𝑡 𝑖  𝑚 𝑒𝑝 𝑜𝑖  𝑛 𝑡 𝑣  1 )  

F or d at e s o n or p o st Tri al  D a y 1,  

𝑎 𝑙𝑢 𝑒𝑎  𝑡 𝑏 𝑎  =  ( 𝑠 𝑒 𝑙 𝑖  𝑛 𝑒  𝐼 𝑛 𝑡 𝑒 𝑟 𝑒 𝑠𝑡 / 𝐴 𝑠 𝑠 𝑒 𝑠 𝑠 𝑚 𝑒 𝑛 𝑡  –  𝐷 𝑎 𝑡 𝑒  𝑜 𝑓  𝑇 𝑟𝑖 𝑎𝑙  𝐷 𝑎 𝑦  1 ) + 1  

1 0. 3  D at e s of Fir st a n d L a st D o s e of I M P  
T h e d at e of fir st d o s e of I M P will b e t h e e arli e st d at e of I M P d o c u m e nt e d o n t h e  E x p o s ur e –  D o s e 
A d mi ni str at i o n C R F p a g e. If n o d at e of fir st d o s e of I M P i s a v ail a bl e  a n d t h e s u bj e ct w a s n ot tr e at e d, d at e 
of fir st d o s e of I M P will b e mi s si n g a n d t h e d at e of r a n d o mi z ati o n will b e u s e d i n a n y c al c ul ati o n s r e q uiri n g 
tr e at m e nt st art d at e. 

D at e of l a st d o s e of I M P  f or h o s pit ali z e d s u bj e ct s at D a y 1 4 will b e s et t o t h e l a st d o s e of I M P r e c or d e d o n 
t h e E x p o s ur e –  D o s e A d mi ni str ati o n C R F p a g e. F or di s c h ar g e d s u bj e ct s pri or t o t h e c o m pl eti o n of t h e 
tr e at m e nt p eri o d, t h e d at e of l a st d o s e of I M P will b e s et t o t h e  d at e of tr e at m e nt c o m pl eti o n/ di s c o nti n u ati o n 
a s r e c or d e d o n t h e E n d of Tr e at m e nt C R F p a g e.  If d at e of l a st d o s e of I M P i s n ot a v ail a bl e a n d s u bj e ct i s 
l o st t o f oll o w-u p b a s e d o n E n d of Tr e at m e nt  C R F p a g e, d at e of l a st s c h e d ul e d vi sit or d at e of l a st t el e p h o n e 
c o nt a ct w h er e a d o s e i s r e c or d e d, will b e u s e d a s t h e d at e of l a st d o s e of I M P .  

1 0. 4  A ct u al Tr e at m e nt  
S u bj e ct s w h o ar e  i niti all y di s p e n s e d  C 2 1 will b e a s si g n e d a ct u al tr e at m e nt of C 2 1 1 0 0 m g  b.i. d. T hi s 
i n cl u d e s s u bj e ct s w h o w er e r a n d o mi z e d t o pl a c e b o. 

1 0. 5  Pri or a n d C o n c o mit a nt T h er a p y  
Pri or t h er a pi e s ar e d efi n e d a s t h o s e wit h a st art d at e pri or t o t h e fir st d o s e of I M P.  

T h er a pi e s w hi c h st art pri or t o t h e fir st d o s e of I M P a n d ar e o n g oi n g at t h e  ti m e of fir st d o s e of I M P will b e 
s u m m ari z e d a s b ot h pri or a n d c o n c o mit a nt  t h er a pi e s. 

C o n c o mit a nt t h er a pi e s  ar e   d efi n e d a s t h o s e st art e d pri or t o b ut c o nti n ui n g aft er r a n d o mi z ati o n or wit h a 
st art d at e o n or aft er r a n d o mi z ati o n.  F or t h er a pi e s t h at st art pri or t o b ut e n d e d o n r a n d o mi z ati o n d at e t h e y 
will b e c o n si d er e d pri or t h er a pi e s o nl y.  

1 0. 6  A d v er s e E v e nt s  
1)  A d v er s e E v e nt L e a di n g t o Di s c o nti n u ati o n of Tri al  

A n A E will b e cl a s sifi e d a s a n A E l e a di n g t o di s c o nti n u ati o n of t h e tri al if t h e a n s w er t o t h e q u e sti o n “ Di d 
t h e a d v er s e e v e nt c a u s e t h e s u bj e ct t o b e di s c o nti n u e d fr o m t h e st u d y ?” i s Y e s o n t h e A E C R F p a g e.  

2)  A d v er s e E v e nt l e a di n g t o I M P Wit h dr a w al  

A n A E will b e cl a s sifi e d a s a n A E l e a di n g t o I M P wit h dr a w al if t h e a n s w er t o t h e q u e sti o n “ A cti o n T a k e n 
wit h St u d y Tr e at m e nt” o n t h e A E C R F p a g e i s “ Dr u g Wit h dr a w n”.  

3)  I M P-r el at e d a d v er s e e v e nt s 

A n A E will b e cl a s sifi e d a s r el a t e d t o I M P if t h e r el ati o n s hi p t o st u d y tr e at m e nt i s i n di c at e d a s R el at e d o n 
t h e A E C R F p a g e. A d diti o n all y, if t h e r el ati o n s hi p i s mi s si n g, t h e n t h e A E will b e d e e m e d I M P-r el at e d. 

4)  Tr e at m e nt -e m er g e nt a d v er s e e v e nt 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 i s d efi n e d a s a n e v e nt t h at st art s o n or aft er t h e d at e  of fir st d o s e of 
I M P or w or s e n s aft er fir st d os e  of I M P.  
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5)  D ur ati o n of A E s  

D ur ati o n of A E s will b e c al c ul at e d a s A E e n d d at e –  A E st art d at e + 1. A E d ur ati o n will o nl y b e c al c ul at e d 
w h e n c o m pl et e d at e s f or t h e st art a n d st o p d at e ar e pr o vi d e d.  

1 0. 7  I m p ut ati o n of Mi s si n g D at e s 
T h er e will b e n o i m p ut ati o n of p arti al a n d mi s si n g d at e s. D ur ati o n of e v e nt s will n ot b e c al c ul at e d if st art or 
st o p d at e i s p arti al a n d li sti n g s will di s pl a y t h e c oll e ct e d d at e a n d n ot t h e i m p ut e d d at e. T h e f oll o wi n g r ul e s 
will b e i m pl e m e nt e d t o d et er mi n e t h e a s si g n m e nt of A E s a s T E A E a n d t h er a pi e s a s pri or a n d c o n c o mit a nt 
f or t h e a n al y si s.  

I n g e n er al, i n s u c h c a s e s a n A E will b e c o n si d er e d tr e at m e nt-e m er g e nt, u nl e s s t h er e i s e vi d e n c e i n t h e 
( p arti al) d at e s a v ail a bl e t h at it w a s n ot tr e at m e nt -e m er g e nt. I n p arti c ul ar, i n c a s e of mi s si n g st art d at e s of 
A E s, t h e s e will b e c o n si d er e d tr e at m e nt -e m er g e nt, u nl e s s t h e st o p d at e of t h e A E i s pri or t o t h e fir st d o s e 
of I M P. I n t h e c a s e of p arti all y mi s si n g st art d at e s, t h e A E will b e c o n si d er e d tr e at m e nt -e m er g e nt, u nl e s s 
t h e i nf or m ati o n fr o m t h e p arti al d at e s cl e arl y s h o w s t h at t h e A E w a s n ot tr e at m e nt-e m er g e nt  i. e. t h e 
y e ar/ m o nt h i s pri or t o tr e at m e nt st art d at e.  

F or t h er a pi e s if st art d at e i s mi s si n g a n d t h e e n d d at e i s pri or t o t h e fir st d o s e of I M P, t h e t h er a p y will b e 
c o n si d er e d pri or. If st art d at e i s mi s si n g or p arti al a n d t h e e n d d at e i s mi s si n g or aft er fir st d o s e of I M P, t h e 
t h er a p y will b e c on si d er e d b ot h pri or a n d c o n c o mit a nt u nl e s s t h er e i s e vi d e n c e i n t h e p arti al d at e s t h at 
cl e arl y cl a s sifi e s t h e t h er a p y a s pri or or c o n c o mit a nt (i. e. st art y e ar/ m o nt h i s aft er t h e fir st d at e of I M P) . If 
e n d d at e i s p arti al or mi s si n g a n d st art d at e i s aft er fir st d o s e of I M P t h e t h er a p y will b e c o n si d er e d 
c o n c o mit a nt.  

1 0. 8  8 -p oi nt Or di n al S c al e  
T h e cli ni c al st at u s of C O VI D -1 9 i s s c or e d at e a c h vi sit a c c or di n g t o t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e. F or 
h o s pit ali z e d  s u bj e ct s t hi s will b e a s s e s s e d b y t h e i n v e sti g at or o n c e  d a il y u ntil D a y 2 9 . F or di s c h ar g e d 
s u bj e ct s t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e  will b e a s s e s s e d at D a y 8, D a y 1 5, D a y 2 2, D a y 2 9 a n d D a y 6 0 . 
Di s c h ar g e d s u bj e ct s will b e a s s e s s e d f or d ail y s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e si n c e t h e pr e vi o u s vi sit. If t h er e 
w a s s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e o n t h e d a y s b et w e e n vi sit s, t h e s u bj e ct will b e c o n si d er e d t o b e o n o x y g e n 
o n t h o s e d a y s a n d a n 8 -p oi nt or di n al s c al e s c or e of 2. F or f urt h er d et ail s o n t h e a s s e s s m e nt of s u p pl e m e nt al 
o x y g e n u s e f or di s c h ar g e d s u bj e ct s pl e a s e r ef er t o S e cti o n 1 0. 1 0 .  

If a s u bj e ct i s di s c h ar g e d, t h e 8-p oi nt or di n al s c al e will b e u p d at e d at di s c h ar g e a s a n u n s c h e d ul e d vi sit. If 
t h er e i s a c h a n g e i n cli ni c al st at u s b et w e e n D a y 2 9 a n d D a y 6 0 t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e s c or e s h o ul d al s o 
b e u p d at e d. A s u bj e ct r e -h o s pit ali z e d f or a n o n -C O VI D -1 9 r el at e d r e a s o n s h o ul d b e c o n si d er e d n o n 
h o s pit ali z e d w hil e s c ori n g t h e cli ni c al st at u s of C O VI D -1 9 o n t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e.  

T h e 8 -p oi nt or di n al s c al e i s d efi n e d i n T a bl e 2 . I n t h e effi c a c y a n al y si s f or s o m e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s 
s u bj e ct s will b e c o n si d er e d a r e s p o n d er at a ti m e p oi nt if t h e y h a v e a c hi e v e d a s c or e of ≤  2 o n t h e 8 -p oi nt 
or di n al s c al e a n d h a v e n o s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e. F or t h e p ur p o s e of t h e a n al y si s a n a dj u st e d  v er si o n 
of t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e will b e u s e d w hi c h will r e -m a p s u bj e ct s wit h a s c or e of 2 a n d n o at h o m e o x y g e n 
u s e at a ti m e p oi nt t o h a v e a v al u e of 1 o n t h e a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al s c al e. S u bj e ct s wit h a cli ni c al st at u s 
of 2 o n t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e a n d n o o x y g e n u s e will b e tr e at e d a s t h e b e st c a s e cli ni c al st at u s i n all 
a n al y si s a n d e q ui v al e nt t o a st at u s of 1 i n t h e  a n al y si s. R ef er t o T a bl e 3  a n d S e cti o n 1 0. 1 0  f or d et ail s o n 
d et er mi ni n g t h e o x y g e n st at u s of a s u bj e ct at a ti m e p oi nt.  
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T a bl e 2 : 8-p oi nt O r di n al S c al e  

1  N ot h o s pit ali z e d, n o li mit ati o n s o n a cti viti e s  
2  N ot h o s pit ali z e d, li mit ati o n o n a cti viti e s a n d/ or r e q uiri n g h o m e o x y g e n  
3  H o s pit ali z e d, n ot r e q uiri n g s u p pl e m e nt al o x y g e n - n o l o n g er r e q uir e s o n g oi n g m e di c al c ar e  
4  H o s pit ali z e d, n ot r e q uiri n g s u p pl e m e nt al o x y g e n - r e q uiri n g o n g oi n g m e di c al c ar e ( C O VID -

1 9 -r el at e d or ot h er wi s e)  
5   H o s pit ali z e d, r e q uiri n g s u p pl e m e nt al o x y g e n  
6  H o s pit ali z e d, o n n o n -i n v a si v e v e ntil ati o n or hi g h fl o w o x y g e n d e vi c e s  
7  H o s pit ali z e d, o n i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n or E C M O  
8  D e at h  

 
T a bl e 3 : A dj ust e d 8 -p oi nt O r di n al S c al e  f o r M ulti pl e I m p ut ati o n 

1  N ot h o s pit ali z e d, n o li mit ati o n s o n a cti viti e s ; li mit ati o n o n a cti viti e s a n d n o h o m e o x y g e n 
r e q uir e d 

2  N ot h o s pit ali z e d, r e q uiri n g h o m e o x y g e n  
3  H o s pit ali z e d, n ot r e q uiri n g s u p pl e m e nt al o x y g e n - n o l o n g er r e q uir e s o n g oi n g m e di c al c ar e  
4  H o s pit ali z e d, n ot r e q uiri n g s u p pl e m e nt al o x y g e n - r e q uiri n g o n g oi n g m e di c al c ar e ( C O VI D-

1 9 -r el at e d or ot h er wi s e)  
5  H o s pit ali z e d, r e q uiri n g s u p pl e m e nt al o x y g e n  
6  H o s pit ali z e d, o n n o n -i n v a si v e v e ntil ati o n or hi g h fl o w o x y g e n d e vi c e s  
7  H o s pit ali z e d, o n i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n or E C M O  
8  D e at h  

 

1 0. 9  Vi sit Wi n d o wi n g  
S u bj e ct s ar e e x p e ct e d t o att e n d d ail y vi sit s u ntil h o s pit al di s c h ar g e. Vi sit s will b e r e -i niti at e d i n c a s e of a 
C O VI D -1 9 r el at e d h o s pit al r e -a d mi s si o n. S u bj e ct s w h o d o n ot di s c h ar g e will h a v e d ail y a s s e s s m e nt s u p t o 
D a y 2 9. S u bj e ct s w h o d o di s c h ar g e will h a v e vi sit s D a y 8, 1 5, 2 2, 2 9, 6 0.  All s u bj e ct s will h a v e a f oll o w-u p 
vi sit at D a y 6 0.  

N o vi sit wi n d o wi n g will o c c ur f or t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e.  D ail y v al u e s f or t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e will b e 
a s si g n e d b a s e d o n t h e tri al d a y t h e a s s e s s m e nt o c c ur s i. e. t h e v al u e r e c or d e d o n tri al d a y X will b e a s si g n e d 
a s t h e v al u e of t h e or di n al s c al e at D a y X i n t h e a n al y si s. F or di s c h ar g e d s u bj e ct s, i nf or m ati o n o n t h e 
o x y g e n u s e at h o m e b et w e e n vi sit s will b e e nt er e d o n t h e c o n c o mit a nt m e di c ati o n p a g e a n d t h e d ail y 8 -
p oi nt or di n al s c al e v al u e f or di s c h ar g e d s u bj e ct s will b e d eri v e d. If a s u bj e ct h a s o x y g e n u s e o n a tri al d a y 
a s p er S e cti o n 1 0. 1 0 , t h e y will b e a s si g n e d a v al u e of 2 o n t h e a dj u st e d 8-p oi nt or di n al s c al e (r ef er t o T a bl e 
3  i n S e cti o n 1 0. 8 ) o n t h e tri al d a y s b et w e e n t h e o x y g e n st art a n d e n d d a y.  If D a y 2 9 o c c ur s o n tri al d a y 
gr e at er t h a n 2 9, f or t h e a n al y si s p ur p o s e s a v al u e of D a y 2 9 will b e a s si g n e d. F or D a y 6 0 t h e v al u e c oll e ct e d 
at t h e D a y 6 0 vi sit will b e u s e d i n t h e a n al y si s, e v e n if t hi s di d n ot o c c ur o n tri al D a y 6 0. All e n d p oi nt s f or 
t h e 8-p oi nt or di n al s c al e  will s u m m ari z e D a y 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d w er e a p pli c a bl e D a y 6 0 ti m e p oi nt s.  If a 
s u bj e ct h a s m ulti pl e n o n -mi s si n g or di n al s c al e a s s e s s m e nt s o n a tri al d a y t h e a s s e s s m e nt t h at o c c urr e d o n 
t h e s c h e d ul e d vi sit p er t h e e C R F will b e u s e d i n t h e a n al y si s. 

F or h o s pit ali z e d s u bj e ct s, vit al si g n s, s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e a n d o x y g e n s at ur ati o n will b e c oll e ct e d 
d ail y. T h er ef or e, n o vi sit wi n d o w s will b e a s si g n e d a n d r e s ult s i n t h e a n al y si s will b e s u m m ari z e d f or e a c h 
tri al d a y u p t o D a y 2 9. Tri al  d a y c al c ul ati o n i s d efi n e d i n S e cti o n 1 0. 2 . If t h e tri al d a y a n a s s e s s m e nt o c c ur s 
o n d o e s n ot ali g n wit h t h e vi sit tri al d a y i n t h e C R F, t h e tri al d a y will t a k e pr e c e d e n c e i n t er m s of a n al y si s.  
L a b or at or y a s s e s s m e nt s (i n cl u di n g C R P  a n d L D H ) will b e c o n d u ct e d w hil e i n h o s pit al b ut n ot d ail y. A n al y si s 
vi sit wi n d o w s a s d efi n e d i n T a bl e 4  will b e u s e d  f or l a b or at or y a s s e s s m e nt s. If a s u bj e ct h a s m ulti pl e 
a s s e s s m e nt s i n a wi n d o w, t h e vi sit cl o s e s t t o t h e t ar g et d a y will b e s el e ct e d . F or vi sit s t h at ar e e q u all y cl o s e 
t o t h e t ar g et d a y, t h e a s s e s s m e nt l at e st i n ti m e will b e s el e ct e d. 
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A n e arl y wit h dr a w al vi sit ( E W D) will b e c o n d u ct e d f or s u bj e ct s w h o di s c o nti n u e t h e tri al pri or t o D a y 1 5. 
T hi s vi sit will b e m a p p e d t o a n al y si s vi sit s p er  T a bl e 4  a n d t o a d ail y ti m e p oi nt b a s e d o n t h e tri al d a y t h e 
a s s e s s m e nt o c c ur s . If a s c h e d ul e d vi sit a n d E W D o c c ur o n t h e s a m e d a y, t h e s c h e d ul e d vi sit will b e u s e d 
i n t h e a n al y si s for t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e.  

 

T a bl e 4 : Visit Wi n d o wi n g f o r L a b o r at o r y Ass ess m e nts a n d C R P/ L D H  

Vi sit  T ar g et Tri al  D a y  L o w er Li mit  U p p er Li mit  

B a s eli n e  1   1 ( pr e -b a s eli n e ) 

D a y 3  3  1 ( p o st -b a s e li n e) 3  

D a y 5  5  4  6  

D a y 8  8  7  9  

D a y 1 1  1 1  1 0  1 2  

D a y 1 5  1 5  1 3  1 6  

1 0. 1 0  S u p pl e m e nt al O x y g e n U s e  
H o s pit ali z e d  s u bj e ct s will b e a s s e s s e d o n a d ail y b a si s f or t h eir o x y g e n u s e. If a s u bj e ct i s di s c h ar g e d,  t h e y 
m a y  b e pr e s cri b e d s u p pl e m e nt al o x y g e n f or at -h o m e u s e. O n e a c h vi sit f oll o wi n g di s c h ar g e a s u bj e ct will 
b e a s s e s s e d if t h e y h a v e u s e d o x y g e n si n c e t h e l a st vi sit  a n d w hi c h d a y s  a n d if t h e y h a v e u s e d 
s u p pl e m e nt al o x y g e n t hi s will b e r e c or d e d o n t h e c o n c o mit a nt  m e di c ati o n p a g e of t h e C R F . S u bj e ct s w h o 
h a v e u s e d s u p pl e m e nt al o x y g e n si n c e t h e pr e vi o u s vi sit will al s o b e a s s e s s e d if t h e y ar e still o n o x y g e n at 
t h e vi sit.  

If a s u bj e ct h a s a s c h e d ul e d or di n al s c al e s c or e of 1, 3, or 4 (i. e. fr e e of s u p pl e m e nt al o x y ge n u s e)  a n d 
t h er e i s e vi d e n c e of s u p pl e m e nt al o x y g e n u s a g e, t h e v al u e o n t h e a dj u st e d or di n al s c al e will n ot b e c h a n g e d  
a n d t h e i n v e sti g at or’ s j u d g e m e nt will b e  c o n si d er e d t h e m o st a c c ur at e a s s e s s m e nt of cli ni c al st at u s . T h e 
c oll e ct e d or di n al s c al e v al u e w ill b e u s e d a s t h e v al u e i n t h e a n al y si s  a n d t h e s u bj e ct will b e c o n si d er e d 
fr e e of s u p pl e m e nt o x y g e n u s a g e o n t h e tri al d a y of i nt er e st. 

F or di s c h ar g e d s u bj e ct s, t h e d ail y o x y g e n u s e will b e d eri v e d. If a s u bj e ct h a s o x y g e n u s e o n a tri al d a y 
t h e y will b e a s si g n e d a v al u e of 2 o n t h e a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al s c al e o n t h e tri al d a y s b et w e e n t h e o x y g e n 
st art a n d e n d d a y. A di s c h ar g e d s u bj e ct will b e c o n si d er e d t o b e u si n g s u p pl e m e nt al o x y g e n o n a tri al d a y 
if:  

1.  T h e s u bj e ct h a s a r e c or d  at t h e ti m e p oi nt f or s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e o n t h e O x y g e n 

s u p pl e m e nt ati o n d uri n g o x y g e n s at ur ati o n m e a s ur e m e nt  p a g e of t h e C R F .  

2.  T h e s u bj e ct h a s “ Y e s” at a ti m e p oi nt t o t h e q u e sti o n “ W a s s u bj e ct still o n C O VI D -1 9 r el at e d 

s u p pl e m e nt al o x y g e n at t h e ti m e of vi sit” o n t h e Vi sit p a g e of t h e C R F f or di s c h ar g e d s u bj e ct s at 

D a y 8, D a y 2 2, D a y 2 9 a n d D a y 6 0 a n d o n t h e E n d of Tr e at m e nt p a g e f or D a y 1 5.  

3.  If a s u bj e ct h a s a mi s si n g or di n al s c al e s c or e o n t h e d a y of di s c h ar g e or a v al u e of 2 o n t h e 

or di n al s c al e a n d o n t h e H o s pit ali z ati o n C R F p a g e t h e q u e sti o n  “ W a s C O VI D-1 9 r el at e d 

s u p pl e m e nt al o x y g e n f or at h o m e u s e pr e s cri b e d ?” i s Y e s t h e n a s u bj e ct will b e c o n si d er e d o n 

s u p pl e m e nt al o x y g e n at di s c h ar g e a n d t h e vi sit t h at c orr e s p o n d s wit h di s c h ar g e.  

4.  S u bj e ct h a s a r e c or d o n t h e c o n c o mit a nt m e di c ati o n p a g e f or p o st -b a s eli n e s u p pl e m e nt al o x y g e n 

u s e ( pr ef err e d t er m e nt er e d a s O x y g e n  a n d t h e t h er a p y i s c o n c o mit a nt p er S e cti o n 1 0. 5 )  

Ot h er wi s e t h e s u bj e ct will b e c o n si d er e d o x y g e n fr e e at a ti m e p oi nt. If t h e s u bj e ct h a s a n or di n al s c al e 
s c or e of 2 at t h e s e ti m e p oi nt s a n d i s n ot o n s u p pl e m e nt al o x y g e n t h e y will b e a s si g n e d a n a dj u st e d 
or di n al s c al e s c or e of  1 .  
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1 0. 1 1  All -C a u s e M ort alit y  
All -c a u s e m ort alit y i s d efi n e d a s ti m e t o d a y of d e at h fr o m a n y c a u s e d uri n g t h e st u d y. Ti m e t o  all -c a u s e 
m ort alit y will b e d efi n e d a s:  

𝐶𝑎 𝑛 𝑔  𝑒 𝑓  𝑟𝑜𝑚  𝑏 𝑎 𝑠 𝑒 𝑙  𝑖 𝑛 𝑒𝑣 𝑎𝑙𝑢 𝑒 𝑎  ( 𝑡 𝑝 𝑜 𝑠 ) = 𝑡 𝑏 𝑎 𝑠  𝑒 𝑙  𝑖 𝑛 𝑒𝑡 ℎ  𝑖 𝑚  𝑒 𝑝 𝑜 𝑖 𝑛 𝑡 − 𝑣 𝑎 𝑙 𝑢  𝑒 𝑎  𝑡𝑏 𝑎 𝑠𝑒  𝑙 𝑖 𝑛 𝑒  𝐼 𝑛  𝑡 𝑒 𝑟 + 1  

w h er e t h e d at e of d e at h will c orr e s p o n d t o t h e d at e of d e at h r e c o r d e d i n t h e C R F. S u bj e ct s wit h o ut t h e 
e v e nt will b e c e n s or e d at d a y of wit h dr a w al/ D a y 6 0 f oll o w -u p  d at e i n t hi s a n al y si s . If a s u bj e ct i s i n di c at e d 
t o h a v e di e d i n t h e d at a, b ut d at e of d e at h i s mi s si n g, t h e l a st a v ail a bl e d at e f or t h e s u bj e ct i n t h e d at a b a s e 
will b e u s e d a s t h e d a y of d e at h.  

1 0. 1 2  Ti m e t o S u st ai n e d H o s pit al Di s c h ar g e  
Ti m e t o s u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e i s d efi n e d a s t h e ti m e t o t h e d at e of di s c h ar g e fr o m i niti al 
h o s pit ali z ati o n or r e -h o s pit ali z ati o n d u e t o C O VI D -1 9 aft er w hi c h t h e s u bj e ct i s n ot r e -h o s pit ali z e d f or 
C O VI D -1 9 r el at e d r e a s o n s.  

If a s u bj e ct di e s, t h e y will b e c e n s or e d at D a y 6 0, if a s u bj e ct wit h dr a w s (f or r e a s o n s ot h er t h a n d e at h) fr o m 
t h e tri al pri or t o o b s er vi n g t h e e v e nt (i. e. w hil e still h o s pit ali z e d) t h e y will b e c en s or e d at t h e ti m e of 
wit h dr a w al.  If a s u bj e ct h a s a n e v e nt a n d s u b s e q u e ntl y wit h dr a ws  (f or r e a s o n s ot h er t h a n d e at h), t h e y will 
b e tr e at e d a s h a vi n g t h e e v e nt i n t h e a n al y si s. S u bj e ct s w h o c o m pl et e t h e tri al wit h o ut t h e e v e nt i. e. ar e still 
h o s pit ali z e d a t D a y 6 0, will b e c e n s or e d at D a y 6 0 i n t h e a n al y si s. 

T h e c al c ul ati o n will b e a s f oll o w s:  

𝑒𝑠 𝑡 𝐴  𝑠 𝑠  𝑒 𝑠 𝑠𝑚 𝑒𝑛 𝑡 𝐷 𝑎  𝑡𝑒 𝑜 𝑓 ℎ 𝑇 𝑟 𝑖 𝑎  ( 𝑙 𝐷 𝑎 𝑦 ) = 𝐷 𝑎 𝑡 𝑒  𝑜 𝑓 𝐸 𝑣 𝑒 𝑛 𝑡  𝑜 𝑟  𝐶 𝑒 𝑛 𝑠 𝑜 𝑟 − 𝐷 𝑎 𝑡 𝑒  𝑜 𝑓  𝑓𝑖 𝑟 𝑠 𝑡  𝑑 𝑜 𝑠 𝑒  𝑜 𝑓  𝐼 𝑀 𝑃 + 1  

w h er e d at e of e v e nt f or s u bj e ct s w h o di s c h ar g e will b e t h e d at e of di s c h ar g e fr o m h o s pit al ( aft er w hi c h t h e 
s u bj e ct i s n ot r e -h o s pit ali z e d f or C O VI D -1 9 r e a s o n s) a s r e c or d e d o n t h e H o s pit ali z ati o n C R F p a g e. If a 
s u bj e ct i s r e -h o s pit ali z e d f or C O VI D -1 9 r e a s o n s, t h e d at e of e v e nt will b e t h e e n d d at e of t hi s r e -
h o s pit ali z ati o n (if n o s u b s e q u e nt r e -h o s pit ali z ati o n f or C O VI D -1 9 r e a s o n s).  

A d diti o n all y, a s e n siti vit y a n al y si s will b e p erf or m e d w h er e all r e -h o s pit ali z ati o n s ar e c o n si d er e d a s C O VI D -
1 9 r el at e d r e g ar dl e s s of t h e i n v e sti g at or i n di c at e d c a u s e.  I n t he s e n siti vit y a n al y si s , d at e of e v e nt  f or 
s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a a n d n o di s c h ar g e r e c or d o n t h e h o s pit ali z ati o n f or m will b e t h e r el ati v e d a y a 
v al u e of ≤ 2 i s a c hi e v e d aft er w hi c h a s u bj e ct h a s o nl y i m p ut e d v al u es  of ≤ 2  f or all s u b s e q u e nt vi sit s. If 
s u bj e ct s wit h i m p ut e d d at a h a v e a r e c or d e d v al u e of di s c h ar g e o n t h e h o s pit ali z ati o n p a g e a n d i m p ut e d 
d at a i s ≤ 2 fr o m t hi s d at e of di s c h ar g e, t h e r e c or d e d d at e of di s c h ar g e will b e u s e d a s e v e nt d at e i n t h e 
c al c ul ati o n.  If s u bj e ct s wit h i m p ut e d d at a h a v e a r e c or d e d v al u e of di s c h ar g e o n t h e h o s pit ali z ati o n p a g e 
a n d a n y i m p ut e d d at a i s > 2 fr o m t hi s d at e of di s c h ar g e, ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e will b e t h e r el ati v e d a y 
a v al u e of  ≤ 2 i s a c hi e v e d aft er w hi c h a s u bj e ct h a s a n i m p ut e d v al u e of ≤ 2 f or all s u b s e q u e nt vi sit s.  If a 
s u bj e ct wit h i m p ut e d d at a n e v er o b s er v e s t h e e v e nt t h e y will b e c e n s or e d at D a y 6 0.  

1 0. 1 3  N u m b er of O x y g e n Fr e e D a y s  
S u bj e ct s will b e c o n si d er e d  o x y g e n fr e e  o n a tri al d a y  if t h e y d o n ot h a v e s u p pl e m e nt al o x y g e n u s a g e o n 
t h at d a y . S u p pl e m e nt al o x y g e n u s a g e i s d efi n e d i n S e cti o n 1 0. 1 0  a n d s u bj e ct s will b e a s s e s s e d f or 
s u p pl e m e nt al o x y g e n u s a g e o n  e a c h p o st tr e at m e nt d a y u p t o tri al D a y 2 9 ( i. e. fr o m tri al D a y 2 t o D a y 2 9) .  

T h e n u m b er of o x y g e n fr e e d a y s f or a s u bj e ct will b e t h e s u m of t h e n u m b er of o x y g e n fr e e d a y s i n h o s pit al 
a n d n u m b er of o x y g e n fr e e d a y s at h o m e if a p pli c a bl e.  T h e s e d a y s d o n ot n e e d t o b e c o n s e c uti v e.  Mi s si n g 
d at a will b e i m p ut e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 1 .  

1 0. 1 4  N u m b er of R e s pir at or y F ail ur e Fr e e D a y s  
T h e n u m b er of d a y s a s u bj e ct i s fr e e of r e s pir at or y f ail ur e will b e t h e n u m b er of d a y s a s u bj e ct h a s a s c or e 
of ≤ 5 o n t h e or di n al s c al e  p o st -b a s eli n e .  

If a s u bj e ct di e s, t h e y will b e c o n si d er e d i n r e s pir at or y f ail ur e fr o m t h e d at e of d e at h u p t o D a y 6 0.  
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F or h o s pit ali z e d s u bj e ct s t hi s will b e t h e n u m b er of d a y s a s u bj e ct h a s a s c or e of ≤ 5  o n t h e 8 -p oi nt or di n al 
s c al e  C R F p a g e .  U p t o D a y 2 9, t h e a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al s c al e will b e u s e d, f or d a y s  b et w e e n  D a y 2 9 
a n d D a y 6 0 t h e f oll o wi n g r ul e s will a p pl y:  

•  If t h e cli ni c al st at u s o n b ot h d a y s i s ≥  6  t h e s u bj e ct will b e a s s u m e d t o b e i n r e s pir at or y f ail ur e f or 
all d a y s b et w e e n D a y 2 9 a n d D a y 6 0.  

•  If t h e cli ni c al st at u s o n b ot h d a y s i s ≤ 5 a n d t h er e i s n o o b s er v e d d at a (f or e x a m pl e u n s c h e d ul e d 
vi sit s) i n di c ati n g a w or s e ni n g of st at u s t h e s u bj e ct will b e a s s u m e d t o b e r e s pir at or y f ail ur e fr e e f or 
all d a y s b et w e e n D a y 2 9 a n d D a y 6 0. If t h er e i s a w or s e ni n g of a st at u s s u c h t h at t h e or di n al s c al e 
h a s a v al u e of ≥ 6, t h e s u bj e ct will n ot b e c o n si d er e d r e s pir at or y f ail ur e fr e e fr o m t h e d ur ati o n of t hi s 
st at u s (if d ur ati o n  of st at u s i s k n o w n).  

•  If t h e cli ni c al st at u s at D a y 2 9 i s ≥  6 a n d D a y 6 0 i s ≤ 5 a n d t h e d at e of t h e c h a n g e of st at u s i s k n o w n, 
t h e s u bj e ct will b e c o u nt e d a s r e s pir at or y f ail ur e fr e e fr o m t h e d at e t h e st at u s i m pr o v e d. If t h e d at e 
of c h a n g e i n st at u s i s u n k n o w n (f or e x a m pl e  d at a i s i m p ut e d), o nl y D a y 6 0 will b e c o u nt e d a s 
r e s pir at or y f ail ur e fr e e.   

•  If t h e cli ni c al st at u s at D a y 2 9 i s  ≤ 5 a n d D a y 6 0 i s ≥ 6 a n d t h e d at e of t h e c h a n g e of st at u s i s k n o w n, 
t h e s u bj e ct will b e c o u nt e d a s r e s pir at or y f ail ur e fr e e u ntil t h e d at e t h e st at u s w or s e n. If t h e d at e of 
c h a n g e i n st at u s i s u n k n o w n (f or e x a m pl e  d at a i s i m p ut e d), o nl y D a y 6 0  w ill b e c o u nt e d a s i n 
r e s pir at or y f ail ur e.   

F or di s c h ar g e s u bj e ct s, if a s u bj e ct d o e s n ot h a v e a c h a n g e i n st at u s u p t o D a y 6 0 f oll o wi n g di s c h ar g e i. e. 
t h e y ar e n ot r e-h o s pit ali z e d d u e t o a C O VI D -1 9  r el at e d ill n e s s, t h e n u m b er of r e s pir at or y f ail u r e fr e e d a y s 
aft er di s c h ar g e will b e c al c ul at e d a s  

𝐶 𝑎 𝑛 𝑔𝑒 𝑓 𝑟 𝑜 𝑚 𝑏 𝑎  𝑠 𝑒𝑙𝑖 𝑛 𝑒 𝑣  𝑎 𝑙 𝑢 𝑒  ( 𝑎 𝑡 𝑝 𝑜 ) = 𝑠 𝑡 𝑏  6 0  𝑎𝑠 𝑒𝑙 𝑖 − 𝑛 𝑒 𝑡 𝑖  𝑚 𝑒  𝑝𝑜 𝑖 𝑛 ℎ 𝑡 𝑣 𝑎 𝑙 + 1  

If a s u bj e ct i s r e-h o s pit ali z e d d u e t o a C O VI D -1 9 r el at e d ill n e s s a n d t h e or di n al  s c al e o n r e -a d mi s si o n i s ≥  
6 t h e n u m b er of r e s pir at or y f ail ur e fr e e d a y s aft er di s c h ar g e a n d  pri or t o r e -h o s pit ali z e d will b e c al c ul at e d 
a s  

𝑢 𝑒 𝑎 𝑡𝑏 𝑎 𝑠 𝑒 𝑙 𝑖 𝑛  𝑒 𝐼𝑛𝑡 𝑒 𝑟 𝑒  𝑠 𝑡 𝐴 𝑠  ( 𝑠 𝑒 𝑠 𝑠 ) = 𝑚 𝑒 𝑛 𝑡  𝐷 𝑎  𝑡 𝑒 − ℎ 𝑜 𝑓 𝑇𝑟 𝑖 𝑎𝑙𝐷 𝑎 𝑦 𝐷𝑎 𝑡 𝑒 − 𝑜 𝑓 𝐸 𝑣  𝑒 𝑛  𝑡𝑜 𝑟 𝐶 ℎ 𝑒 𝑛 𝑠 𝑜  

T h e n u m b er of r e s pir at or y f ail ur e fr e e d a y s will b e t h e s u m of t h e d a y s t h e s u bj e ct s m et t h e crit eri a  i. e. t h e 
n u m b er of d a y s a s u bj e ct h a s  a s c or e of ≤ 5  o n t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e w hil e h o s pit ali z e d  a n d t h e n u m b er s 
of d a y s a s u b j e ct m e et s t h e crit eri a w hil e di s c h ar g e d. T h e s e d a y s d o n ot n e e d t o b e c o n s e c uti v e .  

S u bj e ct s wit h mi s si n g d at a will h a v e t h eir d at a m ulti pl y i m p ut e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 1 .  

1 0. 1 5  D ur ati o n of H o s pit ali z ati o n  
T h e d ur ati o n of h o s pit ali z ati o n  will b e c al c ul at e d a s  

𝑟 𝐷 𝑎 𝑡 𝑒𝑜 𝑓 𝑓  ( 𝑖 𝑟 𝑠 𝑡 ) = 𝑑 𝑜 𝑠  𝑒 𝑜𝑓 𝐼  𝑀 𝑃  ℎ 𝑜 𝑠 𝑝𝑖 𝑡 𝑎𝑙𝑖 𝑧 𝑡𝑖 𝑜 𝑛 − 𝑆 𝑡 𝑎 𝑟𝑡  𝑑 𝑎𝑡 𝑒  𝑜 𝑓  ℎ 𝑜 𝑠 𝑝𝑖 𝑡 𝑎𝑙𝑖 𝑧 𝑎𝑡𝑖 𝑜 𝑛 + 1  

T h e d ur ati o n of m ulti pl e h o s pit ali z ati o n s , i n cl u di n g r e-h o s pit ali z ati o n s  d u e t o C O VI D -1 9  i n t h e p eri o d will b e 
s u m m e d t o g et h er t o d eri v e t h e o v er all d ur ati o n of h o s pit ali z ati o n . F or s u bj e ct s w h o w er e h o s pit ali z e d o n 
t h e d at e of fir st d o s e of I M P, t h e d at e of fir st d o s e of I M P will b e u s e d a s t h e st art d at e. If a s u bj e ct i s still 
h o s pit ali z e d at t h e e n d of t h e 6 0 -d a y p eri o d t h e d at e of tri al c o m pl eti o n will b e u s e d.  

F or s u bj e ct s w h o di e t h e y will b e c o n si d er e d h o s pit ali z e d fr o m d at e of d e at h t hr o u g h D a y 6 0 . F or s u bj e ct s 
w h o di s c o nti n u e t h e tri al pri or t o di s c h ar g e fr o m h o s pit al, t h e n u m b er of d a y s of h o s pit ali z ati o n will b e s et 
t o 6 0 d a y s (it will b e a s s u m e t h e y di d n ot di s c h ar g e fr o m h o s pit al). If a s u bj e ct di s c o nti n u e s t h e tri al f oll o wi n g 
di s c h ar g e  f or r e a s o n s ot h er t h a n d e at h a n d t h er e i s n o f urt h er h o s pit ali z ati o n d at a a v ail a bl e t h e n f or t h e 
p ur p o s e of t h e a n al y si s t h e s u bj e ct will b e c o n si d er e d t o b e n ot r e -a d mitt e d i n t h e p eri o d a n d n o a d diti o n al  
i m p ut e d d a y s will b e a d d e d t o t h e n u m b er of d a y s r e c or d e d o n t h e a v ail a bl e a s s e s s m e nt s. 

A n a d diti o n al s e n siti vit y a n al y si s will b e p erf or m e d w h er e mi s si n g d at a will b e i m p ut e d a s p er S e cti o n 
1 0. 1 9. 1 , s u c h t h at s u bj e ct s w h o ar e e arl y wit h dr a w al s will h a v e d at a i m p ut e d f oll o wi n g wit h dr a w al a n d 
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w h er e all r e -h o s pi t ali z ati o n s ar e c o n si d er e d a s C O VI D-1 9 r el at e d r e g ar dl e s s of t h e i n v e sti g at or i n di c at e d 
c a u s e.   

1 0. 1 6  D ur ati o n of  I C U St a y 
T h e d ur ati o n of I C U st a y will b e c al c ul at e d a s  

𝐶 𝑎 𝑛 𝑔 𝑒𝑓 𝑟 𝑜  ( 𝑚 𝑏 𝑎 𝑠 ) = 𝑒 𝑙 𝑖  𝑛 𝑒𝑣 𝑎  𝑙 𝑢𝑒 𝑎 𝑡  𝑝𝑜 𝑠 𝑡 − 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒𝑙  𝑖 𝑛𝑒 𝑡  𝑖 𝑚  𝑒 𝑝𝑜  𝑖𝑛 𝑡 𝑣 + 1  

T h e d ur ati o n of m ulti pl e I C U st a y s i n t h e p eri o d will b e s u m m e d t o g et h er t o d eri v e t h e o v er all d ur ati o n of 
I C U st a y. If a s u bj e ct di e s or di s c o nti n u e s pri or t o t h e e n d of t h e I C U st a y or t h e s u bj e ct di e d a n d h a d n o 
I C U st a y, t h e s u bj e ct will b e c o n si d er e d i n t h e I C U fr o m t h e d at e of d e at h/ di s c o nti n u ati o n t hr o u g h D a y 6 0. 
F or s u bj e ct s w h o di s c o nti n u e t h e tri al i n h o s pit al b ut n ot i n I C U or di s c o nti n u e f oll o wi n g di s c h ar g e t h e y will 
n ot h a v e a n y i m p ut e d a d diti o n al d a y s a d d e d t o t h e n u m b er of d a y s r e c or d e d o n t h e a v ail a bl e a s s e s s m e nt s.  
If t h e st art d at e of t h e I C U st a y i s pri or t o tr e at m e nt st art, t h e tr e at m e nt st art d at e will b e u s e d a s t h e I C U 
st art d at e  i n t h e a b o v e d eri v ati o n. F or s u bj e c t s wit h n o I C U st a y a v al u e of 0 d a y s will b e u s e d i n t h e 
a n al y si s.  N ot e t h at I C U st a y s a s s o ci at e d wit h r e -a d mi s si o n f or n o n -C O VI D r e a s o n s s h o ul d n ot c o ntri b ut e 
t o t h e d ur ati o n. 

1 0. 1 7  D ur ati o n of I n v a si v e V e ntil ati o n or E C M O  
T h e d ur ati o n of i n v a si v e v e ntil ati o n or E C M O u s e will b e c al c ul at e d a s  

𝑎 𝑙 𝑢 𝑒 𝑎𝑡 𝑏 𝑎  ( 𝑠 𝑒 𝑙 𝑖 ) = 𝑛 𝑒 𝐼  𝑛 𝑡𝑒 𝑟  𝑒 𝑠  𝑡 𝐴 𝑠 − 𝑠 𝑒 𝑠 𝑠𝑚  𝑒 𝑛𝑡 𝐷  𝑎 𝑡  𝑒 𝑜 𝑓 + 1  

T h e d ur ati o n of m ulti pl e i n v a si v e v e ntil ati o n or E C M O u s e will b e s u m m e d i n t h e p eri o d t o d eri v e  t h e o v er all 
d ur ati o n. F or s u bj e ct s w h o di e t h e y will b e c o n si d er e d o n i n v a si v e v e ntil ati o n or E C M O fr o m d at e of d e at h 
t hr o u g h D a y 6 0. S u bj e ct s  w h o di s c o nti n u e t h e tri al pri or t o di s c h ar g e fr o m h o s pit al wit h l a st or di n al s c al e 
a s s e s s m e nt of 7 will b e c o n si d er e d o n i n v a si v e v e ntil ati o n or E C M O fr o m d at e of di s c o nti n u ati o n t hr o u g h 
D a y 6 0. S u bj e ct s  w h o di s c o nti n u e t h e tri al i n h o s pit al wit h l a st k n o w n st at u s o n t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e of 
≤ 6 or s u bj e ct s w h o di s c o nti n u e f oll o wi n g di s c h ar g e will b e c o n si d er e d n ot o n i n v a si v e v e ntil ati o n or E C M O 
t hr o u g h D a y 6 0 a n d will h a v e n o a d diti o n al d a y s a d d e d t o t h e n u m b er of d a y s r e c or d e d o n t h e a v ail a bl e 
a s s e s s m e nt s. F or s u bj e ct s wit h n o i n v a si v e v e ntil ati o n/ E C M O u s e a v al u e of 0 d a y s will b e u s e d i n t h e 
a n al y si s.   

1 0. 1 8  D at a h a n dli n g f or S p O 2  a n d  Fi O 2  
S p O 2  will b e c oll e ct e d o n t h e O x y g e n s at ur ati o n f or m d ail y f or h o s pit ali z e d s u bj e ct s. S p O 2  will b e c oll e ct e d 
t wi c e at a vi sit a n d t h e a v er a g e of t h e t w o a s s e s s m e nt s will b e u s e d a s t h e v al u e i n t h e a n al y si s. If o nl y o n e 
a s s e s s m e nt  i s a v ail a bl e at a vi sit t hi s will b e t h e v al u e u s e d i n t h e a n al y si s. Di s c h ar g e d s u bj e ct s will n ot 
h a v e sit e a s s e s s m e nt s p erf or m e d. D a y 1 5 will b e t h e o nl y ti m e p oi nt e x a mi n e d f or t hi s e n d p oi nt.  

S u bj e ct s o n l o w fl o w o x y g e n, hi g h fl o w d e vi c e or m e c h a ni c al v e ntil ati o n will u s e t h e v al u e of Fi O 2  a s e nt er e d 
o n t h e e C R F b y t h e i n v e sti g at or. S u bj e ct s o n r o o m air will h a v e a v al u e of 2 1 % f or Fi O 2  a s si g n e d. S u bj e ct s 
o n E C M O will n ot h a v e Fi O 2  c oll e ct e d. I n t hi s c a s e i n t h e c al c ul ati o n of t h e S p O 2 / Fi O2 rati o t h e l a st 
o b s er v ati o n f or t hi s r ati o pri or t o t h e s u bj e ct m o vi n g t o E C M O v e ntil ati o n will b e u s e d.  If t h e v al u e of Fi O2  
i s mi s si n g, b ut i nf or m ati o n o n t h e t y p e of d e vi c e a n d o x y g e n fl o w i s c oll e ct e d, A p p e n di x 3 will b e u s e d t o 
a s si g n a v al u e of Fi O 2  t o u s e i n t h e c al c ul ati o n of t h e S p O 2 / Fi O2 r ati o. 

At a vi sit a s u bj e ct m a y h a v e a S p O 2  r e a di n g o n a n o x y g e n d e vi c e a n d a n ot h er r e a di n g at t h e s a m e vi sit 
o n r o o m air. I n t hi s c a s e t h e r ati o S p O 2 / Fi O2  will b e c al c ul at e d u si n g t h e o n r o o m air v al u e o nl y f or S p O 2  
a n d a v al u e of  2 1 % f or Fi O 2 .  

1 0. 1 9  Mi s si n g D at a  
I n g e n er al, mi s si n g s af et y d at a will n ot b e i m p ut e d. H o w e v er , s af et y a s s e s s m e nt s i n t h e f or m of < x (i. e. 
b el o w t h e l o w er li mit of q u a ntifi c ati o n) or > x (i. e. a b o v e t h e u p p er li mit of q u a ntifi c ati o n) will b e i m p u t e d a s 
x i n t h e c al c ul ati o n of s u m m ar y st ati sti c s b ut di s pl a y e d a s < x or > x i n t h e li sti n g s.  Mi s si n g Fi O 2  v al u e s will 
b e i m p ut e d a s p er A p p e n di x 3.  
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I n all effi c a c y a n al y si s s u bj e ct s w h o di e will al w a y s b e tr e at e d a s t h e w or st c a s e f oll o wi n g t h e d at e of d e at h. 
F or e n d p oi nt s w h er e m ulti pl e i m p ut ati o n will n ot b e i m pl e m e nt e d, s u bj e ct s w h o di s c o nti n u e t h e tri al e arl y 
will b e a s s e s s e d i n t h e a n al y si s b a s e d  o n t h eir l a st k n o w n st at u s  a s di s c u s s e d i n S e cti o n s 1 0. 1 5 , 1 0. 1 6  a n d 
1 0. 1 7 . Ot h er mi s si n g d at a will b e i m p ut e d u si n g m ulti pl e i m p ut ati o n a s o utli n e d b el o w.  

1 0. 1 9. 1  M ulti pl e I m p ut ati o n  
Mi s si n g or di n al s c al e d at a at s c h e d ul e d  ti m e p oi nt s  will  b e i m p ut e d u si n g m ulti pl e i m p ut ati o n.  M ulti pl e 
i m p ut ati o n r eli e s o n t h e a s s u m pti o n of d at a b ei n g mi s si n g at r a n d o m ( M A R) i. e. t h e mi s si n g n e s s c a n b e 
e x pl ai n e d b y t h e o b s er v e d d at a a n d mi s si n g d at a d o e s n ot d e p e n d o n u n o b s er v e d d at a aft er a c c o u nti n g 
f or o b s er v e d f a ct or s. S u bj e ct s will o nl y h a v e mi s si n g d at a i m p ut e d f or p o st -b a s eli n e s c h e d ul e d vi sit s ( D a y 
2 t o D a y 2 9,  D a y 6 0) . 

T h e f oll o wi n g st e p s will b e u s e d t o i m p ut e t h e mi s si n g d at a.  Pri or t o t h e mi s si n g d at a i m p ut ati o n all o b s er v e d 
8 -p oi nt or di n al s c al e d at a will b e r e -m a p p e d p er T a bl e 3  t o e n s ur e di s c h ar g e d s ubj e ct s wit h s u p pl e m e nt al 
o x y g e n u s e ar e tr e at e d a s cli ni c all y w or s e t h a n di s c h ar g e d s u bj e ct s wit h n o o x y g e n u s e.  T hi s will al s o 
e n s ur e i nf or m ati o n o n at h o m e o x y g e n u s e i s e x pli citl y c o nt ai n e d i n t h e or di n al s c al e s c or e. T h e v al u e of 
t h e a dj u st e d 8-p oi nt o r di n al s c al e t o u s e i n t h e a n al y si s f or all d a y s f oll o wi n g di s c h ar g e will b e a s si g n e d a s 
p er S e cti o n 1 0. 1 0. O n t h e d a y of di s c h ar g e, t h e f oll o wi n g r ul e s will b e u s e d t o a s si g n a v al u e of t h e a dj u st e d 
or di n al s c al e:  

•  If a s u bj e ct h a s a s c h e d ul e d vi sit wit h an or di n al s c al e v al u e ot h er t h a n 2, t hi s v al u e will b e u s e d i n 
t h e a n al y si s f or t h e d a y of di s c h ar g e.  

•  If a s u bj e ct h a s a mi s si n g a s s e s s m e nt or a v al u e of 2 i s r e c or d e d a s t h e s c h e d ul e d a s s e s s m e nt, a 
s u bj e ct will b e a s si g n e d a v al u e of 1 or 2 o n t h e a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al s c al e o n t h e d a y of 
di s c h ar g e a s o utli n e d i n S e cti o n 1 0. 1 0.  

If a s u bj e ct h a s a n or di n al s c al e v al u e of 8 at a n y vi sit or t h e s u bj e ct h a s  a  d at e of d e at h, r e c or d s o n or 
f oll o wi n g d at e of d e at h will b e h a n dl e d a s f oll o w s i n t h e a n al y si s : 

•  A ll d a y s f oll o wi n g d a y of d e at h will b e s et t o 8 .  

•  F or t h e d a y of d e at h, if t h e s u bj e ct h a s a n o n -mi s si n g v al u e o n t h e or di n al s c al e t h at i s n ot a v al u e 
of 8 t hi s will b e t h e v al u e u s e d i n t h e a n al y si s.  

•  If a s u bj e ct h a s a mi s si n g v al u e o n t h e d a y of d e at h t h e v al u e of 8 will b e u s e d. 

S u bj e ct s w h o  di e will b e r e m o v e d fr o m t h e I m p ut ati o n  i n st e p 2. O nl y s u bj e ct s w h o  h a v e n ot di e d will h a v e 
t h eir d at a i m p ut e d. F oll o wi n g t h e i m p ut ati o n, d at a f or s u bj e cts w h o  di e d will b e i n cl u d e d i n all i m p ut e d 
d at a s et s a s o b s er v e d.  

A r a n d o m s e e d of 2 1 8 8 will b e u s e d f or all i m p ut ati o n i n t hi s a n al y si s.  

1.  Pri or t o t h e i m p ut ati o n, mi s si n g d at a p att er n f or or di n al s c al e d at a will b e e x pl or e d. If t h e p att er n of 
mi s si n g d at a i s  n o n -m o n ot o n e  (f or e x a m pl e i nt er m e di at e mi s si n g d at a d u e t o mi s si n g f oll o w -u p 
vi sit s) , i nt er mitt e nt mi s si n g or di n al s c or e s will b e i m p ut e d u n d er a mi s si n g at r a n d o m ( M A R) m o d el 
f or mi s si n g d at a u si n g a 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 of i m p utati o n t o e n s ur e d at a 
f oll o w s a m o n ot o n e mi s si n g d at a p att er n i. e. if d at a i s mi s si n g at D a y X it will b e mi s si n g f or all 
s u b s e q u e nt ti m e  p oi nt s. T h e 8 -p oi nt or di n al s c al e will b e i m p ut e d u si n g P R O C MI wit h t h e M C M C 
i m p ut e = M O N O T O N E s p e cifi c ati o n  a n d s p e cif y i n g t h e v ari a bl e s i n or d er of s c h e d ul e d vi sit s  ( D a y 2 
u p t o  D a y 2 9, D a y 6 0) , i n or d er t o p arti all y i m p ut e i nt er m e di at e mi s si n g v al u e s o nl y.  

A mi ni m u m v al u e of 1 a n d m a xi m u m v al u e of 7 will b e s p e cifi e d  t o e n s ur e v al u e s ar e n ot o ut si d e 
t h e r a n g e of p o s si ble o r di n al s c al e s c or e s. V al u e s will b e r o u n d e d t o t h e n e ar e st w h ol e n u m b er 
a n d 1, 0 0 0 b ur ni n g it er ati o n s will b e u s e d.  Gr a p hi c al t o ol s will b e u s e d t o c h e c k f or a n y si g n s of n o n -
c o n v er g e n c e a n d if n o n -c o n v er g e n c e i s a n i s s u e, t h e n u m b er of b ur n -i n it er ati o ns  s h o ul d b e 
i n cr e a s e d. 
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If t h e m o d el d o e s n ot c o n v er g e a s v al u e s wit hi n t h e mi ni m u m/ m a xi m u m r a n g e c a n n ot b e i m p ut e d, 
t h e mi ni m u m a n d m a xi m u m crit eri a will b e r e m o v e d. S u bj e ct s w hi c h h a v e v al u e s o ut si d e t h e 
mi ni m u m a n d m a xi m u m will b e r e vi e w e d a n d t h e f oll o wi n g pr o c e s s will b e f oll o w e d t o o bt ai n 
c o n v er g e n c e:  

•  F or v al u e s b el o w t h e mi ni m u m a n d a b o v e t h e m a xi m u m t h e l ar g e st a b s ol ut e d e vi ati o n fr o m 
t h e mi ni m u m/ m a xi m u m will b e d et er mi n e d. T h e s u bj e ct wit h t h e l ar g e st a b s ol ut e d e vi ati o n f or 
t h e n o n-m o n o t o n e d at a will h a v e t h e d at a p oi nt a s si g n e d u si n g l a st o b s er v ati o n c arri e d f or w ar d 
( L O C F)  

•  T h e M C M C will b e r e -r u n ( wit h mi ni m u m/ m a xi m u m s p e cifi e d). If s etti n g t h e mi ni m u m/ m a xi m u m 
r e s ult s i n c o n v er g e n c e t h e s e r e s ult s will b e u s e d i n St e p 2 of t h e MI pr o c e s s. Ot h er wi s e t h e 
pr o c e s s will b e r e p e at e d u ntil s etti n g mi ni m u m/ m a xi m u m r e s ult s i n c o n v er g e n c e or n o f urt h er 
s u bj e ct s wit h u nr e ali sti c d at a c a n h a v e n o n -m o n ot o n e d at a i m p ut e d wit h L O C F.  

•  If aft er t h e s e st e p s ar e a p pli e d a n d t h er e i s n o c o n v er g e n c e, t he M C M C will n ot b e u s e d a n d 
L O C F will b e u s e d f or all s u bj e ct s t o i m p ut e t h eir n o n -m o n ot o n e d at a.  

T hi s  st e p will o nl y b e p erf or m e d if mi s si n g d at a d o e s n ot f oll o w a m o n ot o n e mi s si n g d at a p att er n. 
T hi s st e p a s s u m e s d at a i s m ulti v ari at e n or m all y di s tri b ute d w hi c h will n ot b e t h e c a s e f or or di n al 
d at a. H o w e v er, a s t h e n u m b er of n o n -m o n ot o n e d at a i s e x p e ct e d t o b e s m all, t h e o v er all i m p a ct of 
t hi s p arti al i m p ut ati o n st e p o n t h e a n al y si s at t h e ti m e p oi nt of i nt er e st will b e s m all. S u bj e ct s w h o  
di e d wil l b e i n cl u d e d i n t hi s st e p. F urt h er it i s a c c e pt e d t h at v al u e s of 1 a n d 2 m a y b e i m p ut e d f or 
n o n -m o n ot o n e d at a pri or t o t h e o b s er v e d d at e of di s c h ar g e. N o a dj u st m e nt s will b e m a d e f or t hi s 
a s t h e s e v al u e s ar e t h e or eti c all y p o s si bl e.  

2.  Mi s si n g 8 p oi nt or di n al  s c al e d at a at ti m e p oi nt X will b e i m p ut e d  f or s u bj e ct s w h o di d n ot di e u si n g 
a l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el wit h t h e f a ct or s of  

a.  Tr e at m e nt gr o u p  

b.  A ct u al b a s eli n e or di n al s c al e s c or e  

c.  R e gi o n  ( P o ol e d) 

d.  A g e  ( will n ot b e i n cl u d e d i n t h e C L A S S st at e m e nt i n t h e P R O C MI)  

e.  P o st -b a s eli n e d ail y v al u e s  of a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al s c al e  u p t o ti m e p oi nt X  

V al u e s will b e r e stri ct e d t o a mi ni m u m v al u e of 1 a n d a m a xi m u m v al u e of 7,  a s v al u e s of 8 will n ot 
b e pr e s e nt i n t h e d at a p er t h e pr e vi o u s r ul e s o utli n e d. It i s n ot e d t h at at a ti m e p oi nt o nl y v al u e s of 
t h e or di n al s c al e r e c or d e d at t h e ti m e p oi nt will b e p o s si bl e i m p ut e d v al u e s. I m p ut e d v al u e s m a y 
b e i n c o n si st e nt wit h ot h er d at a, f or e x a m pl e it i s p o s si bl e t h at a n i m p ut e d v al u e will b e 3 
(H o s pit ali z e d, n ot r e q uiri n g s u p pl e m e nt al o x y g e n - n o l o n g er r e q uir e s o n g oi n g m e di c al c ar e ) e v e n 
if s u p pl e m e nt al o x y g e n i s d o c u m e nt e d o n t h e c o n c o mit a nt m e di c ati o n p a g e. 

T h e n u m b er of i m p ut ati o n s will d e p e n d o n t h e p er c e nt a g e of mi s si n g d at a t o b e i m p ut e d a n d will 
r a n g e fr o m a mi ni m u m of 2 0 t o a m a xi m u m of 5 0. T h e n u m b er of i m p ut ati o n s will i n cr e a s e  fr o m t h e 
mi ni m u m of 2 0 t o t h e m a xi m u m of 5 0 a c c or di n g t o t h e f or m ul a:  

𝐶 𝑎 𝑛 𝑔 𝑒 𝑓  𝑟 𝑜  𝑚 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒𝑙 𝑖𝑛 𝑒 𝑣 𝑎 = 2 0 + 1 .5 ∗ ( 𝑙 )  

w h er e m i s t h e pr o p orti o n of mi s si n g d at a, e x pr e s s e d a s a p er c e nt a g e . T h e s m all e st i nt e g er t h at i s 
gr e at er t h a n or e q u al t o t h e n u m b er will b e u s e d ( n ot e t hi s will b e b a s e d o n mi s si n g d at a pr e s e nt 
f oll o wi n g st e p 1 a n d will n ot i n clu d e d s u bj e ct s w h o di e d i n t h e c al c ul ati o n)  

B y d ef a ult S A S P R O C MI, u s e s t h e o pti o n “LI K E LI H O O D = N O A U G M E N T ” f or t h e c o m p ut ati o n of 
m a xi m u m li k eli h o o d e sti m at e s. If t h e m a xi m u m li k eli h o o d p ar a m et er e sti m at e s d o n ot e xi st or a n y 
w ar ni n g r e s ult s fr o m t hi s o pti o n, t h e o pti o n “ LI K E LI H O O D = A U G M E N T” will b e u s e d t o g et t h e 
m a xi m u m li k eli h o o d e sti m at e s.  
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3.  I m p ut e d v al u e s fr o m e a c h of t h e i m p ut e d d at a s et s i n st e p 2, d at a f or s u bj e ct s w h o di e d a n d n o n -
mi s si n g d at a will b e u s e d t o c al c ul at e t h e r e s p o n d er st at u s f or a s u bj e ct at a ti m e  p oi nt  f or t h e 
f oll o wi n g e n d p oi nt s: 

S e n siti vit y A n al y si s f o r Ti m e t o S u st ai n e d H o s pit al Di s c h a r g e  

F or e a c h of t h e i m p ut e d d at a s et s, t h e ti m e t o s u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e will b e d eri v e d. If a 
s u bj e ct h a s a n o b s er v e d or i m p ut e d s c or e of ≤ 2 o n  t h e or di n al s c al e w h er e f or all s u b s e q u e nt vi sit s 
t h e o b s er v e d or i m p ut e d s c or e st a y s at or b el o w 2  t h e e arli e st o c c urr e n c e will b e c o n si d er e d t h e 
ti m e t o s u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e.  N ot e f or s u bj e ct s wit h n o mi s si n g d at a, t h e ti m e t o s u st ai n e d 
di s c h ar g e will b e p er t h e r ul e s i n S e cti o n 1 0. 1 2 . If a s u bj e ct w a s r e-h o s pit ali z e d f or a n o n -C O VI D -
1 9 r el at e d r e a s o n, t h e s u bj e ct will n ot b e c o n si d er e d  di s c h ar g e d d uri n g t hi s r e -h o s pit ali z ati o n p eri o d 
f or t hi s a n al y si s. F or all s u bj e ct s w h o d o n ot h a v e t h e e v e nt or w h o di e, t h e y will b e c e n s or e d at 
D a y 6 0. T h e c al c ul ati o n will b e a s f oll o w s:  

𝐶𝑎 𝑛 𝑔  𝑒 𝑓  𝑟 𝑜 𝑚𝑏 𝑎𝑠 𝑒 𝑙 𝑖  𝑛𝑒 𝑣 𝑎 ℎ 𝑙 𝑢 𝑒 𝑎  ( 𝑡 𝑝 𝑜 𝑠 ) = 𝑡 𝑏 𝑎 𝑠  𝑒 𝑙 𝑖 𝑛 𝑒 𝑡 𝑖  𝑚 𝑒  𝑝 𝑜 𝑖 𝑛 𝑡 𝑣 − 𝑎 𝑙 𝑢 𝑒  𝑎 𝑡  𝑏𝑎 𝑠 𝑒 𝑙  𝑖 𝑛 𝑒 𝐼  𝑛 𝑡  𝑒 𝑟 𝑒 + 1  

F or s u bj e ct s w h er e t h e e v e nt o c c ur s o n a n i m p ut e d vi sit, t h e v al u e of ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e 
will b e s et t o t h e tri al d a y of t h e i m p ut e d vi sit ( i. e. if t h e e v e nt fir st o c c ur s f or D a y 2 9 a n d i s a n 
i m p ut e d v al u e, t h e ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e will b e s et t o 2 9). F or e a c h of t h e d at a s e t s t h e 
a n al y si s ( str atifi e d l o g -r a n k) a s p er S e cti o n 1 2. 5. 3. 2  will b e i m pl e m e nt e d.  

N u m b er of D a y s O x y g e n Fr e e  

A s u bj e ct will b e c o n si d er e d a s o x y g e n fr e e at a ti m e p oi nt if t h e o b s er v e d a n d i m p ut e d v al u e of 
t h e a dj u st e d 8-p oi nt or di n al s c al e i s 1, 3 or 4. F or e a c h of t h e d at a s et s i m p ut e d i n st e p 2, t h e 
a n al y si s a s p er S e cti o n 1 2. 5. 3. 3  will b e i m pl e m e nt e d.  

Pr o p orti o n of s u bj e ct s fr e e of r e s pir at o r y f ail u r e at D a y 8, 1 5, 2 2, 2 9, 6 0  

A s u bj e ct will b e c o n si d er e d a r e s p o n d er at a ti m e p oi nt if t h e v al u e of t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e i s 
≤ 5 . F or e a c h of t h e d at a s et s i m p ut e d i n st e p 2, t h e a n al y si s a s p er S e cti o n 1 2. 5. 3. 4  will b e 
i m pl e m e nt e d. 

S u bj e ct s di s c h ar g e d a n d f r e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y 8, 1 5, 2 2 a n d 2 9  

A s u bj e ct will b e c o n si d er e d  a r e s p o n d er at a ti m e  p oi nt if t h e  v al u e of t h e  a dj u st e d  8 -p oi nt or di n al 
s c al e, o b s er v e d a n d i m p ut e d, i s 1 . F or e a c h of t h e d at a s et s i m p ut e d i n st e p 2, t h e a n al y si s a s 
s p e cifi e d i n S e cti o n 1 2. 5. 3. 5  will b e i m pl e m e nt e d.  

N u m b er of D a y s F r e e  of R e s pir at o r y f ail ur e   

A s u bj e ct will b e c o n si d er e d  fr e e of r e s pir at or y f ail ur e at a ti m e p oi nt if t h e v al u e of t h e 8 -p oi nt 
or di n al s c al e i s ≤ 5 .  F or d et ail s o n t hi s d eri v ati o n r ef er t o S e cti o n 1 0. 1 3 . F or e a c h of t h e d at a s et s 
i m p ut e d i n st e p 2, t h e a n al y si s a s p er S e cti o n 1 2. 5. 3. 3  will b e i m pl e m e nt e d.  

Ot h er N o n -K e y S e c o n d ar y E n d p oi nt s  

F or t h e e n d p oi nt s of pr o p orti o n of s u bj e ct s o n i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n or E C M O at D a y s 8, 
1 5, 2 2, 2 9 a n d 6 0, a s u bj e ct will b e c o n si d er e d o n i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n or E C M O if t h e 
i m p ut e d v al u e at t h e ti m e p oi nt i s ≥  7.  

F or t h e e n d p oi nt of pr o p orti o n of s u bj e ct s o n n o n -i n v a si v e, i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n, E C M O 
or s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d 6 0, s u bj e ct s will b e  c o n si d er e d o n n o n -
i n v a si v e, i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n, E C M O or s u p pl e m e nt al u s e if t h e y h a v e a n i m p ut e d or 
o b s er v e d s c or e of ≥ 5 at t h e ti m e p oi nt.  

F or s e n siti vit y a n al y si s f or t h e e n d p oi nt of d ur ati o n of h o s pit ali z ati o n, th e d ur ati o n of m ulti pl e 
h o s pit ali z ati o n s, i n cl u di n g r e -h o s pit ali z ati o n s d u e t o C O VI D -1 9 a n d n o n -C O VI D -1 9 r el at e d r e a s o n s 
i n t h e p eri o d will b e s u m m e d t o g et h er t o d eri v e t h e o v er all d ur ati o n of h o s pit ali z ati o n. F or s u bj e ct s 
wit h n o mi s si n g d at a, d ur ati o n of h o s pit ali z ati o n will b e c al c ul at e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 5 . F or 
s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a  f oll o wi n g o b s er v e d di s c h ar g e d at e, n o a d diti o n al d a y s will b e a d d e d f or 
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d ur ati o n if t h e i m p ut e d v al u e s ar e ≤ 2 f oll o wi n g t hi s d at e, ot h er wi s e if s u bj e ct s h a v e a v al u e of  > 2 
f oll o wi n g l a st o b s er v e d di s c h ar g e, t h e n u m b er of d a y s w h er e t h e i m p ut e d v al u e s ar e > 2 will b e 
a d d e d t o t h e o b s er v e d d ur ati o n. F or s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a wit h n o o b s er v e d di s c h ar g e  d at e, 
if t h e i m p ut e d v al u e s ar e ≤ 2, t h e n t h e s u bj e ct  will h a v e t h e d u r ati o n of h o s pit ali z ati o n c al c ul at e d a s 
r el ati v e d a y of l a st v al u e > 2 –  st art d at e of h o s pit ali z ati o n + 1.   If t h e s u bj e ct h a s m ulti pl e v al u e s > 
2 f oll o wi n g t h e fir st i m p ut e d di s c h ar g e, t h e n u m b er of d a y s w h er e t h e i m p ut e d v al u e i s > 2 will b e 
a d d e d t o t h e  d ur ati o n . N ot e t h at D a y 5 9 s h o ul d b e u s e d i n t h e c al c ul ati o n if i m p ut e d D a y 2 9 i s > 2 
a n d i m p ut e d D a y 6 0 ≤  2 . If i m p ut e d D a y 2 9 ≤ 2 a n d D a y 6 0 > 2 o nl y D a y 6 0 will b e c o u nt e d a s i n 
h o s pit al. . If a s u bj e ct d o e s n ot h a v e t h e e v e nt a cr o s s t h e i m p ut e d a n d o b s er v e d d at a d ur ati o n will 
b e c al c ul at e d a s D a y 6 0/ st u d y c o m pl eti o n –  d at e of i niti al h o s pit ali z ati o n + 1.   

4.  R e s ult s fr o m t h e a n al y si s ( l o g-r a n k, l o gi sti c r e gr e s si o n a s p er A p p e n di x 2 , st ati sti c s fr o m t h e 
a n al y si s f or n u m b er of d a y s o x y g e n fr e e a s p er S e cti o n  1 2. 5. 3. 3  a n d A N O V A) will b e c o m bi n e d 
u si n g R u bi n’ s r ul e  ( R u bi n, 1 9 8 7). E sti m at e s will b e c o m bi n e d u si n g P R O C MI A N A L Y Z E i n S A S.  
R u bi n’ s r ul e a s s u m e s t h e e sti m at e s ar e a s y m pt oti c all y n or m all y di stri b ut e d.  

A n al y si s of P r o p orti o n s u si n g L o gi sti c R e gr e s si o n ( A p p e n di x 2)  

E sti m at e s fr o m t h e l o gi sti c r e gr e s si o n ar e tr a n sf or m e d u si n g t h e m et h o d o utli n e d i n A p p e n di x 2.  
T h e  st a n d ar di z e d w ei g ht e d diff er e n c e s ,  st a n d ar d err or s a n d t h e 9 5 % CI b a s e d o n t h e d elt a m et h o d 
( G e et al, 2 0 1 1) ar e  a p pr o xi m at el y n or m al , n o a dj u st m e nt i s r e q uir e d.   

A n al y si s u si n g L o g -R a n k  

E sti m at e s fr o m l o g -r a n k ar e b a s e d o n a c hi -s q u ar e di stri b ut e d st ati sti c a n d pri or t o c o m bi ni n g t h e 
e sti m at e s vi a R u bi n’ s r ul e , t h e e sti m at e s will n e e d t o b e n or m ali z e d u si n g a Wil s o n -Hilf ert y 
tr a n sf or m ati o n (M o s c o vi ci a n d R atit c h, 2 0 1 7).  

A n al y si s u si n g C o x  R e g r e s si o n  

F or r e s ult s fr o m C o x r e gr e s si o n, t h e e sti m at e s o bt ai n e d fr o m P R O C P H R E G ar e l o g h a z ar d r ati o s, 
a n d aft er c o m bi ni n g vi a R u bi n’ s r ul e, t h e r e s ult s will b e e x p o n e nti at e d t o o bt ai n e d t h e h a z ar d r ati o s 
a n d a s s o ci at e d c o nfi d e n c e i nt er v al s ( M o s c o vi ci a n d R atit c h, 2 0 1 7).  

A N O V A  

E sti m at e s fr o m A N O V A ar e a p pr o xi m at el y n or m al a n d n o tr a n sf or m ati o n i s r e q uir e d.  

1 0. 1 9. 2  M ulti pl e I m p ut ati o n a s a S e n siti vit y A n al y si s f or t h e P ri m a r y E n d p oi nt  
A s a s e n siti vit y a n al y si s f or t h e pri m ar y e n d p oi nt, all -c a u s e m ort alit y at D a y 6 0 , mi s si n g d at a f or D a y 6 0 will 
b e i m p ut e d  u si n g a l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el a n d t h e pr o p orti o n s of d e at h s at D a y 6 0 a n al y z e d p er 
A p p e n di x 2 . T h e st e p s f or t hi s m ulti pl e i m p ut ati o n will f oll o w S e cti o n 1 0. 1 9. 1  wit h t h e f oll o wi n g e x c e pti o n s:  

•  D e at h s i n t h e d at a will b e i n cl u d e d i n t h e i m p ut ati o n m o d el.  

•  F or St e p 1, i m p ut ati o n of n o n -m o n ot o n e d at a u si n g M C M C, t h e m a xi m u m v al u e all o w e d will b e 8  

•  At t h e i m p ut ati o n s t e p o nl y mi s si n g d at a f or D a y 6 0 will b e i m p ut e d u si n g t h e f oll o wi n g m o d el: 

o  Tr e at m e nt gr o u p  

o  A ct u al b a s eli n e or di n al s c al e s c or e  

o  R e gi o n  ( P o ol e d) 

o  A g e  

o  L a st k n o w n  p o st -b a s eli n e  or di n al s c al e v al u e  (f or s u bj e ct s wit h c o m pl et e d at a c oll e cti o n u p 
t o D a y 6 0, t hi s will b e t h e v al u e c oll e ct e d at D a y 2 9 a n al y si s vi sit ) 
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1 0. 1 9. 3  Ti p pi n g P oi nt A n al y si s  
T o a s s e s s t h e r o b u st n e s s of t h e effi c a c y a n al y si s, a n a d diti o n al s e n siti vit y a n al y si s u si n g a ti p pi n g p oi nt will  
b e p erf or m e d . Ti p pi n g p oi nt a n al y si s will b e p erf or m e d f or t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s of o x y g e n 
s u p pl e m e nt al fr e e d a y s  u p t o D a y 2 9 , pr o p orti o n of s u bj e ct s fr e e of r e s pir at or y f ail ur e at D a y 1 5, a n d 
s u bj e ct s di s c h ar g e d a n d fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n u s a g e  at D a y 1 5 . A s eri e s of a n al y s e s will b e 
p erf or m e d wit h diff er e nt v al u e s of a s hift a p pli e d u ntil t h e a n al y si s c o n cl u si o n of a st ati sti c all y si g nifi c a nt 
tr e at m e nt eff e ct n o l o n g er h ol d s. T h e v al u e of δ t h at c h a n g e s t h e c o n cl u si o n s of t h e a n al y si s fr o m si g nifi c a nt 
t o n o n-si g nifi c a nt will r e pr e s e nt t h e ti p pi n g p oi nt. T h e r e s ult s of t h e ti p pi n g p oi nt will b e s u m m ari z e d s h o wi n g 
t h e tr e at m e nt diff er e n c e, 9 5 % CI a n d p-v al u e s f or e a c h l e v el of δ.  T h e a n al y si s will n ot b e p erf or m e d if t h e 
pri m ar y effi c a c y a n al y si s f or t h e e n d p oi nt s r e s ult s i n a n o n -si g nifi c a nt r e s ult.   

All -C a u s e M ort alit y  

F or t h e e n d p oi nt all -c a u s e m ort alit y, mi s si n g d at a will b e i m p ut e d u si n g S e cti o n 1 0. 1 9. 2. F or e a c h i m p ut e d 
d at a s et g e n er at e d, a s u bj e ct wit h mi s si n g d at a at D a y 6 0 will b e a s si g n e d  a s a d e at h/ s ur vi v al b a s e d o n t h e 
v al u e of t h e a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al s c al e. Pri or t o st e p 3 ( p erf or mi n g t h e l o gi sti c r e gr e s si o n a n al y si s o n 
t h e i m p ut e d d at a s et s), a s hift will b e a p pli e d t o t h e n u m b er of s u bj e ct s cl a s sifi e d a s s urvi v or s a cr o s s t h e 
i m p ut e d d at a s et s. A m o n g t h e s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a i n t h e a cti v e ar m, t h e n u m b er of s ur vi v or s i n t hi s 
gr o u p will b e r e d u c e d i n cr e m e nt all y a cr o s s e a c h d at a s et (i. e. c h a n gi n g t h e s u bj e ct fr o m s ur vi v al st at u s t o 
d e at h st at u s), st arti n g a t 1 t o a m a xi m u m v al u e of t h e n u m b er of s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a (f or e x a m pl e if 
1 0 s u bj e ct s h a v e a mi s si n g d at a at D a y 6 0 i n t h e a cti v e ar m, e a c h d at a s et will h a v e t h e n u m b er of 
r e s p o n d er s r e d u c e d fr o m 1 u p t o 1 0 i n t h e a cti v e ar m at D a y 6 0) or u ntil it  i s n ot p o s si bl e t o r e d u c e t h e 
n u m b er of s ur vi v or s a n y m or e i n a n i m p ut e d d at a s et (i. e all s u bj e ct s at D a y 6 0 wit h mi s si n g d at a ar e s et t o 
D e at h st at u s).   

F or e a c h i n cr e m e nt all y s hift i n t h e n u m b er of r e s p o n d er s a cr o s s mi s si n g d at a i n t h e a cti v e ar m, st e p  3 a n d 
st e p 4 will b e p erf or m e d a s i n S e cti o n 1 0. 1 9. 2. If n o ti p pi n g p oi nt i s f o u n d b y j u st a p pl yi n g a s hift t o t h e 
n u m b er of r e s p o n d er s i n t h e a cti v e ar m, t h e pr o c e d ur e will b e r e p e at e d wit h t h e n u m b er of s ur vi v or s a cr o s s 
s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a at D a y  6 0 i n t h e pl a c e b o ar m i n cr e a s e d.  

T h e c h oi c e of t h e s u bj e ct t o c h a n g e fr o m a s ur vi v or t o d e at h will b e d o n e at r a n d o m. U si n g t h e r a n d o m 
s e e d of 1 5 0 8 2 2, e a c h s u bj e ct wit h mi s si n g d at a will b e a s si g n e d a n u m eri c v al u e. T h e s u bj e ct’ s v al u e s will 
b e c h a n g e d i n cr e m e nt all y b a s e d o n t h e n u m eri c or d er g e n er at e d b y t hi s pr o c e s s.  

R e s pir at o r y F ail ur e Fr e e at D a y 1 5/ Di s c h ar g e d a n d Fr e e of S u p pl e m e nt al O x y g e n U s a g e at D a y 1 5  

F or t h e s e e n d p oi nt s, a si mil ar a p pr o a c h a s all -c a u s e m ort alit y will b e a p pli e d. F or e a c h i m p ut e d d at a s et a s 
g e n er at e d p er  S e cti o n 1 0. 1 9. 1  a s u bj e ct will b e a s si g n e d a s a r e s p o n d er/ n o n -r e s p o n d er d e p e n di n g o n t h e 
v al u e of t h e a dj u st e d or di n al s c a l e. F or e a c h i m p ut e d d at a s et , a s hift will b e a p pli e d t o t h e n u m b er of 
r e s p o n d er s a cr o s s t h e i m p ut e d d at a s et s. A m o n g t h e s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a i n t h e a cti v e ar m, t h e 
n u m b er of r e s p o n d er s i n t hi s gr o u p will b e r e d u c e d i n cr e m e nt all y a cr o s s e a c h d at a s et,  st arti n g at 1 t o a 
m a xi m u m v al u e of t h e n u m b er of s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a at D a y 1 5 or u ntil it i s n ot p o s si bl e t o r e d u c e 
t h e n u m b er of r e s p o n d er s a n y m or e i n a n i m p ut e d d at a s et (i. e all s u bj e ct s at D a y 1 5 wit h mi s si n g d at a ar e 
s et t o b e n o n -r e s p o n d er).  If a s hift i s n ot f o u n d b y j u st a p pl yi n g t o t h e a cti v e ar m, a s hift will b e a p pli e d t o 
t h e Pl a c e b o ar m (i n cr e a si n g t h e n u m b er of r e s p o n d er s). T h e c h oi c e of w hi c h s u bj e ct t o c h a n g e fr o m 
r e s p o n d er t o n o n-r e s p o n d er will b e a s si g n e d f oll o wi n g t h e a p pr o a c h f or all -c a u s e m ort alit y.  

N u m b er of S u p pl e m e nt al Fr e e D a y s u p t o D a y 2 9  

F or t h e e n d p oi nt o x y g e n s u p pl e m e nt al fr e e d a y s u p t o D a y 2 9, t h e i m p ut ati o n a s d e s cri b e d i n S e cti o n 
1 0. 1 9. 1 will b e p erf or m e d a n d f or e a c h i m p ut e d d at a s et t h e n u m b er of d a y s o x y g e n fr e e will b e t a b ul at e d. 
T h e n f or s u bj e ct s i n t h e a cti v e ar m wit h mi s si n g d at a u p t o D a y 2 9, t h e n u m b er of d a y s o x y g e n fr e e will b e 
r e d u c e d i n cr e m e nt all y st arti n g at 1 u p t o t h e n u m b er of d a y s t h e s u bj e ct h a d a mi s si n g v al u e. F or e a c h 
r e d u cti o n, t h e a n al y sis a s d e s cri b e d i n st e p 3 a n d st e p 4  i n S e cti o n 1 0. 1 9. 1 will b e p erf or m e d. If n o ti p pi n g 
p oi nt i s f o u n d b y j u st a p pl yi n g a s hift t o t h e n u m b er of d a y s i n t h e a cti v e ar m, t h e pr o c e d ur e will b e r e p e at e d 
wit h t h e n u m b er of d a y s a cr o s s s u bj e ct s wit h mi s si n g d a t a i n t h e pl a c e b o ar m i n cr e a s e d.  
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1 0. 1 9. 4  W or st C a s e I m p ut ati o n  
I n or d er t o a s s e s s t h e r o b u st n e s s of t h e pri m ar y effi c a c y a n al y si s  f or s el e ct e d  k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s , 
t h e w or st c a s e a n al y si s will b e u s e d w hi c h will a s si g n mi s si n g d at a i n t h e a cti v e ar m u si n g  t h e a v er a g e of 
t h e o b s er v e d v al u e s i n t h e pl a c e b o ar m at a vi sit. Li k e wi s e f or mi s si n g v al u e s i n t h e pl a c e b o ar m, t h e 
a v er a g e of t h e o b s er v e d v al u e s i n t h e a cti v e ar m at a vi sit will b e u s e d. T hi s a n al y si s will o nl y b e c o n s i d er e d 
m e a ni n gf ul if t h e r e s ult s of t h e pri m ar y a n al y si s f or t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s ar e si g nifi c a nt f or C 2 1.  

T h e a dj u st e d or di n al  s c al e v al u e will b e u s e d i n t hi s a n al y si s a n d t h e a v er a g e will b e r o u n d e d  t o t h e n e ar e st 
w h ol e n u m b er pri or t o a n al y si s.  F or t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt of o x y g e n s u p pl e m e nt al fr e e d a y s, d e at h 
will b e gi v e n a v al u e of -1, s u bj e ct s wit h n o p o st tr e at m e nt d at a a v al u e of 0 i n t h e a n al y si s.   

  I nt eri m A n al y s e s 
N o f or m al i nt eri m a n al y si s will b e p erf or m e d i n t h e st u d y. T h e D M C will r e vi e w t h e s af et y r e s ult s aft er t h e 
fir st 1 5 0 r a n d o mi z e d s u bj e ct s h a v e c o m pl et e d st u d y u p t o D a y 1 5. 

 St ati sti c al M et h o d s  
All st ati sti c al a n al y s e s will u s e S A S ®  v er si o n 9. 4 or hi g h er. U nl e s s ot h er wi s e n ot e d,  c at e g ori c al v ari a bl e s 
will b e s u m m ari z e d u si n g c o u nt s a n d p er c e nt a g e s. P er c e nt a g e s will b e r o u n d e d t o o n e d e ci m al pl a c e, 
e x c e pt 1 0 0 % w hi c h will b e di s pl a y e d wit h o ut a n y d e ci m al pl a c e s a n d p er c e nt a g e s will n ot b e di s pl a y e d f or 
z er o c o u nt s.  

C o nti n u o u s v ari a bl e s will b e s u m m ari z e d u si n g t h e n u m b er of o b s er v ati o n s ( n), m e a n, St a n d ar d D e vi ati o n 
( S D), m e di a n, Q 1, Q 3, mi ni m u m a n d m a xi m u m. T h e mi ni m u m a n d m a xi m u m v al u e s will b e di s pl a y e d t o 
t h e s a m e l e v el of pr e ci si o n a s t h e r a w d at a, t h e m e a n, m e di a n, Q 1, a n d Q 3 t o a f urt h er d e ci m al pl a c e a n d 
t h e S D t o t w o a d diti o n al d e ci m al pl a c e s. T h e m a xi m u m n u m b er of d e ci m al pl a c e s will b e 4, u nl e s s ot h er wi s e 
n ot e d.  P -v al u e s will b e pr e s e nt e d t o 3 d e ci m al pl a c e s, wit h v al u e s l e s s t h a n 0. 0 0 1 pr e s e nt e d a s < 0. 0 0 1.  

I n g e n er al, all d at a s u m m ari e s will b e pr e s e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p a n d o v er all. Effi c a c y o ut p ut s will n ot 
h a v e a n o v er all c ol u m n.  If n ot st at e d ot h er wi s e, p-v al u e s fr o m st ati sti c al t e st s will b e t w o -si d e d a n d C Is will 
b e c al c ul at e d u si n g a 9 5 % CI . 

Str atifi c ati o n will b e d o n e b a s e d o n b a s eli n e di s e a s e s e v erit y, t h at i s t h e s c or e o n t h e or di n al s c al e at 
b a s eli n e ( 5 or 6), a n d r e gi o n ( N ort h A m eri c a, S o ut h a n d C e ntr al A m eri c a, E ur o p e, A si a, Afri c a). T h e a ct u al 
str atifi c ati o n will b e u s e d a s f a ct or s i n t h e st ati sti c al a n al y si s, s u bj e ct s i n cl u d e d i n wr o n g str at u m at 
r a n d o mi z ati o n will b e m o v e d t o t h eir c orr e ct str at a b el o n gi n g i n t h e a n al y s e s. S m all str at u m m a y b e p o ol e d 
i n t h e a n al y si s. A n y p o oli n g of str at u m will b e a gr e e d pri or t o u n bli n di n g of t h e d at a b a s e.  R e gi o n will b e 
p o ol e d a s E ur o p e v s t h e r e st of t h e w orl d ( N ort h A m eri c a, S o ut h a n d C e ntr al A m eri c a, A si a, Afri c a). F or all 
m o d el s w h er e r e gi o n i s a f a ct or (i n cl u di n g i n t h e i m p ut ati o n), p o ol e d r e gi o n  will b e u s e d.  I n t h e t e xt of t hi s 
d o c u m e nt, r e gi o n will m e a n p o ol e d r e gi o n.  F a ct or s m a y b e r e m o v e d fr o m m o d el s if t h e f a ct or i s c a u si n g a n 
i s s u e wit h c o n v er g e n c e. F or s u b gr o u p a n al y si s, f a ct or s t h at ar e ali g n e d wit h t h e str at a di vi si o n will b e 
d el et e d fr o m t h e m o d el.  

Mi s si n g d at a will b e h a n dl e d a s d e s cri b e d i n S e cti o n 1 0. 1 9 . T h e I T T i s u s e d t o a n al y z e e n d p oi nt s r el at e d 
t o t h e effi c a c y o bj e cti v e s, t h e P P will b e u s e d f or s e n siti vit y a n al y se s r el at e d t o effi c a c y o bj e cti v e s a n d t h e 
S S  i s u s e d t o a n al y z e t h e e n d p oi nt s a n d a s s e s s m e nt s r el at e d t o s af et y. P K a n al y s e s will b e pr e s e nt e d 
u si n g t h e P K S.  

T h e st ati sti c al c o m p ari s o n s f or t h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt a n d t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s  will  b e 
c arri e d o ut i n hi er ar c hi c al or d er a s b el o w:  

1.  All -c a u s e m ort alit y u p t o D a y 6 0  

2.  T i m e t o s u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e u p t o D a y 6 0 

3.  S u p pl e m e nt al o x y g e n fr e e d a y s u p t o D a y 2 9  

4.  P r o p orti o n of s u bj e ct s fr e e of r e s pir at or y f ail ur e at D a y 1 5  
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5.  Pr o p orti o n of s u bj e ct s di s c h ar g e d fr o m h o s pit al a n d fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y 1 5  

T hi s m e a n s t h at st ati sti c all y si g nifi c a nt r e s ult s f or t h e c o m p ari s o n i n t h e hi g h er r a n k ar e r e q uir e d t o i niti at e 
t h e t e sti n g of t h e n e xt c o m p ari s o n i n t h e l o w er r a n k. All a n al y si s will b e p erf or m e d  i n t h e a b o v e or d er, 
h o w e v er if a st ati sti c al c o m p ari s o n i s n o n -si g nifi c a nt t h e n all s u b s e q u e nt st ati sti c al a n al y si s will b e 
e x pl or at or y i n n at ur e a n d n o f or m al c o n cl u si o n s will b e dr a w n. I n ot h er w or d s , if t h e t e st f or e n d p oi nt 3 i n 
t h e a b o v e or d er i s n o n-si g nifi c a nt, t h e n e n d p oi nt s 4 a n d 5 will b e e x pl or at or y i n n at ur e.  

Si n c e a st e p -d o w n pr o c e d ur e i s u s e d, e a c h c o m p ari s o n will b e t e st e d at a si g nifi c a n c e l e v el of 0. 0 5 a n d a n 
o v er all al p h a l e v el of 0. 0 5 will b e pr e s er v e d .  

All d at a c oll e ct e d d uri n g t hi s tri al r e g ar di n g s u bj e ct c h ar a ct eri sti c s, effi c a c y a n d s af et y will b e li st e d, u nl e s s 
ot h er wi s e s p e cifi e d. S cr e e n f ail ur e s will b e e x cl u d e d fr o m all li sti n g s a n d t a bl e s if n ot ot h er wi s e n ot e d. 
Li sti n g s will n ot s h o w i m p ut e d d at a b ut  will pr e s e nt d at a a s r e p ort e d.  

1 2. 1  S u bj e ct Di s p o siti o n  
T h e n u m b er of s u bj e ct s s cr e e n e d, a n d t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s cr e e n f ail ur e s u bj e ct s, t o g et h er wit h 
t h e r e a s o n f or s cr e e n f ail ur e will b e pr e s e nt e d.  

T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s r a n d o mi z e d , n ot tr e at e d a n d tr e at e d i n t h e tri al will b e pr e s e nt e d, 
wit h t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s w h o pr e m at ur el y wit h dr e w fr o m t h e tr e at m e nt, wit h dr e w fr o m 
tr e at m e nt b ut c o m pl et e d t h e tri al, pr e m at ur e l y wit h dr e w fr o m t h e tri al a n d a br e a k d o w n of t h e c orr e s p o n di n g 
r e a s o n s f or tr e at m e nt a n d tri al wit h dr a w al.  

T a b ul ati o n s of t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s i n cl u d e d i n e a c h a n al y si s s et . A t a b ul ati o n of s u bj e ct s 
still i n t h e tri al at e a c h p o st -b a s eli n e ti m e p oi nt will b e pr o vi d e d.  

S u bj e ct s di s p o siti o n will b e li st e d f or all r a n d o mi z e d s u bj e ct s.  

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  
D e m o gr a p hi c i nf or m ati o n a n d b a s eli n e c h ar a ct eri sti c s will b e s u m m ari z e d f or t h e I T T, S S, a n d P P.  
A d diti o n all y, a s u m m ar y of d e m o gr a p hi c c h ar a ct eri sti c s b y a ct u al b a s eli n e s e v erit y str at a will b e pr e s e nt e d 
f or t h e I T T.  

D e s cri pti v e st ati sti c s will b e pr o vi d e d f or  

•  S e x  ( F e m al e, M al e) 

•  R a c e  ( A m eri c a n I n di a n or Al a s k a N ati v e, A si a n, Bl a c k or Afri c a n A m eri c a n, N ati v e H a w aii a n or 
Ot h er P a cifi c I sl a n d er, W hit e, Ot h er, N ot R e p ort e d, U n k n o w n)  

•  E t h ni cit y ( Hi s p a ni c or L ati n o, N ot Hi s p a ni c or L ati n o, N ot R e p ort e d, U n k n o w n)  

•  C o u ntr y  

•  A ct u al R e gi o n  (N ort h A m eri c a, S o ut h a n d C e ntr al A m eri c a, E ur o p e, A si a, Afri c a ) [ R a n d o mi z e d 
r e gi o n will b e pr e s e nt e d if a n y diff er e n c e b et w e e n a ct u al r e gi o n a n d r a n d o mi z e d]  

•  A g e ( y e ar s) at i nf or m e d c o n s e nt ( a s c oll e ct e d o n t h e D e m o gr a p hi c s C R F p ag e) ,  

•  A g e gr o u p  ( < 6 5 y e ar s, ≥  6 5 y e ar s)  

•  B a s eli n e b o d y w ei g ht, h ei g ht, a n d B MI. B MI will b e d eri v e d a s W ei g ht (i n k g)/ H ei g ht (i n m) 2   

•  A ct u al B a s eli n e Di s e a s e S e v erit y str at a ( or di n al s c or e 5 or 6 at b a s eli n e b a s e d o n a ct u al v al u e a n d 
n ot r a n d o mi z e d)  

•  R a n d o mi z e d B a s eli n e Di s e a s e S e v erit y str at a ( or di n al s c or e 5 or 6 at b a s eli n e b a s e d o n v al u e 
u s e d i n r a n d o mi z ati o n)  
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•  Pr e s e n c e of Ri s k  f a ct ors  f or S e v er e C O VI D -1 9  (s u bj e ct s wit h a n y m e di c al hi st or y pr ef err e d t er m s 
s el e ct e d a s a ri s k f a ct or a s d efi n e d b y t h e i n v e s ti g at or o n t h e M e di c al hi st or y p a g e of t h e C R F will 
b e c o u nt e d a s Y e s ot h er wi s e s u bj e ct s will b e c o u nt e d a s N o ) 

•  N u m b er of Ri s k F a ct or s ( c o u nt of u ni q u e m e di c al hi st or y pr ef err e d t er m s  s el e ct e d a s ri s k f a ct or f or 
s e v er e C O VI D -1 9 b y t h e i n v e sti g at or ) 

•  S A R S -C o V -2 V ari a nt  

A li sti n g f or d e m o gr a p hi c s will b e pr o vi d e d f or I T T.  

M e di c al hi st or y c o n diti o n s will b e c o d e d u si n g  M e di c al Di cti o n ar y f or R e g ul at or y A cti viti e s  (M e d D R A ) 
v er si o n 2 4. 0 or l at er . T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s wit h e a c h m e di c al hi st or y t er m will b e 
s u m m ari z e d b y t h e M e d D R A s y st e m or g a n cl a s s  ( S O C) a n d pr ef err e d t er m  ( P T) u si n g t h e I T T.  A li sti n g f or 
m e di c al hi st or y pr e s e nt e d f or t h e I T T. A d diti o n all y m e di c al hi st or y i n di c at e d b y t h e i n v e sti g at or o n t h e C R F 
a s a ri s k f a ct or f or s e v er e C O VI D -1 9 will b e s u m m ari z e d  b y S O C a n d P T i n t h e I T T.  

C O VI D -1 9 di a g n o si s a n d hi st or y will al s o b e s u m m ari z e d f or I T T wit h d e s cri pti v e st ati sti c s pr e s e nt e d f or 
t h e f oll o wi n g: 

•  Hi st or y of pr e v i o u s C O VI D-1 9 i nf e cti o n s ( Y e s, N o)  

•  Ti m e si n c e o n s et of c urr e nt C O VI D -1 9 si g n s a n d s y m pt o m s  c al c ul at e d a s:  

𝐶𝑎 𝑛 𝑔  𝑒𝑓 𝑟 𝑜 𝑚  𝑏 𝑎 𝑠 𝑒𝑙  ( 𝑖 𝑛 𝑒 𝑣 ) =  𝑎 𝑙 𝑢 𝑒𝑎  𝑡 𝑝𝑜 𝑠  𝑡 𝑏  𝑎 𝑠 𝑒 𝑙𝑖 𝑛 𝑒 𝑡 𝑖  −  𝑚 𝑒𝑝 𝑜  𝑖 𝑛  𝑡 𝑣 𝑎 𝑙𝑢  

•  Ti m e si n c e  c urr e nt  C O VI D -1 9  di a g n o si s  

𝑒𝑎 𝑡 𝑏  𝑎𝑠 𝑒 𝑙 𝑖  𝑛𝑒 𝐼 𝑛 𝑡 𝑒 𝑟𝑒 𝑠  ( 𝑡 𝐴 𝑠 𝑠 ) =  𝑒 𝑠 𝑠 𝑚𝑒  𝑛 𝑡𝐷 𝑎  𝑡 𝑒  𝑜 𝑓 𝑇 𝑟𝑖 𝑎 𝑙 𝐷 𝑎  −  𝑦 𝐷𝑎 𝑡  𝑒 𝑜  𝑓𝐸 𝑣 𝑒 𝑛 𝑡 𝑜𝑟 𝐶  

•  D ur ati o n of c urr e nt h o s pit ali z ati o n c al c ul at e d a s:  

𝑒 𝑛 𝑠 𝑜 𝑟𝐷 𝑎 𝑡  ( 𝑒 𝑜 𝑓 𝑓 ) =  𝑖 𝑟 𝑠 𝑡𝑑  𝑜 𝑠𝑒 𝑜  𝑓 𝐼  𝑀 𝑃 𝑜 𝑠𝑝 𝑖 𝑡 𝑎 𝑙  −  𝑖 𝑧 𝑡 𝑖𝑜  𝑛 𝑆𝑡 𝑎  𝑟 𝑡  ℎ 𝑑 𝑎 𝑡𝑒𝑜 𝑓𝑜𝑠 𝑝 𝑖 𝑡𝑎 𝑙 𝑖   

T h e st art d a t e of h o s pit ali z ati o n i s t h e st art d at e  f or r e c or d s i n di c at e d a s I niti al h o s pit ali z ati o n o n 
t h e C O VI D-1 9 H o s pit ali z ati o n s C R F p a g e . A d diti o n all y t h e f oll o wi n g c at e g ori e s f or d ur ati o n of 
c urr e nt h o s pit ali z ati o n i n d a y s will b e pr e s e nt e d : 0, 1, 2, 3, 4, 5 d a y s.  

•  T y p e of O x y g e n S u p pl e m e nt ati o n f or c urr e nt i nf e cti o n  at b a s eli n e  ( L o w fl o w o x y g e n d e vi c e, Hi g h 
fl o w o x y g e n d e vi c e , n o n -i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n). All t y p e s of o x y ge n s u p pl e m e nt ati o n will 
b e pr e s e nt e d e v e n if n ot s p e cifi c all y s p e cifi e d i n  t hi s li st.  

I nf or m ati o n o n C O VI D-1 9 di a g n o si s a n d hi st or y will al s o b e li st e d f or t h e I T T.  

1 2. 3  Tr e at m e nt s  

1 2. 3. 1  E xt e nt of T ri al  Dr u g E x p o s ur e  
F or t h e I M P, s u m m ar y st ati sti c s will b e pr o vi d e d f or S S  f or d ur ati o n of e x p o s ur e , t ot al n u m b er of d o s e 
a d mi ni str at e d  a n d t ot al c u m ul ati v e d o s e  i n t h e tr e at m e nt p eri o d. T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s 
w h o e x p eri e n c e at l e a st o n e o v er d o s e o n a n y d a y  d u ri n g t h e tr e at m e nt p eri o d will b e pr o vi d e d. A n y d o s e 
of C 2 1 e x c e e di n g a t ot al d ail y d o s e of 2 0 0 m g (i. e., 4 c a p s ul e s of I M P) i s c o n si d er e d a n o v er d o s e.  

T h e t ot al c u m ul ati v e d o s e will b e c al c ul at e d a s : 
 

𝑧 𝑎 𝑡 𝑖𝑜 𝑛𝑡𝑖 𝑣 𝑒  𝑑 𝑜 𝑠 𝑒  ( 𝑚 𝑔 ) =  5 0 𝑥  ( 𝑁 𝑢 𝑚 𝑏 𝑒 𝑟  𝑜 𝑓  𝐶 𝑎 𝑝 𝑠 𝑢𝑙 𝑒 𝑠  𝑑𝑖 𝑠 𝑝 𝑒 𝑛 𝑠 𝑒 𝑑  [5 6 ] − 𝐶 𝑎 𝑝 𝑠 𝑢𝑙 𝑒 𝑠  𝑟 𝑒 𝑡 𝑢 𝑟 𝑛 𝑒 𝑑 )  

T h e t ot al n u m b er of d o s e s a d mi ni st er e d will b e t h e diff er e n c e b et w e e n t h e n u m b er of c a p s ul e s di s p e n s e d  
[ 5 6] a n d n u m b er of c a p s ul e s r et ur n e d. If r et ur n e d a m o u nt i s mi s si n g a n d t h e s u bj e ct i s i n di c at e d t o h a v e 
c o m pl et e d tr e at m e nt, t h e y will b e tr e at e d a s t a ki n g all c a p s ul e s. If t h e s u bj e ct di s c o nti n u e s tr e at m e nt a n d 
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r et ur n e d a m o u nt i s mi s si n g, t h e y will b e tr e at e d a s t a ki n g c a p s ul e s a s pl a n n e d u p t o t h e d a y o f 
di s c o nti n u ati o n d eri v e d a s:  

𝐶 𝑎 𝑛 𝑔𝑒 𝑓𝑟𝑜 𝑚 𝑏  𝑎 𝑠 𝑒 𝑙  ( 𝑖 𝑛 ) = 5 0 ∗ ( 4 ∗ ( 𝑒 𝑣 𝑎 𝑙 𝑢𝑒 𝑎 𝑡  𝑝 𝑜  𝑠 𝑡 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒 𝑙 𝑖 ) )   

w h er e d ur ati o n of e x p o s ur e f or t hi s c al c ul ati o n will b e s et t o a mi ni m u m of d ur ati o n of  e x p o s ur e  a n d 1 4 
d a y s . 

If fir st d o s e f or s u bj e ct t h at di sc o nti n u e s tr e at m e nt a n d h a s n o r et ur n e d a m o u nt i s i n t h e e v e ni n g ( p. m.)  
t h e c al c ul ati o n will b e a s f oll o w s: 

𝑛 𝑒 𝑡 𝑖𝑚 𝑒𝑝𝑜 𝑖 𝑛  𝑡 𝑣 𝑎 𝑙  ( 𝑢 𝑒 ) = 5 0 ∗ ( 2 + 4 ∗ ( 𝑎 𝑡 𝑏 𝑎 𝑠𝑒 𝑙 𝑖  𝑛 𝑒  𝐼 𝑛 𝑡 𝑒𝑟 𝑒 𝑠 𝑡 𝐴 − 1 ) )   

F or t h e s e s u bj e ct s wit h fir st d o s e i n t h e p. m., if d ur ati o n of e x p o s ur e i s > 1 4 i n di c ati n g t h e s u bj e ct t o o k t h e 
f ull tr e at m e nt c o ur s e, t h e c u m ul ati v e d o s e will b e a s s u m e d t o b e 5 6. 

T h e d ur ati o n of e x p o s ur e will b e d eri v e d a s:  

𝑠 𝑠 𝑒 𝑠 𝑠𝑚 𝑒 𝑛 = ( 𝑡 𝐷 𝑎𝑡  𝑒 𝑜 𝑓 𝑇  𝑟 𝑖  𝑎 𝑙 𝐷 − 𝑎𝑦 𝐷 𝑎 𝑡  𝑒 𝑜 𝑓 𝐸  𝑣 𝑒  𝑛 𝑡 𝑜 ) + 1  

D ur ati o n of e x p o s ur e will b e s u m m ari z e d o v er all, b y s u bj e ct s w h o s e fir st d o s e w a s i n t h e m or ni n g a n d b y 
s u bj e ct s w h o s e fir st d o s e w a s a n e v e ni n g d o s e. D ur ati o n of e x p o s ur e will al s o b e s u m m ari z e d b y 
d ur ati o n c at e g ori e s , t h e nu m b er of s u bj e ct s e x p o s e d f or 1 -6 d a y s, 7 -1 3 d a y s  a n d 1 4 + d a y s.  

O v er all c o m pli a n c e will b e c al c ul at e d a s f oll o w s: 

𝑟 𝐶 𝑒 𝑛𝑠 𝑜 𝑟 𝐷 𝑎  𝑡 𝑒 𝑜 𝑓𝑓𝑖 𝑟 𝑠 𝑡 𝑑  ( % ) = 1 0 0 ∗
𝑜 𝑠 𝑒 𝑜𝑓  𝐼 𝑀 𝑃 𝑜 𝑠 𝑝  𝑖 𝑡  𝑎 𝑙 𝑖 𝑧 𝑡  𝑖 𝑜 𝑛𝑆 𝑡 𝑎 𝑟 𝑡 𝑑 𝑎 𝑡

𝑒 𝑜 𝑓 𝑜 𝑠 𝑝 𝑖 𝑡  𝑎 𝑙 𝑖 𝑧 𝑎 𝑡  𝑖 𝑜  𝑛 𝑡 𝑖 𝑣 𝑒𝑑 𝑜 𝑠
 

F or s u bj e ct s w h o c o m pl et e d  tr e at m e nt, e x p e ct e d n u m b er of c a p s ul e s will b e 5 6. F or s u bj e ct s w h o 
di s c o nti n u e tr e at m e nt:  

𝑒 𝑚 𝑔 𝑥 𝑁𝑢 𝑚 𝑏  𝑒 𝑟 𝑜 𝑓 𝐶 𝑎  𝑝 𝑠  𝑢 𝑙 𝑒 𝑠 𝑑𝑖 𝑠 𝑝 = 4 ∗ 𝑒 𝑛 𝑠 𝑒 𝑑𝐶 𝑎 𝑝  𝑠 𝑢  𝑙 𝑒 𝑠 𝑟 𝑒 𝑡 𝑢 𝑟  

C o m pli a n c e will b e s u m m ari z e d u si n g t h e f oll o wi n g c at e g ori e s: < 8 0 %, 8 0 -9 0 %, > 9 0 %.  

T h e p er c e nt a g e of d o s e s t a k e n i n h o s pit al will b e pr e s e nt e d a n d d eri v e d a s f oll o w s:  

%  𝑛 𝑒  𝑑 𝑜 𝑠 𝑒 𝑠  𝑡 𝑎 𝑘 𝑒 𝑛  = 1 0 0 ∗
5 6 − 𝑁 𝑢 𝑚 𝑏 𝑒 𝑟  𝑜 𝑓  𝐶 𝑎 𝑝 𝑠 𝑢𝑙 𝑒 𝑠  𝑑𝑖 𝑠 𝑝 𝑒 𝑛 𝑠 𝑒 𝑑  𝑜 𝑛  𝑑𝑖 𝑠 𝑐 ℎ 𝑎 𝑟 𝑔 𝑒

𝐶 𝑢 𝑚 𝑢𝑙 𝑎𝑡𝑖 𝑣 𝑒  𝑑 𝑜 𝑠 𝑒  ( 𝑡 𝑜 𝑡 𝑎𝑙  𝑐 𝑎 𝑝 𝑠 𝑢𝑙 𝑒 𝑠  𝑡 𝑎 𝑘 𝑒 𝑛 )
 

F or s u bj e ct s w h o d o n ot di s c h ar g e d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d or w h o di s c o nti n u e t h e st u d y pri or t o 
di s c h ar g e fr o m h o s pit al d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d, t h e % d o s e s t a k e n will b e 1 0 0 %. 

T h e n u m b er of d o s e s mi s s e d a n d r e a s o n d o s e mi s s e d will b e s u m m ari z e d f o r s u bj e ct s (t hi s i nf or m ati o n 
will o nl y b e c oll e ct e d d uri n g t h e h o s pit ali z e d p eri o d). Tri al dr u g e x p o s ur e will b e li st e d. Dr u g a c c o u nt a bilit y 
will al s o b e li st e d.  
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1 2. 3. 2  Pri or a n d C o n c o mit a nt T h er a pi e s  
T h er a pi e s r e c ei v e d pri or a n d c o n c o mit a ntl y wit h I M P, c at e g ori z e d  b y m e di c ati o n  gr o u p a n d s u b gr o u p  
a c c or di n g t o  t h e W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n Dr u g Di cti o n ar y (W H O D R U G ) Gl o b al v er si o n M ar c h 2 0 2 1 B 3 
or l at er  will b e s u m m ari z e d u si n g I T T.  

Pri or a n d c o n c o mit a nt t h er a pi e s ( s e e S e cti o n 1 0. 5 ) will b e s u m m ari z e d s e p ar at el y u si n g A n at o mi c al 
T h er a p e uti c C h e mi c al ( A T C) l e v el s 2 a n d 4. T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s u si n g a n y t h er a p y will 
b e di s pl a y e d t o g et h er wit h t h e n u m b e r a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s u si n g at l e a st o n e t h er a p y wit hi n e a c h 
m e di c ati o n gr o u p a n d s u b gr o u p.  

A s u m m ar y of v a c ci n ati o n s will b e pr o vi d e d f or t h e I T T. V a c ci n ati o n s will b e c oll e ct e d o n t h e c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n p a g e a n d will b e i d e ntifi e d vi a c o d e r e vi e w b y m e di c s.  

1 2. 4   I m p ort a nt Pr ot o c ol D e vi ati o n s  
P er P R A /IC O N  pr o c e s s e s, pr ot o c ol d e vi ati o n s d at a will b e e nt er e d i nt o t h e P R A /IC O N  s y st e m of r e c or d 
( P S O), i n a c c or d a n c e wit h t h e Pr ot o c ol D e vi ati o n G ui d a n c e D o c u m e nt. I m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s ar e 
d efi n e d i n t h e pr ot o c ol d e vi ati o n g ui d a n c e d o c u m e nt. T h e l a st a p pr o v e d v er si o n of pr ot o c ol d e vi ati o n 
g ui d a n c e will b e fi n ali z e d b ef or e t h e d at a b a s e l o c k.  T h e tri al t e a m a n d t h e S p o n s or  will c o n d u ct o n -g oi n g 
r e vi e w s of t h e d e vi ati o n d at a fr o m P S O a n d t h e r e s ulti n g s et of e v al u a bl e s u bj e ct s t hr o u g h o ut t h e tri al, 
a dj u sti n g t h e d e vi ati o n crit eri a a s s e e m s a p pr o pri at e.  

Pr ot o c ol d e vi ati o n d at a will b e r e vi e w e d  pri or t o d at a b a s e l o c k a n d i m p ort a nt d e vi ati o n s wit h a n i m p a ct o n 
effi c a c y l e a di n g t o t h e eli mi n ati o n o f s u bj e ct s fr o m t h e P P will b e i d e ntifi e d. T h e P P m u st b e fi n ali z e d at t h e 
bli n d e d d at a r e vi e w m e eti n g  ( or e arli er), pri or t o d at a b a s e l o c k. 

T h e n u m b er of s u bj e ct s wit h  I m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s will b e s u m m ari z e d i n t h e I T T b y c at e g or y of 
vi ol at i o n a n d b y tr e at m e nt gr o u p i n cl u di n g s u b s et of I m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s l e a di n g t o e x cl u si o n fr o m 
t h e P P.  Sit e l e v el pr ot o c ol d e vi ati o n s will b e s u m m ari z e d a s i n di vi d u al s u bj e ct l e v el pr ot o c ol d e vi ati o n s f or 
s u bj e ct s at t h e i m p a ct e d sit e. All pr ot o c o l d e vi ati o n s will  al s o  b e li st e d  u si n g  t h e I T T. 

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

1 2. 5. 1  H y p ot h e si s T e sti n g Str at e g y  
T h e o bj e cti v e of t h e pri m ar y effi c a c y a n al y si s  will b e t o e v al u at e t h e effi c a c y of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d 
o n t o S o C i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9 b y  c o m p ari n g  t h e all -c a u s e m ort alit y at D a y  6 0 . T h e ai m of t h e effi c a c y 
a n al y si s i s t o d e m o n str at e s u p eri orit y of C 2 1 o v er pl a c e b o.   

T h e n ull a n d alt er n ati v e h y p ot h e s e s u s e d t o e v al u at e t h e effi c a c y f or t h e pri m ar y e n d p oi nt ar e t o e v al u at e 
t h e diff er e n c e i n ti m e t o all -c a u s e m ort alit y  u p t o  st u d y f oll o w -u p D a y 6 0  b et w e e n C 2 1  (𝐶 1 ( 𝑎 ) , s ur vi v al 
di stri b uti o n  f or C 2 1 o v er  ti m e t) a n d pl a c e b o  ( 𝑛 2 ( 𝑔 ) , s ur vi v al di stri b uti o n  f or pl a c e b o  o v er ti m e t) . 

N ull h y p ot h e si s  i. e. n o diff er e n c e i n s ur vi v al u p t o  D a y 6 0 b et w e e n t h e t w o gr o u p s : 

𝑒 0 : 𝑓 1 ( 𝑟 ) = 𝑜 2 ( 𝑚 )  

Alt er n ati v e h y p ot h e si s  i. e. diff er e n c e i n s ur vi v al u p t o D a y 6 0 b et w e e n t h e t w o gr o u p s : 

𝑏 1 : 𝑎 1 ( 𝑠 ) ≠ 𝑒 2 ( 𝑙 )  

T h e o v er all 2 -si d e d si g nifi c a n c e l e v el of 5 % will b e a p pli e d t o t h e pri m ar y e n d p oi n t a n d t h e 2-si d e d p -v al u e 
o bt ai n e d fr o m a l o g -r a n k t e st pr e s e nt e d i n t h e o ut p ut s.     

A n al y si s of t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s will  b e p erf or m e d u si n g a hi er ar c hi c al t e sti n g pr o c e d ur e a s d efi n e d 
i n S e cti o n 1 2. 0 . A ll t e st s f or t h e k e y a n d n o n-k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s will b e at t h e 2 -si d e d si g nifi c a n c e 
l e v el of 5 % a n d t e sti n g t h e n ull h y p ot h e s e s t h at t h er e i s n o diff er e n c e b et w e e n C 2 1 a n d pl a c e b o, a g ai n st 
t h e alt er n ati v e h y p ot h e si s t h at C 2 1 i s b ett er t h a n pl a c e b o. Effi c a c y of C 2 1 i n c o m p ari s o n t o Pl a c e b o wit h 
r e s p e ct t o t h e k e y s e c o nd ar y e n d p oi nt s will b e d e m o n str at e d o nl y if effi c a c y i s d e m o n str at e d i n t h e pri m ar y 
e n d p oi nt ot h er wi s e t h e s e e n d p oi nt s will b e e x pl or at or y o nl y.  
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1 2. 5. 2  Pri m a r y E sti m a n d  
T h e e sti m a n d of i nt er e st i s all-c a u s e m ort alit y u p t o D a y 6 0 d efi n e d a s t h e ti m e t o d a y of d e at h fr o m a n y 
c a u s e a s s e s s e d f or t h e i nt e nti o n -t o-tr e at p o p ul ati o n wit h tr e at m e nt a s r a n d o mi z e d, i n d e p e n d e nt of 
tr e at m e nt wit h dr a w al or i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s a c c or di n g t o t h e tr e at m e nt p oli c y, wit h  s u bj e ct s wit h  
n o c o nfir m e d d e at h b ef or e or at  D a y 6 0  b ei n g c e n s or e d at d a y of wit h dr a w al/ D a y 6 0 f oll o w -u p  (r ef er t o 
A p p e n di x 1) .  

Int er c urr e nt e v e nt s  will b e h a n dl e d a c c or di n g t o t h e tr e at m e nt p oli c y str at e g y . Tr e at m e nt p oli c y str at e g y i s 
d efi n e d a s t h e str at e g y t h at c o n si d er s “ T h e o c c urr e n c e of t h e i nt er c urr e nt e v e nt i s irr el e v a nt: t h e v al u e f or 
t h e v ari a bl e of i nt er e st i s u s e d r e g ar dl e s s of w h et h er or n ot t h e i nt er c urr e nt e v e nt o c c ur s” ( S e e I C H E 9 R 1 
a d d e n d u m ). All s c h e d ul e d s c or e s of cli ni c al st at u s will b e c o n si d er e d f or t h e a n al y si s, e v e n if c oll e ct e d aft er 
t h e o c c urr e n c e of i nt er c urr e nt e v e nt s of ( 1) di s c o nti n ui n g I M P, ( 2) r et ur ni n g t o i niti al tr e at m e nt a n d/ or ( 3) 
i niti ati n g a n e w tr e at m e nt.  

1 2. 5. 2. 1  I m p ut ati o n M et h o d s  
Mi s si n g d at a will n ot b e i m p ut e d f or t h e pri m ar y e sti m a n d.  

1 2. 5. 2. 2  Pri m ar y A n al y si s  
All -c a u s e m ort alit y at D a y 6 0  will b e d efi n e d  a s  ti m e t o d a y of d e at h fr o m a n y c a u s e wit hi n D a y 1 t o D a y 6 0 
f oll o w-u p  (r ef er t o S e cti o n 1 0. 1 1 ). A ll-c a u s e m ort alit y will b e e sti m at e d u si n g t h e K a pl a n -M ei er m et h o d ol o g y  
w h er e s u bj e ct s i n t hi s a n al y si s wit h o ut  t h e e v e nt will b e c e n s or e d at D a y 6 0 f oll o w -u p. Wit h dr a w n s u bj e ct s 
wit h o ut th e e v e nt will b e c e n s or e d at d a y of di s c o nti n u ati o n (t hi s a s s u m e s t h e c e n s ori n g i s n o n-i nf or m ati v e).  

Tr e at m e nt gr o u p s will b e c o m p ar e d u si n g a str atifi e d l o g -r a n k t e st a dj u sti n g f or tr e at m e nt, a ct u al b a s eli n e 
di s e a s e s e v erit y a n d r e gi o n. T h e p -v al u e fr o m t h e str atifi e d l o g-r a n k will b e pr e s e nt e d. T h e si z e of t h e 
tr e at m e nt effe ct will b e e sti m at e d  a s a h a z ar d rati o, o bt ai n e d u si n g a C o x pr o p orti o n al h a z ar d s r e gr e s si o n 
m o d el , a n d t h e C o x r e gr e s si o n m o d el will i n cl u d e a f a ct or f or r a n d o mi z e d tr e at m e nt, b a s eli n e di s e a s e 
s e v erit y a n d r e gi o n. T h e e sti m at e d H a z ar d R ati o c o m p ari n g C 2 1 t o Pl a c e b o  will b e pr e s e nt e d t o g et h er wit h 
t h e c orr e s p o n di n g 9 5 % CI ( b a s e d o n W al d t e st). A K a pl a n -M ei er pl ot of ti m e t o all -c a u s e m ort alit y will al s o 
b e  pr o d u c e d . 

1 2. 5. 2. 3  S e n siti vit y A n al y s e s  
1.  S u bj e ct s wit h a n y i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s ( a s d efi n e d i n S e cti o n 1 2. 4 ) t h at i m p a ct effi c a c y, 

w h o pr e m at ur el y di s c o nti n u e I M P  will b e e x cl u d e d fr o m t h e a n al y si s.  I n t h e pri m ar y a n al y si s, 
s u bj e ct s wit h i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s c o ul d f al s el y dr a w t h e e sti m at e d tr e at m e nt diff er e n c e 
cl o s er. E x cl u si o n of  t h e s e s u bj e ct s i n t hi s s e n siti vit y a n al y si s will h el p a s s e s s t h e m a g nit u d e, if a n y, 
of t hi s eff e ct.  A d diti o n all y, s u bj e ct s wit h dr a w n fr o m tr e at m e nt d u e t o p ati e nt d e ci si o n m a y b e 
e x cl u d e d.  F or s u bj e ct s i n t h e P P, t h e a n al y si s  a p pr o a c h a s d e s cri b e d i n S e cti o n 1 2. 5. 2. 2  f or 
pri m ar y a n al y si s will b e f oll o w e d.  

2.  T h e pr o p orti o n of d e at h s b ef or e or at D a y 6 0 b et w e e n tr e at m e nt gr o u p s will b e c o m p ar e d u si n g a 
l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el a dj u sti n g f or r a n d o mi z e d tr e at m e nt, a ct u al b a s eli n e di s e a s e s e v erit y a n d 
r e gi o n a s p er A p p e n di x 2 o n t h e I T T. S u bj e ct s wit h n o c o nfir m e d d e at h or mi s si n g d at a d u e t o 
pr e m at ur e wit h dr a w al will h a v e mi s si n g d at a i m p ut e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 2 . T h e n u m b er of d e at h s 
at D a y 6 0, t h e a dj u st e d pr o p orti o n s a s c al c ul at e d fr o m G e et al., 2 0 1 1 , a n d t h e a s s o ci at e d st ati sti c s 
(tr e at m e nt diff er e n c e ( C 2 1-P l a c e b o), S E a n d CI) will al s o b e pr e s e nt e d.  

3.  S e n siti vit y t o I M P di s c o nti n u ati o n: N o a n al y si s will b e p erf or m e d t o a s s e s s t h e i m p a ct of I M P 
di s c o nti n u ati o n. S u bj e ct s w h o pr e m at ur el y di s c o nti n u e d u e t o s u bj e ct d e ci si o n  u p t o D a y 1 1  will b e  
e x cl u d e d fr o m t h e P P s et si n c e t hi s i s e q ui v al e nt t o l e s s t h a n 8 0 % c o m pli a n c e . 
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1 2. 5. 2. 4  S u p pl e m e nt ar y A n al y s e s  
A d diti o n al a n al y s e s e x a mi ni n g t h e c o n si st e n c y of t h e i nt er v e nti o n eff e ct i n t h e f oll o wi n g s u b gr o u p s u si n g 
t h e I T T will b e p erf or m e d . A  f or e st pl ot a n d r e p e at of t h e a n al y si s a s p er S e cti o n 1 2. 5. 2  i n t h e f oll o wi n g 
s u b gr o u p s will b e pr e s e nt e d:  

•  A g e gr o u p: < 6 5  v s ≥ 6 5 y e ar s  

•  S e x: f e m al e v s m al e  

•  A ct u al b a s eli n e di s e a s e s e v erit y ( 8 -p oi nt or di n al s c al e 5 or 6 at D a y 1 ) 

•  R a c e ( A m eri c a n I n di a n or Al a s k a N ati v e, A si a n, Bl a c k or Afri c a n A m eri c a n, N ati v e H a w aii a n or 

Ot h er P a cifi c I sl a n d er, W hit e  or  Ot h er)  

•  Et h ni cit y ( Hi s p a ni c or L ati n o, N ot Hi s p a ni c or L ati n o)  

•  R e gi o n ( E ur o p e, R e st of t h e W orl d ) 

•  Pr e s e n c e of  ri s k f a ct ors  f or s e v er e C O VI D -1 9 ( Y e s, N o)  

T h e s u b gr o u p c at e g ori e s m a y b e r e d efi n e d pri or t o u n bli n di n g t h e st u d y d u e t o t h e f oll o wi n g r e a s o n s:  

•  If t h e n u mb er of s u bj e ct s i s t o o s m all (l e s s t h a n 1 0 %  of t h e I T T p o p ul ati o n ) wit hi n a s u b gr o u p t h e n 
o nl y t h e c at e g ori e s wit h > 1 0 % of s u bj e ct s will  b e pr e s e nt e d i n t h e o ut p u t. 

•  If ot h er s u b gr o u p s a p p e ar t o b e of i nt er e st (f or e x a m pl e t h e m e di c ati o n s u s e d a s S O C) t h e y will 
b e i n cl u d e d i n t h e s u m m ar y.  

1 2. 5. 3  K e y S e c o n d ar y E sti m a n d s  a n d M ulti pli cit y  
T h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s will b e t e st e d i n a hi er ar c hi c al or d er f oll o wi n g t h e t e st of t h e pri m ar y e n d p oi nt 
( s e e S e cti o n 1 2. 0 ). 

Ot h er s e c o n d ar y e n d p oi nt s will b e t e st e d i n d e p e n d e ntl y wit h o ut a dj u st m e nt f or m ulti pl e t e st s.  

I T T will b e u s e d f or all  k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt. S u bj e ct s will b e i n cl u d e d i n a n al y s e s a s r a n d o mi z e d. T h e 
k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s ar e  t h e ti m e t o s u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e u p t o D a y 6 0, s u p pl e m e nt al o x y g e n 
fr e e d a y s u p t o D a y 2 9, t h e pr o p orti o n of s u bj e ct s fr e e of r e s pir at or y f ail ur e at D a y 1 5, a n d  t h e pr o p orti o n 
of s u bj e ct s di s c h ar g e d a n d fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y 1 5 . 

1 2. 5. 3. 1  Mi s si n g d at a  
I m p ut ati o n of d at a d u e t o i nt er c urr e nt e v e nt s (tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n d u e t o l a c k of effi c a c y, o c c urr e n c e 
of im p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n, r e s c u e t h er a p y) will n ot b e p erf or m e d. S u bj e ct s w h o di e will h a v e t h eir 
mi s si n g d at a s et  a s n o n -r e s p o n d er s i n t h e r el e v a nt a n al y si s f or all ti m e p oi nt s of i nt er e st f oll o wi n g t h e d at e 
of d e at h.  

S u bj e ct s w h o di s c o nti n u e t h e tri al f or r e a s o n s ot h er t h a n d e at h will h a v e t h eir d at a m ulti pl y i m p ut e d a s p er 
S e cti o n  1 0. 1 9. 1 . It i s a nti ci p at e d t h at mi s si n g d at a will b e d u e t o di s c h ar g e d s u bj e ct s n ot r et ur ni n g f or 
s u b s e q u e nt s c h e d ul e d vi sit s , or a w or s e ni n g of cli ni c al st at u s s u c h t h at t h e s u bj e ct c a n n o l o n g er p arti ci p at e 
i n t h e tri al, or d u e t o mi s si n g f oll o w -u p vi sit s .  

T h e m i s si n g d at a p att er n f or t h e a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al s c al e  will b e s u m m ari z e d a n d a di stri b uti o n pl ot 
will b e u s e d  t o r e pr e s e nt t h e p att er n of mi s si n g d at a f or t h e a dj u st e d 8-p oi nt or di n al s c al e  s h o wi n g t h e 
pr o p orti o n of mi s si n g d at a e a c h d a y p er tr e at m e nt gr o u p.  

1 2. 5. 3. 2  Ti m e t o S u st ai n e d H o s pit al Di s c h ar g e  
Ti m e t o s u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e, will b e d efi n e d a s t i m e t o di s c h ar g e aft er w hi c h n o r e-h o s pit ali z ati o n s 
d u e t o C O VI D -1 9 o c c ur.  Pl e a s e r ef er t o S e cti o n 1 0. 1 2  f or f urt h er d et ail s o n t hi s c al c ul ati o n.  

Tr e at m e nt gr o u p s will b e c o m p ar e d u si n g a str atifi e d l o g -r a n k t e st a dj u sti n g f or tr e at m e nt, a ct u al b a s eli n e 
di s e a s e s e v erit y a n d r e gi o n. T h e si z e of t h e tr e at m e nt effe ct will b e e sti m at e d a s a h a z ar d rati o, o bt ai n e d 
u si n g a C o x pr o p orti o n al h a z ar d s r e gr e s si o n m o d el a n d t h e C o x r e gr e s si o n m o d el will i n cl u d e a f a ct or f or 
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r a n d o mi z e d tr e at m e nt, b a s eli n e di s e a s e s e v erit y a n d r e gi o n. T h e e sti m at e d h a z ar d rati o s f or e a c h 
tr e at m e nt gr o u p will b e pr e s e nt e d t o g et h er wit h t h e c orr e s p o n di n g 9 5 % CI ( b a s e d o n W al d t e st). 

A n al y si s will b e ill u str at e d u si n g a K a pl a n -M ei er pl ot a n d  th e m e di a n ti m e t o h o s pit al di s c h ar g e will b e 
e sti m at e d wit h 9 5 % CI s f or e a c h tr e at m e nt gr o u p. S u bj e ct s w h o di e pri or t o D a y 6 0 will b e c e n s or e d at D a y 
6 0 a n d tri al wit h dr a w al s pri or t o D a y 6 0 d u e t o ot h er c a u s e s t h a n d e at h wit h o ut f ulfilli n g t h e e v e nt will b e 
c e n s or e d at d a y of wit h dr a w al. S u bj e ct s still i n tri al b ut n ot di s c h ar g e d fr o m h o s pit al at D a y 6 0 will b e 
c e n s or e d at t h eir D a y 6 0 tri al vi sit. 

1 2. 5. 3. 3  O x y g e n S u p pl e m e nt al F r e e D a y s u p t o D a y 2 9  
O x y g e n s u p pl e m e nt al fr e e d a y s u p t o D a y 2 9 will b e d efi n e d a s t h e n u m b er d a y s f or e a c h s u bj e ct wit h a 
s c or e of ≤ 4 a n d n o u s e  of  C O VI D -1 9 r el at e d s u p pl e m e nt al o x y g e n . Ref er t o S e cti o n 1 0. 1 3  f or t h e d eri v ati o n 
of n u m b er of o x y g e n fr e e d a y s.   

S u bj e ct s w h o di e pri or t o D a y 2 9 will b e gi v e n a v al u e of -1 d a y s i n t h e a n al y si s. S u bj e ct s w h o wit h dr a w 
fr o m t h e tri al pri or t o D a y 2 9 a n d h a v e mi s si n g d at a will h a v e t h eir d at a m ulti ply  i m p ut e d a s p er S e cti o n 
1 0. 1 9. 1 . S u bj e ct s w h o c hr o ni c all y u s e d s u p pl e m e nt al o x y g e n pri or t o t h eir C O VI D -1 9 ill n e s s will b e 
c o n si d er e d o x y g e n fr e e w h e n t h e y r et ur n t o t h e s a m e l e v el of o x y g e n s u p p ort t h e y h a d b e e n u si n g pri or t o 
C O VI D -1 9.  

Tr e at m e nt gr o u p s will b e c o m p ar e d u si n g t h e Wil c o x o n r a n k -s u m t e st ( u si n g p-v al u e s ) a n d t h e tr e at m e nt 
diff er e n c e will b e e x pr e s s e d a s t h e H o d g e s -L e h m a n n diff er e n c e i n m e di a n n u m b er of d a y s wit h 9 5 % CI s . 
All c oll e ct e d d at a p o st  tr e at m e nt will b e u s e d. S u m m ar y st ati sti c s f or t h e n u m b er of o x y g e n fr e e d a y s will 
al s o b e pr e s e nt e d f or e a c h tr e at m e nt gr o u p.  A c u m ul ati v e di stri b uti o n pl ot of t h e n u m b er of o x y g e n fr e e 
d a y s b y tr e at m e nt ar m will al s o b e pr o d u c e d.  

1 2. 5. 3. 4  S u bj e ct s F r e e of R e s pir at or y F ail ur e at D a y 1 5  
S u bj e ct s  fr e e of r e s pir at or y f ail ur e i s d efi n e d a s s u bj e ct wit h a n or di n al s c al e s c or e of ≤ 5 at D a y 1 5. A 
s u bj e ct i s c o n si d er e d a r e s p o n d er f or t hi s e n d p oi nt if t h e y h a v e a v al u e of ≤ 5 at D a y 1 5.   

Tr e at m e nt gr o u p s will b e c o m p ar e d u si n g a l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el a dj u sti n g f or tr e at m e nt, b a s e li n e 
di s e a s e s e v erit y a n d r e gi o n  ( a s d e s cri b e d i n A p p e n di x 2 ). Mi s si n g d at a d u e t o tri al wit h dr a w al s will b e 
m ulti pl y  i m p ut e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 1 . S u bj e ct s w h o di e pri or t o D a y 1 5 will b e c o n si d er e d n o n -
r e s p o n d er s i n t h e a n al y si s. T h e a dj u st e d pr o p orti o n s a s c al c ul at e d fr o m G e et al., 2 0 1 1 a n d t h e st ati sti c s 
(tr e at m e nt diff er e n c e, S E a n d CI) f oll o wi n g m ulti pl e i m p ut ati o n will al s o b e pr e s e nt e d. T h e I T T will b e u s e d 
f or t h e a n al y si s. T h e n u m b er of r e s p o n d er s/ n o n -r e s p o n d er s will al s o b e pr e s e nt e d (t h e s e will b e t h e n o n -
i m p ut e d v al u e s). 

1 2. 5. 3. 5  S u bj e ct s di s c h ar g e d a n d fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n  at D a y 1 5  
F or t hi s e n d p oi nt a s u bj e ct will b e c o n si d er e d a r e s p o n d er i n t h e a n al y si s if t h e s u bj e ct h a s a s c or e of ≤ 2 
o n t h e or di n al s c al e a n d t h e y ar e fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e at D a y 1 5.  R ef er t o S e cti o n 1 0. 1 0  f or 
d et ail s o n t h e cl a s sifi c ati o n of s u bj e ct s a s fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e at a vi sit.  

Tr e at m e nt gr o u p s will b e c o m p ar e d u si n g a l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el a dj u sti n g f or tr e at m e nt, b a s eli n e 
di s e a s e s e v erit y a n d r e gi o n ( a s d e s cri b e d i n A p p e n di x 2 ). Mi s si n g d at a d u e t o tri al wit h dr a w al s will b e 
m ulti pl y  i m p ut e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 1 . S u bj e ct s w h o di e pri or t o D a y 1 5 will b e c o n si d er e d n o n -
r e s p o n d er s i n t h e a n al y si s. T h e a dj u st e d pr o p orti o n s a s c al c ul at e d fr o m G e et al., 2 0 1 1 a n d t h e st ati sti c s 
(tr e at m e nt diff er e n c e, S E a n d CI) f oll o wi n g m ulti pl e i m p ut ati o n will al s o b e pr e s e nt e d. T h e I T T will b e u s e d 
f or t h e a n al y si s. T h e n u m b er of r e s p o n d er s/ n o n-r e s p o n d er s will al s o b e pr e s e nt e d (t h e s e will b e t h e n o n -
i m p ut e d v al u e s). 

1 2. 5. 3. 6  S e n siti vit y A n al y s e s  
I n or d er t o t e st t h e a s s u m pti o n s u n d er pi n ni n g t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt a n al y si s t h e f oll o wi n g s e n siti vit y 
a n al y si s will b e p erf or m e d . 

Ti m e t o s u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e  
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1)  R e p e at e d  o n t h e P P t o a s s e s s t h e i m p a ct of i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s  r el at e d t o effi c a c y o n 
t hi s e n d p oi nt. 

2)  R e p e at of t h e a n al y si s i n S e cti o n 1 2. 5. 3. 2  o n t h e I T T  w h er e n o n -C O VI D -1 9 r el at e d r e -a d mi s si o n s 
ar e tr e at e d a s r e -a d mi s si o n s d u e t o C O VI D -1 9 i n t h e a n al y si s  a n d mi s si n g d at a will b e  i m p ut e d 
u si n g m ulti pl e i m p ut ati o n a s d e s cri b e d i n S e cti o n  1 0. 1 9. 1 . T h e m e di a n ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e 
will b e e sti m at e d f or e a c h i m p ut e d d at a s et a n d t h e a v er a g e v al u e a cr o s s e a c h i m p ut e d d at a s et will 
b e pr e s e nt e d.  

O x y g e n S u p pl e m e nt al F r e e D a y s u p t o D a y 2 9  

1)  R e p e at e d  o n t h e P P t o a s s e s s t h e i m p a ct of i m p ort a nt pr ot o c ol  d e vi ati o n s  r el at e d t o effi c a c y o n 
t hi s e n d p oi nt. 

2)  Ti p pi n g p oi nt a n al y si s f or t h e i m p a ct of pr e m at ur e tri al di s c o nti n u ati o n a s d e s cri b e d i n S e cti o n  
1 0. 1 9. 3 .  

3)  W or st C a s e i m p ut ati o n a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 4 . 

4)  A n  A N O V A m o d el will b e fitt e d f or t h e n u m b er of d a y s o x y g e n fr e e a s a r e s p o n s e a n d a ct u al 
b a s eli n e or di n al s c al e, r e gi o n a n d t r e at m e nt gr o u p a s f a ct or s i n t h e m o d el. T hi s m o d el will b e 
i m pl e m e nt e d o n t h e i m p ut e d d at a s et s a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 1  wit h t h e L S m e a n s a n d S E s fr o m t h e 
A N O V A m o d el s c o m bi n e d u si n g R u bi n’ s R ul e ( R u bi n, 1 9 8 7).  

S u bj e ct fr e e of R e s pir at o r y F ail ur e at D a y 1 5  

1)  R e p e at e d o n t h e P P  t o a s s e s s t h e i m p a ct of i m p ort a nt prot o c ol d e vi ati o n s  r el at e d t o effi c a c y o n 
t hi s e n d p oi nt.   

2)  Ti p pi n g p oi nt a n al y si s f or t h e i m p a ct of pr e m at ur e tri al di s c o nti n u ati o n a s d e s cri b e d i n S e cti o n 
1 0. 1 9. 3 . 

3)  W or st C a s e i m p ut ati o n a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 4 . 

S u bj e ct s di s c h ar g e d a n d f r e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at d a y 1 5  

1)  R e p e at e d o n t h e P P  t o a s s e s s t h e i m p a ct of i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s r el at e d t o effi c a c y o n 
t hi s e n d p oi nt.   

2)  Ti p pi n g p oi nt a n al y si s f or t h e i m p a ct of pr e m at ur e tri al di s c o nti n u ati o n a s d e s cri b e d i n S e cti o n 
1 0. 1 9. 3 . 

3)  W or st C a s e i m p ut ati o n a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 4 . 

1 2. 5. 3. 7  S u p pl e m e nt ar y A n al y s e s  
A d diti o n al a n al y s e s e x a mi ni n g t h e c o n si st e n c y of t h e i nt er v e nti o n eff e ct f or t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s 
will b e p erf or m e d f or t h e s u b gr o u p s a s p er S e cti o n 1 2. 5. 2. 4 u s i n g t h e I T T. 

1 2. 5. 4  Ot h er S e c o n d ar y E n d p oi nt s  
Ot h er s e c o n d ar y e n d p oi nt s a s s e s si n g pr o p orti o n of s u bj e ct s will b e c o m p ar e d u si n g si mil ar l o gi sti c 
r e gr e s si o n m o d el s a s d e s cri b e d i n A p p e n di x 2  wit h t h e tr e at m e nt eff e ct e x pr e s s e d a s a diff er e n c e i n 
pr o p orti o n s. Diff e r e n c e i n pr o p orti o n s b y tr e at m e nt (i nt er v e nti o n –  pl a c e b o) will b e e sti m at e d a n d 9 5 % CI  
will b e pr o vi d e d. D e at h pri or t o e n d p oi nt r e a d o ut will b e h a n dl e d a s w or st c a s e, t h at i s s u bj e ct will b e 
a s s u m e d t o b e i n m e c h a ni c al v e ntil at or n e e d , or t o b e i n o x y g e n  n e e d , or n ot t o h a v e f ulfill e d a n 
i m pr o v e m e nt of 1 or 2 u nit s. S u bj e ct s i n v e ntil at or n e e d at r e a d o ut will b e c o n si d er e d i n o x y g e n n e e d. 
U nl e s s ot h er wi s e s p e cifi e d mi s si n g d at a will n ot b e m ulti pl y  i m p ut e d. T h e s e s e c o n d ar y e n d p oi nt s i n cl u d e:  

1)  Pr o p orti o n of  s u bj e ct s di s c h ar g e d fr o m h o s pit al a n d fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y s 8, 2 2  a n d  
2 9 . Mi s si n g d at a will b e i m p ut e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 1 . 
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2)  Pr o p orti o n of h o s pit ali z e d s u bj e ct s o n n o n -i n v a si v e, i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n, E C M O or 
s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d 6 0 . Mi s si n g d at a will b e i m p ut e d a s p er S e cti o n 
1 0. 1 9. 1 . 

3)  Pr o p orti o n s of s u bj e ct s i n e a c h c at e g or y of t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d 6 0 . 
T hi s will b e b a s e d o n t h e c o m pl et e c a s e  ( w h er e d e at h s ar e c o n si d ere d  i n c at e g or y 8 f oll o wi n g d at e 
of d e at h). T hi s will b e t h e a ct u al r e c or d e d 8 -p oi nt or di n al s c al e a n d n ot t h e a dj u st e d s c al e.  T hi s 
a n al y si s will b e d e s cri pti v e o nl y.  

4)  Pr o p orti o n s of s u bj e ct s i n e a c h c at e g or y of t h e a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al s c al e at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 
a n d 6 0. T hi s will b e b a s e d o n t h e a v er a g e of v al u e s fr o m e a c h i m p ut e d d at a s et cr e at e d p er t h e 
a n al y si s i n S e cti o n 1 0. 1 9. 1 . 

5)  Pr o p orti o n of s u bj e ct s n e e di n g i n t e n si v e c ar e u nit st a y at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d 6 0. D e at h s will b e 
c o n si d er e d i n I C U f oll o wi n g d at e of d e at h. O nl y d o c u m e nt e d I C U st a y  will b e c o n si d er e d. S u bj e ct s 
wit h n o d o c u m e nt e d I C U st a y will b e i n cl u d e d a s 0 d a y s.  

6)  Pr o p orti o n of s u bj e ct s o n i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n or E C M O at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d 6 0, 
a n d d ur ati o n of u s e u p t o D a y 6 0. Mi s si n g d at a will b e i m p ut e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 1 . 

7)  Pr o p orti o n of s u bj e ct s fr e e of r e s pir at or y f ail ur e at D a y s 8, 2 2, 2 9 a n d 6 0 . T hi s d at a will b e i m p ut e d 
a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 1 . 

R e s pir at or y f ail ur e f r e e d a y s u p t o D a y 6 0 (r ef er t o S e cti o n 1 0. 1 4 ) will b e a n al y z e d a s u si n g a Wil c o x o n 
r a n k-s u m t e st p er t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt o x y g e n s u p pl e m e nt al fr e e d a y s u p t o Da y 2 9.  

All -c a u s e m ort alit y u p t o D a y s 8, 1 5, 2 2 a n d 2 9 will b e pr e s e nt e d. T h e pr o p orti o n d e a d a n d c e n s or e d at 
t h e s e ti m e p oi nt s will b e c al c ul at e d.  

E n d p oi nt s a s s e s si n g d ur ati o n of e v e nt will b e c o m p ar e d b et w e e n tr e at m e nt s u si n g t h e Wil c o x o n r a n k s u m 
t e st. T h e s e e n d p oi nts ar e :  

1)  D ur ati o n of h o s pit ali z ati o n, i n cl u di n g r e -h o s pit ali z ati o n, u p t o D a y 6 0  ( s e e S e cti o n 1 0. 1 5 ). 

2)  D ur ati o n of h o s pit ali z ati o n  u p t o D a y 6 0 i n cl u di n g r e-h o s pit ali z ati o n  f or a n y r e a s o n ( C O VI D-1 9  a n d 
n o n -C O VI D -1 9 ) a n d mi s si n g d at a will b e  i m p ut e d u si n g m ulti pl e  i m p utati o n  ( s e e S e cti o n 1 0. 1 5  a n d 
1 0. 1 9. 1 ). 

3)  D ur ati o n of i nt e n si v e c ar e u nit st a y, i n cl u di n g r e -a d mi s si o n, u p t o D a y 6 0  ( s e e S e cti o n 1 0. 1 6 ). 

4)  D ur ati o n of i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n/ E C M O u s e, u p t o D a y 6 0 ( s e e S e cti o n 1 0. 1 7 ). 

T h e c h a n g e  fr o m b a s eli n e i n S p O2 / Fi O2  at  D a y 1 5 will b e c o m p ar e d b et w e e n tr e at m e nt gr o u p s wit h a n al y si s 
of c o v ari a n c e ( A N C O V A ) m o d el s wit h  tr e at m e nt, b a s eli n e di s e a s e s e v erit y, a n d r e gi o n a s f a ct or s , a n d 
b a s eli n e S p O 2 / Fi O2  a s a c o v ari at e. T h e a dj u st e d m e a n diff er e n c e b et w e e n tr e at m e nt s will b e g i v e n t o g et h er 
wit h 9 5 % CI s a n d a s s o ci at e d 2 -si d e d p -v al u e.  F or  i nf or m ati o n o n t h e a s si g n m e nt of v al u e s of Fi O2  f or u s e 
i n t h e c al c ul ati o n of t hi s r ati o r ef er t o S e cti o n 1 0. 1 8 . O nl y s u bj e ct s wit h b a s eli n e a n d D a y 1 5 d at a s u c h t h at 
t hi s r ati o c a n b e c al c ul at e d will b e i n cl u d e d i n t h e a n al y si s. 

All s e c o n d ar y e n d p oi nt s will b e a s s e s s e d o n t h e I T T p o p ul ati o n.  

1 2. 5. 5  E x pl or at or y E n d p oi nt  A n al y s e s  
T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e i n C R P a n d L D H  at  D a y 1 5 will b e c o m p ar e d b et w e e n tr e at m e nt gr o u p s  u si n g 
a n A N C O V A m o d el. M o d el f or C R P  a n d L D H  will b e m ulti pli c ati v e . C R P a n d L D H d at a f or all vi sit s will b e 
l o g-tr a n sf or m e d pri or t o t h e a n al y si s a n d t h e c h a n g e fr o m b a s eli n e f or C R P a n d L D H at e a c h vi sit will b e 
e x pr e s s e d a s a b a s eli n e r ati o i n t h e a n al y si s. T hi s b a s eli n e r ati o  (l o g( C R P/ L D H at D a y 1 5/ B a s eli n e 
C R P/ L D H) w ill b e c o m p ar e d wit h A N C O V A m o d el s a dj u sti n g f or tr e at m e nt, b a s eli n e di s e a s e s e v erit y a n d 
r e gi o n a s f a ct or s a n d l o g-tr a n sf or m e d b a s eli n e C R P  or L D H  a s a c o v ari at e.  

N o i m p ut ati o n f or mi s si n g d at a will b e p erf or m e d f or e x pl or at or y e n d p oi nt s. T h e a n al y si s wi ll b e p erf or m e d 
o n t h e I T T p o p ul ati o n. T h e r e s ult will t h e n b e b a c k -tr a n sf or m e d t o t h e li n e ar s c al e. T h e b a c k-tr a n sf or m e d 
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g e o m etri c m e a n f or b ot h tr e at m e nt gr o u p s a s w ell a s t h e g e o m etri c m e a n r ati o ( C 2 1 v s Pl a c e b o) will b e 
r e p ort e d t o g et h er wit h t h e 9 5 % co nfi d e n c e i nt er v al s. T h e 2 -si d e d p -v al u e will b e pr e s e nt e d.  

1 2. 6  S af et y A n al y s e s  

1 2. 6. 1  A d v e r s e E v e nt s  
All  A E s will b e c o d e d u si n g M e d D R A V er si o n 2 4. 0  or l at er. A T E A E i s d efi n e d i n S e cti o n 1 0. 6 . O nl y T E A E s 
will b e i n cl u d e d i n A E s u m m ari e s u nl e s s ot h er wi s e s p e cifi e d. All a d v er s e e v e nt s (i n cl u di n g n o n -tr e at m e nt-
e m er g e nt e v e nt s) r e c or d e d o n t h e C R F will b e li st e d.  All A E s u m m ar y t a bl e s will b e pr o vi d e d f or e a c h 
tr e at m e nt a n d t ot al gr o u p  i n t h e S S.  

All A E s u m m ari e s will i n cl u d e t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s i n e a c h c at e g or y. F or t h e c al c ul ati o n 
of t h e i n ci d e n c e of e v e nt s, s u bj e ct s will o nl y b e c o u nt e d o n c e wit hi n t h e e v e nt s. F or s u m m ari e s a n d P T, 
s u bj e ct s will b e c o u nt e d o n c e p er u ni q u e P T a n d S O C. T h e n u m b er of e v e nt s i n e a c h c at e g or y will al s o b e 
pr e s e nt e d. F or s u m m ari e s b y S O C  a n d P T t a bl e s s h o ul d b e s ort e d i n d e s c e n di n g or d er of S O C  a n d t h e n 
P T b y s u bj e ct c o u nt s i n t h e t ot al gr o u p.  

A n  o v er all  s u m m ar y of tr e at m e nt -e m er g e n t a d v er s e e v e nt s will b e pr e s e nt e d  f or t h e f oll o wi n g c at e g ori e s:  

•  A n y T E A E s  

•  A n y S eri o u s A d v er s e e v e nt s ( S A E)  

•  S e v er e T E A E s  

•  R el at e d T E A E s  

•  T E A E s p att er n ( c o nti n u o u s, i nt er mitt e nt, si n gl e e v e nt)  

•  T E A E s l e a di n g t o di s c o nti n u ati o n of I M P  

•  T E A E s l e a di n g t o tri al wit h dr a w al  

•  T E A E wit h o ut c o m e of d e at h  ( e v e nt s wit h o ut c o m e of F at al o n t h e A E C R F p a g e)  

T h e ri s k diff er e n c e  b et w e e n tr e at m e nt s will b e c al c ul at e d f or t h e a b o v e c at e g ori e s  ( e x c e pt f or T E A E s 
p att er n s ) f or t h e c o m p ari s o n of tr e at m e nt gr o up s  a n d will b e pr e s e nt e d t o g et h er wit h t h e  9 5 % W al d 
a s y m pt oti c CI  f or t hi s ri s k diff er e n c e. Ri s k diff er e n c e  will  al s o  b e pr e s e nt e d f or s el e ct e d S O C a n d P T  if 
d e e m e d of i nt er e st pri or t o l o c k.  

I n a d diti o n, t h e f oll o wi n g s u m m ari e s b y S O C  a n d P T will b e pr o d u c e d:  

•  T E A E s   

•  S A E  

•  R el at e d T E A E s  

•  R el at e d S A E s  

•  S e v er e T E A E s  

•  T E A E s l e a di n g t o di s c o nti n u ati o n of I M P  

•  T E A E s l e a di n g t o tri al wit h dr a w al  

•  A E s l e a di n g t o d e at h  

•  R el at e d A E s l e a di n g t o d e at h  

•  T E A E s o c c urri n g i n 5 % of s u bj e ct s ( b a s e d o n P T) i n a n y tr e at m e nt ar m  

•  N o n -S eri o u s T E A E s o c c urri n g i n 5 % of s u bj e ct s ( b a s e d o n P T) i n a n y tr e at m e nt ar m  
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A t a b ul ati o n of T E A E s , c at e g ori z e d b y r el ati o n s hi p t o IM P , will al s o b e pr e s e nt e d. S u bj e ct s wit h m ulti pl e 
e v e nt s wit hi n a p arti c ul ar S O C  or P T will b e c o u nt e d u n d er t h e c at e g o r y of t h eir m o st dr u g-r el at e d e v e nt 
wit hi n t h at S O C  or P T . T h e n t h e r el ati o n s hi p t o IM P  i s di c h ot o mi z e d i nt o r el at e d or n ot  r el at e d a s d efi n e d 
i n S e cti o n 1 0. 6 .  

A s u m m ar y of e v e nt s r e p ort e d, c at e g ori z e d b y s e v erit y ( mil d, m o d er at e or s e v er e a s r e c or d e d o n t h e A E  
C R F p a g e ), will al s o b e pr o vi d e d. S u bj e ct s wit h m ulti pl e e v e nt s wit hi n a p arti c ul ar b o d y s y st e m or P T  will 
b e c o u nt e d u n d er t h e c at e g or y of t h eir m o st s e v er e e v e nt wit hi n t h at b o d y s y st e m or P T . 

A f urt h er t a b ul ati o n pr e s e nti n g t h e pr ef err e d t er m s f or t h e e v e nt s i n d e s c e n di n g or d er of fr e q u e n c y f or t h e 
tr e at m e nt gr o u p will al s o b e pr e s e nt e d. 

Li sti n g of A E s l e a di n g t o d e at h, I M P di s c o nti n u ati o n, tri al di s c o nti n u ati o n a n d S A E s will b e pr o vi d e d.  If a 
s u bj e ct h a s mi s si n g s e v erit y or s eri o u s n e s s i n t h e d at a b a s e t h e y will b e tr e at e d a s w or st -c a s e i. e . s e v er e 
a n d s eri o u s r e s p e cti v el y.  

1 2. 6. 2  D e at h s a n d S e ri o u s A d v e r s e E v e nt s  
D e at h, S A E s, a n d I M P -r el at e d S A E s will b e s u m m ari z e d a s i n S e cti o n 1 2. 6. 1 . T a b ul ati o n s will b e pr o vi d e d 
b y S O C  a n d P T a n d li sti n g s will b e pr e p ar e d f or S A E S a n d A E s l e a di n g t o d e at h.  

1 2. 6. 3  L a b or at or y D at a  
L a b or at or y t e st r e s ult s will b e r e p ort e d i n I nt er n ati o n al S y st e m of U nit s ( SI) u nit s.  A d diti o n all y , s u m m ari e s 
will b e pr e s e nt f or p ar a m et er s i n U S u nit s.  O nl y c e ntr al l a b d at a will b e i n cl u d e d i n t h e t a bl e s u m m ari e s .  

L a b or at or y v al u e s a n d c h a n g e fr o m b a s eli n e will b e s u m m ari z e d u si n g d e s cri pti v e st ati sti c s b y ti m e p oi nt 
a n d tr e at m e nt gr o u p. L a b or at or y a s s e s s m e nt s will b e gr o u p e d f or s u m m ar y a s s h o w n i n T a bl e 5 . 

St a n d ar d r a n g e s fr o m t h e c e ntr al l a b or at or y wi ll b e u s e d f or t h e l a b or at or y a n al y si s. T h e a s s e s s m e nt a s t o 
if a l a b t e st i s l o w, hi g h, n or m al a s a p pli c a bl e will b e d eri v e d u si n g t h e st a n d ar d r a n g e s f or c e ntr al l a b d at a. 

S hift t a bl e s of t h e p o st -b a s eli n e v al u e  t o hi g h, l o w, n or m al will b e pr e s e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p, r ef er e n c e 
r a n g e a n d ti m e p oi nt. F or c at e g ori c al uri n al y si s p ar a m et er s s hift t a bl e s will pr e s e nt s hift s t o n or m al a n d 
a b n or m al v al u e s.  A d diti o n all y, pl ot s s h o wi n g t h e s hift fr o m b a s eli n e t o t h e m a xi m u m/ mi ni m u m p o st -b a s eli n e 
v al u e will b e pr e s e nt e d.  

P o siti v e pr e g n a n c y r e s ult s a n d di p -sti c k uri n al y si s r e s ult s will b e pr o vi d e d i n a li sti n g.  

T a bl e 5 . P r ot o c ol-r e q ui r e d S af et y L a b o r at o r y T ests  

L a b o r at o r y 
T es ts 

P a r a m et e rs  

H e m at ol o g y  Pl at el et c o u nt  (t hr o m b o c yti c p arti cl e 
c o n c e ntr ati o n)  

H e m o gl o bi n  

H e m at o crit  ( er yt hr o c yt e v ol u m e fr a cti o n) 

M e a n c or p u s c ul ar v ol u m e ( M C V ) 

 

W hit e bl o o d c ell ( W B C) c o u nt wit h d iff er e nti al: 

N e utr o p hil s  

L y m p h o c yt e s  

M o n o c yt e s  

E o si n o p hil s  

B a s o p hil s  

Cli ni c al c h e mi str y  Bl o o d ur e a nitr o g e n  ( B U N) 

Gl u c o s e, f a sti n g 

P ot a s si u m  

S o di u m  

A s p art at e tr a n s a mi n a s e ( A S T ) 

Al a ni n e tr a n sf er a s e ( A L T ) 

Al k ali n e p h o s p h at a s e  ( A L P) 

Al b u mi n  
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L a b o r at o r y 
T es ts 

P a r a m et e rs  

C al ci u m  

F erriti n  

P r ot hr o m bi n ti m e ( P T) 

I nt er n ati o n al N or m ali z e d R ati o (I N R) 

a cti v at e d p arti al t hr o m b o pl a sti n ti m e 
(a P T T ) 

T ot al a n d dir e ct bilir u bi n  

S er u m cr e ati ni n e  

e G F R  

C R P  

L D H  

 

R o uti n e u ri n al y si s •  p H, gl u c o s e, pr ot ei n, k et o n e s, bilir u bi n, ur o bili n o g e n, a n d s p e cifi c  gr a vit y b y di p sti c k  

•  Mi cr o s c o pi c e x a mi n ati o n ( p er i n v e sti g at or j u d g m e nt)  

Pr e g n a n c y t e sti n g  •  Hi g hl y s e n siti v e uri n e or s er u m h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n pr e g n a n c y t e st ( a s 
n e e d e d f or w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al)  

 

1 2. 6. 4  Vit al Si g n s  
O b s er v e d v al u e s a n d c h a n g e fr o m b a s eli n e i n vit al si g n s will b e s u m m ari z e d b y ti m e p oi nt a n d tr e at m e nt 
gr o u p  i n t h e S S u si n g d e s cri pti v e st ati sti c s. P ar a m et er s t o b e s u m m ari z e d ar e b o d y t e m p er at ur e, s y st oli c 
a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e, p ul s e , a n d r e s pir at or y r at e. S y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e will h a v e 
t hr e e r e a di n g s p er vi sit, t h e a v er a g e of t h e t hr e e r e a di n g s will b e u s e d a s t h e a n al y si s v al u e f or t h e vi sit 
( n ot e if a n y of t h e t hr e e r e a di n g s ar e mi s si n g, t h e a v er a g e of n o n -mi s si n g r e a di n g s will b e u s e d).  

B o d y t e m p er at ur e c a n b e m e a s ur e d i n d e gr e e C el si u s or F a hr e n h eit. I n or d er t o s u m m ari z e b o d y 
t e m p er at ur e b y d e s cri pti v e st ati sti c s, b o d y t e m p er at ur e c oll e ct e d i n F a hr e n h eit will b e c o n v ert e d t o C el si u s 
pri or t o t h e a n al y si s.  

Vit al si g n s will b e li st e d i n t h e S S.  

1 2. 6. 5  P h y si c al E x a mi n ati o n s, E C G s, a n d Ot h er O b s e r v ati o n s R el at e d t o S af et y  
T h e p h y si c al e x a mi n ati o n s y st e m will b e s u m m ari z e d  a s “ n or m al” , “ a b n or m al” wit h s u b c at e g or y f or 
a b n or m al e v e nt s t h at ar e cli ni c all y si g nifi c a nt a n d t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e s o f s u bj e ct s i n e a c h c at e g or y 
b y b o d y s y st e m will b e pr e s e nt e d b y ti m e p oi nt a n d tr e at m e nt gr o u p i n S S. T h e a s s e s s m e nt of t h e e x a m i s 
a s r e p ort e d i n t h e P h y si c al E x a mi n ati o n ( B o d y S y st e m) C R F p a g e. All p h y si c al e x a mi n ati o n d at a will b e 
li st e d. 

E C G will o nl y b e p erf or m e d at s cr e e ni n g a n d u n s c h e d ul e d vi sit s . E C G will b e s u m m ari z e d f or s cr e e ni n g, 
u n s c h e d ul e d vi sit s a n d “ a n y p o st -b a s eli n e a s s e s s m e nt” b y tr e at m e nt gr o u p i n t h e S S . 

1 2. 7  P h ar m a c o ki n eti c s  A n al y s e s  
All C 2 1 pl a s m a c o n c e ntr ati o n d at a c oll e ct e d i n t hi s tri al m a y b e i n cl u d e d i n p o p ul ati o n P K a n d p o p ul ati o n 
P K/ P D a n al y s e s wit h t h e o bj e cti v e of e x pl ori n g t h e i m p a ct of c o v ari at e s ( e. g., b o d y w ei g ht a n d a g e) o n t h e 
P K of C 2 1, or t h e r el ati o n s hi p b et w e e n t h e C 2 1 e x p o s ur e a n d s el e ct e d effi c a c y a n d s af et y e n d p oi nt s . If t h e 
P K p o p ul ati o n i s n ot s uffi ci e nt f or a n al y si s d at a will b e li st e d o nl y.  

Bl o o d P K s a m pl e s will b e c oll e ct e d b ef or e t h e fir st I M P a d mi ni str ati o n ( pr e -d o s e) a n d 3 0 mi n ut e s, 1, 2, 3, 
4, a n d 6 h o ur s a ft er t h e fir st I M P a d mi ni str ati o n. A n y p o p ul ati o n P K a n d p o p ul ati o n P K/ P D a n al y s e s will b e 
r e p ort e d s e p ar at el y. D u e t o t h e u n bli n di n g n at ur e of t h e d at a, P K a n al y s e s will b e c o n d u ct e d aft er 
u n bli n di n g of t h e tri al.  

1 2. 7. 1  P h ar m a c o ki n eti c C o n c e ntr ati o n s  
Pl a s m a  C 2 1 c o n c e ntr ati o n s b el o w t h e q u a ntifi a bl e li mit ( B Q L) will b e s et t o ½ t h e l o w er li mit of q u a ntifi c ati o n 
( L L O Q) i n t h e c o m p ut ati o n of m e a n c o n c e ntr ati o n v al u e s. D e s cri pti v e st ati sti c s ( n u m b er of s u bj e ct s, 
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arit h m eti c m e a n, g e o m etri c m e a n, st a n d ar d d e vi ati o n, c o effi ci e nt of v ari ati o n  of t h e g e o m etri c m e a n , 
m e di a n, mi ni m u m, a n d m a xi m u m) will s u m m ari z e t h e pl a s m a c o n c e ntr ati o n s b y C 2 1 at pr e -d o s e, 3 0 
mi n ut e s, 1, 2, 3, 4 a n d 6 h o ur s p o st  tr e at me nt . If 5 0 % of t h e s u bj e ct s at a gi v e n ti m e p oi nt h a v e v al u e s B Q L 
t h e n t h e d e s cri pti v e st ati sti c s will n ot b e pr e s e nt e d a n d will i n st e a d di s pl a y a s B Q L f or t h e m e a n a n d 
mi ni m u m, wit h t h e e x c e pti o n of m a xi m u m all ot h er st ati sti c s will b e mi s si n g.  A fi g ur e di s pl a yi n g t h e m e a n 
pl a s m a c o n c e ntr ati o n s o v er ti m e will b e pr o d u c e d.  

1 2. 7. 2  P h ar m a c o ki n eti c P ar a m et er s  
T h e pl a s m a C 2 1 c o n c e ntr ati o n d at a will b e a n al y z e d b y n o n -c o m p art m e nt al m et h o d s wit h Wi n N o nli n ® 
( W N L) v er si o n 8. 1 or hi g h er  u nl e s s st at e d ot h er wi s e  a n d t h e f oll o wi n g p ar a m et er s will b e d eri v e d a n d 
s u m m ari z e d:  

•  C m a x  –  O b s er v e d m a xi m u m pl a s m a c o n c e ntr ati o n of C 2 1 , e x pr e s s e d i n c o n c e ntr ati o n u nit s.   

•  tm a x  –  Ti m e t o r e a c h C m a x  f oll o wi n g fir st d o s e of I M P, e x pr e s s e d i n ti m e u nit s. If Cm a x  o c c ur s at m or e 
t h a n o n e ti m e p oi nt tm a x will b e a s si g n e d t o t h e fir st o c c urr e n c e of C m a x . 

•  A U C ( 0-6) –  Ar e a u n d er t h e pl a s m a c o n c e ntr ati o n c ur v e fr o m ti m e z er o t o 6 h o ur s . T h e b el o w  
c o n diti o n s will b e f oll o w e d:  

o  A ct u al ti m e will b e u s e d f or c al c ul ati n g A U C ( 0-6)  

o  If t h e 6 h o ur s a m pl e w a s n ot t a k e n t h e n A U C ( 0-6)  will n ot b e c al c ul at e d   

o  A U C ( 0-6)  will b e c al c ul at e d b y W N L u si n g e xtr a p ol ati o n t o a ct u al ti m e w h e n t h er e i s a v ali d 
λ z  a n d t h e 2 4 h o ur s a m pl e i s B Q L a n d t h e c o n c e ntr ati o n s t h er e aft er ar e al s o B Q L.  

•  A U C ( 0-i nf) –  Ar e a u n d er t h e pl a s m a c o n c e ntr ati o n -ti m e c ur v e fr o m ti m e z er o e xtr a p ol at e d t o i nfi nit y. 
A dj u st e d r 2  f or t1/ 2  gr e at er t h a n 0. 8 a n d A U C % E xtr a p ≤  2 0 %  ar e r e q uir e d t o o bt ai n a r eli a bl e 
e sti m ati o n of A U C ( 0-i nf). A U C( 0-i nf) will b e i n cl u d e d i n a n al y si s/ s u m m ari e s o nl y if t h e s e t w o crit eri a ar e 
m et.   

•  A U C l a st –  Ar e a u n d er t h e pl a s m a c o n c e ntr ati o n c ur v e fr o m ti m e z er o t o t h e l a st q u a ntifi a bl e 
c o n c e ntr ati o n . 

•  t1/ 2 –  A p p ar e nt t er mi n al h alf -lif e, e x pr e s s e d i n ti m e u nit s. A dj u st e d r2  gr e at er t h a n 0. 8 i s r e q uir e d t o 
o bt ai n a r eli a bl e t 1/ 2 . t1/ 2  will b e i n cl u d e d i n a n al y si s/ s u m m ari e s o nl y if t hi s r e gr e s si o n crit eri a i s m et  
( all v al u e s will b e li st e d). 

•  C 6  –  A ct u al pl a s m a c o n c e ntr ati o n of C 2 1 at 6 h o ur s aft er I M P a d mi ni str ati o n ( C 6 will b e a n al y z e d 
u si n g S A S ®  v er si o n 9. 4 or hi g h er)    

T h e pl a s m a P K p ar a m et er s will b e e sti m at e d fr o m t h e c o n c e ntr ati o n -ti m e pr ofil e s. I n e sti m ati n g t h e P K 
p ar a m et er s, B Q L v al u e s at t h e b e gi n ni n g of t h e pr ofil e will b e s et t o z er o. B Q L v al u e s t h at o c c ur aft er t h e 
fir st q u a ntifi a bl e p oi nt will b e c o n si d er e d mis si n g. V al u e s t h at ar e e m b e d d e d b et w e e n B Q L s, or q u a ntifi a bl e 
v al u e s o c c urri n g aft er t w o or m or e B Q L s, will b e s et t o mi s si n g at t h e di s cr eti o n of t h e p h ar m a c o ki n eti ci st. 
If a n e ntir e c o n c e ntr ati o n-ti m e pr ofil e i s B Q L t h e n t h e pr ofil e will b e e x cl u d e d fr o m P K a n al y si s. A ct u al 
s a m pli n g ti m e s, rat h er t h a n s c h e d ul e d s a m pli n g ti m e s, will b e u s e d i n all c o m p ut ati o n s i n v ol vi n g s a m pli n g 
ti m e s. If t h e a ct u al ti m e or d o s e ti m e i s mi s si n g, t h e s c h e d ul e d ti m e m a y b e s u b stit ut e d i n or d er t o c al c ul at e 
t h e P K p ar a m et er. D e s cri pti v e st ati sti c s ( n u m b er of s u bj e ct s, m e a n, g e o m etri c  m e a n,  st a n d ar d  d e vi ati o n, 
c o effi ci e nt of v ari ati o n, m e di a n, mi ni m u m, a n d m a xi m u m) will b e u s e d t o s u m m ari z e t h e c al c ul at e d P K 
p ar a m et er s b y tr e at m e nt. F or t m a x , o nl y m e di a n, mi n a n d m a x will b e pr e s e nt e d.  

A U C s will b e c al c ul at e d u si n g li n e ar u p/ l o g d o w n ( or t h e li n e ar -l o g tr a p e z oi d al m et h o d). T h e li n e ar 
tr a p e z oi d al m et h o d will b e e m pl o y e d w hil e c o n c e ntr ati o n s ar e i n cr e a si n g u p t o t m a x . T h e l o g arit h mi c 
tr a p e z oi d al m et h o d will b e e m pl o y e d aft er tm a x  w hil e c o n c e ntr ati o n s ar e d e cr e a si n g. T h e mi ni m u m 
r e q uir e m e nt f or c al c ul ati o n of  A U C s  will b e t hr e e c o n s e c uti v e pl a s m a c o n c e ntr ati o n s a b o v e t h e L L O Q a n d 
at l e a st o n e f oll o wi n g C m a x . 
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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:  2 4 -A u g - 2 0 2 2   

       S p o n s or: Vi c or e P h a m a A B  

 Pr ot o c ol n o: V P -C 2 1 -0 0 8  

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

Stri ctl y C o nfi d e nti al.  © 2 0 2 2 , I C O N.  All ri g ht s r e s er v e d. 

 

A p p e n di x 1: E sti m a n d Attri b ut e s  
T a bl e 6 : T ri al E n d p oi nts a n d Esti m a n ds  

E sti m a n d  A n al y si s  
 V a ri a bl e of I nt er e st  P o p ul ati o n  Tr e at m e nt 

of I nt er e st  
I nt er c ur r e nt E v e nt s P o p ul ati o n -l e v el 

s u m m ar y  
Pri m a r y O bj e cti v e:    
- T o e v al u at e t h e effi c a c y of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C o n r e c o v er y i n s u bj e ct s wit h C O VI D-1 9  
 

Pri m a r y E n d p oi nt:  

- All -c a u s e m ort alit y u p t o D a y 6 0  

Ti m e t o d a y of d e at h fr o m 
a n y c a u s e  

S u bj e ct s i n 
t h e I T T 
a n al y si s s et  

 

C 2 1  All ot h er i nt er c urr e nt e v e nt s will a d o pt a 
tr e at m e nt p oli c y i. e. t h e v al u e of t h e 
v ari a bl e of i nt er e st i s u s e d r e g ar dl e s s if 
a n i nt er c urr e nt e v e nt o c c ur s.  

 

Diff er e n c e i n ti m e t o 
all -c a u s e m ort alit y at 
D a y 6 0  a n d 9 5 % CI  

Str atifi e d l o g -r a n k t e st will 
b e u s e d t o c o m p ar e 
tr e at m e nt s. H a z ar d R ati o s 
f or d e at h  wit h 9 5 % CI s will 
b e e sti m at e d  u si n g C o x 
r e gr e s si o n t o d e m o n str at e 
t h e si z e of t h e tr e at m e nt 
eff e ct . Su bj e ct s  w h o d o n ot 
h a v e t h e e v e nt b ef or e or at 
D a y 6 0 will b e c e n s or e d at 
t h e ti m e of wit h dr a w al/D a y 
6 0 f oll o w -u p  i n t hi s a n al y si s. 
A K a pl a n -M ei er pl ot will b e 
pr o d u c e d.  

S e n siti vit y A n al y si s  of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e Pri m a r y E n d p oi nt:  

1)  A s pri m ar y e x c e pt p o p ul ati o n of i n i nt er e st will b e t h e P er Pr ot o c ol A n al y si s S et . N o mi s si n g d at a will b e i m p ut e d. 
2)  A s pri m ar y e x c e pt t h e p o p ul ati o n l e v el s u m m ar y will b e diff er e n c e i n pr o p orti o n s a n d 9 5 % CI a n d e sti m at e d diff er e n c e will b e c al c ul at e d u si n g a 

w ei g ht e d e sti m at or b a s e d o n a l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el. T h e St a n d ar d Err or f or t h e diff er e n c e a n d t h e 9 5 % CI will b e c al c ul a t e d vi a th e d elt a m et h o d. 
S u bj e ct s wit h mi s si n g d at a  at D a y 6 0 will h a v e d at a i m p ut e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 2 . 
 

S u p pl e m e nt a r y A n al y si s of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e Pri m a r y E n d p oi nt: 
1)  A s pri m ar y e x p e ct t h e a n al y si s will b e r e stri ct e d t o s u b gr o u p s of i nt er e st ( s e e S e cti o n 1 2. 5. 2. 4 ). N o mi s si n g d at a will b e i m p ut e d.  

 



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:  2 4 -A u g - 2 0 2 2   

       S p o n s or: Vi c or e P h a m a A B  
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E sti m a n d  A n al y si s  
 V a ri a bl e of I nt er e st  P o p ul ati o n  Tr e at m e nt 

of I nt er e st  
I nt er c ur r e nt E v e nt s P o p ul ati o n -l e v el 

s u m m ar y  
S e c o n d a r y O bj e cti v e :   
- T o e v al u at e t h e effi c a c y of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C o n r e c o v er y i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9  
 

K e y S e c o n d a r y E n d p oi nt:  

- Ti m e  t o s u st ai n e d  h o s pit al  di s c h ar g e  u p  t o D a y  6 0  

T h e fir st o c c urr e n c e of a 
s c or e of 2 or b el o w 
w h er e aft er t h e s c or e st a y s 
≤ 2 f or t h e r e m ai n d er of t h e 
6 0 d a y s tri al p eri o d  

S u bj e ct s i n 
t h e I T T 
a n al y si s s et  

 

C 2 1  D e at h s will n ot b e tr e at e d a s mi s si n g 
d at a. T h e y will b e c o n si d er e d c e n s or e d 
at D a y 6 0 (i. e. w or st c a s e) i n t h e 
a n al y si s.  
 
All ot h er i nt er c urr e nt e v e nt s will a d o pt a 
tr e at m e nt p oli c y i. e. t h e v al u e of t h e 
v ari a bl e of i nt er e st i s u s e d r e g ar dl e s s if 
a n i nt er c urr e nt e v e nt o c c ur s.  

Diff er e n c e i n m e di a n 
ti m e t o di s c h ar g e a n d 
9 5 % CI  

Str atifi e d l o g -r a n k t e st. 
K a pl a n -M ei er diff er e n c e i n 
m e di a n ti m e t o s u st ai n e d 
h o s pit al di s c h ar g e wit h 9 5 % 
CI s will b e e sti m at e d. 
S u bj e ct s w h o d o n ot h a v e 
t h e e v e nt b ef or e or at D a y 
6 0  will b e c e n s or e d at l a st 
d a y i n st u d y or d a y 6 0 if 
c o m pl eti n g t h e st u d y.  

S e n siti vit y A n al y si s  of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e K e y S e c o n d ar y E n d p oi nt:  
1)  A s pri m ar y e x c e pt p o p ul ati o n of i n i nt er e st will b e t h e P er Pr ot o c ol A n al y si s S et  
2)  A s pri m ar y e x c e pt all r e-a d mi s si o n s ( C O VI D -1 9 a n d n o n -C O VI D -1 9) will b e i n cl u d e d.  
3)  A s pri m ar y e x c e pt mi s si n g d at a will b e i m p ut e d a s p er S e cti o n  1 0. 1 9. 1 . 

 
S u p pl e m e nt a r y A n al y si s  of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e K e y S e c o n d ar y E n d p oi nt:  

1)  A s pri m ar y e x p e ct t h e a n al y si s will b e r e stri ct e d t o s u b gr o u p s of i nt er e st ( s e e S e cti o n 1 2. 5. 3. 7 ). 

 
 



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:  2 4 -A u g - 2 0 2 2   

       S p o n s or: Vi c or e P h a m a A B  
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E sti m a n d  A n al y si s  
 V a ri a bl e of I nt er e st  P o p ul ati o n  Tr e at m e nt 

of I nt er e st  
I nt er c ur r e nt E v e nt s P o p ul ati o n -l e v el 

s u m m ar y  
S e c o n d a r y O bj e cti v e :   
- T o e v al u at e t h e effi c a c y of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C o n r e c o v er y i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9  
 

K e y S e c o n d a r y E n d p oi nt:  
- S u p pl e m e nt al o x y g e n fr e e d a y s u p t o D a y 2 9  

T h e n u m b er of d a y s 
b et w e e n D a y 1 a n d D a y 2 9 
wit h a s c or e of ≤ 4 o n t h e 8 -
p oi nt or di n al s c al e a n d wit h 
n o d o c u m e nt e d u s e of 
C O VI D -1 9 r el at e d 
s u p pl e m e nt al o x y g e n  

S u bj e ct s i n 
t h e I T T 
a n al y si s s et  

 

C 2 1  D e at h s o c c urri n g b ef or e D a y 2 9 will n ot 
b e tr e at e d a s mi s si n g d at a. T h e y will b e 
c o n si d er e d wit h -1 d a y s i n t h e a n al y si s.  

All ot h er i nt er c urr e nt e v e nt s will a d o pt a 
tr e at m e nt p oli c y i. e. t h e v al u e of t h e 
v ari a bl e of i nt er e st i s u s e d r e g ar dl e s s if 
a n i nt er c urr e nt e v e nt o c c ur s.  

Diff er e n c e i n m e di a n 
n u m b er of d a y s 
wit h o ut 
s u p pl e m e nt ar y 
o x y g e n a n d 9 5 % CI  

T h e H o d g e s -L e h m a n n 
m e di a n e sti m at e d of t h e 
diff er e n c e i n d a y s b et w e e n 
tr e at m e nt s wit h 9 5 % CI s. 
Mi s si n g d at a will b e 
i m p ut e d u si n g m ulti pl e 
i m p ut ati o n (r ef er t o S e cti o n 
1 0. 1 9. 1 ) 

S e n siti vit y A n al y si s  of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e K e y S e c o n d ar y  E n d p oi nt:  

1)  A s pri m ar y e x c e pt p o p ul ati o n of i n i nt er e st will b e t h e P er Pr ot o c ol A n al y si s S et  
2)  A s pri m ar y e x c e pt t h e i m p a ct of mi s si n g d at a will b e e x pl or e d u si n g a ti p pi n g p oi nt a n al y si s  
3)  A s pri m ar y e x c e pt mi s si n g d at a will b e i m p ut e d u si n g W or st C a s e i m p ut ati o n  
4)  A s pri m ar y e x c e pt t h e a n al y si s will u s a n A N O V A m o d el  

 
S u p pl e m e nt a r y A n al y si s of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e K e y S e c o n d ar y E n d p oi nt:  

1)  A s pri m ar y e x p e ct t h e a n al y si s will b e r e stri ct e d t o s u b gr o u p s of i nt er e st ( s e e S e cti o n  1 2. 5. 3. 7 ). 
 



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:  2 4 -A u g - 2 0 2 2   

       S p o n s or: Vi c or e P h a m a A B  

 Pr ot o c ol n o: V P -C 2 1 -0 0 8  

P R A -Q M S -0 2 7 4 5 1 0. 0                P a g e 5 0  of 5 9  
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E sti m a n d  A n al y si s  
 V a ri a bl e of I nt er e st  P o p ul ati o n  Tr e at m e nt 

of I nt er e st  
I nt er c ur r e nt E v e nt s P o p ul ati o n -l e v el 

s u m m ar y  
S e c o n d a r y O bj e cti v e :   
- T o e v al u at e t h e effi c a c y of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C o n r e c o v er y i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9  
 

K e y S e c o n d a r y E n d p oi nt:  

- Pr o p orti o n of s u bj e ct s fr e e of r e s pir at or y f ail ur e, d efi n e d a s a n 8 -p oi nt or di n al s c al e s c or e ≤ 5  at D a y 1 5  

Pr o p orti o n of s u bj e ct s fr e e 
of r e s pir at or y f ail ur e, 
d efi n e d a s a n 8 -p oi nt 
or di n al s c al e s c or e ≤ 5  at 
D a y 1 5  

S u bj e ct s i n 
t h e I T T 
a n al y si s s et  

 

C 2 1  D e at h s o c c urri n g b ef or e D a y 1 5 will n ot 
b e tr e at e d a s mi s si n g d at a. T h e y will b e 
c o n si d er e d a s n ot fr e e of r e s p ir at or y 
f ail ur e i n t h e a n al y si s. 

All ot h er i nt er c urr e nt e v e nt s will a d o pt a 
tr e at m e nt p oli c y i. e. t h e v al u e of t h e 
v ari a bl e of i nt er e st i s u s e d r e g ar dl e s s if 
a n i nt er c urr e nt e v e nt o c c ur s.  

 

Diff er e n c e i n 
pr o p orti o n s a n d 9 5 % 
CI  

E sti m at e d diff er e n c e will b e 
c al c ul at e d u si n g a w ei g ht e d 
e sti m at or b a s e d o n a 
l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el. 
T h e St a n d ar d Err or f or t h e 
diff er e n c e a n d t h e 9 5 % CI 
will b e c al c ul at e d vi a t h e 
d elt a m et h o d. Mi s si n g d at a 
d u e t o s u bj e ct 
di s c o nti n u ati o n s fr o m t h e 
trial will b e i m p ut e d u si n g 
m ulti pl e i m p ut ati o n (r ef er t o 
S e cti o n 1 0. 1 9. 1 ). 

S e n siti vit y A n al y si s  of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e K e y S e c o n d ar y  E n d p oi nt:  

1)  A s pri m ar y e x c e pt p o p ul ati o n of i n i nt er e st will b e t h e P er Pr ot o c ol A n al y si s S et  
2)  A s pri m ar y e x c e pt t h e i m p a ct of mi s si n g d at a will b e e x pl or e d u si n g a ti p pi n g p oi nt a n al y si s  
3)  A s pri m ar y e x c e pt mi s si n g d a t a will b e i m p ut e d u si n g W or st C a s e i m p ut ati o n 

 
S u p pl e m e nt a r y A n al y si s of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e K e y S e c o n d ar y E n d p oi nt:  

1)  A s pri m ar y e x p e ct t h e a n al y si s will b e r e stri ct e d t o s u b gr o u p s of i nt er e st ( s e e S e cti o n 1 2. 5. 3. 7 ). 
 



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:  2 4 -A u g - 2 0 2 2   

       S p o n s or: Vi c or e P h a m a A B  

 Pr ot o c ol n o: V P -C 2 1 -0 0 8  

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

Stri ctl y C o nfi d e nti al.  © 2 0 2 2 , I C O N.  All ri g ht s r e s er v e d. 

 

E sti m a n d  A n al y si s  
 V a ri a bl e of I nt er e st  P o p ul ati o n  Tr e at m e nt 

of I nt er e st  
I nt er c ur r e nt E v e nt s P o p ul ati o n -l e v el 

s u m m ar y  
S e c o n d a r y O bj e cti v e:    
- T o e v al u at e t h e effi c a c y of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C o n r e c o v er y i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9  
 

K e y S e c o n d a r y E n d p oi nt:  
- Pr o p orti o n of s u bj e ct s di s c h ar g e d fr o m h o s pit al a n d fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y 1 5  
 

T h e pr o p orti o n of s u bj e ct s 
wit h a s c or e of ≤ 2 o n t h e 8 -
p oi nt or di n al s c al e a n d fr e e 
of C O VI D -1 9 r el at e d 
s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e 
at D a y 1 5  

S u bj e ct s i n 
t h e I T T 
a n al y si s s et  

 

C 2 1  D e at h s o c c u rri n g b ef or e D a y 1 5 will n ot 
b e tr e at e d a s mi s si n g d at a. T h e y will b e 
c o n si d er e d a s n ot di s c h ar g e d i n t h e 
a n al y si s.  

All ot h er i nt er c urr e nt e v e nt s will a d o pt a 
tr e at m e nt p oli c y i. e. t h e v al u e of t h e 
v ari a bl e of i nt er e st i s u s e d r e g ar dl e s s if 
a n i nt er c urr e nt  e v e nt o c c ur s.  

 

Diff er e n c e i n 
pr o p orti o n s a n d 9 5 % 
CI  

E sti m at e d diff er e n c e will b e 
c al c ul at e d u si n g a w ei g ht e d 
e sti m at or b a s e d o n a 
l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el. 
T h e St a n d ar d Err or f or t h e 
diff er e n c e a n d t h e 9 5 % CI 
will b e c al c ul at e d vi a t h e 
d elt a m et h o d. Mi s s i n g d at a 
will b e i m p ut e d u si n g 
m ulti pl e i m p ut ati o n  (r ef er t o 
S e cti o n  1 0. 1 9. 1 ) 

S e n siti vit y A n al y si s  of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e K e y S e c o n d ar y  E n d p oi nt:  
 

1)  A s pri m ar y e x c e pt p o p ul ati o n of i nt er e st will b e t h e P er Pr ot o c ol A n al y si s S et  
2)  A s pri m ar y e x c e pt t h e i m p a ct of mi s si n g d at a will b e e x pl or e d u si n g a ti p pi n g p oi nt a n al y si s  
3)  A s pri m ar y e x c e pt mi s si n g d at a will b e i m p ut e d u si n g W or st C a s e i m p ut ati o n  

 
S u p pl e m e nt a r y A n al y si s of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e  K e y S e c o n d ar y  E n d p oi nt:  

1)  A s pri m ar y e x p e ct t h e a n al y si s will b e r e stri ct e d t o s u b gr o u p s of i nt er e st ( s e e S e cti o n 1 2. 5. 3. 7 ). 
 

 



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: 2 4 -A u g -2 0 2 2  
     S p o n s or: Vi c or e P h a m a A B  

 Pr ot o c ol n o: V P -C 2 1 -0 0 8  

P R A -Q M S -0 2 7 4 5 1 0. 0            P a g e 5 2  of 5 9  
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A p p e n di x 2: L o gi sti c R e gr e s si o n f or A n al y si s  
A s a s e n siti vit y a n al y si s f or t h e pri m ar y e n d p oi nt a n d a s t h e pri m ar y a n al y si s f or s el e ct k e y s e c o n d ar y 
e n d p oi nt s, t h e pr o p orti o n of r e s p o n d er s b et w e e n tr e at m e nt gr o u p s will b e c o m p ar e d u si n g a l o gi sti c 
r e gr e s si o n m o d el a dj u sti n g f or r a n d o mi z e d tr e at m e nt, a ct u al b a s eli n e di s e a s e s e v erit y a n d r e gi o n. T h e 
Fi s h er s c ori n g al g orit h m wil l b e u s e d f or m a xi m u m li k eli h o o d e sti m ati o n of t h e r e gr e s si o n p ar a m et er s a n d 
t h e c o v ari a n c e m atri x.  

T h e e sti m at e d diff er e n c e b et w e e n tr e at m e nt s will b e c al c ul at e d u si n g a w ei g ht e d e sti m at or f or t h e ri s k 
diff er e n c e. T h e d elt a m et h o d will b e u s e d t o c al c ul a t e t h e st a n d ar d err or f or t hi s diff er e n c e a n d t h e 
a s s o ci at e d 9 5 % CI ( G e et al. 2 0 1 1).  

T h e ri s k diff er e n c e i s c al c ul at e d fr o m t h e fitt e d l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el a s:  

𝐶𝑎 𝑛 𝑔 𝑒 𝑓 𝑟 𝑜 𝑚 𝑏  ( 𝑎 ) = ∑
( 𝑠 𝑒𝑙 −  𝑖 𝑛𝑒 )

𝑣
𝑎

  

 

W h er e 𝑙 𝑢𝑒  a n d 𝑎 𝑡𝑝  ar e t h e it h el e m e nt s of  

𝑜 𝑠  = 𝑡 𝑏 𝑎𝑠 𝑒 − 1 ( 𝑙 𝑖 𝑛 )  

𝑒 𝑡  = 𝑖 𝑚 𝑒𝑝 𝑜 − 1 ( 𝑖 𝑛 𝑡 )  

n  i s t h e n u m b er of s u bj e ct s i n t h e a n al y si s, b  i s t h e m a xi m u m li k eli h o o d e sti m at e of t h e r e gr e s si o n 
c o effi ci e nt s fr o m t h e fitt e d l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el, X  i s t h e c o v ari at e m atri x of t h e p ar a m et er e sti m at e s, 
X t i s a n e w c o v ari at e m atri x fr o m X  a dj u sti n g t h e c ol u m n c orr e s p o n di n g t o tr e at m e nt s o all s u bj e ct s ar e 
tr e at e d, X c  i s t h e n e w c o v ari at e m atri x fr o m X  a dj u sti n g t h e c ol u m n c orr e s p o n di n g t o tr e at m e nt s o all 
s u bj e ct s ar e i n t h e c o ntr ol. 𝑣 𝑎𝑙  i s t h e e sti m at e d pr o b a bilit y of r e s p o n s e t o tr e at m e nt f or s u bj e ct i a n d 𝑢 𝑒𝑎  i s 
t h e e sti m at e d pr o b a bilit y of r e s p o n s e t o c o ntr ol f or s u bj e ct i. 

T h e d elt a m et h o d t o c al c ul at e t h e st a n d ar d err or a n d a s s o ci at e d CI i s a s f oll o w s:  

𝑡 𝑏  =
 ( 𝑎 𝑠

′ 𝑒 𝑙 )

𝑖
 

𝑛 𝑒 =
 ( 𝐼 𝑛

′ 𝑡 𝑒 )

𝑟
 

𝑒 𝑠 ( 𝑡 ) =  √ 𝐴 𝑠 𝑠 𝑒 𝑠
′ + 𝑠 𝑚 𝑒 𝑛 𝑡

′ − 2 𝐷 𝑎 𝑡 𝑒 𝑜
′  

𝑓𝑇  𝑟 𝑖 𝑎  𝑙 ℎ 𝐷  𝑎 𝑦𝐷𝑎 𝑡 𝑒 𝑜𝑓 𝐸 𝑣 = 𝑒 ± 𝑛
( 1 −

𝑡
2

)
 𝑜 𝑟 ( 𝐶 )  

W h er e V  i s t h e e sti m at e d v ari a n c e-c o v ari a n c e m atri x fr o m t h e fitt e d l o gi sti c r e gr e s si o n a n d A t a n d A c  ar e  
t h e v e ct or s d efi n e d a s: 

𝑒 𝑛𝑠 = 𝑜 𝑟𝐷  ( 1 − 𝑎 𝑡𝑒  )  

𝑜 𝑓𝑓 = 𝑖 𝑟𝑠  ( 1 − 𝑡 𝑑𝑜  )  
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A p p e n di x 3: I m p ut ati o n of Fi O 2  v al u e s  
If t h e v al u e of Fi O2  i s mi s si n g w h e n t h e t y p e of l o w fl o w d e vi c e a n d o x y g e n fl o w i s gi v e n, t h e b el o w v al u e s 
will b e u s e d a s t h e v al u e of Fi O 2  i n t h e a n al y si s. F or e x a m pl e if a s u bj e ct at a vi sit h a s a l o w fl o w d e vi c e 
t y p e of “ O p e n M a s k” wit h o x y g e n fl o w of 5 L/ mi n, f or a n al y si s p ur p o s e s a v al u e of 4 0( %) f or Fi O2  will b e 
u s e d . 

It s h o ul d b e n ot e d t h at sit e s ar e p er mitt e d t o e nt er a r a n g e of v al u e s. F or e x a m pl e if a sit e st at e s t h e s u bj e ct 
i s o n a l o w fl o w n a s al c a n n ul a wit h o x y g e n fl o w of 3, t h e sit e c a n e nt er a r a n g e of Fi O2  fro m 2 8 t o 3 6. N o 
a dj u st m e nt s will b e m a d e i n t h e a n al y si s f or sit e e nt er e d v al u e s t o ali g n wit h t h e b el o w lit er at ur e.  Sit e s ar e 
al s o p er mitt e d t o e nt er v al u e s t h at ar e o ut si d e t h e v al u e s pr e s e nt e d i n t h e r ef er e n c e t a bl e s  (f or e x a m pl e 
n a s al c a n n ul a > 1 5 L/ mi n).  

•  L o w Fl o w N a s al C a n n ul a  ( Si m o n et al., 2 0 1 6) 

O x y g e n Fl o w ( L/ mi n)  Fr a cti o n of I n s pi r e d O x y g e n ( %)  
1  2 4  
2  2 8  
3  3 2  
4  3 6  
5  4 0  
6 -1 5  4 4  

 
•  L o w Fl o w O p e n M a s k  ( Si m o n et al., 2 0 1 6) 

O x y g e n Fl o w ( L/ mi n)  Fr a cti o n of I n s pi r e d O x y g e n ( %)  
1  2 4  
2  2 8  
3  3 2  
4  3 6  
5  4 0  
6 -7  5 0  
8 -1 5  6 0  

 
•  V e nt uri M a s k  ( B at o ol a n d G ar g., 2 0 1 7) 

O x y g e n Fl o w ( L/ mi n)  Fr a cti o n of I n s pi r e d O x y g e n ( %)  
2 ( bl u e)  2 4  
4 ( w hit e)  2 8  
6 ( or a n g e)  3 1  
8 ( y ell o w)  3 5  
1 0 (r e d)  4 0  
1 5 ( gr e e n)  6 0  

 
•  P arti al R e b r e at h er M a s k  ( B at o ol a n d G ar g., 2 0 1 7) 

O x y g e n Fl o w ( L/ mi n)  Fr a cti o n of I n s pi r e d O x y g e n ( %)  
6  6 0  
8  7 0  
1 0  8 0  
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•  N o n -r e br e at h er M a s k  ( M E D E S T, 2 0 2 0) 

O x y g e n Fl o w ( L/ mi n)  Fr a cti o n of I n s pi r e d O x y g e n ( %)  
1 0 -1 5 L/ mi n  8 0 -1 0 0  
B ot h fl a p s r e m o v e d  8 0 -8 5  
O n e fl a p r e m o v e d 8 5 -9 0  
B ot h fl a p s i n pl a c e  9 5 -1 0 0  

 
•  S m all Diff u s er ( O x y M a s k)  ( P a ul et al., 2 0 0 9) 

O x y g e n Fl o w ( L/ mi n)  Fr a cti o n of I n s pi r e d O x y g e n ( %)  
1. 5  2 5  
2  3 0  
2. 5  3 7  
3  4 2  
5  5 8  
1 0  7 4  
1 5  8 0  
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A p p e n di x 4: Bli n d e d D at a R e vi e w M e eti n g S p e cifi c ati o n  
 
D et ail s o n w hi c h i m p ort a nt Pr ot o c ol d e vi ati o n s  will l e a d t o e x cl u si o n fr o m t h e P P a n d ot h er a n al y si s 
c o n si d er ati o n s t h at m u st b e di s c u s s e d i n a bli n d e d m a n n er will b e d o c u m e nt e d i n t h e “ V C R C 2 1 0 8 -
C 2 1 0 0 8 Bli n d e d D at a R e vi e w M e eti n g S p e cifi c ati o n _ v 1. 0”.  
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A p p e n di x 5 : E n d p oi nt D eri v ati o n D et ail s 
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E n d p oi nt  C al c ul ati o n  H a n dli n g of D e at h  H a n dli n g of 
Mi s si n g D at a  

All -C a u s e M ort alit y ( Pri m ar y A n al y si s)  D at e of e v e nt i s t h e d at e of d e at h  

S u bj e ct s wit h o ut e v e nt will b e c e n s or e d at t h e ti m e of 
c o m pl eti o n/ st u d y di s c o nti n u ati o n  

n/ a  n/ a  

All -C a u s e M ort alit y   ( S e n siti vit y 
A n al y si s i n cl u di n g M ulti pl e 
I m p ut ati o n) 

Pr o p orti o n of d e at h s i s t h e n u m b er of s u bj e ct s wit h a n or di n al 
s c al e v al u e of 8 at D a y 6 0  

n/ a  Mi s si n g d at a at 
D a y 6 0 will b e 
i m p ut e d. 

 

Ti m e t o S u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e  
( Pri m ar y A n al y si s) 

D at e of e v e nt i s t h e l a st d at e of di s c h ar g e (f or i niti al h o s pit ali z ati o n 
or r e -h o s pit ali z ati o n f or C O VI D -1 9 r e a s o n s) a s r e c or d e d o n t h e 
h o s pit ali z ati o n f or m f or s u bj e ct s.  

If a s u bj e ct h a s t h e e v e nt a n d s u b s e q u e ntl y wit h dr a w s (f or 
r e a s o n s ot h er t h a n d e at h) t h e s u bj ect will b e tr e at e d a s h a vi n g t h e 
e v e nt  

If s u bj e ct d o e s n ot h a v e e v e nt pri or t o c o m pl eti o n/ di s c o nti n u ati o n 
t h e s u bj e ct i s c e n s or e d at d at e of c o m pl eti o n/ di s c h ar g e (f or 
r e a s o n s ot h er t h a n d e at h) 

S u bj e ct s ar e tr e at e d a s w or st 
c a s e ( D a y 6 0 i s v al u e u s e d 
i n a n al y si s) 

n/ a  

Ti m e t o S u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e 
( S e n siti vit y A n al y si s i n cl u di n g M ulti pl e 
I m p ut ati o n) 

D at e of e v e nt i s t h e l a st d at e of di s c h ar g e (f or i niti al h o s pit ali z ati o n 
or r e -h o s pit ali z ati o n f or a n y r e a s o n) a s r e c or d e d o n t h e 
h o s pit ali z ati o n f or m f or s u bj e ct s wit h n o mi s si n g d at a.  

F or s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a, s u c h t h at t h e e v e nt o c c ur s at a n 
i m p ut e d vi sit (≤ 2 or di n al s c al e o c c ur s aft er w hi c h all s u b s e q u e nt 
vi sit s st a y at ≤ 2), ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e will b e t h e r el ati v e 
d a y of t h e i m p ut e d vi sit.  

F or s u bj e ct wit h I m p ut e d d at a, if s u bj e ct s di s c h ar g e s pri or t o 
mi s si n g d at a b ei n g o b s er v e d a n d i m p ut e d v al u e s i n di c at e t h e 
s u bj e ct st a y s di s c h ar g e d ( ≤ 2), t h e l a st d at e of di s c h ar g e r e c or d e d 
i n t h e h o s pit ali z ati o n f or m will b e u s e d 

F or s u bj e ct s wit h n o e v e nt b a s e d o n i m p ut e d a n d mi s si n g d at a, 
s u bj e ct s will b e c e n s or e d at d at e of c o m pl eti o n/ D a y 6 0.  

S u bj e ct s ar e tr e at e d a s w or st 
c a s e ( D a y 6 0 i s v al u e u s e d 
i n a n al y si s) 

Mi s si n g d at a will 
b e m ulti pl e 
i m p ut e d 

N u m b er of d a y s o x y g e n fr e e u p t o 
D a y 2 9  

S u m of all or di n al s c al e v al u e s of 1, 3, 4 u p t o D a y 2 9  D e at h tr e at e d a s -1  Mi s si n g d at a will 
b e m ulti pl e 
i m p ut e d 
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E n d p oi nt  C al c ul ati o n  H a n dli n g of D e at h  H a n dli n g of 
Mi s si n g D at a  

Fr e e of R e s pir at or y F ail ur e  R e s p o n d er i s d efi n e d a s h a vi n g a n or di n al s c al e v al u e of ≤ 5 at a 
vi sit  

N o s p e ci al r ul e s ( d e at h will 
b e a n o n -r e s p o n d er a s will 
h a v e a n or di n al s c al e v al u e 
of 8)  

Mi s si n g d at a will 
b e m ulti pl y 
i m p ut e d 

S u bj e ct s di s c h ar g e d fr o m h o s pit al 
a n d fr e e of S u p pl e m e nt al O x y g e n 
U s e  

R e s p o n d er i s d efi n e d a s h a v e a v al u e of 1 o n t h e a dj u st e d or di n al 
s c al e at a vi sit  

N o s p e ci al r ul e s ( d e at h will 
b e a n o n -r e s p o n d er a s will 
h a v e a n or di n al s c al e v al u e 
of 8)  

Mi s si n g d at a will 
b e m ulti pl y 
i m p ut e d 

S u bj e ct s o n N o n -I n v a si v e M e c h a ni c al 
V e ntil ati o n, I n v a si v e M e c h a ni c al 
V e ntil ati o n, E C M O or wit h 
S u p pl e m e nt al O x y g e n U s e  

S u bj e ct s wit h e v e nt h a s a s c or e of ≥ 5 o n t h e or di n al s c al e  N o s p e ci al r ul e s ( d e at h will 
b e a e v e nt a s will h a v e a n 
or di n al s c al e v al u e of 8)  

Mi s si n g d at a will 
b e m ulti pl y 
i m p ut e d 

S u bj e ct s n e e di n g I C U st a y  S u bj e ct s w h o h a v e a r e c or d f or I C U st a y o n t h e h o s pit ali z ati o n 
C R F  

 

C o u nt e d a s i n I C U fr o m d at e 
of d e at h  

N o  

S u bj e ct s o n I n v a si v e or M e c h a ni c al 
V e ntil ati o n or E C M O  

S u bj e ct s wit h e v e nt h a s a s c or e of ≥ 7 o n t h e or di n al s c al e  N o s p e ci al r ul e s ( d e at h will 
b e a e v e nt a s will h a v e a n 
or di n al s c al e v al u e of 8)  

Mi s si n g d at a will 
b e m ulti pl y 
i m p ut e d 

N u m b er of R e s pir at or y F ail ur e fr e e 
d a y s u p t o D a y 6 0  

S u m of all d a y s w h er e or di n al s c al e i s ≤ 5 fr o m D a y 2 u p t o D a y 2 9; 
D a y 6 0.  

F or d a y s b et w e e n D a y 2 9 a n d D a y 6 0  r ef er t o S e cti o n 1 0. 1 4. 
 

D a y s fr o m d e at h tr e at e d a s 
r e s pir at or y f ail ur e  

Mi s si n g d at a will 
b e m ulti pl y 
i m p ut e d 

D ur ati o n of h o s pit ali z ati o n  D ur ati o n: e n d d at e of h o s pit ali z ati o n -st art d at e of h o s pit ali z ati o n 
+ 1  

S u m all i n di vi d u al h o s pit ali z ati o n s a n d r e - h o s pit ali z ati o n f or 
C O VI D -1 9 t o g et h er  

If a s u bj e ct di s c o nti n u e s tri al f oll o wi n g di s c h ar g e f or r e a s o n s ot h er 
t h a n d e at h, t h e d ur ati o n will b e c al c ul at e d a s n or m al a n d n o 
a d diti o n al d a y s a d d e d  

If a s u bj e ct di s c o nti n u e s pri or t o di s c h ar g e 6 0 d a y s will b e u s e d i n 
t h e a n al y si s 

S u bj e ct s t h at di e will b e 
tr e at e d a s i n h o s pit al fr o m 
d at e of d e at h  

N  
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E n d p oi nt  C al c ul ati o n  H a n dli n g of D e at h  H a n dli n g of 
Mi s si n g D at a  

D ur ati o n of h o s pit ali z ati o n ( S e n siti vit y 
a n al y si s)  

D ur ati o n: e n d d at e of h o s pit ali z ati o n -st art d at e of h o s pit ali z ati o n 
+ 1;  

S u m all i n d u vi al h o s pit ali z ati o n (i n cl u di n g all r e - h o s pit ali z ati o n) 
t o g et h er 

If a s u bj ect h a s mi s si n g d at a f oll o wi n g d at e of di s c h ar g e a n d 
i m p ut e d v al u e s st a y ≤ 2, t h e n s u bj e ct will n ot h a v e a n y f urt h er d a y s 
a d d e d t o t h e d ur ati o n.  

If s u bj e ct h a s mi s si n g d at a f oll o wi n g d at e of di s c h ar g e a n d 
i m p ut e d v al u e s ar e > 2, t h e d ur ati o n of h o s pit ali z ati o n will b e t h e 
s u m of t h e o b s er v e d d ur ati o n s pl u s t h e c o u nt of t h e d a y s w h er e 
t h e v al u e s ar e > 2. 

If s u bj e ct h a s mi s si n g d at a a n d w a s n ot di s c h ar g e d, if t h e i m p ut e d 
v al u e s i n di c at e n o di s c h ar g e t h e n t h e s u bj e ct will h a v e a d ur ati o n 
of h o s pit ali z ati o n d eri v e d a s: D a y 6 0/ st u d y c o m pl eti o n –  st art d at e 
of h o s pit ali z ati o n + 1  

If s u bj e ct h a s mi s si n g d at a a n d w a s n ot di s c h ar g e d a n d i m p ut e d 
v al u e s i n di c at e di s c h ar g e t h e s u bj e ct will h a v e a d ur ati o n of 
h o s pit ali z ati o n d eri v e d a s:  

r el ati v e d a y of l a st or din al s c al e v al u e > 2 –  st art d at e of 
h o s pit ali z ati o n + 1.  

If a s u bj e ct h a s i m p ut e d at a i n di c ati n g f urt h er h o s pit ali z ati o n s 
f oll o wi n g t h e i niti al di s c h ar g e, t h e c o u nt of t h e d a y s w h er e t h e 
or di n al s c al e v al u e i s > 2 will b e s u m m e d t o g et h er a n d a d d e d t o 
t h e d ur ati o n of t h e i niti al h o s pit ali z ati o n.  

S u bj e ct s t h at di e will b e 
tr e at e d a s i n h o s pit al fr o m 
d at e of d e at h  

Y  

D ur ati o n of I C U st a y  E n d d at e of I C U st a y -st art d at e + 1; s u m i n di vi d u al t o g et h er; 
di s c o nti n u e s i n I C U c o n si d er e d i n I C U fr o m d a y of di s c o nti n u a ti o n 
if n ot i n I C U at di s c h ar g e t h e n n o a d diti o n al d a y s a d d e d; n o I C U 
st a y a v al u e of 0 u s e d  

S u bj e ct will b e c o n si d er e d i n 
t h e I C U fr o m t h e d at e of 
d e at h  

n/ a  

D ur ati o n of i n v a si v e v e ntil ati o n or 
E C M O  

E n d d at e of u s e -st art d at e of u s e + 1; s u m t o g et h er;  di s c o nti n u e 
w hil e  o n, c o n si d er e d o n fr o m d at e of di s c o nti n u ati o n; n ot o n a n d 
di s c o nti n u e will n ot h a v e a n y ot h er d a y s; s u bj e ct s wit h n o u s e b e 0  

S u bj e ct will b e c o n si d er e d o n 
E C M O/ fr o m t h e d at e of 
d e at h  

n/ a  
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C h a n g e Hi st or y

V er si o n/ D at e C h a n g e L o g

0. 0 5 Cr e at e d a s n e w

0. 1 U p d at e s f oll o wi n g S p o n s or C o m m e nt s o n dr aft v 0. 0 5

0. 1 5 U p d at e d t o r e m o v e li n e r ef erri n g t o bl o c k si z e

0. 2 U p d at e d f oll o wi n g S p o n s or C o m m e nt s o n dr aft V 0. 1

0. 2 5 U p d at e d f oll o wi n g S p o n s or c o m m e nt s o n dr aft v 0. 2

0. 3 U p d at e d p er S p o n s or a n d D M C c o m mitt e e m e m b er s c o m m e nt s ; U p d at ed t o n e w 
t e m pl at e

0. 4 U p d at e d p er F D A c o m m e nt s o n S A P v er si o n 0. 2 5 a n d S p o n s or c o m m e nt s o n S A P 
v er si o n 0. 3

1. 0 St a bl e v er si o n

1. 1 Si g nifi c a nt c h a n g e s d u e t o s p o n s or di s c u s si o n s a n d Pr ot o c ol A m e n d m e nt V 5. 0 . All 
c h a n g e s w er e i m pl e m e nt e d wit h o ut a c c e s s t o u n bli n d e d d at a fr o m t h e o n g oi n g tri al.

1. T h e pri m ar y e n d p oi nt h a s b e e n c h a n g e d fr o m pr o p orti o n of s u bj e ct s 
di s c h ar g e d fr o m h o s pit al a n d fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y 1 5 t o all -
c a u s e m ort alit y u p t o D a y 6 0. T h e pr e vi o u s pri m ar y e n d p oi nt i s n o w 
c o n si d er e d a k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt. M aj or c h a n g e s t hr o u g h o ut t h e 
d o c u m e nt t o r efl e ct t h e n e w pri m ar y e n d p oi nt f or t h e st u d y.

2. S a m pl e Si z e h a s b e e n r e d u c e d fr o m 6 0 0 t o m a xi m u m 3 0 0 p ati e nt s. S e cti o n 
8. 0 a n d S e cti o n 8. 1 h a v e b e e n u p d at e d t o r efl e ct t h e r e d u c e d s a m pl e si z e. 
P o w er c al c ul ati o n s h a v e b e e n u p d a t e d t o i n c or p or at e t h e n e w pri m ar y 

e n d p oi nt.

3. T h e hi er ar c h y of k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s h a s b e e n a dj u st e d (r ef er t o 
S e cti o n 9. 2. 1) l e a di n g t o r e -or d eri n g of s e cti o n s a n d t e xt wit hi n t h e 
d o c u m e nt f or c o n si st e n c y.

4. S e cti o n 1 2. 5. 2 h a s c h a n g e d t o r efl e ct t h e n e w pri m ar y e n d p oi nt a n d t h e 
pri m ar y a n al y si s t o b e p erf or m e d f or t hi s e n d p oi nt.

5. H y p ot h e si s i n S e cti o n 1 2. 5. 1 h a s b e e n u p d at e d t o r efl e ct t h e n e w pri m ar y 

e n d p oi nt.

6. R e m o v al of s e n siti vit y a n al y si s f or k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s. L a st 
o b s er v ati o n c arri e d f or w ar d a n d a dj u st e d m ulti pl e i m p ut ati o n m o d el h a v e 
b e e n r e m o v e d a s t h e r e m ai ni n g s e n siti vit y a n al y si s i s s uffi ci e nt t o t e st t h e 
u n d er pi n ni n g a s s u m pti o n s of t h e pri m ar y a n al y si s f or t h e k e y s e c o n d ar y 
e n d p oi nt s.

7. R ef er e n c e t o a n I nt eri m A n al y si s, pl a n n e d t o o c c ur w h e n 3 0 0 s u bj e ct s 
r e a c h D a y 1 5 h a v e b e e n r e m o v e d fr o m m ulti pl e s e cti o n s. T h e pl a n n e d 
I nt eri m A n al y si s f or f utilit y a n d s a m pl e si z e r e-e sti m ati o n will n o l o n g er 

o c c ur.

8. A d d e d a n a d diti o n al s e n siti vit y a n al y si s f or t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt ti m e 
t o s u st ai n e d di s c h ar g e, w hi c h will p erf or m t h e a n al y si s u si n g t h e m ulti pl e 

i m p ut e d d at a s et s. R ef er t o S e cti o n 1 0.1 2 a n d 1 0. 1 9 . 1 f or f urt h er d et ail s.
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9. U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 9. 1 a s f oll o w s:

- I n cl u d e s p e cifi c i nf or m ati o n o n h o w t o h a n dl e d a y of d e at h/ d a y of 
di s c h ar g e i n t h e m ulti pl e i m p ut ati o n.

- I n St e p 1 of t h e i m p ut ati o n pr o c e s s r e m o v e t h e li n e “ A n d n u m b er 
of di s c ar d e d d at a s et s b et w e e n i m p ut ati o n s” a s t hi s i s n ot r el e v a nt 
a s w e ar e p erf or mi n g a si n gl e i m p ut ati o n i n t hi s st e p.

- I n St e p 2, cl arif y t h at t h e i m p ut ati o n m o d el c a n o nl y pr o vi d e 
p o s si bl e i m p ut e d v al u e s b a s e d o n w h at i s r e c or d e d i n t h e d at a at 
t h e ti m e p oi nt; t h at i m p ut e d v al u e s m a y b e i n c o n si st e nt wit h ot h er 
d at a; r ul e s f or r o u n di n g t h e n u m b er of i m p ut ati o n s; a n d t h e o pti o n 
i n S A S P R O C MI t o u s e f or lik eli h o o d if m a xi m u m li k eli h o o d 
p ar a m et er s c a n n ot b e e sti m at e d

- A d d e d i n St e p 3 Ti m e t o S u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e a n al y si s 
u si n g t h e m ulti pl e i m p ut e d d at a s et.

- A dj u st e d i n St e p 3, t h e or d er of e n d p oi nt s t o ali g n wit h n e w 
hi er ar c h y

- A d d e d i n St e p 4, d et ail o n t h e tr a n sf or m ati o n r e q uir e d f or l o g -r a n k 
r e s ult s

1 0. U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 d efi niti o n of b a s eli n e f or effi c a c y t o i n cl u d e d et ail o n 
h o w t o h a n dl e m ulti pl e a s s e s s m e nt s at t h e b a s eli n e vi sit ( Vi sit 2 - D a y 1).

1 1. U p d at e d S e cti o n 1 0. 4 t o st at e t h at o nl y s u bj e ct s w h o ar e i niti all y di s p e n s e d 
C 2 1 will b e a s si g n e d C 2 1 a s a ct u al tr e at m e nt. I n di vi d u al d o s e 
a d mi ni str ati o n i s n ot r e c or d e d i n t h e d at a b a s e/ kit fil e, o nl y t a bl et s di s p e n s e d 
at t h e i niti al di s p e n si n g vi sit ar e r e c or d e d.

1 2. U p d at e d S e cti o n 1 0. 9 t o r e m o v e t h e li n e “If a s c h e d ul e d vi sit a n d a n E W D 
vi sit o c c ur i n t h e s a m e wi n d o w, t h e s c h e d ul e d vi sit will b e u s e d i n t h e 
a n al y si s.” a s t hi s c o ntr a di ct e d ot h er r ul e s f or vi sit wi n d o wi n g o utli n e d i n t hi s 
S e cti o n. U p d at e d t o st at e t h at i s m ulti pl e r e c or d s e xi st o n t h e s a m e tri al d a y 
f or Or di n al S c al e, t h e r e c or d at t h e s c h e d ul e d vi sit will b e r e c or d e d f or u s e 
i n t h e a n al y si s. U p d at e d t o st at e if vi sit D a y 2 9 o c c ur s o n r el ati v e d a y 
gr e at er t h a n 2 9, it will b e s et t o b e D a y 2 9 i n t h e a n al y si s.

1 3. U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 0 t o e x pli citl y st at e t h at r e c or d e d v al u e s of 1 o n t h e 8 -
p oi nt or di n al s c al e will n ot b e c h a n g e d t o b e a v al u e of 2 o n t h e a dj u st e d 8 -

p oi nt or di n al s c al e.

1 4. U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 3 t o d efi n e o x y g e n fr e e d a y s r el ati v e t o t h e a dj u st e d 
8 -p oi nt or di n al s c al e a n d n ot t h e ori gi n al 8 -p oi nt or di n al s c al e.

1 5. U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 8 t o i n cl u d e i nf or m ati o n o n h o w t o a s si g n S p O2 if o nl y 
o n e v al u e i s a v ail a bl e at a vi sit.

1 6. U p d at e d S e cti o n 1 2 t o st at e t h at p o oli n g of str at u m m a y o c c ur a n d will b e 
d efi n e d i n a bli n d e d m a n n er pri or t o d at a b a s e l o c k.

1 7. U p d at e d S e cti o n 1 2. 3. 1 f or t h e t ot al c u m ul ati v e d o s e d eri v ati o n a n d t o a d d 
d eri v ati o n f or p er c e nt a g e of d o s e s t a k e n at t h e h o s pit al. 

1 8. U p d at e d S e cti o n 1 2. 6. 4 t o st at e t h at t h e a v er a g e of m ulti pl e r e a di n g s at a
vi sit will b e u s e d a s t h e a n al y si s v al u e f or s el e ct vit al si g n s p ar a m et er s.
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1 9. C h a n g e s t o A p p e n di x 1 a n d d efi niti o n s of E sti m a n d s t o r efl e ct t h e n e w 

pri m ar y e n d p oi nt. 

2 0. M o v e d S e cti o n o n L o gi sti c R e gr e s si o n a n d d efi niti o n s f or t hi s a n al y si s t o a n 
A p p e n di x t o e n a bl e t h e d o c u m e nt t o fl o w b ett er.

2 1. Mi n or u p d at e s t hr o u g h o ut d o c u m e nt wit h n o i m p a ct o n a n al y si s (f or 
e x a m pl e c h a n gi n g t h e a b br e vi ati o n of I M P t o b e I n v e sti g ati o n al M e di ci n al 
Pr o d u ct; e n s uri n g s u b gr o u p ri s k f a ct or s f or s e v er e C O VI D -1 9 i s c o n si st e ntl y 

l a b ell e d a cr o s s all s e cti o n s) .

1. 2 U p d at e s b a s e d o n S p o n s or c o m m e nt s o n V er si o n 1. 1:

1. U p d at e d S e cti o n 6. 1 t o ali g n wit h Pr ot o c ol v 5. 0

2. T h e P K s a m pl e s will b e c oll e ct e d o n a s u b gr o u p of a p pr o xi m at el y 1 0 
s u bj e ct s. U p d at e s t hr o u g h o ut t h e d o c u m e nt t o r efl e ct a s m all er P K s a m pl e 
gr o u p . U p d at e d S e cti o n 9. 5. 5 t o a d d d et ail s o n e x cl u si o n fr o m t h e P K 
p o p ul ati o n. U p d at e d 1 2. 7, t o r e m o v e Q 1 a n d Q 3 a s d u e t o l o w n u m b er of 
s u bj e ct s a v ail a bl e f or P K a n al y si s, t h e s e s u m m ar y st ati sti c s will n ot b e 
i nf or m ati v e. U p d at e d 1 2. 7. 2 t o a d d d et ail s o n t h e c al c ul ati o n of s el e ct P K 

P ar a m et er s.

3. U p d at e d S e cti o n 8. 1 t o ali g n S a m pl e Si z e d eri v ati o n wit h Pr ot o c ol v 5. 0.

4. U p d at e d S e cti o n 9. 5. 3 t o st at e t h at s u bj e ct s wit h n o f oll o w -u p d at a at D a y 
6 0 will b e e x cl u d e d fr o m t h e P er Pr ot o c ol a n al y si s s et.

5. U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 0 :

- T o cl arif y c oll e ct e d v al u e s of 1, 3 a n d 4 will n ot b e c h a n g e d e v e n if 
e vi d e n c e of s u p pl e m e nt al o x y g e n u s a g e i n t h e d at a.

- T o s p e cif y t h at t h e q u e sti o n  “ W a s C O VI D -1 9 r el at e d 
s u p pl e m e nt al o x y g e n f or at h o m e u s e pr e s cri b e d ?” o n t h e 
h o s pit ali z ati o n C R F p a g e  will o nl y b e c o n si d er e d i n t h e 
d et er mi n ati o n of w h et h er a s u bj e ct w a s o n o x y g e n or n ot o n t h e 
d a y of di s c h ar g e if t h e s c h e d ul e d or di n al s c al e v al u e i s mi s si n g or 
a v al u e of 2.

6. A d d e d S e cti o n i n C o n v e nti o n s a n d D eri v ati o n s f or All -C a u s e M ort alit y .

7. C h a n g e d t h e s e n siti vit y a n al y si s f or ti m e t o s u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e 

s u c h t h at, t h e c o n si d er ati o n of n o n -C O VI D -1 9 r el at e d r e -h o s pit ali z ati o n s
a n d m ulti pl e i m p ut ati o n will b e t h e s a m e s e n siti vit y a n al y si s a s r e -
h o s pit ali z ati o n will b e a r ar e e v e nt. U p d at e s t o S e cti o n 1 0. 1 3, 1 0. 1 9. 1 a n d 
1 5. 5. 3. 6.

8. A d d e d cl arifi c ati o n t o S e cti o n 1 0. 1 4, t h at s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a will 
h a v e t h eir d at a m ulti pl y i m p ut e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 1.

9. U p d at e d t h e s e n siti vit y a n al y si s f or d ur ati o n of h o s pit ali z ati o n t o b e si mil ar
t o ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e. U p d at e s t o S e cti o n 1 0. 1 5, 1 0. 1 9. 1 a n d 
1 2. 5. 4.

1 0. U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 8 t o pr o vi d e d et ail s o n h o w t o a s si g n v al u e s of Fi O 2

w h e n t h e v al u e i s mi s si n g i n t h e d at a a n d h o w t o h a n dl e t h e S p 0 2 / Fi O2 r ati o 
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c al c ul ati o n w h e n m ulti pl e o x y g e n s u p pl e m e nt ati o n u s a g e i s gi v e n at t h e 

s a m e vi sit. 

1 1. S e cti o n 1 0. 1 9. 2 a d d e d t o di s c u s s m ulti pl e i m p ut ati o n f or s e n siti vit y a n al y si s 
f or t h e pri m ar y e n d p oi nt.

1 2. S e cti o n 1 0. 1 9. 3 u p d at e d t o d e s cri b e g e n er al a p pr o a c h f or ti p pi n g p oi nt 
a n al y si s f or all k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s.

1 3. U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 9. 4 t o r e m o v e t h e w or st c a s e a p pr o a c h f or t h e k e y 

s e c o n d ar y e n d p oi nt “ n u m b er of o x y g e n fr e e d a y s” a s t hi s e n d p oi nt will h a v e 
t h e s a m e w or st c a s e a n al y si s a p pr o a c h a s ot h er e n d p oi nt s.

1 4. U p d at e d S e cti o n 1 2. 3. 1 t o i n cl u d e a r ul e f or c u m ul ati v e d o s e d eri v ati o n f or 
s u bj e ct s w h o di s c o nti n u e tr e at m e nt a n d h a v e n o r et ur n e d c a p s ul e s a m o u nt 
c oll e ct e d a n d t h e fir st d o s e w a s i n t h e e v e ni n g. U p d at e s t o t hi s s e ct i o n t o 
u s e c u m ul ati v e d o s e a n d n ot 5 6 i n t h e d eri v ati o n of % d o s e s t a k e n i n 
h o s pit al.

1 5. U p d at e d S e cti o n 1 2. 5. 1 t o d efi n e n ot ati o n S 1 (t).

1 6. P er F D A r e c o m m e n d ati o n a d d R a c e a n d Et h ni cit y a s s u b gr o u p s f or t h e 
s u p pl e m e nt ar y a n al y s e s of t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s 
( u p d at e s t o S e cti o n s 1 2. 5. 2. 4 a n d 1 2. 5. 3. 7). U p d at e d S e cti o n 1 2. 5. 3. 7 t o 
r ef er t o S e cti o n 1 2. 5. 2. 4 a n d n ot r e p e at t e xt.

1 7. U p d at e d S e cti o n 1 2. 5. 3. 2 t o r e m o v e “if a s uffi ci e nt n u m b er m e et t h e 

e n d p oi nt” a s d u e t o c urr e nt bli n d e d d at a st at u s a si g nifi c a nt n u m b er of 

s u bj e ct s ar e di s c h ar g e d a n d h e n c e, t hi s li n e will n o l o n g er b e r el e v a nt.

1 8. T h e K e y S e c o n d ar y O bj e cti v e i n A p p e n di x 1 f or k e y s e c o n d ar y e sti m a n d s 
u p d at e d t o b e “ T o e v al u at e t h e effi c a c y of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o 
S o C o n r e c o v er y i n s u bj e ct s wit h C O VI D-1 9” a n d n ot “ E v al u at e t h e effi c a c y 
pr ofil e of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9” 
t o ali g n wit h Pr ot o c ol v er si o n 5. 0.

1 9. U p d at e t h e e n d p oi nt s of s u bj e ct s fr e e of r e s pir at or y f ail ur e t o d efi n e fr e e of 

r e s pir at or y f ail ur e a s a s c or e of ≤ 5 a n d n ot < 6 f or c o n si st e n c y wit h h o w 

ot h er e n d p oi nt s ar e e x pr e s s e d.

1. 3 Mi n or u p d at e s d u e t o S p o n s or r e vi e w of V er si o n 1. 2

1. 4 - U p d at e S e cti o n 1 2. 5. 4 t o cl arif y pr e s e nt ati o n of all -c a u s e m ort alit y at D a y 8, D a y 
1 5, D a y 2 2 a n d D a y 2 9.

- Mi n or u p d at e s o n f or m at a n d gr a m m ar t hr o u g h o ut d o c u m e nt

- Cl arifi c ati o n a d d e d i n S e cti o n 1 2. 7 t h at t h e c o effi ci e nt of v ari ati o n i s f or t h e 
g e o m etri c m e a n

- Mi n or e dit s t o S e cti o n s 1 2. 1 (r e m o v al of li n e “t o g et h er wit h a br e a k d o w n of t h e 
r e a s o n f or e x cl u si o n fr o m e a c h a n al y si s s et”); S e cti o n 1 2. 2 ( cl arifi c ati o n o f t h e 
R e gi o n v ari a bl e t o b e pr e s e nt e d i n o ut p ut) ; S e cti o n 1 2. 3. 2 ( u p d at e of t y p o) a n d 
S e cti o n 1 2. 6. 1 ( u p d at e of t y p o) t o e n s ur e ali g n m e nt wit h t h e t a bl e s, li sti n g s a n d 
fi g ur e s s h ell s.
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1. 5 1. U p d at e d S e cti o n 6. 1 f or diff er e n c e s b et w e e n Pr ot o c ol V 5 a n d t h e S A P

2. S e cti o n 9. 5. 3: U p d at e of t h e P er Pr ot o c ol P o p ul ati o n d efi niti o n t o p ot e nti all y 
e x cl u d e p ati e nt s w h o di s c o nti n u e tr e at m e nt.

3. S e cti o n 1 0. 1 0: U p d at e d t o st at e t h at all c o n c o mit a nt o x y g e n u s a g e will b e 
c o n si d er e d o n o x y g e n f or t h e p ur p o s e s of t h e a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al s c al e 
r e g ar dl e s s of t h e r e a s o n f or u s e. 

4. S e cti o n 1 0. 1 2 u p d at e d f or d efi niti o n of ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e:
a. U p d at e d efi niti o n t o b e b a s e d o n a ct u al di s c h ar g e d at e
b. Cl arifi c ati o n a d d e d o n t h e s e n siti vit y a n al y si s u si n g M ulti pl e 

I m p ut ati o n
5. S e cti o n 1 0. 1 4 u p d at e d f or d efi niti o n of n u m b er of r e s pir at or y f ail ur e fr e e 

d a y s:
a. Cl arifi c ati o n o n h o w t o h a n dl e s u bj e ct s w h o di e
b. Cl arifi c ati o n o n h o w t o c o u nt t h e d a y s of r e s pir at or y f ail ur e fr e e  

b et w e e n D a y 2 9 a n d D a y 6 0

6. S e cti o n 1 0. 1 6 u p d at e d f or d ur ati o n of I C U st a y:
a. Cl arif yi n g t h at d e at h s will al w a y s b e c o n si d er e d i n I C U e v e n if t h e y 

w er e n ot i n t h e I C U at ti m e of d e at h.
b. Cl a rif yi n g t h at if t h e I C U st art d at e i s pri or t o tr e at m e nt st art, 

tr e at m e nt st art d at e s h o ul d b e u s e d i n t h e a n al y si s f or t h e st art 
d at e of t h e of t h e I C U st a y t o ali g n t h e d eri v ati o n wit h ot h er 
d ur ati o n c al c ul ati o n s .

7. S e cti o n 1 0. 1 9. 1:
a. S u bj e ct s w h o di e will b e r e m o v e d fr o m t h e i m p ut ati o n at St e p 2 i n 

t h e pr o c e s s i. e s u bj e ct s w h o di e will n ot h a v e d at a i m p ut e d.
b. U p d at e d t o a d d d et ail s f or M C M C a n d n o n -c o n v er g e n c e h a n dli n g
c. U p d at e s t o a d d d et ail o n c o m bi ni n g r e s ult s fr o m C o x r e gr e s si o n
d. U p d at e t o cl arif y c al c ul ati o n of i m p ut ati o n s

8. S e cti o n 1 0. 1 9. 3:

a. U p d at e d et ail s o n ti p pi n g p oi nt f or R e s pir at or y f ail ur e fr e e at D a y 
1 5 a n d n u m b er of o x y g e n fr e e d a y s

b. A d d e d ti p pi n g p oi nt f or All C a u s e M ort alit y
c. Cl arifi e d ti p pi n g p oi nt will o nl y b e p erf or m e d if t h e m ai n a n al y si s 

h a s a si g nifi c a nt p -v al u e.
9. S e cti o n 1 2:

a. T e xt a d d e d t o st at e d t h e p o ol e d r e gi o n will b e u s e d. R e gi o n a n d 
p o ol e d r e gi o n ar e u s e d i nt er c h a n g e a bl y t hr o u g h o ut t h e d o c u m e nt .

b. A d d e d t e xt t h at f a ct or s will b e r e m o v e d f or m m o d el s if a p pr o pri at e.
1 0. S e cti o n 1 2. 5. 2. 4: 

a. A d d e d t e xt o n t h e h a n dli n g of s m all s u b gr o u p s i. e. o nl y pr e s e nti n g 
s u b gr o u p str at a wit h > 1 0 % s u bj e ct s. 

1 1. S e cti o n 1 2. 5. 5:
a. T e xt u p d at e d t o cl arif y t h e m o d el a n d st ati sti c s pr e s e nt e d f or l o g  

tr a n sf or m e d d at a. 
1 2. S e cti o n 1 2. 8: D at a c o n si d er ati o n s a d d e d t o di s c u s s h o w t o h a n dl e d at a t h at 

m a y n ot h a v e a f ull S D V r e vi e w.
1 3. A p p e n di x 4: A d d e d a n a p p e n di x t o r ef er t o t h e Bli n d e d D at a r e vi e w 

s p e cifi c ati o n s

1 4. A p p e n di x 5 : A d d e d t o s u m m ari z e all d eri v ati o n s f or effi c a c y e n d p oi nt s

1. 6 1. U p d at e p er pr ot o c ol p o p ul ati o n t o s p e cif y  t h at s u bj e ct s w h o wit h dr a w fr o m 
tr e at m e nt d u e t o s u bj e ct d e ci si o n pri or t o D a y 1 1 will b e e x cl u d e d

2. U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 9. 1 t o b e cl e ar t h at t h e tr a n sf or m e d e sti m at e s fr o m 
G e et al ar e c o m bi n e d u si n g R u bi n’ s r ul e
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3. U p d at e d S e cti o n 1 0. 1 9. 1 a n d 1 2. 5. 3. 6 t o s p e cif y f or t h e s e n siti vit y a n al y si s 

f or t h e ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e, m e di a n will b e pr e s e nt e d a s t h e 
a v er a g e v al u e of t h e m e di a n wit hi n e a c h i m p ut e d d at a s et.

4. U p d at e d S e cti o n 1 2. 8 t o r e m o v e di s c u s si o n o n n o n -s d v’ d d at a a s t hi s i s n o 

l o n g er r el e v a nt t o t h e st u d y.

2. 0 1. R e m o v e d s e cti o n o n d at a c o n si d er ati o n s a s n o l o n g er a c o n si d erati o n f or 
t h e st u d y

2. U p d at e v er si o n n u m b er t o v er si o n 2. 0
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1 0. 8 8 -p oi nt Or di n al S c al e ................................................................................................................... 1 9
1 0. 9 Vi sit Wi n d o wi n g ............................................................................................................................ 2 0
1 0. 1 0 S u p pl e m e nt al O x y g e n U s e ........................................................................................................ 2 1
1 0. 1 1 All -C a u s e M ort alit y ..................................................................................................................... 2 2
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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 Vi c or e P h ar m a Pr ot o c ol V P -C 2 1 -0 0 8 .

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:

• Tri al O bj e cti v e s
• Tri al D e si g n
• Tri al E sti m a n d s
• A n al y si s S et s
• C o n v e nti o n s a n d D efi niti o n s
• A p pli c a bl e Tri al D efi niti o n s
• St ati sti c al M et h o d s

I ntr o d u cti o n
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 tri al pr ot o c ol a n d c a s e r e p ort f or m s ( 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 5 . 0 d at e d 1 3 -A pr -2 0 2 2 a n d C R F v er si o n 3 . 0 d at e d 
3 0 -M ar -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.

T h e tri al i s  a r a n d o mi z e d,  d o u bl e-bli n d,  pl a c e b o -c o ntr oll e d,  p ar all el  gr o u p,  p h a s e  3,  m ulti c e nt er  tri al 
i n v e sti g ati n g  t h e  effi c a c y  an d  s af et y  of  C 2 1  a s  a d d  o n  t o  st a n d ar d  of  c ar e ( S o C) i n  a d ult  s u bj e ct s  wit h 
C O VI D -1 9 . 

T hi s S A P d e s cri b e s t h e st ati sti c al m et h o d s u s e d f or t h e fi n al a n al y si s. A fi n al 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 d at a b a s e l o c k, at w hi c h poi nt t h e bli n d e d t e a m m e m b er s will b e c o m e 
u n bli n d e d t o t h e a ct u al r a n d o mi z e d a s si g n m e nt.

6. 1 C h a n g e s fr o m Pr ot o c ol
• T h e pr ot o c ol t e xt u s e s “ M aj or” a n d n ot “I m p ort a nt” t o d e s cri b e si g nifi c a nt pr ot o c ol vi ol ati o n s. T h e 

S A P h a s b e e n u p d at e d t o u s e “I m p ort a nt” t o ali g n wit h C R O t er mi n ol o g y. F or t h e p ur p o s e s of t hi s 
tri al m aj or pr ot o c ol d e vi ati o n s a n d i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s ar e i nt er c h a n g e a bl e a n d h a v e t h e 
s a m e m e a ni n g a s i n t h e tri al pr ot o c ol.

• T h e pr ot o c ol d efi n e s ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e a s “ T h e fir st o c c urr e n c e of a s c or e ≤ 2 w h er e aft er 
t h e s c or e st a y s ≤ 2 f or t h e r e m ai n d er of t h e 6 0 d a y s tri al p eri o d”, i n t h e S A P t hi s h a s b e e n u p d at e d 
t o st at e t h e ti m e  t o  d at e of di s c h ar g e aft er w hi c h s u bj e ct s ar e n ot r e-h o s pit ali z e d f or C O VI D -1 9 
r e a s o n s. T h e s e d efi niti o n s ar e f u n cti o n all y e q ui v al e nt. D u e t o h o w t h e or di n al s c al e i s h a n dl e d f or 
ot h er s e c o n d ar y e n d p oi nt s (t h e d a y aft er di s c h ar g e i s t h e fir st v al u e s et t o b e ≤ 2) it i s n e c e s s ar y t o 
u p d at e t h e S A P d efi niti o n t o e n s ur e t h at t h e i niti al d a y of di s c h ar g e i s u s e d i n t h e a n al y si s f or ti m e 
t o s u st ai n e d di s c h ar g e.        

• S e cti o n  9. 2  of  t h e  Pr ot o c ol  d efi n e s  t h e  P er  Pr ot o c ol  p o p ul ati o n  a s: “All  s u bj e ct s  i n  t h e  I T T  s et 
wit h o ut  m aj or  pr ot o c ol  d e vi ati o n s  d e e m e d  t o  h a v e  a n  i m p a ct  o n  effi c a c y  r e a d o ut s.  I n  a d diti o n, 
s u bj e ct s w h o pr e m at ur el y di s c o nti n u e d I M P d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d b ut c o nti n u e d wit h d at a 
c oll e cti o n i n t h e tri al will al s o b e e x cl u d e d fr o m t h e P P. S u bj e ct s wit h dr a w n fr o m t h e tri al u nr el at e d 
t o tri al p arti ci p ati o n d u e t o e xtr a or di n ar y cir c u m st a n c e s (f or e x a m pl e s u bj e ct s l o st-t o f oll o w u p d u e 
t o u n st a bl e g e o p oliti c al sit u ati o n) m a y al s o b e e x cl u d e d fr o m t h e P P s et (f urt h er s p e cifi e d i n t h e 
S A P). S u bj e ct s will b e i n cl u d e d i n t h e a n al y s e s a c c or di n g t o t h e i nt er v e nti o n t h e y w er e r a n d o mi z e d 
t o.”.  For  t h e  S A P  t hi s  will  b e  u p d at e  t o  e x cl u d e  s u bj e ct s  wit h  a n y  i m p ort a nt  pr ot o c ol  d e vi ati o n s 
i m p a cti n g effi c a c y or s u bj e ct s w h o di s c o nti n u e tr e at m e nt d u e t o s u bj e ct d e ci si o n or s u bj e ct s n ot 
tr e at e d. 
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• S e cti o n  9. 3. 3  of  t h e  pr ot o c ol  st at e s  “ Ot h er  e n d p oi nt s  a s s e s si n g  pr o p orti o n  of  s u bj e ct s  will  b e 
c o m p ar e d u si n g si mil ar l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el s a s f or t h e pri m ar y e n d p oi nt wit h t h e tr e at m e nt 
eff e ct  e x pr e s s e d  a s  a  diff er e n c e  i n  pr o p orti o n s.”  h o w e v er  t h e  pri m ar y  a n al y si s  of  t h e  pri m ar y 
e n d p oi nt  d o e s  n ot  u s e  a  l o gi s ti c  r e gr e s si o n  m o d el,  t hi s  S A P  cl arifi e s  t h at  t hi s  i s  t h e  s e n siti vit y 
a n al y si s of t h e pri m ar y e n d p oi nt. 

• S e cti o n 9. 3. 3 of t h e pr ot o c ol h a s t h e f oll o wi n g li n e “ Ot h er e n d p oi nt s a s s e s si n g ti m e t o e v e nt will b e 
c o m p ar e d  u si n g  t h e  str atifi e d  l o g -r a n k  t e st  si milar  t o  ti m e  t o  s u st ai n e d  di s c h ar g e  wit h  si mil ar 
i m p ut ati o n s f or mi s si n g d at a”. F or t h e e n d p oi nt ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e, a s t h e pri m ar y a n al y si s 
n o mi s si n g d at a i s i m p ut e d. F urt h er t h er e ar e n o ot h er s e c o n d ar y e n d p oi nt s t h at ar e a s s e s si n g ti m e 
t o e v e nt, d u e t o t hi s , t hi s li n e i n t h e pr ot o c ol w a s n ot r e p e at e d i n t h e S A P.

• S e cti o n  9 .3. 3  of  t h e  pr ot o c ol  st at e s  “ E n d p oi nt s  a s s e s si n g  d ur ati o n  of  e v e nt  will  b e  c o m p ar e d 
b et w e e n tr e at m e nt s u si n g t h e Wil c o x o n r a n k s u m t e st, wit h si mil ar i m p ut ati o n s f or mi s si n g d at a .”, 
h o w e v er a p art fr o m t h e e n d p oi nt “ D ur ati o n of h o s pit ali z ati o n s, i n cl u di n g all r e -h o s pit ali z ati o n s, u p 
t o D a y 6 0, n o i m p ut ati o n f or mi s si n g d at a f or d ur ati o n e n d p oi nt s i s p erf or m e d. 

T ri al O bj e cti v e s

7. 1 Pri m ar y O bj e cti v e
T o e v al u at e t h e effi c a c y of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C o n r e c o v er y i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9.

7. 2 S e c o n d ar y O bj e cti v e s
• E v al u at e t h e s af et y pr ofil e of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9.

• C h ar a ct eri z e t h e  P K pr ofil e of C 2 1 i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9. A s u b gr o u p of a p pr o xi m at el y 1 0
p ati e nt s will b e u s e d t o a s s e s s P K.

• E v al u at e t h e effi c a c y pr ofil e of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9.

7. 3 E x pl or at or y O bj e cti v e
• T o e x pl or e t h e eff e ct of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C o n i nfl a m m ati o n.

• T o e x pl or e t h e eff e ct of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C o n l u n g i nj ur y.

T ri al D e si g n
T hi s i s a r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, p ar all el -gr o u p, 2 -ar m, m ulti c e nt er tri al t o e v al u at e 
t h e effi c a c y a n d s af et y of C 2 1 v er s u s pl a c eb o a s a d d -o n t o t h e S o C i n a d ult s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9 .

T h e tri al will e nr oll a m a xi m u m of 3 0 0 r a n d o mi z e d s u bj e ct s, u p t o 1 5 0 p er ar m ( or al C 2 1 1 0 0 m g t wi c e a 
d a y ( b.i. d.) or pl a c e b o f or 1 4 d a y s) a c c or di n g t o a 1: 1 r a n d o mi z ati o n. R a n d o mi z ati o n o c c ur s at v i sit 2 ( D a y 
1) a n d will b e str atifi e d b y:

• Di s e a s e s e v erit y ( b a s e d o n t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e s c or e at D a y 1 wit h a s c or e of 5 or 6).

• R e gi o n ( N ort h A m eri c a, S o ut h a n d C e ntr al A m eri c a, E ur o p e, A si a, Afri c a ).

A p pr o xi m at el y 3 5 0 s u bj e ct s will b e s cr e e n e d t o a c hi e v e a m a xi m u m of 3 0 0 e nr oll e d a n d r a n d o ml y a s si g n e d 
s u bj e ct s t o i n v e sti g ati o n al m e di c i nal pr o d u ct (I M P) tr e at m e nt.

S u bj e ct s h o s pit ali z e d d u e t o o n g oi n g C O VI D -1 9 a n d w h o h a v e a s c or e of 5 or 6 o n t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e 
will b e e nr oll e d. T h e tri al c o n s i st s of 3 c o n s e c uti v e p eri o d s (T a bl e 1 ): a s cr e e ni n g p eri o d of u p t o 4 8 h o ur s, 
a  2 -w e e k  I M P  tr e at m e nt  p eri o d  a n d  a  f oll o w -u p  p eri o d  of  u p  t o  7  w e e k s.  D ail y  vi sit s  ar e  r e q uir e d  u ntil 
di s c h ar g e. Di s c h ar g e d s u bj e ct s s h o ul d r et ur n t o t h e cli ni c f or t h e D a y 1 5 vi sit. D a y s 8, 2 2, 2 9 a n d 6 0 vi sit s 
will b e c o n d u ct e d a s p h o n e or vi d e o vi sit s f or all di s c h ar g e d s u bj e ct s. T h e tri al d ur ati o n f or a n i n di vi d u al 
s u bj e ct will n ot e x c e e d 9 w e e k s. E n d of tri al i s d efi n e d a s t h e l a st s u bj e ct’ s l a st f oll o w -u p vi sit.
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A n 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 ( D M C) will a cti v el y m o nit or d at a fr o m t h e tri al a n d will r e vi e w 
u n bli n d e d s af et y d at a fr o m t h e tri al aft er d at a c oll e cti o n f or 1 5 d a y s o n t h e fir st 1 5 0 r a n d o mi z e d s u bj e ct s. 
I n a d diti o n, t h e D M C m e m b er s m a y c all f or a n a d h o c s af et y r e vi e w m e eti n g at a n y ti m e d uri n g t h e tri al.

All s u bj e ct s will u n d er g o a s eri e s of effi c a c y, s af et y, a n d l a b or at or y a s s e s s m e nt s. L a b or at or y s a m pl e s will 
n ot  b e  c oll e ct e d  at  D a y s  3,  5,  8  a n d  1 1  if  t h e  s u bj e ct  i s  di s c h ar g e d  fr o m  h o s pit al  pri or  t o  t h e  vi sit. T h e 
pri m ar y e n d p oi nt i s all -c a u s e m ort alit y u p t o D a y 6 0 . T h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s ar e ti m e t o s u st ai n e d 
h o s pit al di s c h ar g e u p t o D a y 6 0 , s u p pl e m e nt al o x y g e n fr e e d a y s u p t o D a y 2 9, t h e pr o p orti o n of s u bj e ct s 
fr e e  of  r e s pir at or y  f ail ur e at  D a y  1 5 a n d pr o p orti o n  of  s u bj e ct s  di s c h ar g e d  fr o m  h o s pit al a n d  fr e e  of 
s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y 1 5 . T y p e 1 err or s will b e c o ntr oll e d u si n g a fi x e d s e q u e nti al t e sti n g hi er ar c h y.
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T a bl e 1 : S c h e d ul e of A cti viti es ( S o A)

S c r e e ni n g I M P T r e at m e nt P e ri o d
I n-p ati e nt

S t a y1 )
F oll o w -u p P e ri o d 2 )

U n s c h e -
d ul e d 3 )

Vi sit V 1 V 2 V 3 -1 5 1) 4) V 1 6 4) E W D 5 ) V 1 7 -2 9 V 3 0 V 3 1 V 3 2 U V

D a y ( Vi sit w i n d o w)
U p t o 4 8 h 
p ri o r t o V 2

D a y 1
D a y s 
2 -1 4

D a y 1 5
( + 1 d a y)

D a y s
1 6 -2 8

D a y 2 2
( ± 1 d a y s)

D a y 2 9
( ± 1 d a y s)

D a y 6 0 
( ± 3 d a y s)

Eli gi bilit y / G e n e r al
I nf o r m e d c o n s e nt x

Eli gi bilit y c rit e ri a x x 6)

D e m o g r a p hi c s x

M e di c al hi st o r y x

I M P a n d C o n c o mit a nt T h e r a p y
R a n d o mi z ati o n x

I M P a d mi ni st r ati o n7) x x ( x)

C h e c k of 
f a sti n g c rit e ri a

x x ( x)

I M P a c c o u nt a bilit y x 8 ) x x

P r e vi o u s a n d 
c o n c o mit a nt t h e r a p y

x x x x x x x x ( x)

T ri al A s s e s s m e nt s a n d P r o c e d u r e s
8 -p oi nt o r di n al s c al e x x x x x x x x x ( x)

S u p pl e m e nt al O 2 x x x x x x x x ( x)

O x y g e n s at u r ati o n x x x x x x ( x)

H o s pit ali z ati o n x x x x x x x x x ( x)

P h y si c al e x a mi n ati o n x x x ( x)

B o d y w ei g ht a n d h ei g ht x

Vit al si g n s x x x x x x ( x)

1 2 -l e a d E C G9) x ( x)

A d v e r s e e v e nt s x x x x x x x x x 1 0) x

Bi o c h e mi st r y 1 1 ) x x 1 2 )
D a y s 3, 5, 8, 1 1 

( all ± 1 d a y)
x x ( x)

H a e m at ol o g y 1 1 ) x x 1 2 )
D a y s 3, 5, 8, 1 1 

( all ± 1 d a y)
x x ( x)

U ri n a n al y si s 1 1 ) x x 1 2 ) x x ( x)

P r e g n a n c y t e sti n g 1 3 ) x x x ( x)

O r o p h a r y n g e al s w a b x

P h a r m a c o ki n eti c s 1 4 ) x

Bl o o d s a m pl e f o r 
f ut u r e e x pl o r at o r y 
a n al y si s

x 1 2 ) x x

1. D ail y vi sit s u ntil di s c h ar g e. Vi sit s will b e r e -i niti at e d i n c a s e of a C O VI D -1 9 r el at e d h o s pit al r e -a d mi s si o n.
2. F oll o w -u p vi sit s b y p h o n e or vi d e o .
3. A s s e s s m e nt s m ar k e d wit h () will b e p erf or m e d p er i n v e sti g at or j u d g m e nt at e. g., C O VI D -1 9 r el at e d h o s pit al r e -a d mi s si o n 

aft er D a y 2 9.
4. D a y s 8 a n d 1 5 vi sit s m u st b e p erf or m e d f or all s u bj e ct s. If a s u bj e ct i s di s c h ar g e d b ef or e D a y 8, t h e D a y 8 vi sit will b e 

d o n e b y p h o n e or vi d e o. Sit e a s s e s s m e nt s e. g., o x y g e n s at ur ati o n, vit al si g n s a n d b l o o d s a m pli n g will n ot b e p erf or m e d.
5. A n e arl y wit h dr a w al ( E W D) vi sit s h o ul d b e p erf or m e d f or s u bj e ct s wit h dr a w n fr o m t h e tri al pri or t o D a y 1 5 ( Vi sit 1 6).
6. R e -e v al u ati o n of eli gi bilit y i n cl u di n g e v al u ati o n of el e ctr o c ar di o gr a m ( E C G) a n d l a b or at or y r e s ult s f r o m s cr e e ni n g.
7. I M P i s a d mi ni st er e d b.i. d. fr o m D a y s 1 t o 1 4.
8. I M P a c c o u nt a bilit y will b e p erf or m e d at h o s pit al di s c h ar g e.
9. A hi st ori c al 1 2 -l e a d E C G i s a c c e pt a bl e. T h e E C G s h o ul d b e ≤ 2 d a y s ol d at t h e ti m e of s cr e e ni n g ( Vi sit 1).
1 0. S A E s o nl y.  
1 1. Bl o o d s a m pl e s t a k e n at s cr e e ni n g will b e a n al y z e d l o c all y. S a m pl e s t a k e n at D a y s 1 t o 1 5, or at t h e E W D vi sit will b e 

a n al y z e d at a c e ntr al l a b or at or y. D a y s 3, 5, 8 a n d 1 1 s a m pl e s will o nl y b e c oll e ct e d if t h e s u bj e ct i s h o s pit ali z e d.
1 2. Bl o o d s a m pli n g a n d uri n al y s i s m u st b e p erf or m e d pri or t o I M P d o si n g.
1 3. A p pli c a bl e i n w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al . If p o siti v e, t h e uri n e di p sti c k will b e f oll o w e d u p b y a bl o o d t e st.
1 4. P h ar m a c o ki n eti c ( P K) s a m pl e s will b e c oll e ct e d i n a s u b gr o u p of a p pr o xi m at el y 1 0 s u bj e ct s. 
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8. 1 S a m pl e Si z e C o n si d er ati o n s
T h e  s a m pl e  si z e  i s  b a s e d  o n  t h e  all -c a u s e  m ort alit y u p  t o D a y  6 0.  F or  t h e  pl a c e b o  ( S O C)  gr o u p,  t h e 
pr o p orti o n of s u bj e ct s d e a d at D a y 6 0 i s e sti m at e d t o 1 0 % ( M ar c o ni et al., 2 0 2 1).

Wit h 1 5 0 e v al u a bl e s u bj e ct s p er tri al gr o u p, t h e r e will b e a n 8 0 % p o w er t o d et e ct a diff er e n c e b et w e e n C 2 1 
a n d  pl a c e b o if t h e  pr o p orti o n of s u bj e ct s  d e a d at D a y 6 0  i n  t h e C 2 1 gr o u p i s  2. 5 % ( c orr e s p o n di n g t o  a 
H a z ar d R ati o of 0. 2 4). I n t hi s c al c ul ati o n a 5 % wit h dr a w al r at e h a s b e e n a s s u m e d. F or t h e a ct u a l d et e cti o n 
li mit ( c orr e s p o n di n g t o 5 0 % p o w er), if 1 5 s u bj e ct s di e i n t h e pl a c e b o gr o u p, si g nifi c a n c e will b e s e e n if at 
m o st 6 s u bj e ct s di e i n t h e C 2 1 gr o u p.

T hi s a s s u m e s u si n g a 2 -si d e d t e st at a 5 % si g nifi c a n c e l e v el. A n al y si s will b e b y i nt e nti o n -t o-tre at; t h u s, all 
r a n d o mi z e d s u bj e ct s s h o ul d b e a c c o u nt e d f or i n t h e st ati sti c al e v al u ati o n.

8. 2 R a n d o mi z ati o n
S u bj e ct s will b e r a n d o ml y a s si g n e d i n a 1: 1 r ati o t o C 2 1 or pl a c e b o tr e at m e nt. S u bj e ct r a n d o mi z ati o n will 
u s e a r a n d o ml y p er m ut e d bl o c k d e si g n a n d str atifi e d b y s e v erit y of di s e a s e ( 5 or 6) m e a s ur e d b y t h e 8 -
p oi nt or di n al s c al e s c or e o n tri al D a y 1 a n d r e gi o n.

R e gi str ati o n  a n d  r a n d o mi z ati o n  will  t a k e  pl a c e  u si n g  a  c e ntr ali z e d  I nt er a cti v e  W e b  R e s p o n s e  S y st e m 
(I X R S)  c o ntr a ct e d  t hr o u g h  Al m a c.  At  r e gi str ati o n,  t h e  I X R S  will  a s si g n  a  u ni q u e  s u bj e ct  i d e ntifi c ati o n 
n u m b er t h at will b e u s e d o n all of t h at s u bj e ct’ s e C R F s a n d s eri o u s a d v er s e e v e nt ( S A E) r e p ort f or m s.

T hi s i s a d o u bl e -bli n d e d tri al, o nl y a f e w n u m b er of t h e tri al t e a m m e m b er s ar e n ot bli n d e d f or c o n d u ct of 
t h e tri al or e n s uri n g s u bj e ct s af et y p ur p o s e s. T h e u n bli n d e d t e a m m e m b er s will i n cl u d e C R O D M C t e a m 
m e m b er s ( st ati sti ci a n, pr o gr a m m er s a n d pr oj e ct m a n a g er), C R O cli ni c al s u p pl y pr o gr a m m a n a g er, C R O 
cli ni c al s y st e m d e si g n er, C R O cli ni c al s y st e m d e v el o p er a n d C R O s a f et y p er s o n n el. D et ail s ar e pr o vi d e d 
i n t h e D at a Bli n di n g a n d D o c u m e nt ati o n Pl a n.

T ri al E n d p oi nt s

9. 1 Pri m ar y Effi c a c y E n d p oi nt
T h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt i s all -c a u s e m ort alit y u p t o D a y 6 0.

9. 2 S e c o n d ar y E n d p oi nt s

9. 2. 1 K e y S e c o n d ar y Effi c a c y E n d p oi nt s
T h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s ar e:

• Ti m e t o s u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e u p t o D a y 6 0.

• S u p pl e m e nt al o x y g e n fr e e d a y s u p t o D a y 2 9.

• Pr o p orti o n of s u bj e ct s fr e e of r e s pir at or y f ail ur e, d efi n e d a s a n 8 -p oi nt or di n al s c al e s c or e ≤ 5 at D a y 
1 5.

• Pr o p orti o n of s u bj e ct s di s c h ar g e d fr o m h o s pit al a n d fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y 1 5.

9. 2. 2 Ot h er S e c o n d ar y Effi c a c y E n d p oi nt s

• Pr o p orti o n of s u bj e ct s di s c h ar g e d fr o m h o s pit al a n d fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y s 8, 2 2
a n d 2 9 .

• Pr o p orti o n of h o s pit ali z e d s u bj e ct s o n n o n -i n v a si v e, i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n, e xtr a
c or p or e al m e m br a n e o x y g e n ati o n ( E C M O) or s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d
6 0.

• Pr o p orti o n of s u bj e ct s i n e a c h c at e g or y of t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d 6 0.
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• D ur ati o n of h o s pit ali z ati o n, i n cl u di n g r e -h o s pit ali z ati o n, u p t o D a y 6 0.

• Pr o p orti o n of s u bj e ct s n e e di n g i nt e n si v e c ar e u nit st a y at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d 6 0.

• D ur ati o n of i nt e n si v e c ar e u nit st a y, i n cl u di n g r e -a d mi s si o n, u p t o D a y 6 0.

• Pr o p orti o n of s u bj e ct s o n i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n or E C M O at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d 6 0, 
a n d d ur ati o n of u s e u p t o D a y 6 0.

• Pr o p orti o n of s u bj e ct s fr e e of r e s pir at or y f ail ur e at D a y s 8, 2 2, 2 9 a n d 6 0, a n d r e s pir at or y f ail ur e 
fr e e d a y s u p t o D a y 6 0.

• All -c a u s e m ort alit y u p t o D a y s 8, 1 5, 2 2 a n d 2 9.

• C h a n g e fr o m b a s eli n e i n p eri p h er al c a pill ar y o x y g e n s at ur ati o n ( S p O 2 ) / fr a cti o n of i n s pir e d 
o x y g e n ( Fi O 2 ) at D a y 1 5.

9. 2. 3 S e c o n d ar y S af et y E n d p oi nt s

• A d v er s e e v e nt s ( A E) s.

• S eri o u s A E s ( S A E) s.

• C h a n g e s i n s af et y l a b or at or y a s s e s s m e nt s.

• Wit h dr a w al s d u e t o A E s.

• P K P ar a m et er s ( o n a s u b s et of a p pr o xi m at el y 1 0 s u bj e ct s ).

9. 3 E x pl or at or y E n d p oi nt s
• C h a n g e fr o m b a s eli n e i n C R P ( C-r e a cti v e pr ot ei n) at D a y 1 5.

• C h a n g e fr o m b a s eli n e i n l a ct at e d e h y dr o g e n a s e ( L D H) at D a y 1 5.

9. 4 E sti m a n d Attri b ut e s
A p p e n di x 1: E sti m a n d Attri b ut e s pr e s e nt s t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y tri al e n d p oi nt s a n d c orr e s p o n di n g 
e sti m a n d s a s s p e cifi e d i n t h e pr ot o c ol,  S e cti o n 3. S e n siti vit y a n al y si s of t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y 
e sti m a n d s ar e d e s cri b e d  i n  S e cti o n s 1 2. 5. 2. 3 a n d 1 2. 5. 3. 6 r e s p e cti v el y.  S u p pl e m e nt ar y  a n al y si s  i s 
d e s cri b e d i n S e cti o n 1 2. 5. 2. 4 a n d 1 2. 5. 3. 7 f or t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y r e s p e cti v el y. T h e a n al y si s f or 
ot h er  s e c o n d ar y  a n d  e x pl or at or y  e n d p oi nt s  will  b e  d et ail e d  i n  S e cti o n 1 2. 5. 4 a n d  S e cti o n 1 2. 5. 5
r e s p e cti v el y.
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9. 5 P o p ul ati o n S et s
F or t h e p ur p o s e s of t h e fi n al a n al y si s, t h e f oll o wi n g a n al y si s s et s ar e d efi n e d:

9. 5. 1 All -S c r e e n e d -S u bj e ct s
T h e all -s cr e e n e d -s u bj e ct s a n al y si s s et will i n cl u d e all s u bj e ct s t h at si g n e d i nf or m e d c o n s e nt f or t h e st u d y.

9. 5. 2 I nt e nti o n-T o -T r e at A n al y si s S et
T h e I nt e nti o n-t o-tr e at a n al y si s s et ( I T T) c o m pri s e s all r a n d o mi z e d s u bj e ct s. S u bj e ct s will b e i n c l u d e d i n t h e 
a n al y s e s a c c or di n g t o t h e i nt er v e nti o n t h e y w er e r a n d o mi z e d t o. 

9. 5. 3 P e r P r ot o c ol A n al y si s S et
T h e p er pr ot o c ol a n al y si s s et ( P P ) c o m pri s e s a ll s u bj e ct s i n t h e I T T wit h o ut i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s 
d e e m e d t o h a v e a n i m p a ct o n effi c a c y e n d p oi nt s . I n a d diti o n, s u bj e ct s w h o pr e m at ur el y di s c o nti n u e d I M P 
pri or  t o  D a y  1 1 d uri n g  t h e  tr e at m e nt  p eri o d d u e  t o  “ Wit h dr a w a l  b y  S u bj e ct”  or  si mil ar  will  b e  e x cl u d e d.
S u bj e ct s w h o w er e r a n d o mi z e d a n d n ot tr e at e d will al s o b e e x cl u d e d fr o m t h e P P p o p ul ati o n.

Pri or t o d at a b a s e l o c k a n d u n bli n di n g of t h e tri al, a bli n d e d d at a r e vi e w of t h e i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s 
will b e p erf or m e d  t o  i d e ntif y t h e i m p ort a nt d e vi ati o n s i m p a cti n g  o n t h e effi c a c y e n d p oi nt s. A d diti o n all y a 
r e vi e w of all s u bj e ct s w h o di s c o nti n u e tr e at m e nt will b e p erf or m e d t o a s s e s s if t h e y s h o ul d b e e x cl u d e d 
fr o m  t h e  P P. S u bj e ct s  e x cl u d e d  t o g et h er  wit h  t h e  r e a s o n  f or  e x cl u si o n  will  b e  d o c u m e nt e d  i n  a  bli n d e d 
m a n n er pri or t o d at a b a s e l o c k. S u bj e ct s will b e i n cl u d e d i n t h e a n al y s e s a c c or di n g t o t h e i nt er v e nti o n t h e y 
w er e r a n d o mi z e d t o.  

9. 5. 4 S af et y A n al y si s S et
T h e s af et y a n al y si s s et ( S S) i s d efi n e d a s all s u bj e ct s w h o ar e e x p o s e d t o at l e a st o n e d o s e ( e v e n p arti all y) 
of t h e I M P. S u bj e ct s will b e a n al y z e d a c c or di n g t o t h e i nt er v e nti o n r e c ei v e d. 

9. 5. 5 P h a r m a c o ki n eti c s A n al y si s S et
T h e p h ar m a c o ki n eti c s a n al y si s s et ( P K S) i s d efi n e d a s s u bj e ct s w h o w er e r a n d o mi z e d t o C 2 1, e x p o s e d t o 
I M P a n d wit h at l e a st o n e p o st-I M P bl o o d s a m pl e wit h q u a ntifi a bl e C 2 1 c o n c e ntr ati o n c oll e ct e d. P arti ci p a nt s 
m a y b e e x cl u d e d fr o m t h e P K a n al y si s p o p ul ati o n if t h e y h a v e i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s t h at ar e j u d g e d 
t o si g nifi c a ntl y i m p a ct t h e P K a n al y s e s. P K s a m pl e i s li mit e d a m o n g a pr e -s el e ct e d n u m b er of tri al sit e s i n 
a  s u b gr o u p  of a p pr o xi m at el y 1 0 s u bj e ct s  i n cl u di n g  t h o s e  r a n d o mi z e d  t o  Pl a c e b o.  O nl y  s a m pl e s  fr o m 
s u bj e ct s r a n d o mi z e d t o C 2 1 will b e a n al y z e d a n d i n cl u d e d.

C o n v e nti o n s a n d D eri v ati o n s

1 0. 1 B a s eli n e a n d C h a n g e fr o m B a s eli n e
F or  Effi c a c y  a s s e s s m e nt s b a s eli n e  i s  d efi n e d  a s  t h e  l a st  n o n -mi s si n g  a s s e s s m e nt o bt ai n e d pri or  t o 
r a n d o mi z ati o n. If m or e t h a n o n e a s s e s s m e nt c o ul d b e b a s eli n e, t h e r e c or d a s s o ci at e d wit h t h e vi sit, Vi sit 2 
– D a y 1 i n t h e e C R F will b e s el e ct e d a s t h e b a s eli n e r e c or d f or effi c a c y. F o r s af et y a s s e s s m e nt s it i s d efi n e d 
a s t h e l a st a s s e s s m e nt pri or t o t h e a d mi ni str ati o n of fir st d o s e of I M P. If ti m e of a s s e s s m e nt i s n ot c oll e ct e d 
a n d t h e a s s e s s m e nt i s c oll e ct e d o n t h e s a m e d at e a s t h e fir st d o s e of I M P, t h e a s s e s s m e nt will b e a s s u m e d 
t o b e p er pr ot o c ol i. e. pri or t o fir st d o s e a d mi ni str ati o n.

C h a n g e fr o m b a s eli n e at a n y p o st -b a s eli n e ti m e p oi nt will b e d efi n e d a s:

𝐶 ℎ 𝑎 𝑛 𝑔 𝑒 𝑓 𝑟 𝑜 𝑚 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒𝑙𝑖 𝑛 𝑒 = 𝑣 𝑎𝑙 𝑢 𝑒 𝑎 𝑡 𝑝 𝑜 𝑠𝑡 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒𝑙𝑖 𝑛 𝑒 𝑡𝑖 𝑚 𝑒 𝑝 𝑜𝑖 𝑛 𝑡 − 𝑣 𝑎𝑙 𝑢 𝑒 𝑎 𝑡 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒𝑙 𝑖 𝑛 𝑒
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1 0. 2 Tri al D a y
Tri al D a y 1 i s d efi n e d a s t h e d at e of fir st d o s e of I M P. F or s u bj e ct s w h o s e tr e at m e nt a s si g n m e nt i s r a n d o ml y 
a s si g n e d b ut n ot d o s e d, Tri al D a y 1 i s d efi n e d a s t h e d at e of r a n d o mi z ati o n a s si g n m e nt. F or d at e s pri or t o 
Tri al D a y 1, t h e Tri al D a y i s c al c ul at e d a s:

𝐶 𝑎𝑛 𝑔𝑒 𝑓 𝑟 𝑜 = ( 𝑚 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒 𝑙 𝑖 𝑛 𝑒 𝑣 𝑎 𝑙 𝑢𝑒 / 𝑎 𝑡 𝑝 𝑜 𝑠 𝑡 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒 – 𝑙 𝑖 𝑛 𝑒 𝑡 𝑖 𝑚 𝑒𝑝 𝑜𝑖 𝑛 𝑡 𝑣 1 )

F or d at e s o n or p o st Tri al D a y 1, 

𝑎 𝑙𝑢 𝑒𝑎 𝑡 𝑏 𝑎 = ( 𝑠 𝑒 𝑙 𝑖 𝑛 𝑒 𝐼 𝑛 𝑡 𝑒 𝑟 𝑒 𝑠𝑡 / 𝐴 𝑠 𝑠 𝑒 𝑠 𝑠 𝑚 𝑒 𝑛 𝑡 – 𝐷 𝑎 𝑡 𝑒 𝑜 𝑓 𝑇 𝑟𝑖 𝑎𝑙 𝐷 𝑎 𝑦 1 ) + 1

1 0. 3 D at e s of Fir st a n d L a st D o s e of I M P
T h e  d at e  of  fir st  d o s e  of  I M P  will  b e  t h e  e arli e st  d at e  of  I M P  d o c u m e nt e d  o n  t h e E x p o s ur e – D o s e 
A d mi ni str at i o n C R F p a g e. If n o d at e of fir st d o s e of I M P i s a v ail a bl e a n d t h e s u bj e ct w a s n ot tr e at e d, d at e 
of fir st d o s e of I M P will b e mi s si n g a n d t h e d at e of r a n d o mi z ati o n will b e u s e d i n a n y c al c ul ati o n s r e q uiri n g 
tr e at m e nt st art d at e.

D at e of l a st d o s e of I M P f or h o s pit ali z e d s u bj e ct s at D a y 1 4 will b e s et t o t h e l a st d o s e of I M P r e c or d e d o n 
t h e  E x p o s ur e – D o s e  A d mi ni str ati o n  C R F  p a g e. F or  di s c h ar g e d  s u bj e ct s  pri or  t o  t h e  c o m pl eti o n  of  t h e 
tr e at m e nt p eri o d, t h e d at e of l a st d o s e of I M P will b e s et t o t h e d at e of tr e at m e nt c o m pl eti o n/ di s c o nti n u ati o n 
a s r e c or d e d o n t h e E n d of Tr e at m e nt C R F p a g e. If d at e of l a st d o s e of I M P i s n ot a v ail a bl e a n d s u bj e ct i s 
l o st t o f oll o w-u p b a s e d o n E n d of Tr e at m e nt C R F p a g e, d at e of l a st s c h e d ul e d vi sit or d at e of l a st t el e p h o n e 
c o nt a ct w h er e a d o s e i s r e c or d e d, will b e u s e d a s t h e d at e of l a st d o s e of I M P .

1 0. 4 A ct u al Tr e at m e nt
S u bj e ct s  w h o ar e i niti all y di s p e n s e d C 2 1  will  b e  a s si g n e d  a ct u al  tr e at m e nt  of  C 2 1  1 0 0  m g b.i. d.  T hi s 
i n cl u d e s s u bj e ct s w h o w er e r a n d o mi z e d t o pl a c e b o.

1 0. 5 Pri or a n d C o n c o mit a nt T h er a p y
Pri or t h er a pi e s ar e d efi n e d a s t h o s e wit h a st art d at e pri or t o t h e fir st d o s e of I M P. 

T h er a pi e s w hi c h st art pri or t o t h e fir st d o s e of I M P a n d ar e o n g oi n g at t h e ti m e of fir st d o s e of I M P will b e 
s u m m ari z e d a s b ot h pri or a n d c o n c o mit a nt t h er a pi e s.

C o n c o mit a nt t h er a pi e s ar e d efi n e d a s t h o s e st art e d pri or t o b ut c o nti n ui n g aft er r a n d o mi z ati o n or wit h a 
st art d at e o n or aft er r a n d o mi z ati o n. F or t h er a pi e s t h at st art pri or t o b ut e n d e d o n r a n d o mi z ati o n d at e t h e y 
will b e c o n si d er e d pri or t h er a pi e s o nl y.

1 0. 6 A d v er s e E v e nt s
1) A d v er s e E v e nt L e a di n g t o Di s c o nti n u ati o n of Tri al

A n A E will b e cl a s sifi e d a s a n A E l e a di n g t o di s c o nti n u ati o n of t h e tri al if t h e a n s w er t o t h e q u e sti o n “ Di d 
t h e a d v er s e e v e nt c a u s e t h e s u bj e ct t o b e di s c o nti n u e d fr o m t h e st u d y ?” i s Y e s o n t h e A E C R F p a g e.

2) A d v er s e E v e nt l e a di n g t o I M P Wit h dr a w al

A n A E will b e cl a s sifi e d a s a n A E l e a di n g t o I M P wit h dr a w al if t h e a n s w er t o t h e q u e sti o n “ A cti o n T a k e n 
wit h St u d y Tr e at m e nt” o n t h e A E C R F p a g e i s “ Dr u g Wit h dr a w n”.

3) I M P-r el at e d a d v er s e e v e nt s

A n A E will b e cl a s sifi e d a s r el a t e d t o I M P if t h e r el ati o n s hi p t o st u d y tr e at m e nt i s i n di c at e d a s R el at e d o n 
t h e A E C R F p a g e. A d diti o n all y, if t h e r el ati o n s hi p i s mi s si n g, t h e n t h e A E will b e d e e m e d I M P-r el at e d.

4) Tr e at m e nt -e m er g e nt a d v er s e e v e nt 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 i s d efi n e d a s a n e v e nt t h at st art s o n or aft er t h e d at e of fir st d o s e of 
I M P or w or s e n s aft er fir st d os e of I M P.
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5) D ur ati o n of A E s

D ur ati o n of A E s will b e c al c ul at e d a s A E e n d d at e – A E st art d at e + 1. A E d ur ati o n will o nl y b e c al c ul at e d 
w h e n c o m pl et e d at e s f or t h e st art a n d st o p d at e ar e pr o vi d e d.

1 0. 7 I m p ut ati o n of Mi s si n g D at e s
T h er e will b e n o i m p ut ati o n of p arti al a n d mi s si n g d at e s. D ur ati o n of e v e nt s will n ot b e c al c ul at e d if st art or 
st o p d at e i s p arti al a n d li sti n g s will di s pl a y t h e c oll e ct e d d at e a n d n ot t h e i m p ut e d d at e. T h e f oll o wi n g r ul e s 
will b e i m pl e m e nt e d t o d et er mi n e t h e a s si g n m e nt of A E s a s T E A E a n d t h er a pi e s a s pri or a n d c o n c o mit a nt 
f or t h e a n al y si s. 

I n g e n er al,  i n s u c h c a s e s a n A E will b e c o n si d er e d tr e at m e nt-e m er g e nt, u nl e s s t h er e i s e vi d e n c e i n t h e 
( p arti al) d at e s a v ail a bl e t h at it w a s n ot tr e at m e nt -e m er g e nt. I n p arti c ul ar, i n c a s e of mi s si n g st art d at e s of 
A E s, t h e s e will b e c o n si d er e d tr e at m e nt -e m er g e nt, u nl e s s t h e st o p d at e of t h e A E i s pri or t o t h e fir st d o s e 
of I M P. I n t h e c a s e of p arti all y mi s si n g st art d at e s, t h e A E will b e c o n si d er e d tr e at m e nt -e m er g e nt, u nl e s s 
t h e  i nf or m ati o n  fr o m  t h e  p arti al  d at e s  cl e arl y  s h o w s  t h at  t h e  A E  w a s  n ot  tr e at m e nt-e m er g e nt i. e. t h e 
y e ar/ m o nt h i s pri or t o tr e at m e nt st art d at e. 

F or t h er a pi e s if st art d at e i s mi s si n g a n d t h e e n d d at e i s pri or t o t h e fir st d o s e of I M P, t h e t h er a p y will b e 
c o n si d er e d pri or. If st art d at e i s mi s si n g or p arti al a n d t h e e n d d at e i s mi s si n g or aft er fir st d o s e of I M P, t h e 
t h er a p y  will  b e  c on si d er e d  b ot h  pri or  a n d  c o n c o mit a nt  u nl e s s  t h er e  i s  e vi d e n c e  i n  t h e  p arti al  d at e s  t h at 
cl e arl y cl a s sifi e s t h e t h er a p y a s pri or or c o n c o mit a nt (i. e. st art y e ar/ m o nt h i s aft er t h e fir st d at e of I M P) . If 
e n d  d at e  i s  p arti al  or  mi s si n g  a n d  st art  d at e  i s  aft er fir st  d o s e  of  I M P  t h e t h er a p y will  b e  c o n si d er e d 
c o n c o mit a nt. 

1 0. 8 8 -p oi nt Or di n al S c al e
T h e  cli ni c al  st at u s  of  C O VI D -1 9  i s  s c or e d  at  e a c h  vi sit  a c c or di n g  t o  t h e  8 -p oi nt  or di n al  s c al e.  F or 
h o s pit ali z e d s u bj e ct s t hi s  will  b e  a s s e s s e d  b y  t h e  i n v e sti g at or o n c e d a il y u ntil  D a y  2 9 .  F or  di s c h ar g e d 
s u bj e ct s  t h e  8 -p oi nt  or di n al  s c al e will  b e  a s s e s s e d  at  D a y  8,  D a y  1 5,  D a y  2 2,  D a y  2 9  a n d  D a y  6 0 .
Di s c h ar g e d s u bj e ct s will b e a s s e s s e d f or d ail y s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e si n c e t h e pr e vi o u s vi sit. If t h er e 
w a s s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e o n t h e d a y s b et w e e n vi sit s, t h e s u bj e ct will b e c o n si d er e d t o b e o n o x y g e n 
o n t h o s e d a y s a n d a n 8 -p oi nt or di n al s c al e s c or e of 2. F or f urt h er d et ail s o n t h e a s s e s s m e nt of s u p pl e m e nt al 
o x y g e n u s e f or di s c h ar g e d s u bj e ct s pl e a s e r ef er t o S e cti o n 1 0. 1 0 . 

If a s u bj e ct i s di s c h ar g e d, t h e 8-p oi nt or di n al s c al e will b e u p d at e d at di s c h ar g e a s a n u n s c h e d ul e d vi sit. If 
t h er e i s a c h a n g e i n cli ni c al st at u s b et w e e n D a y 2 9 a n d D a y 6 0 t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e s c or e s h o ul d al s o 
b e  u p d at e d.  A  s u bj e ct  r e -h o s pit ali z e d  f or  a  n o n -C O VI D -1 9  r el at e d  r e a s o n  s h o ul d  b e  c o n si d er e d  n o n 
h o s pit ali z e d w hil e s c ori n g t h e cli ni c al st at u s of C O VI D -1 9 o n t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e.

T h e 8 -p oi nt or di n al s c al e i s d efi n e d i n T a bl e 2 . I n t h e effi c a c y a n al y si s f or s o m e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s
s u bj e ct s will b e c o n si d er e d a r e s p o n d er at a ti m e p oi nt if t h e y h a v e a c hi e v e d a s c or e of ≤ 2 o n t h e 8 -p oi nt 
or di n al s c al e a n d h a v e n o s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e. F or t h e p ur p o s e of t h e a n al y si s a n a dj u st e d v er si o n 
of t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e will b e u s e d w hi c h will r e -m a p s u bj e ct s wit h a s c or e of 2 a n d n o at h o m e o x y g e n 
u s e at a ti m e p oi nt t o h a v e a v al u e of 1 o n t h e a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al s c al e. S u bj e ct s wit h a cli ni c al st at u s 
of 2 o n t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e a n d n o o x y g e n u s e will b e tr e at e d a s t h e b e st c a s e cli ni c al st at u s i n all 
a n al y si s a n d e q ui v al e nt t o a st at u s of 1 i n t h e a n al y si s. R ef er t o T a bl e 3 a n d S e cti o n 1 0. 1 0 f or d et ail s o n 
d et er mi ni n g t h e o x y g e n st at u s of a s u bj e ct at a ti m e p oi nt.
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T a bl e 2 : 8-p oi nt O r di n al S c al e

1 N ot h o s pit ali z e d, n o li mit ati o n s o n a cti viti e s 
2 N ot h o s pit ali z e d, li mit ati o n o n a cti viti e s a n d/ or r e q uiri n g h o m e o x y g e n 
3 H o s pit ali z e d, n ot r e q uiri n g s u p pl e m e nt al o x y g e n - n o l o n g er r e q uir e s o n g oi n g m e di c al c ar e 
4 H o s pit ali z e d, n ot r e q uiri n g s u p pl e m e nt al o x y g e n - r e q uiri n g o n g oi n g m e di c al c ar e ( C O VID -

1 9 -r el at e d or ot h er wi s e) 
5 H o s pit ali z e d, r e q uiri n g s u p pl e m e nt al o x y g e n 
6 H o s pit ali z e d, o n n o n -i n v a si v e v e ntil ati o n or hi g h fl o w o x y g e n d e vi c e s 
7 H o s pit ali z e d, o n i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n or E C M O 
8 D e at h 

T a bl e 3 : A dj ust e d 8 -p oi nt O r di n al S c al e f o r M ulti pl e I m p ut ati o n

1 N ot h o s pit ali z e d, n o li mit ati o n s o n a cti viti e s ; li mit ati o n o n a cti viti e s a n d n o h o m e o x y g e n 
r e q uir e d

2 N ot h o s pit ali z e d, r e q uiri n g h o m e o x y g e n 
3 H o s pit ali z e d, n ot r e q uiri n g s u p pl e m e nt al o x y g e n - n o l o n g er r e q uir e s o n g oi n g m e di c al c ar e 
4 H o s pit ali z e d, n ot r e q uiri n g s u p pl e m e nt al o x y g e n - r e q uiri n g o n g oi n g m e di c al c ar e ( C O VI D-

1 9 -r el at e d or ot h er wi s e) 
5 H o s pit ali z e d, r e q uiri n g s u p pl e m e nt al o x y g e n 
6 H o s pit ali z e d, o n n o n -i n v a si v e v e ntil ati o n or hi g h fl o w o x y g e n d e vi c e s 
7 H o s pit ali z e d, o n i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n or E C M O 
8 D e at h 

1 0. 9 Vi sit Wi n d o wi n g
S u bj e ct s ar e e x p e ct e d t o att e n d d ail y vi sit s u ntil h o s pit al di s c h ar g e. Vi sit s will b e r e -i niti at e d i n c a s e of a 
C O VI D -1 9 r el at e d h o s pit al r e -a d mi s si o n. S u bj e ct s w h o d o n ot di s c h ar g e will h a v e d ail y a s s e s s m e nt s u p t o 
D a y 2 9. S u bj e ct s w h o d o di s c h ar g e will h a v e vi sit s D a y 8, 1 5, 2 2, 2 9, 6 0. All s u bj e ct s will h a v e a f oll o w-u p 
vi sit at D a y 6 0.

N o vi sit wi n d o wi n g will o c c ur f or t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e. D ail y v al u e s f or t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e will b e 
a s si g n e d b a s e d o n t h e tri al d a y t h e a s s e s s m e nt o c c ur s i. e. t h e v al u e r e c or d e d o n tri al d a y X will b e a s si g n e d 
a s  t h e  v al u e  of  t h e  or di n al  s c al e at  D a y  X  i n  t h e  a n al y si s. F or  di s c h ar g e d  s u bj e ct s,  i nf or m ati o n  o n  t h e 
o x y g e n u s e at h o m e b et w e e n vi sit s will b e e nt er e d o n t h e c o n c o mit a nt m e di c ati o n p a g e a n d t h e d ail y 8 -
p oi nt or di n al s c al e v al u e f or di s c h ar g e d s u bj e ct s will b e d eri v e d. If a s u bj e ct h a s o x y g e n u s e o n a tri al d a y 
a s p er S e cti o n 1 0. 1 0 , t h e y will b e a s si g n e d a v al u e of 2 o n t h e a dj u st e d 8-p oi nt or di n al s c al e (r ef er t o T a bl e 
3 i n S e cti o n 1 0. 8 ) o n t h e tri al d a y s b et w e e n t h e o x y g e n st art a n d e n d d a y. If D a y 2 9 o c c ur s o n tri al d a y 
gr e at er t h a n 2 9, f or t h e a n al y si s p ur p o s e s a v al u e of D a y 2 9 will b e a s si g n e d. F or D a y 6 0 t h e v al u e c oll e ct e d 
at t h e D a y 6 0 vi sit will b e u s e d i n t h e a n al y si s, e v e n if t hi s di d n ot o c c ur o n tri al D a y 6 0. All e n d p oi nt s f or 
t h e 8-p oi nt or di n al s c al e will s u m m ari z e D a y 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d w er e a p pli c a bl e  D a y 6 0 ti m e p oi nt s. If a 
s u bj e ct h a s m ulti pl e n o n -mi s si n g or di n al s c al e a s s e s s m e nt s o n a tri al d a y t h e a s s e s s m e nt t h at o c c urr e d o n 
t h e s c h e d ul e d vi sit p er t h e e C R F will b e u s e d i n t h e a n al y si s.

F or  h o s pit ali z e d  s u bj e ct s,  vit al  si g n s,  s u p pl e m e nt al  o x y g e n  u s e  a n d  o x y g e n  s at ur ati o n  will  b e  c oll e ct e d 
d ail y. T h er ef or e, n o vi sit wi n d o w s will b e a s si g n e d a n d r e s ult s i n t h e a n al y si s will b e s u m m ari z e d f or e a c h 
tri al d a y u p t o D a y 2 9. Tri al d a y c al c ul ati o n i s d efi n e d i n S e cti o n 1 0. 2 . If t h e tri al d a y a n a s s e s s m e nt o c c ur s 
o n d o e s n ot ali g n wit h t h e vi sit tri al d a y i n t h e C R F, t h e tri al d a y will t a k e pr e c e d e n c e i n t er m s of a n al y si s.
L a b or at or y a s s e s s m e nt s (i n cl u di n g C R P a n d L D H ) will b e c o n d u ct e d w hil e i n h o s pit al b ut n ot d ail y. A n al y si s 
vi sit  wi n d o w s  a s  d efi n e d  i n T a bl e 4 will  b e  u s e d f or  l a b or at or y  a s s e s s m e nt s. If  a  s u bj e ct  h a s  m ulti pl e 
a s s e s s m e nt s i n a wi n d o w, t h e vi sit cl o s e s t t o t h e t ar g et d a y will b e s el e ct e d . F or vi sit s t h at ar e e q u all y cl o s e 
t o t h e t ar g et d a y, t h e a s s e s s m e nt l at e st i n ti m e will b e s el e ct e d.
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A n e arl y wit h dr a w al vi sit ( E W D) will b e c o n d u ct e d f or s u bj e ct s w h o di s c o nti n u e t h e tri al pri or t o D a y 1 5. 
T hi s vi sit will b e m a p p e d t o a n al y si s vi sit s p er T a bl e 4 a n d t o a d ail y ti m e p oi nt b a s e d o n t h e tri al d a y t h e 
a s s e s s m e nt o c c ur s . If a s c h e d ul e d vi sit a n d E W D o c c ur o n t h e s a m e d a y, t h e s c h e d ul e d vi sit will b e u s e d 
i n t h e a n al y si s for t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e. 

T a bl e 4 : Visit Wi n d o wi n g f o r L a b o r at o r y Ass ess m e nts a n d C R P/ L D H

Vi sit T ar g et Tri al D a y L o w er Li mit U p p er Li mit

B a s eli n e 1 1 ( pr e -b a s eli n e )

D a y 3 3 1 ( p o st -b a s e li n e) 3

D a y 5 5 4 6

D a y 8 8 7 9

D a y 1 1 1 1 1 0 1 2

D a y 1 5 1 5 1 3 1 6

1 0. 1 0 S u p pl e m e nt al O x y g e n U s e
H o s pit ali z e d s u bj e ct s will b e a s s e s s e d o n a d ail y b a si s f or t h eir o x y g e n u s e. If a s u bj e ct i s di s c h ar g e d, t h e y 
m a y b e pr e s cri b e d s u p pl e m e nt al o x y g e n f or at -h o m e u s e. O n e a c h vi sit f oll o wi n g di s c h ar g e a s u bj e ct will 
b e  a s s e s s e d  if  t h e y  h a v e  u s e d  o x y g e n  si n c e  t h e  l a st  vi sit a n d  w hi c h  d a y s a n d if  t h e y  h a v e  u s e d 
s u p pl e m e nt al o x y g e n t hi s will b e r e c or d e d o n t h e c o n c o mit a nt m e di c ati o n p a g e of t h e C R F . S u bj e ct s w h o 
h a v e u s e d s u p pl e m e nt al o x y g e n si n c e t h e pr e vi o u s vi sit will al s o b e a s s e s s e d if t h e y ar e still o n o x y g e n at 
t h e vi sit.

If a s u bj e ct h a s a s c h e d ul e d or di n al s c al e s c or e of 1, 3, or 4 (i. e. fr e e of s u p pl e m e nt al o x y ge n u s e) a n d 
t h er e i s e vi d e n c e of s u p pl e m e nt al o x y g e n u s a g e, t h e v al u e o n t h e a dj u st e d or di n al s c al e will n ot b e c h a n g e d
a n d t h e i n v e sti g at or’ s j u d g e m e nt will b e c o n si d er e d t h e m o st a c c ur at e a s s e s s m e nt of cli ni c al st at u s . T h e 
c oll e ct e d or di n al s c al e v al u e w ill b e u s e d a s t h e v al u e i n t h e a n al y si s a n d t h e s u bj e ct will b e c o n si d er e d 
fr e e of s u p pl e m e nt o x y g e n u s a g e o n t h e tri al d a y of i nt er e st.

F or di s c h ar g e d s u bj e ct s, t h e d ail y o x y g e n u s e will b e d eri v e d. If a s u bj e ct h a s o x y g e n u s e o n a tri al d a y 
t h e y will b e a s si g n e d a v al u e of 2 o n t h e a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al s c al e o n t h e tri al d a y s b et w e e n t h e o x y g e n 
st art a n d e n d d a y. A di s c h ar g e d s u bj e ct will b e c o n si d er e d t o b e u si n g s u p pl e m e nt al o x y g e n o n a tri al d a y 
if: 

1. T h e s u bj e ct h a s a r e c or d at t h e ti m e p oi nt f or s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e o n t h e O x y g e n 

s u p pl e m e nt ati o n d uri n g o x y g e n s at ur ati o n m e a s ur e m e nt p a g e of t h e C R F .

2. T h e s u bj e ct h a s “ Y e s” at a ti m e p oi nt t o t h e q u e sti o n “ W a s s u bj e ct still o n C O VI D -1 9 r el at e d 

s u p pl e m e nt al o x y g e n at t h e ti m e of vi sit” o n t h e Vi sit p a g e of t h e C R F f or di s c h ar g e d s u bj e ct s at 

D a y 8, D a y 2 2, D a y 2 9 a n d D a y 6 0 a n d o n t h e E n d of Tr e at m e nt p a g e f or D a y 1 5.

3. If a s u bj e ct h a s a mi s si n g or di n al s c al e s c or e o n t h e d a y of di s c h ar g e or a v al u e of 2 o n t h e 

or di n al s c al e a n d o n t h e H o s pit ali z ati o n C R F p a g e t h e q u e sti o n “ W a s C O VI D-1 9 r el at e d 

s u p pl e m e nt al o x y g e n f or at h o m e u s e pr e s cri b e d ?” i s Y e s t h e n a s u bj e ct will b e c o n si d er e d o n 

s u p pl e m e nt al o x y g e n at di s c h ar g e a n d t h e vi sit t h at c orr e s p o n d s wit h di s c h ar g e. 

4. S u bj e ct h a s a r e c or d o n t h e c o n c o mit a nt m e di c ati o n p a g e f or p o st -b a s eli n e s u p pl e m e nt al o x y g e n 

u s e ( pr ef err e d t er m e nt er e d a s O x y g e n a n d t h e t h er a p y i s c o n c o mit a nt p er S e cti o n 1 0. 5 )

Ot h er wi s e t h e s u bj e ct will b e c o n si d er e d o x y g e n fr e e at a ti m e p oi nt. If t h e s u bj e ct h a s a n or di n al s c al e 
s c or e of 2 at t h e s e ti m e p oi nt s a n d i s n ot o n s u p pl e m e nt al o x y g e n t h e y will b e a s si g n e d a n a dj u st e d 
or di n al s c al e s c or e of 1 . 
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1 0. 1 1 All -C a u s e M ort alit y
All -c a u s e m ort alit y i s d efi n e d a s ti m e t o d a y of d e at h fr o m a n y c a u s e d uri n g t h e st u d y. Ti m e t o all -c a u s e 
m ort alit y will b e d efi n e d a s:

𝐶𝑎 𝑛 𝑔 𝑒 𝑓 𝑟𝑜𝑚 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒 𝑙 𝑖 𝑛 𝑒𝑣 𝑎𝑙𝑢 𝑒 𝑎 ( 𝑡 𝑝 𝑜 𝑠 ) = 𝑡 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒 𝑙 𝑖 𝑛 𝑒𝑡 ℎ 𝑖 𝑚 𝑒 𝑝 𝑜 𝑖 𝑛 𝑡 − 𝑣 𝑎 𝑙 𝑢 𝑒 𝑎 𝑡𝑏 𝑎 𝑠𝑒 𝑙 𝑖 𝑛 𝑒 𝐼 𝑛 𝑡 𝑒 𝑟 + 1

w h er e t h e d at e of d e at h  will c orr e s p o n d t o t h e d at e of d e at h r e c o r d e d  i n t h e C R F. S u bj e ct s wit h o ut t h e 
e v e nt will b e c e n s or e d at d a y of wit h dr a w al/ D a y 6 0 f oll o w -u p d at e i n t hi s a n al y si s . If a s u bj e ct i s i n di c at e d 
t o h a v e di e d i n t h e d at a, b ut d at e of d e at h i s mi s si n g, t h e l a st a v ail a bl e d at e f or t h e s u bj e ct i n t h e d at a b a s e 
will b e u s e d a s t h e d a y of d e at h.

1 0. 1 2 Ti m e t o S u st ai n e d H o s pit al Di s c h ar g e
Ti m e  t o  s u st ai n e d  h o s pit al  di s c h ar g e  i s  d efi n e d  a s  t h e  ti m e  t o  t h e d at e  of  di s c h ar g e  fr o m  i niti al 
h o s pit ali z ati o n  or  r e -h o s pit ali z ati o n  d u e  t o  C O VI D -1 9  aft er  w hi c h  t h e  s u bj e ct  i s  n ot  r e -h o s pit ali z e d  f or 
C O VI D -1 9 r el at e d r e a s o n s.

If a s u bj e ct di e s, t h e y will b e c e n s or e d at D a y 6 0, if a s u bj e ct wit h dr a w s (f or r e a s o n s ot h er t h a n d e at h) fr o m 
t h e  tri al  pri or  t o  o b s er vi n g  t h e  e v e nt  (i. e.  w hil e  still  h o s pit ali z e d)  t h e y  will  b e  c en s or e d  at  t h e  ti m e  of 
wit h dr a w al. If a s u bj e ct h a s a n e v e nt a n d s u b s e q u e ntl y wit h dr a ws (f or r e a s o n s ot h er t h a n d e at h), t h e y will 
b e tr e at e d a s h a vi n g t h e e v e nt i n t h e a n al y si s. S u bj e ct s w h o c o m pl et e t h e tri al wit h o ut t h e e v e nt i. e. ar e still 
h o s pit ali z e d a t D a y 6 0, will b e c e n s or e d at D a y 6 0 i n t h e a n al y si s.

T h e c al c ul ati o n will b e a s f oll o w s:

𝑒𝑠 𝑡 𝐴 𝑠 𝑠 𝑒 𝑠 𝑠𝑚 𝑒𝑛 𝑡 𝐷 𝑎 𝑡𝑒 𝑜 𝑓 ℎ 𝑇 𝑟 𝑖 𝑎 ( 𝑙 𝐷 𝑎 𝑦 ) = 𝐷 𝑎 𝑡 𝑒 𝑜 𝑓 𝐸 𝑣 𝑒 𝑛 𝑡 𝑜 𝑟 𝐶 𝑒 𝑛 𝑠 𝑜 𝑟 − 𝐷 𝑎 𝑡 𝑒 𝑜 𝑓 𝑓𝑖 𝑟 𝑠 𝑡 𝑑 𝑜 𝑠 𝑒 𝑜 𝑓 𝐼 𝑀 𝑃 + 1

w h er e d at e of e v e nt f or s u bj e ct s w h o di s c h ar g e will b e t h e d at e of di s c h ar g e fr o m h o s pit al ( aft er w hi c h t h e 
s u bj e ct i s  n ot r e -h o s pit ali z e d f or C O VI D -1 9 r e a s o n s) a s r e c or d e d  o n t h e H o s pit ali z ati o n C R F p a g e. If a 
s u bj e ct  i s  r e -h o s pit ali z e d  f or  C O VI D -1 9  r e a s o n s,  t h e  d at e  of e v e nt  will  b e  t h e  e n d  d at e  of  t hi s  r e -
h o s pit ali z ati o n (if n o s u b s e q u e nt r e -h o s pit ali z ati o n f or C O VI D -1 9 r e a s o n s).

A d diti o n all y, a s e n siti vit y a n al y si s will b e p erf or m e d w h er e all r e -h o s pit ali z ati o n s ar e c o n si d er e d a s C O VI D -
1 9  r el at e d  r e g ar dl e s s  of  t h e  i n v e sti g at or  i n di c at e d  c a u s e. I n  t he  s e n siti vit y a n al y si s ,  d at e  of  e v e nt f or 
s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a a n d n o di s c h ar g e r e c or d o n t h e h o s pit ali z ati o n f or m will b e t h e r el ati v e d a y a 
v al u e  of ≤ 2  i s  a c hi e v e d  aft er  w hi c h  a  s u bj e ct  h a s o nl y i m p ut e d  v al u es of ≤ 2 f or  all  s u b s e q u e nt  vi sit s.  If 
s u bj e ct s wit h i m p ut e d d at a h a v e a r e c or d e d v al u e of di s c h ar g e o n t h e h o s pit ali z ati o n p a g e a n d i m p ut e d 
d at a i s ≤ 2 fr o m t hi s d at e of di s c h ar g e, t h e r e c or d e d d at e of di s c h ar g e will b e u s e d a s e v e nt d at e i n t h e 
c al c ul ati o n. If s u bj e ct s wit h i m p ut e d d at a h a v e a r e c or d e d v al u e of di s c h ar g e o n t h e h o s pit ali z ati o n p a g e 
a n d a n y i m p ut e d d at a i s > 2 fr o m t hi s d at e of di s c h ar g e, ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e will b e t h e r el ati v e d a y 
a v al u e of  ≤ 2 i s a c hi e v e d aft er w hi c h a s u bj e ct h a s a n i m p ut e d v al u e of ≤ 2 f or all s u b s e q u e nt vi sit s. If a 
s u bj e ct wit h i m p ut e d d at a n e v er o b s er v e s t h e e v e nt t h e y will b e c e n s or e d at D a y 6 0. 

1 0. 1 3 N u m b er of O x y g e n Fr e e D a y s
S u bj e ct s will b e c o n si d er e d o x y g e n fr e e o n a tri al d a y if t h e y d o n ot h a v e s u p pl e m e nt al o x y g e n u s a g e o n 
t h at d a y .  S u p pl e m e nt al  o x y g e n  u s a g e  i s d efi n e d  i n  S e cti o n 1 0. 1 0 a n d  s u bj e ct s  will  b e  a s s e s s e d  f or 
s u p pl e m e nt al o x y g e n u s a g e o n e a c h p o st tr e at m e nt d a y u p t o tri al D a y 2 9 ( i. e. fr o m tri al D a y 2 t o D a y 2 9) .

T h e n u m b er of o x y g e n fr e e d a y s f or a s u bj e ct will b e t h e s u m of t h e n u m b er of o x y g e n fr e e d a y s i n h o s pit al 
a n d n u m b er of o x y g e n fr e e d a y s at h o m e if a p pli c a bl e. T h e s e d a y s d o n ot n e e d t o b e c o n s e c uti v e. Mi s si n g 
d at a will b e i m p ut e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 1 .

1 0. 1 4 N u m b er of R e s pir at or y F ail ur e Fr e e D a y s
T h e n u m b er of d a y s a s u bj e ct i s fr e e of r e s pir at or y f ail ur e will b e t h e n u m b er of d a y s a s u bj e ct h a s a s c or e 
of ≤ 5 o n t h e or di n al s c al e p o st -b a s eli n e . 

If a s u bj e ct di e s, t h e y will b e c o n si d er e d i n r e s pir at or y f ail ur e fr o m t h e d at e of d e at h u p t o D a y 6 0. 
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F or h o s pit ali z e d s u bj e ct s t hi s will b e t h e n u m b er of d a y s a s u bj e ct h a s a s c or e of ≤ 5 o n t h e 8 -p oi nt or di n al 
s c al e C R F p a g e . U p t o D a y 2 9, t h e a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al s c al e will b e u s e d, f or d a y s b et w e e n D a y 2 9 
a n d D a y 6 0 t h e f oll o wi n g r ul e s will a p pl y:

• If t h e cli ni c al st at u s o n b ot h d a y s i s ≥ 6  t h e s u bj e ct will b e a s s u m e d t o b e i n r e s pir at or y f ail ur e f or 
all d a y s b et w e e n D a y 2 9 a n d D a y 6 0.

• If t h e cli ni c al st at u s o n b ot h d a y s i s ≤ 5 a n d t h er e i s n o o b s er v e d d at a (f or e x a m pl e u n s c h e d ul e d 
vi sit s) i n di c ati n g a w or s e ni n g of st at u s t h e s u bj e ct will b e a s s u m e d t o b e r e s pir at or y f ail ur e fr e e f or 
all d a y s b et w e e n D a y 2 9 a n d D a y 6 0. If t h er e i s a w or s e ni n g of a st at u s s u c h t h at t h e or di n al s c al e 
h a s a v al u e of ≥ 6, t h e s u bj e ct will n ot b e c o n si d er e d r e s pir at or y f ail ur e fr e e fr o m t h e d ur ati o n of t hi s 
st at u s (if d ur ati o n of st at u s i s k n o w n).

• If t h e cli ni c al st at u s at D a y 2 9 i s ≥ 6 a n d D a y 6 0 i s ≤ 5 a n d t h e d at e of t h e c h a n g e of st at u s i s k n o w n, 
t h e s u bj e ct will b e c o u nt e d a s r e s pir at or y f ail ur e fr e e fr o m t h e d at e t h e st at u s i m pr o v e d. If t h e d at e 
of  c h a n g e  i n  st at u s  i s  u n k n o w n  (f or  e x a m pl e    d at a  i s  i m p ut e d),  o nl y  D a y  6 0  will  b e  c o u nt e d  a s 
r e s pir at or y f ail ur e fr e e. 

• If t h e cli ni c al st at u s at D a y 2 9 i s ≤ 5 a n d D a y 6 0 i s ≥ 6 a n d t h e d at e of t h e c h a n g e of st at u s i s k n o w n, 
t h e s u bj e ct will b e c o u nt e d a s r e s pir at or y f ail ur e fr e e u ntil t h e d at e t h e st at u s w or s e n. If t h e d at e of 
c h a n g e  i n  st at u s  i s  u n k n o w n  (f or  e x a m pl e    d at a  i s  i m p ut e d),  o nl y  D a y 6 0 w ill  b e  c o u nt e d  a s i n 
r e s pir at or y f ail ur e.  

F or di s c h ar g e s u bj e ct s, if a s u bj e ct d o e s n ot h a v e a c h a n g e i n st at u s u p t o D a y 6 0 f oll o wi n g di s c h ar g e i. e.
t h e y ar e n ot r e-h o s pit ali z e d d u e t o a C O VI D -1 9 r el at e d ill n e s s, t h e n u m b er of r e s pir at or y f ail u r e fr e e d a y s 
aft er di s c h ar g e will b e c al c ul at e d a s

𝐶 𝑎 𝑛 𝑔𝑒 𝑓 𝑟 𝑜 𝑚 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒𝑙𝑖 𝑛 𝑒 𝑣 𝑎 𝑙 𝑢 𝑒 ( 𝑎 𝑡 𝑝 𝑜 ) = 𝑠 𝑡 𝑏 6 0 𝑎𝑠 𝑒𝑙 𝑖 − 𝑛 𝑒 𝑡 𝑖 𝑚 𝑒 𝑝𝑜 𝑖 𝑛 ℎ 𝑡 𝑣 𝑎 𝑙 + 1

If a s u bj e ct i s r e-h o s pit ali z e d d u e t o a C O VI D -1 9 r el at e d ill n e s s a n d t h e or di n al s c al e o n r e -a d mi s si o n i s ≥
6 t h e n u m b er of r e s pir at or y f ail ur e fr e e d a y s aft er di s c h ar g e a n d pri or t o r e -h o s pit ali z e d will b e c al c ul at e d 
a s

𝑢 𝑒 𝑎 𝑡𝑏 𝑎 𝑠 𝑒 𝑙 𝑖 𝑛 𝑒 𝐼𝑛𝑡 𝑒 𝑟 𝑒 𝑠 𝑡 𝐴 𝑠 ( 𝑠 𝑒 𝑠 𝑠 ) = 𝑚 𝑒 𝑛 𝑡 𝐷 𝑎 𝑡 𝑒 − ℎ 𝑜 𝑓 𝑇𝑟 𝑖 𝑎𝑙𝐷 𝑎 𝑦 𝐷𝑎 𝑡 𝑒 − 𝑜 𝑓 𝐸 𝑣 𝑒 𝑛 𝑡𝑜 𝑟 𝐶 ℎ 𝑒 𝑛 𝑠 𝑜

T h e n u m b er of r e s pir at or y f ail ur e fr e e d a y s will b e t h e s u m of t h e d a y s t h e s u bj e ct s m et t h e crit eri a i. e. t h e 
n u m b er of d a y s a s u bj e ct h a s a s c or e of ≤ 5 o n t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e w hil e h o s pit ali z e d a n d t h e n u m b er s 
of d a y s a s u b j e ct m e et s t h e crit eri a w hil e di s c h ar g e d. T h e s e d a y s d o n ot n e e d t o b e c o n s e c uti v e .

S u bj e ct s wit h mi s si n g d at a will h a v e t h eir d at a m ulti pl y i m p ut e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 1 .

1 0. 1 5 D ur ati o n of H o s pit ali z ati o n
T h e d ur ati o n of h o s pit ali z ati o n will b e c al c ul at e d a s 

𝑟 𝐷 𝑎 𝑡 𝑒𝑜 𝑓 𝑓 ( 𝑖 𝑟 𝑠 𝑡 ) = 𝑑 𝑜 𝑠 𝑒 𝑜𝑓 𝐼 𝑀 𝑃 ℎ 𝑜 𝑠 𝑝𝑖 𝑡 𝑎𝑙𝑖 𝑧 𝑡𝑖 𝑜 𝑛 − 𝑆 𝑡 𝑎 𝑟𝑡 𝑑 𝑎𝑡 𝑒 𝑜 𝑓 ℎ 𝑜 𝑠 𝑝𝑖 𝑡 𝑎𝑙𝑖 𝑧 𝑎𝑡𝑖 𝑜 𝑛 + 1

T h e d ur ati o n of m ulti pl e h o s pit ali z ati o n s , i n cl u di n g r e-h o s pit ali z ati o n s d u e t o C O VI D -1 9 i n t h e p eri o d will b e 
s u m m e d t o g et h er t o d eri v e t h e o v er all d ur ati o n of h o s pit ali z ati o n . F or s u bj e ct s w h o w er e h o s pit ali z e d o n 
t h e d at e of fir st d o s e of I M P, t h e d at e of fir st d o s e of I M P will b e u s e d a s t h e st art d at e. If a s u bj e ct i s still 
h o s pit ali z e d at t h e e n d of t h e 6 0 -d a y p eri o d t h e d at e of tri al c o m pl eti o n will b e u s e d. 

F or s u bj e ct s w h o di e t h e y will b e c o n si d er e d h o s pit ali z e d fr o m d at e of d e at h t hr o u g h D a y 6 0 . F or s u bj e ct s 
w h o di s c o nti n u e t h e tri al pri or t o di s c h ar g e fr o m h o s pit al, t h e n u m b er of d a y s of h o s pit ali z ati o n will b e s et 
t o 6 0 d a y s (it will b e a s s u m e t h e y di d n ot di s c h ar g e fr o m h o s pit al). If a s u bj e ct di s c o nti n u e s t h e tri al f oll o wi n g 
di s c h ar g e f or r e a s o n s ot h er t h a n d e at h a n d t h er e i s n o f urt h er h o s pit ali z ati o n d at a a v ail a bl e t h e n f or t h e 
p ur p o s e of t h e a n al y si s t h e s u bj e ct will b e c o n si d er e d t o b e n ot r e -a d mitt e d i n t h e p eri o d a n d n o a d diti o n al
i m p ut e d d a y s will b e a d d e d t o t h e n u m b er of d a y s r e c or d e d o n t h e a v ail a bl e a s s e s s m e nt s.

A n  a d diti o n al  s e n siti vit y  a n al y si s  will  b e  p erf or m e d  w h er e  mi s si n g  d at a  will  b e  i m p ut e d a s p er  S e cti o n 
1 0. 1 9. 1 ,  s u c h  t h at  s u bj e ct s  w h o  ar e  e arl y  wit h dr a w al s  will  h a v e  d at a  i m p ut e d  f oll o wi n g  wit h dr a w al  a n d 
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w h er e all r e -h o s pi t ali z ati o n s ar e c o n si d er e d a s C O VI D-1 9 r el at e d r e g ar dl e s s of t h e i n v e sti g at or i n di c at e d 
c a u s e.

1 0. 1 6 D ur ati o n of I C U St a y
T h e d ur ati o n of I C U st a y will b e c al c ul at e d a s 

𝐶 𝑎 𝑛 𝑔 𝑒𝑓 𝑟 𝑜 ( 𝑚 𝑏 𝑎 𝑠 ) = 𝑒 𝑙 𝑖 𝑛 𝑒𝑣 𝑎 𝑙 𝑢𝑒 𝑎 𝑡 𝑝𝑜 𝑠 𝑡 − 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒𝑙 𝑖 𝑛𝑒 𝑡 𝑖 𝑚 𝑒 𝑝𝑜 𝑖𝑛 𝑡 𝑣 + 1

T h e d ur ati o n of m ulti pl e I C U st a y s i n t h e p eri o d will b e s u m m e d t o g et h er t o d eri v e t h e o v er all d ur ati o n of 
I C U st a y. If a s u bj e ct di e s or di s c o nti n u e s pri or t o t h e e n d of t h e I C U st a y or t h e s u bj e ct di e d a n d h a d n o 
I C U st a y, t h e s u bj e ct will b e c o n si d er e d i n t h e I C U fr o m t h e d at e of d e at h/ di s c o nti n u ati o n t hr o u g h D a y 6 0. 
F or s u bj e ct s w h o di s c o nti n u e t h e tri al i n h o s pit al b ut n ot i n I C U or di s c o nti n u e f oll o wi n g di s c h ar g e t h e y will 
n ot h a v e a n y i m p ut e d a d diti o n al d a y s a d d e d t o t h e n u m b er of d a y s r e c or d e d o n t h e a v ail a bl e a s s e s s m e nt s.
If t h e st art d at e of t h e I C U st a y i s pri or t o tr e at m e nt st art, t h e tr e at m e nt st art d at e will b e u s e d a s t h e I C U 
st art  d at e i n  t h e  a b o v e  d eri v ati o n. F or  s u bj e c t s  wit h  n o  I C U  st a y  a  v al u e  of  0  d a y s  will  b e  u s e d  i n  t h e 
a n al y si s. N ot e t h at I C U st a y s a s s o ci at e d wit h r e -a d mi s si o n f or n o n -C O VI D r e a s o n s s h o ul d n ot c o ntri b ut e 
t o t h e d ur ati o n.

1 0. 1 7 D ur ati o n of I n v a si v e V e ntil ati o n or E C M O
T h e d ur ati o n of i n v a si v e v e ntil ati o n or E C M O u s e will b e c al c ul at e d a s 

𝑎 𝑙 𝑢 𝑒 𝑎𝑡 𝑏 𝑎 ( 𝑠 𝑒 𝑙 𝑖 ) = 𝑛 𝑒 𝐼 𝑛 𝑡𝑒 𝑟 𝑒 𝑠 𝑡 𝐴 𝑠 − 𝑠 𝑒 𝑠 𝑠𝑚 𝑒 𝑛𝑡 𝐷 𝑎 𝑡 𝑒 𝑜 𝑓 + 1

T h e d ur ati o n of m ulti pl e i n v a si v e v e ntil ati o n or E C M O u s e will b e s u m m e d i n t h e p eri o d t o d eri v e t h e o v er all 
d ur ati o n. F or s u bj e ct s w h o di e t h e y will b e c o n si d er e d o n i n v a si v e v e ntil ati o n or E C M O fr o m d at e of d e at h 
t hr o u g h D a y 6 0. S u bj e ct s w h o di s c o nti n u e t h e tri al pri or t o di s c h ar g e fr o m h o s pit al wit h l a st or di n al s c al e 
a s s e s s m e nt of 7 will b e c o n si d er e d o n i n v a si v e v e ntil ati o n or E C M O fr o m d at e of di s c o nti n u ati o n t hr o u g h 
D a y 6 0. S u bj e ct s w h o di s c o nti n u e t h e tri al i n h o s pit al wit h l a st k n o w n st at u s o n t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e of 
≤ 6 or s u bj e ct s w h o di s c o nti n u e f oll o wi n g di s c h ar g e will b e c o n si d er e d n ot o n i n v a si v e v e ntil ati o n or E C M O 
t hr o u g h D a y 6 0 a n d will h a v e n o a d diti o n al d a y s a d d e d t o t h e n u m b er of d a y s r e c or d e d o n t h e a v ail a bl e 
a s s e s s m e nt s. F or s u bj e ct s wit h  n o  i n v a si v e v e ntil ati o n/ E C M O u s e a v al u e of  0  d a y s will b e u s e d  i n t h e 
a n al y si s.

1 0. 1 8 D at a h a n dli n g f or S p O 2 a n d Fi O 2

S p O 2 will b e c oll e ct e d o n t h e O x y g e n s at ur ati o n f or m d ail y f or h o s pit ali z e d s u bj e ct s. S p O 2 will b e c oll e ct e d 
t wi c e at a vi sit a n d t h e a v er a g e of t h e t w o a s s e s s m e nt s will b e u s e d a s t h e v al u e i n t h e a n al y si s. If o nl y o n e 
a s s e s s m e nt i s a v ail a bl e at a vi sit t hi s will b e t h e v al u e u s e d i n t h e a n al y si s. Di s c h ar g e d s u bj e ct s will n ot 
h a v e sit e a s s e s s m e nt s p erf or m e d. D a y 1 5 will b e t h e o nl y ti m e p oi nt e x a mi n e d f or t hi s e n d p oi nt.

S u bj e ct s o n l o w fl o w o x y g e n, hi g h fl o w d e vi c e or m e c h a ni c al v e ntil ati o n will u s e t h e v al u e of Fi O 2 a s e nt er e d 
o n t h e e C R F b y t h e i n v e sti g at or. S u bj e ct s o n r o o m air will h a v e a v al u e of 2 1 % f or Fi O 2 a s si g n e d. S u bj e ct s 
o n  E C M O  will  n ot  h a v e  Fi O 2 c oll e ct e d.  I n  t hi s  c a s e  i n  t h e  c al c ul ati o n  of  t h e  S p O 2 / Fi O2 rati o  t h e  l a st 
o b s er v ati o n f or t hi s r ati o pri or t o t h e s u bj e ct m o vi n g t o E C M O v e ntil ati o n will b e u s e d. If t h e v al u e of Fi O2
i s mi s si n g, b ut i nf or m ati o n o n t h e t y p e of d e vi c e a n d o x y g e n fl o w i s c oll e ct e d, A p p e n di x 3 will b e u s e d t o 
a s si g n a v al u e of Fi O 2 t o u s e i n t h e c al c ul ati o n of t h e S p O 2 / Fi O2 r ati o.

At a vi sit a s u bj e ct m a y h a v e a S p O 2 r e a di n g o n a n o x y g e n d e vi c e a n d a n ot h er r e a di n g at t h e s a m e vi sit 
o n r o o m air. I n t hi s c a s e t h e r ati o S p O 2 / Fi O2 will b e c al c ul at e d u si n g t h e o n r o o m air v al u e o nl y f or S p O 2

a n d a v al u e of 2 1 % f or Fi O 2 .

1 0. 1 9 Mi s si n g D at a
I n g e n er al, mi s si n g s af et y d at a will n ot b e i m p ut e d. H o w e v er , s af et y a s s e s s m e nt s i n t h e f or m of < x (i. e. 
b el o w t h e l o w er li mit of q u a ntifi c ati o n) or > x (i. e. a b o v e t h e u p p er li mit of q u a ntifi c ati o n) will b e i m p u t e d a s 
x i n t h e c al c ul ati o n of s u m m ar y st ati sti c s b ut di s pl a y e d a s < x or > x i n t h e li sti n g s. Mi s si n g Fi O 2 v al u e s will 
b e i m p ut e d a s p er A p p e n di x 3.
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I n all effi c a c y a n al y si s s u bj e ct s w h o di e will al w a y s b e tr e at e d a s t h e w or st c a s e f oll o wi n g t h e d at e of d e at h. 
F or e n d p oi nt s w h er e m ulti pl e i m p ut ati o n will n ot b e i m pl e m e nt e d, s u bj e ct s w h o di s c o nti n u e t h e tri al e arl y 
will b e a s s e s s e d i n t h e a n al y si s b a s e d o n t h eir l a st k n o w n st at u s a s di s c u s s e d i n S e cti o n s 1 0. 1 5 , 1 0. 1 6 a n d 
1 0. 1 7 . Ot h er mi s si n g d at a will b e i m p ut e d u si n g m ulti pl e i m p ut ati o n a s o utli n e d b el o w. 

1 0. 1 9. 1 M ulti pl e I m p ut ati o n
Mi s si n g  or di n al  s c al e  d at a at s c h e d ul e d ti m e p oi nt s will b e  i m p ut e d  u si n g  m ulti pl e  i m p ut ati o n. M ulti pl e 
i m p ut ati o n r eli e s o n t h e a s s u m pti o n of d at a b ei n g mi s si n g at r a n d o m ( M A R) i. e. t h e mi s si n g n e s s c a n b e 
e x pl ai n e d b y t h e o b s er v e d d at a a n d mi s si n g d at a d o e s n ot d e p e n d o n u n o b s er v e d d at a aft er a c c o u nti n g 
f or o b s er v e d f a ct or s. S u bj e ct s will o nl y h a v e mi s si n g d at a i m p ut e d f or p o st -b a s eli n e s c h e d ul e d vi sit s ( D a y 
2 t o D a y 2 9, D a y 6 0) .

T h e f oll o wi n g st e p s will b e u s e d t o i m p ut e t h e mi s si n g d at a. Pri or t o t h e mi s si n g d at a i m p ut ati o n all o b s er v e d 
8 -p oi nt or di n al s c al e d at a will b e r e -m a p p e d p er T a bl e 3 t o e n s ur e di s c h ar g e d s ubj e ct s wit h s u p pl e m e nt al 
o x y g e n  u s e  ar e  tr e at e d  a s  cli ni c all y  w or s e  t h a n  di s c h ar g e d  s u bj e ct s  wit h  n o  o x y g e n  u s e. T hi s  will  al s o 
e n s ur e i nf or m ati o n o n at h o m e o x y g e n u s e i s e x pli citl y c o nt ai n e d i n t h e or di n al s c al e s c or e. T h e v al u e of 
t h e a dj u st e d 8-p oi nt o r di n al s c al e t o u s e i n t h e a n al y si s f or all d a y s f oll o wi n g di s c h ar g e will b e a s si g n e d a s 
p er S e cti o n 1 0. 1 0. O n t h e d a y of di s c h ar g e, t h e f oll o wi n g r ul e s will b e u s e d t o a s si g n a v al u e of t h e a dj u st e d 
or di n al s c al e:

• If a s u bj e ct h a s a s c h e d ul e d vi sit wit h an or di n al s c al e v al u e ot h er t h a n 2, t hi s v al u e will b e u s e d i n 
t h e a n al y si s f or t h e d a y of di s c h ar g e. 

• If a s u bj e ct h a s a mi s si n g a s s e s s m e nt or a v al u e of 2 i s r e c or d e d a s t h e s c h e d ul e d a s s e s s m e nt, a 
s u bj e ct  will  b e  a s si g n e d  a  v al u e  of  1  or  2  o n  t h e  a dj u st e d  8 -p oi nt  or di n al  s c al e  o n  t h e  d a y  of 
di s c h ar g e a s o utli n e d i n S e cti o n 1 0. 1 0.

If a s u bj e ct h a s a n or di n al s c al e v al u e of 8 at a n y vi sit or t h e s u bj e ct h a s a d at e of d e at h, r e c or d s o n or 
f oll o wi n g d at e of d e at h will b e h a n dl e d a s f oll o w s i n t h e a n al y si s :

• A ll d a y s f oll o wi n g d a y of d e at h will b e s et t o 8 . 

• F or t h e d a y of d e at h, if t h e s u bj e ct h a s a n o n -mi s si n g v al u e o n t h e or di n al s c al e t h at i s n ot a v al u e 
of 8 t hi s will b e t h e v al u e u s e d i n t h e a n al y si s. 

• If a s u bj e ct h a s a mi s si n g v al u e o n t h e d a y of d e at h t h e v al u e of 8 will b e u s e d.

S u bj e ct s w h o di e will b e r e m o v e d fr o m t h e I m p ut ati o n i n st e p 2. O nl y s u bj e ct s w h o h a v e n ot di e d will h a v e 
t h eir  d at a  i m p ut e d.  F oll o wi n g  t h e  i m p ut ati o n,  d at a  f or  s u bj e cts w h o di e d  will  b e  i n cl u d e d  i n  all  i m p ut e d 
d at a s et s a s o b s er v e d.

A r a n d o m s e e d of 2 1 8 8 will b e u s e d f or all i m p ut ati o n i n t hi s a n al y si s.

1. Pri or t o t h e i m p ut ati o n, mi s si n g d at a p att er n f or or di n al s c al e d at a will b e e x pl or e d. If t h e p att er n of 
mi s si n g d at a  i s n o n -m o n ot o n e (f or  e x a m pl e  i nt er m e di at e  mi s si n g  d at a  d u e  t o  mi s si n g  f oll o w -u p 
vi sit s) , i nt er mitt e nt mi s si n g or di n al s c or e s will b e i m p ut e d u n d er a mi s si n g at r a n d o m ( M A R) m o d el 
f or mi s si n g d at a u si n g a 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 of i m p utati o n t o e n s ur e d at a 
f oll o w s a m o n ot o n e mi s si n g d at a p att er n i. e. if d at a i s mi s si n g at D a y X it will b e mi s si n g f or all 
s u b s e q u e nt ti m e p oi nt s. T h e 8 -p oi nt or di n al s c al e will b e i m p ut e d u si n g P R O C MI wit h t h e M C M C 
i m p ut e = M O N O T O N E s p e cifi c ati o n a n d s p e cif y i n g t h e v ari a bl e s i n or d er of s c h e d ul e d vi sit s ( D a y 2 
u p t o D a y 2 9, D a y 6 0) , i n or d er t o p arti all y i m p ut e i nt er m e di at e mi s si n g v al u e s o nl y. 

A mi ni m u m v al u e of 1 a n d m a xi m u m v al u e of 7 will b e s p e cifi e d t o e n s ur e v al u e s ar e n ot o ut si d e 
t h e r a n g e of p o s si ble o r di n al s c al e s c or e s. V al u e s will b e r o u n d e d t o t h e n e ar e st w h ol e n u m b er
a n d 1, 0 0 0 b ur ni n g it er ati o n s will b e u s e d. Gr a p hi c al t o ol s will b e u s e d t o c h e c k f or a n y si g n s of n o n -
c o n v er g e n c e  a n d  if  n o n -c o n v er g e n c e  i s  a n  i s s u e,  t h e  n u m b er  of  b ur n -i n it er ati o ns s h o ul d b e 
i n cr e a s e d.
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If t h e m o d el d o e s n ot c o n v er g e a s v al u e s wit hi n t h e mi ni m u m/ m a xi m u m r a n g e c a n n ot b e i m p ut e d, 
t h e  mi ni m u m  a n d  m a xi m u m  crit eri a  will  b e  r e m o v e d.  S u bj e ct s  w hi c h  h a v e  v al u e s  o ut si d e  t h e 
mi ni m u m  a n d  m a xi m u m  will  b e  r e vi e w e d  a n d  t h e  f oll o wi n g  pr o c e s s  will  b e  f oll o w e d  t o  o bt ai n 
c o n v er g e n c e:

• F or v al u e s b el o w t h e mi ni m u m a n d a b o v e t h e m a xi m u m t h e l ar g e st a b s ol ut e d e vi ati o n fr o m 
t h e mi ni m u m/ m a xi m u m will b e d et er mi n e d. T h e s u bj e ct wit h t h e l ar g e st a b s ol ut e d e vi ati o n f or 
t h e n o n-m o n o t o n e d at a will h a v e t h e d at a p oi nt a s si g n e d u si n g l a st o b s er v ati o n c arri e d f or w ar d 
( L O C F)

• T h e M C M C will b e r e -r u n ( wit h mi ni m u m/ m a xi m u m s p e cifi e d). If s etti n g t h e mi ni m u m/ m a xi m u m 
r e s ult s i n c o n v er g e n c e t h e s e r e s ult s will b e u s e d i n St e p 2 of t h e MI pr o c e s s. Ot h er wi s e t h e 
pr o c e s s will b e r e p e at e d u ntil s etti n g mi ni m u m/ m a xi m u m r e s ult s i n c o n v er g e n c e or n o f urt h er 
s u bj e ct s wit h u nr e ali sti c d at a c a n h a v e n o n -m o n ot o n e d at a i m p ut e d wit h L O C F.

• If aft er t h e s e st e p s ar e a p pli e d a n d t h er e i s n o c o n v er g e n c e, t he M C M C will n ot b e u s e d a n d 
L O C F will b e u s e d f or all s u bj e ct s t o i m p ut e t h eir n o n -m o n ot o n e d at a.

T hi s st e p will o nl y b e p erf or m e d if mi s si n g d at a d o e s n ot f oll o w a m o n ot o n e mi s si n g d at a p att er n. 
T hi s st e p a s s u m e s d at a i s m ulti v ari at e n or m all y di s tri b ute d w hi c h will n ot b e t h e c a s e f or or di n al 
d at a. H o w e v er, a s t h e n u m b er of n o n -m o n ot o n e d at a i s e x p e ct e d t o b e s m all, t h e o v er all i m p a ct of 
t hi s p arti al i m p ut ati o n st e p o n t h e a n al y si s at t h e ti m e p oi nt of i nt er e st will b e s m all. S u bj e ct s w h o
di e d wil l b e i n cl u d e d i n t hi s st e p. F urt h er it i s a c c e pt e d t h at v al u e s of 1 a n d 2 m a y b e i m p ut e d f or 
n o n -m o n ot o n e d at a pri or t o t h e o b s er v e d d at e of di s c h ar g e. N o a dj u st m e nt s will b e m a d e f or t hi s 
a s t h e s e v al u e s ar e t h e or eti c all y p o s si bl e.

2. Mi s si n g 8 p oi nt or di n al s c al e d at a at ti m e p oi nt X will b e i m p ut e d f or s u bj e ct s w h o di d n ot di e u si n g 
a l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el wit h t h e f a ct or s of 

a. Tr e at m e nt gr o u p

b. A ct u al b a s eli n e or di n al s c al e s c or e

c. R e gi o n ( P o ol e d)

d. A g e ( will n ot b e i n cl u d e d i n t h e C L A S S st at e m e nt i n t h e P R O C MI)

e. P o st -b a s eli n e d ail y v al u e s of a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al s c al e u p t o ti m e p oi nt X 

V al u e s will b e r e stri ct e d t o a mi ni m u m v al u e of 1 a n d a m a xi m u m v al u e of 7, a s v al u e s of 8 will n ot 
b e pr e s e nt i n t h e d at a p er t h e pr e vi o u s r ul e s o utli n e d. It i s n ot e d t h at at a ti m e p oi nt o nl y v al u e s of 
t h e or di n al s c al e r e c or d e d at t h e ti m e p oi nt will b e p o s si bl e i m p ut e d v al u e s. I m p ut e d v al u e s m a y 
b e  i n c o n si st e nt  wit h  ot h er  d at a,  f or  e x a m pl e  it  i s  p o s si bl e  t h at  a n  i m p ut e d  v al u e  will  b e  3 
(H o s pit ali z e d, n ot r e q uiri n g s u p pl e m e nt al o x y g e n - n o l o n g er r e q uir e s o n g oi n g m e di c al c ar e ) e v e n 
if s u p pl e m e nt al o x y g e n i s d o c u m e nt e d o n t h e c o n c o mit a nt m e di c ati o n p a g e.

T h e n u m b er of i m p ut ati o n s will d e p e n d o n t h e p er c e nt a g e of mi s si n g d at a t o b e i m p ut e d a n d will 
r a n g e fr o m a mi ni m u m of 2 0 t o a m a xi m u m of 5 0. T h e n u m b er of i m p ut ati o n s will i n cr e a s e fr o m t h e 
mi ni m u m of 2 0 t o t h e m a xi m u m of 5 0 a c c or di n g t o t h e f or m ul a:

𝐶 𝑎 𝑛 𝑔 𝑒 𝑓 𝑟 𝑜 𝑚 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒𝑙 𝑖𝑛 𝑒 𝑣 𝑎 = 2 0 + 1 .5 ∗ ( 𝑙 )

w h er e m i s t h e pr o p orti o n of mi s si n g d at a, e x pr e s s e d a s a p er c e nt a g e . T h e s m all e st i nt e g er t h at i s 
gr e at er t h a n or e q u al t o t h e n u m b er will b e u s e d ( n ot e t hi s will b e b a s e d o n mi s si n g d at a pr e s e nt 
f oll o wi n g st e p 1 a n d will n ot i n clu d e d s u bj e ct s w h o di e d i n t h e c al c ul ati o n)

B y d ef a ult S A S P R O C MI, u s e s t h e o pti o n “LI K E LI H O O D = N O A U G M E N T ” f or t h e c o m p ut ati o n of 
m a xi m u m li k eli h o o d e sti m at e s. If t h e m a xi m u m li k eli h o o d p ar a m et er e sti m at e s d o n ot e xi st or a n y 
w ar ni n g  r e s ult s  fr o m  t hi s  o pti o n,  t h e  o pti o n  “ LI K E LI H O O D = A U G M E N T”  will  b e  u s e d  t o  g et  t h e 
m a xi m u m li k eli h o o d e sti m at e s. 
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3. I m p ut e d v al u e s fr o m e a c h of t h e i m p ut e d d at a s et s i n st e p 2, d at a f or s u bj e ct s w h o di e d a n d n o n -
mi s si n g  d at a  will  b e  u s e d  t o  c al c ul at e  t h e  r e s p o n d er  st at u s  f or  a  s u bj e ct  at  a  ti m e p oi nt f or  t h e 
f oll o wi n g e n d p oi nt s:

S e n siti vit y A n al y si s f o r Ti m e t o S u st ai n e d H o s pit al Di s c h a r g e

F or  e a c h  of  t h e  i m p ut e d  d at a s et s,  t h e  ti m e  t o  s u st ai n e d  h o s pit al  di s c h ar g e  will  b e  d eri v e d.  If  a 
s u bj e ct h a s a n o b s er v e d or i m p ut e d s c or e of ≤ 2 o n t h e or di n al s c al e w h er e f or all s u b s e q u e nt vi sit s 
t h e o b s er v e d or i m p ut e d s c or e st a y s at or b el o w 2 t h e e arli e st o c c urr e n c e will b e c o n si d er e d t h e 
ti m e t o s u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e. N ot e f or s u bj e ct s wit h n o mi s si n g d at a, t h e ti m e t o s u st ai n e d 
di s c h ar g e will b e p er t h e r ul e s i n S e cti o n 1 0. 1 2 . If a s u bj e ct w a s r e-h o s pit ali z e d f or a n o n -C O VI D -
1 9 r el at e d r e a s o n, t h e s u bj e ct will n ot b e c o n si d er e d di s c h ar g e d d uri n g t hi s r e -h o s pit ali z ati o n p eri o d 
f or t hi s a n al y si s. F or all s u bj e ct s w h o d o n ot h a v e t h e e v e nt or w h o di e, t h e y will b e c e n s or e d at 
D a y 6 0. T h e c al c ul ati o n will b e a s f oll o w s:

𝐶𝑎 𝑛 𝑔 𝑒 𝑓 𝑟 𝑜 𝑚𝑏 𝑎𝑠 𝑒 𝑙 𝑖 𝑛𝑒 𝑣 𝑎 ℎ 𝑙 𝑢 𝑒 𝑎 ( 𝑡 𝑝 𝑜 𝑠 ) = 𝑡 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒 𝑙 𝑖 𝑛 𝑒 𝑡 𝑖 𝑚 𝑒 𝑝 𝑜 𝑖 𝑛 𝑡 𝑣 − 𝑎 𝑙 𝑢 𝑒 𝑎 𝑡 𝑏𝑎 𝑠 𝑒 𝑙 𝑖 𝑛 𝑒 𝐼 𝑛 𝑡 𝑒 𝑟 𝑒 + 1

F or s u bj e ct s w h er e t h e e v e nt o c c ur s o n a n i m p ut e d vi sit, t h e v al u e of ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e 
will b e s et t o t h e tri al d a y  of t h e  i m p ut e d vi sit ( i. e. if  t h e e v e nt  fir st o c c ur s f or D a y 2 9 a n d  i s a n 
i m p ut e d  v al u e,  t h e  ti m e  t o  s u st ai n e d  di s c h ar g e  will  b e  s et  t o  2 9). F or  e a c h  of  t h e  d at a s e t s  t h e 
a n al y si s ( str atifi e d l o g -r a n k) a s p er S e cti o n 1 2. 5. 3. 2 will b e i m pl e m e nt e d.

N u m b er of D a y s O x y g e n Fr e e 

A s u bj e ct will b e c o n si d er e d a s o x y g e n fr e e at a ti m e p oi nt if t h e o b s er v e d a n d i m p ut e d v al u e of 
t h e  a dj u st e d  8-p oi nt  or di n al  s c al e  i s  1,  3  or  4.  F or  e a c h  of  t h e  d at a s et s  i m p ut e d  i n  st e p  2,  t h e 
a n al y si s a s p er S e cti o n 1 2. 5. 3. 3 will b e i m pl e m e nt e d.

Pr o p orti o n of s u bj e ct s fr e e of r e s pir at o r y f ail u r e at D a y 8, 1 5, 2 2, 2 9, 6 0

A s u bj e ct will b e c o n si d er e d a r e s p o n d er at a ti m e p oi nt if t h e v al u e of t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e i s 
≤ 5 .  F or  e a c h  of  t h e  d at a s et s  i m p ut e d  i n  st e p  2,  t h e  a n al y si s  a s  p er  S e cti o n 1 2. 5. 3. 4 will  b e 
i m pl e m e nt e d.

S u bj e ct s di s c h ar g e d a n d f r e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y 8, 1 5, 2 2 a n d 2 9

A s u bj e ct will b e c o n si d er e d a r e s p o n d er at a ti m e p oi nt if t h e v al u e of t h e a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al 
s c al e, o b s er v e d  a n d  i m p ut e d, i s 1 . F or  e a c h  of  t h e  d at a s et s  i m p ut e d  i n  st e p  2, t h e  a n al y si s a s 
s p e cifi e d i n S e cti o n 1 2. 5. 3. 5 will b e i m pl e m e nt e d. 

N u m b er of D a y s F r e e of R e s pir at o r y f ail ur e

A  s u bj e ct  will  b e  c o n si d er e d fr e e  of  r e s pir at or y  f ail ur e  at  a  ti m e p oi nt  if  t h e  v al u e  of  t h e  8 -p oi nt 
or di n al s c al e i s ≤ 5 . F or d et ail s o n t hi s d eri v ati o n r ef er t o S e cti o n 1 0. 1 3 . F or e a c h of t h e d at a s et s 
i m p ut e d i n st e p 2, t h e a n al y si s a s p er S e cti o n 1 2. 5. 3. 3 will b e i m pl e m e nt e d.

Ot h er N o n -K e y S e c o n d ar y E n d p oi nt s

F or t h e e n d p oi nt s of pr o p orti o n of s u bj e ct s o n i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n or E C M O at D a y s 8, 
1 5, 2 2, 2 9 a n d 6 0, a s u bj e ct will b e c o n si d er e d o n i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n or E C M O if t h e 
i m p ut e d v al u e at t h e ti m e p oi nt i s ≥ 7. 

F or t h e e n d p oi nt of pr o p orti o n of s u bj e ct s o n n o n -i n v a si v e, i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n, E C M O 
or s u p pl e m e nt al o x y g e n  u s e at D a y s 8, 1 5,  2 2, 2 9 a n d 6 0, s u bj e ct s will  b e c o n si d er e d  o n n o n -
i n v a si v e, i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n, E C M O or s u p pl e m e nt al u s e if t h e y h a v e a n i m p ut e d or 
o b s er v e d s c or e of ≥ 5 at t h e ti m e p oi nt.

F or s e n siti vit y  a n al y si s  f or t h e  e n d p oi nt  of  d ur ati o n  of  h o s pit ali z ati o n,  th e  d ur ati o n  of  m ulti pl e 
h o s pit ali z ati o n s, i n cl u di n g r e -h o s pit ali z ati o n s d u e t o C O VI D -1 9 a n d n o n -C O VI D -1 9 r el at e d r e a s o n s 
i n t h e p eri o d will b e s u m m e d t o g et h er t o d eri v e t h e o v er all d ur ati o n of h o s pit ali z ati o n. F or s u bj e ct s 
wit h  n o  mi s si n g  d at a,  d ur ati o n  of  h o s pit ali z ati o n  will  b e  c al c ul at e d  a s  p er  S e cti o n 1 0. 1 5 . F or 
s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a f oll o wi n g o b s er v e d di s c h ar g e d at e, n o a d diti o n al d a y s will b e a d d e d f or 
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d ur ati o n if t h e i m p ut e d v al u e s ar e ≤ 2 f oll o wi n g t hi s d at e, ot h er wi s e if s u bj e ct s h a v e a v al u e of  > 2 
f oll o wi n g l a st o b s er v e d di s c h ar g e,  t h e n u m b er of  d a y s w h er e  t h e i m p ut e d v al u e s ar e > 2 will  b e 
a d d e d t o t h e o b s er v e d d ur ati o n. F or s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a wit h n o o b s er v e d di s c h ar g e d at e, 
if t h e i m p ut e d v al u e s ar e ≤ 2, t h e n t h e s u bj e ct will h a v e t h e d u r ati o n of h o s pit ali z ati o n c al c ul at e d a s 
r el ati v e d a y of l a st v al u e > 2 – st art d at e of h o s pit ali z ati o n + 1.   If t h e s u bj e ct h a s m ulti pl e v al u e s > 
2 f oll o wi n g t h e fir st i m p ut e d di s c h ar g e, t h e n u m b er of d a y s w h er e t h e i m p ut e d v al u e i s > 2 will b e 
a d d e d t o t h e d ur ati o n . N ot e t h at D a y 5 9 s h o ul d b e u s e d i n t h e c al c ul ati o n if i m p ut e d D a y 2 9 i s > 2 
a n d i m p ut e d D a y 6 0 ≤ 2 . If i m p ut e d D a y 2 9 ≤ 2 a n d D a y 6 0 > 2 o nl y D a y 6 0 will b e c o u nt e d a s i n 
h o s pit al. . If a s u bj e ct d o e s n ot h a v e t h e e v e nt a cr o s s t h e i m p ut e d a n d o b s er v e d d at a d ur ati o n will 
b e c al c ul at e d a s D a y 6 0/ st u d y c o m pl eti o n – d at e of i niti al h o s pit ali z ati o n + 1.

4. R e s ult s  fr o m  t h e a n al y si s  ( l o g-r a n k, l o gi sti c  r e gr e s si o n  a s  p er A p p e n di x  2 , st ati sti c s  fr o m  t h e 
a n al y si s f or n u m b er of d a y s o x y g e n fr e e a s p er S e cti o n 1 2. 5. 3. 3 a n d A N O V A) will b e c o m bi n e d 
u si n g R u bi n’ s r ul e ( R u bi n, 1 9 8 7). E sti m at e s will b e c o m bi n e d u si n g P R O C MI A N A L Y Z E i n S A S.
R u bi n’ s r ul e a s s u m e s t h e e sti m at e s ar e a s y m pt oti c all y n or m all y di stri b ut e d. 

A n al y si s of P r o p orti o n s u si n g L o gi sti c R e gr e s si o n ( A p p e n di x 2)

E sti m at e s fr o m t h e l o gi sti c r e gr e s si o n ar e tr a n sf or m e d u si n g t h e m et h o d o utli n e d i n A p p e n di x 2. 
T h e st a n d ar di z e d w ei g ht e d diff er e n c e s , st a n d ar d err or s a n d t h e 9 5 % CI b a s e d o n t h e d elt a m et h o d 
( G e et al, 2 0 1 1) ar e a p pr o xi m at el y n or m al , n o a dj u st m e nt i s r e q uir e d.

A n al y si s u si n g L o g -R a n k

E sti m at e s fr o m l o g -r a n k ar e b a s e d o n a c hi -s q u ar e di stri b ut e d st ati sti c a n d pri or t o c o m bi ni n g t h e 
e sti m at e s  vi a  R u bi n’ s  r ul e ,  t h e  e sti m at e s will  n e e d  t o  b e  n or m ali z e d  u si n g  a  Wil s o n -Hilf ert y 
tr a n sf or m ati o n (M o s c o vi ci a n d R atit c h, 2 0 1 7). 

A n al y si s u si n g C o x R e g r e s si o n

F or r e s ult s fr o m C o x r e gr e s si o n, t h e e sti m at e s o bt ai n e d fr o m P R O C P H R E G ar e l o g h a z ar d r ati o s, 
a n d aft er c o m bi ni n g vi a R u bi n’ s r ul e, t h e r e s ult s will b e e x p o n e nti at e d t o o bt ai n e d t h e h a z ar d r ati o s 
a n d a s s o ci at e d c o nfi d e n c e i nt er v al s ( M o s c o vi ci a n d R atit c h, 2 0 1 7).

A N O V A

E sti m at e s fr o m A N O V A ar e a p pr o xi m at el y n or m al a n d n o tr a n sf or m ati o n i s r e q uir e d. 

1 0. 1 9. 2 M ulti pl e I m p ut ati o n a s a S e n siti vit y A n al y si s f or t h e P ri m a r y E n d p oi nt
A s a s e n siti vit y a n al y si s f or t h e pri m ar y e n d p oi nt, all -c a u s e m ort alit y at D a y 6 0 , mi s si n g d at a f or D a y 6 0 will 
b e  i m p ut e d u si n g  a  l o gi sti c  r e gr e s si o n  m o d el  a n d  t h e  pr o p orti o n s  of  d e at h s  at  D a y  6 0  a n al y z e d  p er 
A p p e n di x 2 . T h e st e p s f or t hi s m ulti pl e i m p ut ati o n will f oll o w S e cti o n 1 0. 1 9. 1 wit h t h e f oll o wi n g e x c e pti o n s:

• D e at h s i n t h e d at a will b e i n cl u d e d i n t h e i m p ut ati o n m o d el. 

• F or St e p 1, i m p ut ati o n of n o n -m o n ot o n e d at a u si n g M C M C, t h e m a xi m u m v al u e all o w e d will b e 8

• At t h e i m p ut ati o n s t e p o nl y mi s si n g d at a f or D a y 6 0 will b e i m p ut e d u si n g t h e f oll o wi n g m o d el:

o Tr e at m e nt gr o u p

o A ct u al b a s eli n e or di n al s c al e s c or e

o R e gi o n ( P o ol e d)

o A g e

o L a st k n o w n p o st -b a s eli n e or di n al s c al e v al u e (f or s u bj e ct s wit h c o m pl et e d at a c oll e cti o n u p 
t o D a y 6 0, t hi s will b e t h e v al u e c oll e ct e d at D a y 2 9 a n al y si s vi sit )
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1 0. 1 9. 3 Ti p pi n g P oi nt A n al y si s
T o a s s e s s t h e r o b u st n e s s of t h e effi c a c y a n al y si s, a n a d diti o n al s e n siti vit y a n al y si s u si n g a ti p pi n g p oi nt will
b e  p erf or m e d . Ti p pi n g  p oi nt  a n al y si s  will  b e  p erf or m e d  f or  t h e  k e y  s e c o n d ar y  e n d p oi nt s  of  o x y g e n 
s u p pl e m e nt al  fr e e  d a y s u p  t o  D a y  2 9 ,  pr o p orti o n  of  s u bj e ct s  fr e e  of  r e s pir at or y  f ail ur e  at  D a y  1 5, a n d 
s u bj e ct s  di s c h ar g e d  a n d  fr e e  of  s u p pl e m e nt al  o x y g e n  u s a g e at  D a y  1 5 . A  s eri e s  of  a n al y s e s  will  b e 
p erf or m e d wit h diff er e nt v al u e s of a s hift a p pli e d u ntil t h e a n al y si s c o n cl u si o n of a st ati sti c all y si g nifi c a nt 
tr e at m e nt eff e ct n o l o n g er h ol d s. T h e v al u e of δ t h at c h a n g e s t h e c o n cl u si o n s of t h e a n al y si s fr o m si g nifi c a nt 
t o n o n-si g nifi c a nt will r e pr e s e nt t h e ti p pi n g p oi nt. T h e r e s ult s of t h e ti p pi n g p oi nt will b e s u m m ari z e d s h o wi n g 
t h e tr e at m e nt diff er e n c e, 9 5 % CI a n d p-v al u e s f or e a c h l e v el of δ. T h e a n al y si s will n ot b e p erf or m e d if t h e 
pri m ar y effi c a c y a n al y si s f or t h e e n d p oi nt s r e s ult s i n a n o n -si g nifi c a nt r e s ult.

All -C a u s e M ort alit y

F or t h e e n d p oi nt all -c a u s e m ort alit y, mi s si n g d at a will b e i m p ut e d u si n g S e cti o n 1 0. 1 9. 2. F or e a c h i m p ut e d 
d at a s et g e n er at e d, a s u bj e ct wit h mi s si n g d at a at D a y 6 0 will b e a s si g n e d a s a d e at h/ s ur vi v al b a s e d o n t h e 
v al u e of t h e a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al s c al e. Pri or t o st e p 3 ( p erf or mi n g t h e l o gi sti c r e gr e s si o n a n al y si s o n 
t h e i m p ut e d d at a s et s), a s hift will b e a p pli e d t o t h e n u m b er of s u bj e ct s cl a s sifi e d a s s urvi v or s a cr o s s t h e 
i m p ut e d d at a s et s. A m o n g t h e s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a i n t h e a cti v e ar m, t h e n u m b er of s ur vi v or s i n t hi s 
gr o u p will b e r e d u c e d i n cr e m e nt all y a cr o s s e a c h d at a s et (i. e. c h a n gi n g t h e s u bj e ct fr o m s ur vi v al st at u s t o 
d e at h st at u s), st arti n g a t 1 t o a m a xi m u m v al u e of t h e n u m b er of s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a (f or e x a m pl e if 
1 0  s u bj e ct s  h a v e  a  mi s si n g  d at a  at  D a y  6 0  i n  t h e  a cti v e  ar m,  e a c h  d at a s et  will  h a v e  t h e  n u m b er  of 
r e s p o n d er s r e d u c e d fr o m 1 u p t o 1 0 i n t h e a cti v e ar m at D a y 6 0) or u ntil it i s n ot p o s si bl e t o r e d u c e t h e 
n u m b er of s ur vi v or s a n y m or e i n a n i m p ut e d d at a s et (i. e all s u bj e ct s at D a y 6 0 wit h mi s si n g d at a ar e s et t o 
D e at h st at u s).  

F or e a c h i n cr e m e nt all y s hift i n t h e n u m b er of r e s p o n d er s a cr o s s mi s si n g d at a i n t h e a cti v e ar m, st e p 3 a n d 
st e p 4 will b e p erf or m e d a s i n S e cti o n 1 0. 1 9. 2. If n o ti p pi n g p oi nt i s f o u n d b y j u st a p pl yi n g a s hift t o t h e 
n u m b er of r e s p o n d er s i n t h e a cti v e ar m, t h e pr o c e d ur e will b e r e p e at e d wit h t h e n u m b er of s ur vi v or s a cr o s s 
s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a at D a y 6 0 i n t h e pl a c e b o ar m i n cr e a s e d.

T h e c h oi c e of t h e s u bj e ct t o c h a n g e fr o m a s ur vi v or t o d e at h will b e d o n e at r a n d o m. U si n g t h e r a n d o m 
s e e d of 1 5 0 8 2 2, e a c h s u bj e ct wit h mi s si n g d at a will b e a s si g n e d a n u m eri c v al u e. T h e s u bj e ct’ s v al u e s will 
b e c h a n g e d i n cr e m e nt all y b a s e d o n t h e n u m eri c or d er g e n er at e d b y t hi s pr o c e s s.

R e s pir at o r y F ail ur e Fr e e at D a y 1 5/ Di s c h ar g e d a n d Fr e e of S u p pl e m e nt al O x y g e n U s a g e at D a y 1 5

F or t h e s e e n d p oi nt s, a si mil ar a p pr o a c h a s all -c a u s e m ort alit y will b e a p pli e d. F or e a c h i m p ut e d d at a s et a s 
g e n er at e d p er  S e cti o n 1 0. 1 9. 1 a s u bj e ct will b e a s si g n e d a s a r e s p o n d er/ n o n -r e s p o n d er d e p e n di n g o n t h e 
v al u e  of  t h e  a dj u st e d  or di n al  s c a l e. F or  e a c h  i m p ut e d  d at a s et ,  a  s hift  will  b e  a p pli e d  t o  t h e  n u m b er  of 
r e s p o n d er s  a cr o s s  t h e  i m p ut e d  d at a s et s.  A m o n g  t h e  s u bj e ct s  wit h  mi s si n g  d at a  i n  t h e  a cti v e  ar m,  t h e 
n u m b er of r e s p o n d er s i n t hi s gr o u p will b e r e d u c e d i n cr e m e nt all y a cr o s s e a c h d at a s et, st arti n g at 1 t o a 
m a xi m u m v al u e of t h e n u m b er of s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a at D a y 1 5 or u ntil it i s n ot p o s si bl e t o r e d u c e 
t h e n u m b er of r e s p o n d er s a n y m or e i n a n i m p ut e d d at a s et (i. e all s u bj e ct s at D a y 1 5 wit h mi s si n g d at a ar e 
s et t o b e n o n -r e s p o n d er). If a s hift i s n ot f o u n d b y j u st a p pl yi n g t o t h e a cti v e ar m, a s hift will b e a p pli e d t o 
t h e  Pl a c e b o  ar m  (i n cr e a si n g  t h e  n u m b er  of  r e s p o n d er s).  T h e  c h oi c e  of  w hi c h  s u bj e ct  t o  c h a n g e  fr o m 
r e s p o n d er t o n o n-r e s p o n d er will b e a s si g n e d f oll o wi n g t h e a p pr o a c h f or all -c a u s e m ort alit y.

N u m b er of S u p pl e m e nt al Fr e e D a y s u p t o D a y 2 9

F or  t h e  e n d p oi nt  o x y g e n  s u p pl e m e nt al  fr e e  d a y s  u p  t o  D a y  2 9,  t h e  i m p ut ati o n  a s  d e s cri b e d  i n  S e cti o n 
1 0. 1 9. 1 will b e p erf or m e d a n d f or e a c h i m p ut e d d at a s et t h e n u m b er of d a y s o x y g e n fr e e will b e t a b ul at e d. 
T h e n f or s u bj e ct s i n t h e a cti v e ar m wit h mi s si n g d at a u p t o D a y 2 9, t h e n u m b er of d a y s o x y g e n fr e e will b e 
r e d u c e d i n cr e m e nt all y st arti n g at 1 u p t o t h e n u m b er of d a y s t h e s u bj e ct h a d a mi s si n g v al u e. F or e a c h 
r e d u cti o n, t h e a n al y sis a s d e s cri b e d i n st e p 3 a n d st e p 4  i n S e cti o n 1 0. 1 9. 1 will b e p erf or m e d. If n o ti p pi n g 
p oi nt i s f o u n d b y j u st a p pl yi n g a s hift t o t h e n u m b er of d a y s i n t h e a cti v e ar m, t h e pr o c e d ur e will b e r e p e at e d 
wit h t h e n u m b er of d a y s a cr o s s s u bj e ct s wit h mi s si n g d a t a i n t h e pl a c e b o ar m i n cr e a s e d.
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1 0. 1 9. 4 W or st C a s e I m p ut ati o n
I n or d er t o a s s e s s t h e r o b u st n e s s of t h e pri m ar y effi c a c y a n al y si s f or s el e ct e d k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s , 
t h e w or st c a s e a n al y si s will b e u s e d w hi c h will a s si g n mi s si n g d at a i n t h e a cti v e ar m u si n g t h e a v er a g e of 
t h e  o b s er v e d  v al u e s  i n  t h e  pl a c e b o  ar m  at  a  vi sit. Li k e wi s e  f or  mi s si n g  v al u e s  i n  t h e  pl a c e b o  ar m,  t h e 
a v er a g e of t h e o b s er v e d v al u e s i n t h e a cti v e ar m at a vi sit will b e u s e d. T hi s a n al y si s will o nl y b e c o n s i d er e d 
m e a ni n gf ul if t h e r e s ult s of t h e pri m ar y a n al y si s f or t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s ar e si g nifi c a nt f or C 2 1.

T h e a dj u st e d or di n al s c al e v al u e will b e u s e d i n t hi s a n al y si s a n d t h e a v er a g e will b e r o u n d e d t o t h e n e ar e st 
w h ol e n u m b er pri or t o a n al y si s. F or t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt of o x y g e n s u p pl e m e nt al fr e e d a y s, d e at h 
will b e gi v e n a v al u e of -1, s u bj e ct s wit h n o p o st tr e at m e nt d at a a v al u e of 0 i n t h e a n al y si s.

I nt eri m A n al y s e s
N o f or m al i nt eri m a n al y si s will b e p erf or m e d i n t h e st u d y. T h e D M C will r e vi e w t h e s af et y r e s ult s aft er t h e 
fir st 1 5 0 r a n d o mi z e d s u bj e ct s h a v e c o m pl et e d st u d y u p t o D a y 1 5.

St ati sti c al M et h o d s
All st ati sti c al a n al y s e s will u s e S A S ® v er si o n 9. 4 or hi g h er. U nl e s s ot h er wi s e n ot e d, c at e g ori c al v ari a bl e s 
will  b e  s u m m ari z e d  u si n g  c o u nt s  a n d  p er c e nt a g e s.  P er c e nt a g e s  will  b e  r o u n d e d  t o  o n e  d e ci m al  pl a c e, 
e x c e pt 1 0 0 % w hi c h will b e di s pl a y e d wit h o ut a n y d e ci m al pl a c e s a n d p er c e nt a g e s will n ot b e di s pl a y e d f or 
z er o c o u nt s. 

C o nti n u o u s v ari a bl e s will b e s u m m ari z e d u si n g t h e n u m b er of o b s er v ati o n s ( n), m e a n, St a n d ar d D e vi ati o n 
( S D), m e di a n, Q 1, Q 3, mi ni m u m a n d m a xi m u m. T h e mi ni m u m a n d m a xi m u m v al u e s will b e di s pl a y e d t o 
t h e s a m e l e v el of pr e ci si o n a s t h e r a w d at a, t h e m e a n, m e di a n, Q 1, a n d Q 3 t o a f urt h er d e ci m al pl a c e a n d 
t h e S D t o t w o a d diti o n al d e ci m al pl a c e s. T h e m a xi m u m n u m b er of d e ci m al pl a c e s will b e 4, u nl e s s ot h er wi s e 
n ot e d. P -v al u e s will b e pr e s e nt e d t o 3 d e ci m al pl a c e s, wit h v al u e s l e s s t h a n 0. 0 0 1 pr e s e nt e d a s < 0. 0 0 1.

I n g e n er al, all d at a s u m m ari e s will b e pr e s e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p a n d o v er all. Effi c a c y o ut p ut s will n ot 
h a v e a n o v er all c ol u m n. If n ot st at e d ot h er wi s e, p-v al u e s fr o m st ati sti c al t e st s will b e t w o -si d e d a n d C Is will 
b e c al c ul at e d u si n g a 9 5 % CI .

Str atifi c ati o n  will  b e  d o n e  b a s e d  o n  b a s eli n e  di s e a s e  s e v erit y,  t h at  i s  t h e  s c or e  o n  t h e  or di n al  s c al e  at 
b a s eli n e ( 5 or 6), a n d r e gi o n ( N ort h A m eri c a, S o ut h a n d C e ntr al A m eri c a, E ur o p e, A si a, Afri c a). T h e a ct u al 
str atifi c ati o n  will  b e  u s e d  a s  f a ct or s  i n  t h e  st ati sti c al  a n al y si s,  s u bj e ct s  i n cl u d e d  i n  wr o n g  str at u m  at 
r a n d o mi z ati o n will b e m o v e d t o t h eir c orr e ct str at a b el o n gi n g i n t h e a n al y s e s. S m all str at u m m a y b e p o ol e d 
i n t h e a n al y si s. A n y p o oli n g of str at u m will b e a gr e e d pri or t o u n bli n di n g of t h e d at a b a s e. R e gi o n will b e 
p o ol e d a s E ur o p e v s t h e r e st of t h e w orl d ( N ort h A m eri c a, S o ut h a n d C e ntr al A m eri c a, A si a, Afri c a). F or all 
m o d el s w h er e r e gi o n i s a f a ct or (i n cl u di n g i n t h e i m p ut ati o n), p o ol e d r e gi o n will b e u s e d. I n t h e t e xt of t hi s 
d o c u m e nt, r e gi o n will m e a n p o ol e d r e gi o n. F a ct or s m a y b e r e m o v e d fr o m m o d el s if t h e f a ct or i s c a u si n g a n 
i s s u e  wit h  c o n v er g e n c e.  F or  s u b gr o u p  a n al y si s,  f a ct or s  t h at  ar e  ali g n e d  wit h  t h e  str at a  di vi si o n  will  b e 
d el et e d fr o m t h e m o d el.

Mi s si n g d at a will b e h a n dl e d a s d e s cri b e d i n S e cti o n 1 0. 1 9 . T h e I T T i s u s e d t o a n al y z e e n d p oi nt s r el at e d 
t o t h e effi c a c y o bj e cti v e s, t h e P P will b e u s e d f or s e n siti vit y a n al y se s r el at e d t o effi c a c y o bj e cti v e s a n d t h e 
S S i s u s e d t o a n al y z e t h e  e n d p oi nt s a n d a s s e s s m e nt s r el at e d t o s af et y.  P K a n al y s e s will b e pr e s e nt e d 
u si n g t h e P K S.

T h e  st ati sti c al  c o m p ari s o n s  f or  t h e  pri m ar y  effi c a c y  e n d p oi nt  a n d  t h e  k e y  s e c o n d ar y  e n d p oi nt s will b e 
c arri e d o ut i n hi er ar c hi c al or d er a s b el o w:

1. All -c a u s e m ort alit y u p t o D a y 6 0 

2. T i m e t o s u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e u p t o D a y 6 0

3. S u p pl e m e nt al o x y g e n fr e e d a y s u p t o D a y 2 9

4. P r o p orti o n of s u bj e ct s fr e e of r e s pir at or y f ail ur e at D a y 1 5 
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5. Pr o p orti o n of s u bj e ct s di s c h ar g e d fr o m h o s pit al a n d fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y 1 5

T hi s m e a n s t h at st ati sti c all y si g nifi c a nt r e s ult s f or t h e c o m p ari s o n i n t h e hi g h er r a n k ar e r e q uir e d t o i niti at e 
t h e  t e sti n g  of  t h e  n e xt  c o m p ari s o n  i n  t h e  l o w er  r a n k.  All  a n al y si s  will b e  p erf or m e d i n  t h e  a b o v e  or d er,
h o w e v er  if  a  st ati sti c al  c o m p ari s o n  i s  n o n -si g nifi c a nt  t h e n  all  s u b s e q u e nt  st ati sti c al  a n al y si s  will  b e 
e x pl or at or y i n n at ur e a n d n o f or m al c o n cl u si o n s will b e dr a w n. I n ot h er w or d s , if t h e t e st f or e n d p oi nt 3 i n 
t h e a b o v e or d er i s n o n-si g nifi c a nt, t h e n e n d p oi nt s 4 a n d 5 will b e e x pl or at or y i n n at ur e.

Si n c e a st e p -d o w n pr o c e d ur e i s u s e d, e a c h c o m p ari s o n will b e t e st e d at a si g nifi c a n c e l e v el of 0. 0 5 a n d a n 
o v er all al p h a l e v el of 0. 0 5 will b e pr e s er v e d .

All d at a c oll e ct e d d uri n g t hi s tri al r e g ar di n g s u bj e ct c h ar a ct eri sti c s, effi c a c y a n d s af et y will b e li st e d, u nl e s s 
ot h er wi s e  s p e cifi e d.  S cr e e n  f ail ur e s  will  b e  e x cl u d e d  fr o m  all  li sti n g s  a n d  t a bl e s  if  n ot  ot h er wi s e  n ot e d. 
Li sti n g s will n ot s h o w i m p ut e d d at a b ut will pr e s e nt d at a a s r e p ort e d.

1 2. 1 S u bj e ct Di s p o siti o n
T h e n u m b er of s u bj e ct s s cr e e n e d, a n d t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s cr e e n f ail ur e s u bj e ct s, t o g et h er wit h 
t h e r e a s o n f or s cr e e n f ail ur e will b e pr e s e nt e d. 

T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s r a n d o mi z e d , n ot tr e at e d a n d tr e at e d i n t h e tri al will b e pr e s e nt e d, 
wit h t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s w h o pr e m at ur el y wit h dr e w fr o m t h e tr e at m e nt, wit h dr e w fr o m 
tr e at m e nt b ut c o m pl et e d t h e tri al, pr e m at ur e l y wit h dr e w fr o m t h e tri al a n d a br e a k d o w n of t h e c orr e s p o n di n g 
r e a s o n s f or tr e at m e nt a n d tri al wit h dr a w al.

T a b ul ati o n s of t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s i n cl u d e d i n e a c h a n al y si s s et . A t a b ul ati o n of s u bj e ct s 
still i n t h e tri al at e a c h p o st -b a s eli n e ti m e p oi nt will b e pr o vi d e d.

S u bj e ct s di s p o siti o n will b e li st e d f or all r a n d o mi z e d s u bj e ct s.

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
D e m o gr a p hi c  i nf or m ati o n  a n d  b a s eli n e  c h ar a ct eri sti c s  will  b e  s u m m ari z e d  f or  t h e  I T T,  S S,  a n d  P P.  
A d diti o n all y, a s u m m ar y of d e m o gr a p hi c c h ar a ct eri sti c s b y a ct u al b a s eli n e s e v erit y str at a will b e pr e s e nt e d 
f or t h e I T T. 

D e s cri pti v e st ati sti c s will b e pr o vi d e d f or 

• S e x ( F e m al e, M al e)

• R a c e ( A m eri c a n  I n di a n  or  Al a s k a  N ati v e, A si a n,  Bl a c k  or  Afri c a n  A m eri c a n,  N ati v e  H a w aii a n  or 
Ot h er P a cifi c I sl a n d er, W hit e, Ot h er, N ot R e p ort e d, U n k n o w n)

• E t h ni cit y ( Hi s p a ni c or L ati n o, N ot Hi s p a ni c or L ati n o, N ot R e p ort e d, U n k n o w n)

• C o u ntr y

• A ct u al  R e gi o n (N ort h  A m eri c a,  S o ut h  a n d  C e ntr al  A m eri c a,  E ur o p e,  A si a,  Afri c a ) [ R a n d o mi z e d 
r e gi o n will b e pr e s e nt e d if a n y diff er e n c e b et w e e n a ct u al r e gi o n a n d r a n d o mi z e d]

• A g e ( y e ar s) at i nf or m e d c o n s e nt ( a s c oll e ct e d o n t h e D e m o gr a p hi c s C R F p ag e) , 

• A g e gr o u p ( < 6 5 y e ar s, ≥ 6 5 y e ar s)

• B a s eli n e b o d y w ei g ht, h ei g ht, a n d B MI. B MI will b e d eri v e d a s W ei g ht (i n k g)/ H ei g ht (i n m) 2

• A ct u al B a s eli n e Di s e a s e S e v erit y str at a ( or di n al s c or e 5 or 6 at b a s eli n e b a s e d o n a ct u al v al u e a n d 
n ot r a n d o mi z e d) 

• R a n d o mi z e d  B a s eli n e Di s e a s e S e v erit y  str at a  ( or di n al  s c or e  5  or  6  at  b a s eli n e  b a s e d  o n  v al u e 
u s e d i n r a n d o mi z ati o n)
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• Pr e s e n c e of Ri s k f a ct ors f or S e v er e C O VI D -1 9 (s u bj e ct s wit h a n y m e di c al hi st or y pr ef err e d t er m s 
s el e ct e d a s a ri s k f a ct or a s d efi n e d b y t h e i n v e s ti g at or o n t h e M e di c al hi st or y p a g e of t h e C R F will 
b e c o u nt e d a s Y e s ot h er wi s e s u bj e ct s will b e c o u nt e d a s N o )

• N u m b er of Ri s k F a ct or s ( c o u nt of u ni q u e m e di c al hi st or y pr ef err e d t er m s s el e ct e d a s ri s k f a ct or f or 
s e v er e C O VI D -1 9 b y t h e i n v e sti g at or )

• S A R S -C o V -2 V ari a nt

A li sti n g f or d e m o gr a p hi c s will b e pr o vi d e d f or I T T.

M e di c al  hi st or y  c o n diti o n s  will  b e  c o d e d  u si n g M e di c al  Di cti o n ar y  f or  R e g ul at or y  A cti viti e s (M e d D R A )
v er si o n  2 4. 0  or  l at er .  T h e  n u m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  s u bj e ct s  wit h  e a c h  m e di c al  hi st or y  t er m  will  b e 
s u m m ari z e d b y t h e M e d D R A s y st e m or g a n cl a s s ( S O C) a n d pr ef err e d t er m ( P T) u si n g t h e I T T. A li sti n g f or 
m e di c al hi st or y pr e s e nt e d f or t h e I T T. A d diti o n all y m e di c al hi st or y i n di c at e d b y t h e i n v e sti g at or o n t h e C R F 
a s a ri s k f a ct or f or s e v er e C O VI D -1 9 will b e s u m m ari z e d b y S O C a n d P T i n t h e I T T.

C O VI D -1 9 di a g n o si s a n d hi st or y will al s o b e s u m m ari z e d f or I T T wit h d e s cri pti v e st ati sti c s pr e s e nt e d f or 
t h e f oll o wi n g:

• Hi st or y of pr e v i o u s C O VI D-1 9 i nf e cti o n s ( Y e s, N o)

• Ti m e si n c e o n s et of c urr e nt C O VI D -1 9 si g n s a n d s y m pt o m s c al c ul at e d a s:

𝐶𝑎 𝑛 𝑔 𝑒𝑓 𝑟 𝑜 𝑚 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒𝑙 ( 𝑖 𝑛 𝑒 𝑣 ) = 𝑎 𝑙 𝑢 𝑒𝑎 𝑡 𝑝𝑜 𝑠 𝑡 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒 𝑙𝑖 𝑛 𝑒 𝑡 𝑖 − 𝑚 𝑒𝑝 𝑜 𝑖 𝑛 𝑡 𝑣 𝑎 𝑙𝑢

• Ti m e si n c e c urr e nt C O VI D -1 9 di a g n o si s

𝑒𝑎 𝑡 𝑏 𝑎𝑠 𝑒 𝑙 𝑖 𝑛𝑒 𝐼 𝑛 𝑡 𝑒 𝑟𝑒 𝑠 ( 𝑡 𝐴 𝑠 𝑠 ) = 𝑒 𝑠 𝑠 𝑚𝑒 𝑛 𝑡𝐷 𝑎 𝑡 𝑒 𝑜 𝑓 𝑇 𝑟𝑖 𝑎 𝑙 𝐷 𝑎 − 𝑦 𝐷𝑎 𝑡 𝑒 𝑜 𝑓𝐸 𝑣 𝑒 𝑛 𝑡 𝑜𝑟 𝐶

• D ur ati o n of c urr e nt h o s pit ali z ati o n c al c ul at e d a s:

𝑒 𝑛 𝑠 𝑜 𝑟𝐷 𝑎 𝑡 ( 𝑒 𝑜 𝑓 𝑓 ) = 𝑖 𝑟 𝑠 𝑡𝑑 𝑜 𝑠𝑒 𝑜 𝑓 𝐼 𝑀 𝑃 𝑜 𝑠𝑝 𝑖 𝑡 𝑎 𝑙 − 𝑖 𝑧 𝑡 𝑖𝑜 𝑛 𝑆𝑡 𝑎 𝑟 𝑡 ℎ 𝑑 𝑎 𝑡𝑒𝑜 𝑓𝑜𝑠 𝑝 𝑖 𝑡𝑎 𝑙 𝑖

T h e st art d a t e of h o s pit ali z ati o n i s t h e st art d at e f or r e c or d s i n di c at e d a s I niti al h o s pit ali z ati o n o n 
t h e  C O VI D-1 9  H o s pit ali z ati o n s  C R F  p a g e .  A d diti o n all y  t h e  f oll o wi n g  c at e g ori e s  f or d ur ati o n  of 
c urr e nt h o s pit ali z ati o n i n d a y s will b e pr e s e nt e d : 0, 1, 2, 3, 4, 5 d a y s.

• T y p e of O x y g e n S u p pl e m e nt ati o n f or c urr e nt i nf e cti o n at b a s eli n e ( L o w fl o w o x y g e n d e vi c e, Hi g h 
fl o w o x y g e n d e vi c e , n o n -i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n). All t y p e s of o x y ge n s u p pl e m e nt ati o n will 
b e pr e s e nt e d e v e n if n ot s p e cifi c all y s p e cifi e d i n t hi s li st.

I nf or m ati o n o n C O VI D-1 9 di a g n o si s a n d hi st or y will al s o b e li st e d f or t h e I T T.

1 2. 3 Tr e at m e nt s

1 2. 3. 1 E xt e nt of T ri al Dr u g E x p o s ur e
F or  t h e  I M P,  s u m m ar y  st ati sti c s  will  b e  pr o vi d e d  f or S S f or  d ur ati o n  of e x p o s ur e ,  t ot al  n u m b er  of  d o s e 
a d mi ni str at e d a n d t ot al c u m ul ati v e d o s e i n t h e tr e at m e nt p eri o d. T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s 
w h o e x p eri e n c e at l e a st o n e o v er d o s e o n a n y d a y d u ri n g t h e tr e at m e nt p eri o d will b e pr o vi d e d. A n y d o s e 
of C 2 1 e x c e e di n g a t ot al d ail y d o s e of 2 0 0 m g (i. e., 4 c a p s ul e s of I M P) i s c o n si d er e d a n o v er d o s e.

T h e t ot al c u m ul ati v e d o s e will b e c al c ul at e d a s :

𝑧 𝑎 𝑡 𝑖𝑜 𝑛𝑡𝑖 𝑣 𝑒 𝑑 𝑜 𝑠 𝑒 ( 𝑚 𝑔 ) = 5 0 𝑥 ( 𝑁 𝑢 𝑚 𝑏 𝑒 𝑟 𝑜 𝑓 𝐶 𝑎 𝑝 𝑠 𝑢𝑙 𝑒 𝑠 𝑑𝑖 𝑠 𝑝 𝑒 𝑛 𝑠 𝑒 𝑑 [5 6 ] − 𝐶 𝑎 𝑝 𝑠 𝑢𝑙 𝑒 𝑠 𝑟 𝑒 𝑡 𝑢 𝑟 𝑛 𝑒 𝑑 )

T h e t ot al n u m b er of d o s e s a d mi ni st er e d will b e t h e diff er e n c e b et w e e n t h e n u m b er of c a p s ul e s di s p e n s e d
[ 5 6] a n d n u m b er of c a p s ul e s r et ur n e d. If r et ur n e d a m o u nt i s mi s si n g a n d t h e s u bj e ct i s i n di c at e d t o h a v e 
c o m pl et e d tr e at m e nt, t h e y will b e tr e at e d a s t a ki n g all c a p s ul e s. If t h e s u bj e ct di s c o nti n u e s tr e at m e nt a n d 
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r et ur n e d a m o u nt i s mi s si n g, t h e y will b e tr e at e d a s t a ki n g c a p s ul e s a s pl a n n e d u p t o t h e d a y o f 
di s c o nti n u ati o n d eri v e d a s:

𝐶 𝑎 𝑛 𝑔𝑒 𝑓𝑟𝑜 𝑚 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒 𝑙 ( 𝑖 𝑛 ) = 5 0 ∗ ( 4 ∗ ( 𝑒 𝑣 𝑎 𝑙 𝑢𝑒 𝑎 𝑡 𝑝 𝑜 𝑠 𝑡 𝑏 𝑎 𝑠 𝑒 𝑙 𝑖 ) )

w h er e d ur ati o n of e x p o s ur e f or t hi s c al c ul ati o n will b e s et t o a mi ni m u m of d ur ati o n of e x p o s ur e a n d 1 4 
d a y s .

If fir st d o s e f or s u bj e ct t h at di sc o nti n u e s tr e at m e nt a n d h a s n o r et ur n e d a m o u nt i s i n t h e e v e ni n g ( p. m.)
t h e c al c ul ati o n will b e a s f oll o w s:

𝑛 𝑒 𝑡 𝑖𝑚 𝑒𝑝𝑜 𝑖 𝑛 𝑡 𝑣 𝑎 𝑙 ( 𝑢 𝑒 ) = 5 0 ∗ ( 2 + 4 ∗ ( 𝑎 𝑡 𝑏 𝑎 𝑠𝑒 𝑙 𝑖 𝑛 𝑒 𝐼 𝑛 𝑡 𝑒𝑟 𝑒 𝑠 𝑡 𝐴 − 1 ) )

F or t h e s e s u bj e ct s wit h fir st d o s e i n t h e p. m., if d ur ati o n of e x p o s ur e i s > 1 4 i n di c ati n g t h e s u bj e ct t o o k t h e 
f ull tr e at m e nt c o ur s e, t h e c u m ul ati v e d o s e will b e a s s u m e d t o b e 5 6.

T h e d ur ati o n of e x p o s ur e will b e d eri v e d a s:

𝑠 𝑠 𝑒 𝑠 𝑠𝑚 𝑒 𝑛 = ( 𝑡 𝐷 𝑎𝑡 𝑒 𝑜 𝑓 𝑇 𝑟 𝑖 𝑎 𝑙 𝐷 − 𝑎𝑦 𝐷 𝑎 𝑡 𝑒 𝑜 𝑓 𝐸 𝑣 𝑒 𝑛 𝑡 𝑜 ) + 1

D ur ati o n of e x p o s ur e will b e s u m m ari z e d o v er all, b y s u bj e ct s w h o s e fir st d o s e w a s i n t h e m or ni n g a n d b y 
s u bj e ct s w h o s e fir st d o s e w a s a n e v e ni n g d o s e. D ur ati o n of e x p o s ur e will al s o b e s u m m ari z e d b y 
d ur ati o n c at e g ori e s , t h e nu m b er of s u bj e ct s e x p o s e d f or 1 -6 d a y s, 7 -1 3 d a y s a n d 1 4 + d a y s.

O v er all c o m pli a n c e will b e c al c ul at e d a s f oll o w s:

𝑟 𝐶 𝑒 𝑛𝑠 𝑜 𝑟 𝐷 𝑎 𝑡 𝑒 𝑜 𝑓𝑓𝑖 𝑟 𝑠 𝑡 𝑑 ( % ) = 1 0 0 ∗
𝑜 𝑠 𝑒 𝑜𝑓 𝐼 𝑀 𝑃 𝑜 𝑠 𝑝 𝑖 𝑡 𝑎 𝑙 𝑖 𝑧 𝑡 𝑖 𝑜 𝑛𝑆 𝑡 𝑎 𝑟 𝑡 𝑑 𝑎 𝑡

𝑒 𝑜 𝑓 𝑜 𝑠 𝑝 𝑖 𝑡 𝑎 𝑙 𝑖 𝑧 𝑎 𝑡 𝑖 𝑜 𝑛 𝑡 𝑖 𝑣 𝑒𝑑 𝑜 𝑠

F or s u bj e ct s w h o c o m pl et e d tr e at m e nt, e x p e ct e d n u m b er of c a p s ul e s will b e 5 6. F or s u bj e ct s w h o 
di s c o nti n u e tr e at m e nt:

𝑒 𝑚 𝑔 𝑥 𝑁𝑢 𝑚 𝑏 𝑒 𝑟 𝑜 𝑓 𝐶 𝑎 𝑝 𝑠 𝑢 𝑙 𝑒 𝑠 𝑑𝑖 𝑠 𝑝 = 4 ∗ 𝑒 𝑛 𝑠 𝑒 𝑑𝐶 𝑎 𝑝 𝑠 𝑢 𝑙 𝑒 𝑠 𝑟 𝑒 𝑡 𝑢 𝑟

C o m pli a n c e will b e s u m m ari z e d u si n g t h e f oll o wi n g c at e g ori e s: < 8 0 %, 8 0 -9 0 %, > 9 0 %.

T h e p er c e nt a g e of d o s e s t a k e n i n h o s pit al will b e pr e s e nt e d a n d d eri v e d a s f oll o w s:

% 𝑛 𝑒 𝑑 𝑜 𝑠 𝑒 𝑠 𝑡 𝑎 𝑘 𝑒 𝑛 = 1 0 0 ∗
5 6 − 𝑁 𝑢 𝑚 𝑏 𝑒 𝑟 𝑜 𝑓 𝐶 𝑎 𝑝 𝑠 𝑢𝑙 𝑒 𝑠 𝑑𝑖 𝑠 𝑝 𝑒 𝑛 𝑠 𝑒 𝑑 𝑜 𝑛 𝑑𝑖 𝑠 𝑐 ℎ 𝑎 𝑟 𝑔 𝑒

𝐶 𝑢 𝑚 𝑢𝑙 𝑎𝑡𝑖 𝑣 𝑒 𝑑 𝑜 𝑠 𝑒 ( 𝑡 𝑜 𝑡 𝑎𝑙 𝑐 𝑎 𝑝 𝑠 𝑢𝑙 𝑒 𝑠 𝑡 𝑎 𝑘 𝑒 𝑛 )

F or s u bj e ct s w h o d o n ot di s c h ar g e d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d or w h o di s c o nti n u e t h e st u d y pri or t o 
di s c h ar g e fr o m h o s pit al d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d, t h e % d o s e s t a k e n will b e 1 0 0 %.

T h e n u m b er of d o s e s mi s s e d a n d r e a s o n d o s e mi s s e d will b e s u m m ari z e d f o r s u bj e ct s (t hi s i nf or m ati o n 
will o nl y b e c oll e ct e d d uri n g t h e h o s pit ali z e d p eri o d). Tri al dr u g e x p o s ur e will b e li st e d. Dr u g a c c o u nt a bilit y 
will al s o b e li st e d. 
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1 2. 3. 2 P ri or a n d C o n c o mit a nt T h er a pi e s
T h er a pi e s  r e c ei v e d  pri or  a n d  c o n c o mit a ntl y  wit h  I M P, c at e g ori z e d b y  m e di c ati o n gr o u p  a n d  s u b gr o u p
a c c or di n g t o t h e W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n Dr u g Di cti o n ar y (W H O D R U G ) Gl o b al v er si o n M ar c h 2 0 2 1 B 3 
or l at er will b e s u m m ari z e d u si n g I T T. 

Pri or  a n d  c o n c o mit a nt  t h er a pi e s  ( s e e  S e cti o n 1 0. 5 ) will  b e  s u m m ari z e d s e p ar at el y  u si n g A n at o mi c al 
T h er a p e uti c C h e mi c al ( A T C) l e v el s 2 a n d 4. T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s u si n g a n y t h er a p y will 
b e di s pl a y e d t o g et h er wit h t h e n u m b e r a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s u si n g at l e a st o n e t h er a p y wit hi n e a c h 
m e di c ati o n gr o u p a n d s u b gr o u p. 

A s u m m ar y of v a c ci n ati o n s will b e pr o vi d e d f or t h e I T T. V a c ci n ati o n s will b e c oll e ct e d o n t h e c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n p a g e a n d will b e i d e ntifi e d vi a c o d e r e vi e w b y m e di c s.

1 2. 4 I m p ort a nt Pr ot o c ol D e vi ati o n s
P er P R A /IC O N pr o c e s s e s, pr ot o c ol d e vi ati o n s d at a will b e e nt er e d i nt o t h e P R A /IC O N s y st e m of r e c or d 
( P S O), i n a c c or d a n c e wit h t h e Pr ot o c ol D e vi ati o n G ui d a n c e D o c u m e nt. I m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s ar e 
d efi n e d  i n  t h e  pr ot o c ol  d e vi ati o n  g ui d a n c e  d o c u m e nt.  T h e  l a st  a p pr o v e d  v er si o n  of  pr ot o c ol  d e vi ati o n 
g ui d a n c e will b e fi n ali z e d b ef or e t h e d at a b a s e l o c k. T h e tri al t e a m a n d t h e S p o n s or will c o n d u ct o n -g oi n g 
r e vi e w s  of  t h e d e vi ati o n d at a  fr o m P S O a n d  t h e  r e s ulti n g  s et  of  e v al u a bl e  s u bj e ct s  t hr o u g h o ut  t h e tri al, 
a dj u sti n g t h e d e vi ati o n crit eri a a s s e e m s a p pr o pri at e. 

Pr ot o c ol d e vi ati o n d at a will b e r e vi e w e d pri or t o d at a b a s e l o c k a n d i m p ort a nt d e vi ati o n s wit h a n i m p a ct o n 
effi c a c y l e a di n g t o t h e eli mi n ati o n o f s u bj e ct s fr o m t h e P P will b e i d e ntifi e d. T h e P P m u st b e fi n ali z e d at t h e 
bli n d e d d at a r e vi e w m e eti n g ( or e arli er), pri or t o d at a b a s e l o c k.

T h e n u m b er of s u bj e ct s wit h I m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s will b e s u m m ari z e d i n t h e I T T b y c at e g or y of 
vi ol at i o n a n d b y tr e at m e nt gr o u p i n cl u di n g s u b s et of I m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s l e a di n g t o e x cl u si o n fr o m 
t h e P P. Sit e l e v el pr ot o c ol d e vi ati o n s will b e s u m m ari z e d a s i n di vi d u al s u bj e ct l e v el pr ot o c ol d e vi ati o n s f or 
s u bj e ct s at t h e i m p a ct e d sit e. All pr ot o c o l d e vi ati o n s will al s o b e li st e d u si n g t h e I T T.

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

1 2. 5. 1 H y p ot h e si s T e sti n g Str at e g y
T h e o bj e cti v e of t h e pri m ar y effi c a c y a n al y si s will b e t o e v al u at e t h e effi c a c y of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d 
o n t o S o C i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9 b y c o m p ari n g t h e all -c a u s e m ort alit y at D a y 6 0 . T h e ai m of t h e effi c a c y 
a n al y si s i s t o d e m o n str at e s u p eri orit y of C 2 1 o v er pl a c e b o.

T h e n ull a n d alt er n ati v e h y p ot h e s e s u s e d t o e v al u at e t h e effi c a c y f or t h e pri m ar y e n d p oi nt ar e t o e v al u at e 
t h e  diff er e n c e  i n ti m e  t o all -c a u s e  m ort alit y u p  t o st u d y  f oll o w -u p D a y  6 0 b et w e e n  C 2 1 (𝐶 1 ( 𝑎 ) , s ur vi v al 
di stri b uti o n f or C 2 1 o v er ti m e t) a n d pl a c e b o ( 𝑛 2 ( 𝑔 ) , s ur vi v al di stri b uti o n f or pl a c e b o o v er ti m e t) .

N ull h y p ot h e si s i. e. n o diff er e n c e i n s ur vi v al u p t o D a y 6 0 b et w e e n t h e t w o gr o u p s :

𝑒 0 : 𝑓 1 ( 𝑟 ) = 𝑜 2 ( 𝑚 )

Alt er n ati v e h y p ot h e si s i. e. diff er e n c e i n s ur vi v al u p t o D a y 6 0 b et w e e n t h e t w o gr o u p s :

𝑏 1 : 𝑎 1 ( 𝑠 ) ≠ 𝑒 2 ( 𝑙 )

T h e o v er all 2 -si d e d si g nifi c a n c e l e v el of 5 % will b e a p pli e d t o t h e pri m ar y e n d p oi n t a n d t h e 2-si d e d p -v al u e 
o bt ai n e d fr o m a l o g -r a n k t e st pr e s e nt e d i n t h e o ut p ut s.

A n al y si s of t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s will b e p erf or m e d u si n g a hi er ar c hi c al t e sti n g pr o c e d ur e a s d efi n e d 
i n S e cti o n 1 2. 0 . A ll t e st s f or t h e k e y a n d n o n-k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s will b e at t h e 2 -si d e d si g nifi c a n c e 
l e v el of 5 % a n d t e sti n g t h e n ull h y p ot h e s e s t h at t h er e i s n o diff er e n c e b et w e e n C 2 1 a n d pl a c e b o, a g ai n st 
t h e alt er n ati v e h y p ot h e si s t h at C 2 1 i s b ett er t h a n pl a c e b o. Effi c a c y of C 2 1 i n c o m p ari s o n t o Pl a c e b o wit h 
r e s p e ct t o t h e k e y s e c o nd ar y e n d p oi nt s will b e d e m o n str at e d o nl y if effi c a c y i s d e m o n str at e d i n t h e pri m ar y 
e n d p oi nt ot h er wi s e t h e s e e n d p oi nt s will b e e x pl or at or y o nl y.
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1 2. 5. 2 P ri m a r y E sti m a n d
T h e e sti m a n d of i nt er e st i s all-c a u s e m ort alit y u p t o D a y 6 0 d efi n e d a s t h e ti m e t o d a y of d e at h fr o m a n y 
c a u s e a s s e s s e d  f or  t h e  i nt e nti o n -t o-tr e at  p o p ul ati o n  wit h  tr e at m e nt  a s  r a n d o mi z e d,  i n d e p e n d e nt  of 
tr e at m e nt wit h dr a w al or i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s a c c or di n g t o t h e tr e at m e nt p oli c y, wit h s u bj e ct s wit h
n o c o nfir m e d  d e at h b ef or e or at D a y 6 0 b ei n g c e n s or e d at d a y  of wit h dr a w al/ D a y 6 0 f oll o w -u p (r ef er t o 
A p p e n di x 1) . 

Int er c urr e nt e v e nt s will b e h a n dl e d a c c or di n g t o t h e tr e at m e nt p oli c y str at e g y . Tr e at m e nt p oli c y str at e g y i s 
d efi n e d a s t h e str at e g y t h at c o n si d er s “ T h e o c c urr e n c e of t h e i nt er c urr e nt e v e nt i s irr el e v a nt: t h e v al u e f or 
t h e v ari a bl e of i nt er e st i s u s e d r e g ar dl e s s of w h et h er or n ot t h e i nt er c urr e nt e v e nt o c c ur s” ( S e e I C H E 9 R 1 
a d d e n d u m ). All s c h e d ul e d s c or e s of cli ni c al st at u s will b e c o n si d er e d f or t h e a n al y si s, e v e n if c oll e ct e d aft er 
t h e o c c urr e n c e of i nt er c urr e nt e v e nt s of ( 1) di s c o nti n ui n g I M P, ( 2) r et ur ni n g t o i niti al tr e at m e nt a n d/ or ( 3) 
i niti ati n g a n e w tr e at m e nt. 

1 2. 5. 2. 1 I m p ut ati o n M et h o d s 
Mi s si n g d at a will n ot b e i m p ut e d f or t h e pri m ar y e sti m a n d. 

1 2. 5. 2. 2 Pri m ar y A n al y si s
All -c a u s e m ort alit y at D a y 6 0 will b e d efi n e d a s ti m e t o d a y of d e at h fr o m a n y c a u s e wit hi n D a y 1 t o D a y 6 0 
f oll o w-u p (r ef er t o S e cti o n 1 0. 1 1 ). A ll-c a u s e m ort alit y will b e e sti m at e d u si n g t h e K a pl a n -M ei er m et h o d ol o g y
w h er e s u bj e ct s i n t hi s a n al y si s wit h o ut t h e e v e nt will b e c e n s or e d at D a y 6 0 f oll o w -u p. Wit h dr a w n s u bj e ct s 
wit h o ut th e e v e nt will b e c e n s or e d at d a y of di s c o nti n u ati o n (t hi s a s s u m e s t h e c e n s ori n g i s n o n-i nf or m ati v e). 

Tr e at m e nt gr o u p s will b e c o m p ar e d u si n g a str atifi e d l o g -r a n k t e st a dj u sti n g f or tr e at m e nt, a ct u al b a s eli n e 
di s e a s e  s e v erit y  a n d  r e gi o n. T h e  p -v al u e  fr o m t h e  str atifi e d  l o g-r a n k  will  b e  pr e s e nt e d. T h e si z e  of  t h e 
tr e at m e nt effe ct will b e e sti m at e d a s a h a z ar d rati o, o bt ai n e d u si n g a C o x pr o p orti o n al h a z ar d s r e gr e s si o n 
m o d el , a n d  t h e C o x  r e gr e s si o n  m o d el  will  i n cl u d e  a  f a ct or  f or  r a n d o mi z e d  tr e at m e nt,  b a s eli n e  di s e a s e 
s e v erit y a n d r e gi o n. T h e e sti m at e d H a z ar d R ati o c o m p ari n g C 2 1 t o Pl a c e b o will b e pr e s e nt e d t o g et h er wit h 
t h e c orr e s p o n di n g 9 5 % CI ( b a s e d o n W al d t e st). A K a pl a n -M ei er pl ot of ti m e t o all -c a u s e m ort alit y will al s o 
b e pr o d u c e d .

1 2. 5. 2. 3 S e n siti vit y A n al y s e s
1. S u bj e ct s wit h a n y i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s ( a s d efi n e d i n S e cti o n 1 2. 4 ) t h at i m p a ct effi c a c y,

w h o  pr e m at ur el y  di s c o nti n u e  I M P will  b e  e x cl u d e d  fr o m  t h e  a n al y si s. I n  t h e  pri m ar y  a n al y si s, 
s u bj e ct s wit h i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s c o ul d f al s el y dr a w t h e e sti m at e d tr e at m e nt diff er e n c e 
cl o s er. E x cl u si o n of t h e s e s u bj e ct s i n t hi s s e n siti vit y a n al y si s will h el p a s s e s s t h e m a g nit u d e, if a n y, 
of  t hi s  eff e ct. A d diti o n all y,  s u bj e ct s  wit h dr a w n fr o m  tr e at m e nt  d u e  t o  p ati e nt  d e ci si o n  m a y  b e 
e x cl u d e d.   F or  s u bj e ct s  i n  t h e  P P,  t h e a n al y si s a p pr o a c h  a s  d e s cri b e d  i n  S e cti o n 1 2. 5. 2. 2 f or 
pri m ar y a n al y si s will b e f oll o w e d. 

2. T h e pr o p orti o n of d e at h s b ef or e or at D a y 6 0 b et w e e n tr e at m e nt gr o u p s will b e c o m p ar e d u si n g a 
l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el a dj u sti n g f or r a n d o mi z e d tr e at m e nt, a ct u al b a s eli n e di s e a s e s e v erit y a n d 
r e gi o n  a s  p er  A p p e n di x  2  o n  t h e  I T T.  S u bj e ct s  wit h  n o  c o nfir m e d  d e at h  or  mi s si n g  d at a  d u e  t o 
pr e m at ur e wit h dr a w al will h a v e mi s si n g d at a i m p ut e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 2 . T h e n u m b er of d e at h s 
at D a y 6 0, t h e a dj u st e d pr o p orti o n s a s c al c ul at e d fr o m G e et al., 2 0 1 1 , a n d t h e a s s o ci at e d st ati sti c s 
(tr e at m e nt diff er e n c e ( C 2 1-P l a c e b o), S E a n d CI) will al s o b e pr e s e nt e d. 

3. S e n siti vit y  t o  I M P  di s c o nti n u ati o n:  N o  a n al y si s  will  b e  p erf or m e d  t o  a s s e s s  t h e  i m p a ct  of  I M P 
di s c o nti n u ati o n. S u bj e ct s w h o pr e m at ur el y di s c o nti n u e d u e t o s u bj e ct d e ci si o n u p t o D a y 1 1 will b e
e x cl u d e d fr o m t h e P P s et si n c e t hi s i s e q ui v al e nt t o l e s s t h a n 8 0 % c o m pli a n c e .

D o c u Si g n E n v el o p e I D: 6 A D 3 6 6 2 A- 7 A F 9- 4 6 6 F- 8 E 6 3- D A B 7 A 6 C A 5 0 C 8



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: 2 4 -A u g -2 0 2 2

S p o n s or: Vi c or e P h a m a A B

Pr ot o c ol n o: V P -C 2 1 -0 0 8

P R A -Q M S -0 2 7 4 5 1 0. 0 P a g e 3 6 of 5 9

Stri ctl y C o nfi d e nti al.  © 2 0 2 2 , I C O N.  All ri g ht s r e s er v e d.

1 2. 5. 2. 4 S u p pl e m e nt ar y A n al y s e s
A d diti o n al a n al y s e s e x a mi ni n g t h e c o n si st e n c y of t h e i nt er v e nti o n eff e ct i n t h e f oll o wi n g s u b gr o u p s u si n g 
t h e I T T will b e p erf or m e d . A f or e st pl ot a n d r e p e at of t h e a n al y si s a s p er S e cti o n 1 2. 5. 2 i n t h e f oll o wi n g 
s u b gr o u p s will b e pr e s e nt e d:

• A g e gr o u p: < 6 5 v s ≥ 6 5 y e ar s

• S e x: f e m al e v s m al e

• A ct u al b a s eli n e di s e a s e s e v erit y ( 8 -p oi nt or di n al s c al e 5 or 6 at D a y 1 )

• R a c e ( A m eri c a n I n di a n or Al a s k a N ati v e, A si a n, Bl a c k or Afri c a n A m eri c a n, N ati v e H a w aii a n or 

Ot h er P a cifi c I sl a n d er, W hit e or Ot h er)

• Et h ni cit y ( Hi s p a ni c or L ati n o, N ot Hi s p a ni c or L ati n o)

• R e gi o n ( E ur o p e, R e st of t h e W orl d )

• Pr e s e n c e of ri s k f a ct ors f or s e v er e C O VI D -1 9 ( Y e s, N o)

T h e s u b gr o u p c at e g ori e s m a y b e r e d efi n e d pri or t o u n bli n di n g t h e st u d y d u e t o t h e f oll o wi n g r e a s o n s:

• If t h e n u mb er of s u bj e ct s i s t o o s m all (l e s s t h a n 1 0 % of t h e I T T p o p ul ati o n ) wit hi n a s u b gr o u p t h e n 
o nl y t h e c at e g ori e s wit h > 1 0 % of s u bj e ct s will b e pr e s e nt e d i n t h e o ut p u t.

• If ot h er s u b gr o u p s a p p e ar t o b e of i nt er e st (f or e x a m pl e t h e m e di c ati o n s u s e d a s S O C) t h e y will 
b e i n cl u d e d i n t h e s u m m ar y.

1 2. 5. 3 K e y S e c o n d ar y E sti m a n d s a n d M ulti pli cit y
T h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s will b e t e st e d i n a hi er ar c hi c al or d er f oll o wi n g t h e t e st of t h e pri m ar y e n d p oi nt 
( s e e S e cti o n 1 2. 0 ).

Ot h er s e c o n d ar y e n d p oi nt s will b e t e st e d i n d e p e n d e ntl y wit h o ut a dj u st m e nt f or m ulti pl e t e st s.

I T T will b e u s e d f or all k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt. S u bj e ct s will b e i n cl u d e d i n a n al y s e s a s r a n d o mi z e d. T h e 
k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s ar e t h e ti m e t o s u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e u p t o D a y 6 0, s u p pl e m e nt al o x y g e n 
fr e e d a y s u p t o D a y 2 9, t h e pr o p orti o n of s u bj e ct s fr e e of r e s pir at or y f ail ur e at D a y 1 5, a n d t h e pr o p orti o n 
of s u bj e ct s di s c h ar g e d a n d fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y 1 5 .

1 2. 5. 3. 1 Mi s si n g d at a
I m p ut ati o n of d at a d u e t o i nt er c urr e nt e v e nt s (tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n d u e t o l a c k of effi c a c y, o c c urr e n c e 
of im p ort a nt  pr ot o c ol  d e vi ati o n,  r e s c u e  t h er a p y)  will  n ot  b e  p erf or m e d.  S u bj e ct s  w h o  di e  will h a v e  t h eir 
mi s si n g d at a s et a s n o n -r e s p o n d er s i n t h e r el e v a nt a n al y si s f or all ti m e p oi nt s of i nt er e st f oll o wi n g t h e d at e 
of d e at h.

S u bj e ct s w h o di s c o nti n u e t h e tri al f or r e a s o n s ot h er t h a n d e at h will h a v e t h eir d at a m ulti pl y i m p ut e d a s p er 
S e cti o n 1 0. 1 9. 1 .  It  i s  a nti ci p at e d  t h at  mi s si n g  d at a  will  b e  d u e  t o  di s c h ar g e d  s u bj e ct s  n ot  r et ur ni n g  f or 
s u b s e q u e nt s c h e d ul e d vi sit s , or a w or s e ni n g of cli ni c al st at u s s u c h t h at t h e s u bj e ct c a n n o l o n g er p arti ci p at e 
i n t h e tri al, or d u e t o mi s si n g f oll o w -u p vi sit s . 

T h e m i s si n g d at a p att er n f or t h e a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al s c al e will b e s u m m ari z e d a n d a di stri b uti o n pl ot 
will  b e  u s e d t o  r e pr e s e nt  t h e  p att er n  of  mi s si n g  d at a  f or t h e  a dj u st e d  8-p oi nt  or di n al  s c al e s h o wi n g  t h e 
pr o p orti o n of mi s si n g d at a e a c h d a y p er tr e at m e nt gr o u p.

1 2. 5. 3. 2 Ti m e t o S u st ai n e d H o s pit al Di s c h ar g e
Ti m e t o s u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e, will b e d efi n e d a s t i m e t o di s c h ar g e aft er w hi c h n o r e-h o s pit ali z ati o n s 
d u e t o C O VI D -1 9 o c c ur. Pl e a s e r ef er t o S e cti o n 1 0. 1 2 f or f urt h er d et ail s o n t hi s c al c ul ati o n. 

Tr e at m e nt gr o u p s will b e c o m p ar e d u si n g a str atifi e d l o g -r a n k t e st a dj u sti n g f or tr e at m e nt, a ct u al b a s eli n e 
di s e a s e s e v erit y a n d r e gi o n. T h e si z e of t h e tr e at m e nt effe ct will b e e sti m at e d a s a h a z ar d rati o, o bt ai n e d 
u si n g a C o x pr o p orti o n al h a z ar d s r e gr e s si o n m o d el a n d t h e C o x r e gr e s si o n m o d el will i n cl u d e a f a ct or f or 
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r a n d o mi z e d  tr e at m e nt,  b a s eli n e  di s e a s e  s e v erit y  a n d  r e gi o n.  T h e  e sti m at e d h a z ar d rati o s  f or  e a c h 
tr e at m e nt gr o u p will b e pr e s e nt e d t o g et h er wit h t h e c orr e s p o n di n g 9 5 % CI ( b a s e d o n W al d t e st).

A n al y si s  will  b e  ill u str at e d  u si n g  a  K a pl a n -M ei er  pl ot  a n d th e  m e di a n  ti m e  t o  h o s pit al  di s c h ar g e  will  b e 
e sti m at e d wit h 9 5 % CI s f or e a c h tr e at m e nt gr o u p. S u bj e ct s w h o di e pri or t o D a y 6 0 will b e c e n s or e d at D a y 
6 0 a n d tri al wit h dr a w al s pri or t o D a y 6 0 d u e t o ot h er c a u s e s t h a n d e at h wit h o ut f ulfilli n g t h e e v e nt will b e 
c e n s or e d  at  d a y  of  wit h dr a w al.  S u bj e ct s  still  i n  tri al  b ut  n ot  di s c h ar g e d  fr o m  h o s pit al  at  D a y  6 0  will  b e 
c e n s or e d at t h eir D a y 6 0 tri al vi sit.

1 2. 5. 3. 3 O x y g e n S u p pl e m e nt al F r e e D a y s u p t o D a y 2 9
O x y g e n s u p pl e m e nt al fr e e d a y s u p t o D a y 2 9 will b e d efi n e d a s t h e n u m b er d a y s f or e a c h s u bj e ct wit h a 
s c or e of ≤ 4 a n d n o u s e of C O VI D -1 9 r el at e d s u p pl e m e nt al o x y g e n . Ref er t o S e cti o n 1 0. 1 3 f or t h e d eri v ati o n 
of n u m b er of o x y g e n fr e e d a y s.

S u bj e ct s w h o di e pri or t o D a y 2 9 will b e gi v e n a v al u e of -1 d a y s i n t h e a n al y si s. S u bj e ct s w h o wit h dr a w 
fr o m t h e tri al pri or t o D a y 2 9 a n d h a v e mi s si n g d at a will h a v e t h eir d at a m ulti ply i m p ut e d a s p er S e cti o n 
1 0. 1 9. 1 . S u bj e ct s  w h o  c hr o ni c all y  u s e d  s u p pl e m e nt al  o x y g e n  pri or  t o  t h eir  C O VI D -1 9  ill n e s s  will  b e 
c o n si d er e d o x y g e n fr e e w h e n t h e y r et ur n t o t h e s a m e l e v el of o x y g e n s u p p ort t h e y h a d b e e n u si n g pri or t o 
C O VI D -1 9. 

Tr e at m e nt gr o u p s will b e c o m p ar e d u si n g t h e Wil c o x o n r a n k -s u m t e st ( u si n g p-v al u e s ) a n d t h e tr e at m e nt 
diff er e n c e will b e e x pr e s s e d a s t h e H o d g e s -L e h m a n n diff er e n c e i n m e di a n n u m b er of d a y s wit h 9 5 % CI s . 
All c oll e ct e d d at a p o st tr e at m e nt will b e u s e d. S u m m ar y st ati sti c s f or t h e n u m b er of o x y g e n fr e e d a y s will 
al s o b e pr e s e nt e d f or e a c h tr e at m e nt gr o u p. A c u m ul ati v e di stri b uti o n pl ot of t h e n u m b er of o x y g e n fr e e 
d a y s b y tr e at m e nt ar m will al s o b e pr o d u c e d.

1 2. 5. 3. 4 S u bj e ct s F r e e of R e s pir at or y F ail ur e at D a y 1 5
S u bj e ct s fr e e  of  r e s pir at or y  f ail ur e i s d efi n e d  a s  s u bj e ct  wit h  a n  or di n al  s c al e  s c or e  of ≤ 5 at  D a y  1 5. A 
s u bj e ct i s c o n si d er e d a r e s p o n d er f or t hi s e n d p oi nt if t h e y h a v e a v al u e of ≤ 5 at D a y 1 5.  

Tr e at m e nt  gr o u p s  will  b e  c o m p ar e d  u si n g  a  l o gi sti c  r e gr e s si o n  m o d el  a dj u sti n g  f or  tr e at m e nt,  b a s e li n e 
di s e a s e  s e v erit y  a n d  r e gi o n ( a s  d e s cri b e d  i n A p p e n di x  2 ). Mi s si n g  d at a  d u e  t o tri al  wit h dr a w al s  will  b e 
m ulti pl y i m p ut e d  a s  p er  S e cti o n 1 0. 1 9. 1 . S u bj e ct s  w h o  di e  pri or  t o  D a y  1 5  will  b e  c o n si d er e d  n o n -
r e s p o n d er s i n t h e a n al y si s. T h e a dj u st e d pr o p orti o n s a s c al c ul at e d fr o m G e et al., 2 0 1 1 a n d t h e st ati sti c s 
(tr e at m e nt diff er e n c e, S E a n d CI) f oll o wi n g m ulti pl e i m p ut ati o n will al s o b e pr e s e nt e d. T h e I T T will b e u s e d 
f or t h e a n al y si s. T h e n u m b er of r e s p o n d er s/ n o n -r e s p o n d er s will al s o b e pr e s e nt e d (t h e s e will b e t h e n o n -
i m p ut e d v al u e s).

1 2. 5. 3. 5 S u bj e ct s di s c h ar g e d a n d fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y 1 5 
F or t hi s e n d p oi nt a s u bj e ct will b e c o n si d er e d a r e s p o n d er i n t h e a n al y si s if t h e s u bj e ct h a s a s c or e of ≤ 2 
o n t h e or di n al s c al e a n d t h e y ar e fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e at D a y 1 5. R ef er t o S e cti o n 1 0. 1 0 f or 
d et ail s o n t h e cl a s sifi c ati o n of s u bj e ct s a s fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e at a vi sit.

Tr e at m e nt  gr o u p s  will  b e  c o m p ar e d  u si n g  a  l o gi sti c  r e gr e s si o n  m o d el  a dj u sti n g  f or  tr e at m e nt,  b a s eli n e 
di s e a s e  s e v erit y  a n d  r e gi o n  ( a s  d e s cri b e d  i n A p p e n di x  2 ).  Mi s si n g d at a  d u e  t o  tri al  wit h dr a w al s  will  b e 
m ulti pl y i m p ut e d  a s  p er  S e cti o n 1 0. 1 9. 1 . S u bj e ct s  w h o  di e  pri or  t o  D a y  1 5  will  b e  c o n si d er e d  n o n -
r e s p o n d er s i n t h e a n al y si s. T h e a dj u st e d pr o p orti o n s a s c al c ul at e d fr o m G e et al., 2 0 1 1 a n d t h e st ati sti c s 
(tr e at m e nt diff er e n c e, S E a n d CI) f oll o wi n g m ulti pl e i m p ut ati o n will al s o b e pr e s e nt e d. T h e I T T will b e u s e d 
f or t h e a n al y si s. T h e n u m b er of r e s p o n d er s/ n o n-r e s p o n d er s will al s o b e pr e s e nt e d (t h e s e will b e t h e n o n -
i m p ut e d v al u e s).

1 2. 5. 3. 6 S e n siti vit y A n al y s e s
I n or d er t o t e st t h e a s s u m pti o n s u n d er pi n ni n g t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt a n al y si s t h e f oll o wi n g s e n siti vit y 
a n al y si s will b e p erf or m e d .

Ti m e t o s u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e
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1) R e p e at e d o n t h e P P t o a s s e s s t h e i m p a ct of i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s r el at e d t o effi c a c y o n 
t hi s e n d p oi nt.

2) R e p e at of t h e a n al y si s i n S e cti o n 1 2. 5. 3. 2 o n t h e I T T w h er e n o n -C O VI D -1 9 r el at e d r e -a d mi s si o n s 
ar e tr e at e d a s r e -a d mi s si o n s d u e t o C O VI D -1 9 i n t h e a n al y si s a n d mi s si n g d at a will b e i m p ut e d 
u si n g m ulti pl e i m p ut ati o n a s d e s cri b e d i n S e cti o n 1 0. 1 9. 1 . T h e m e di a n ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e 
will b e e sti m at e d f or e a c h i m p ut e d d at a s et a n d t h e a v er a g e v al u e a cr o s s e a c h i m p ut e d d at a s et will 
b e pr e s e nt e d.

O x y g e n S u p pl e m e nt al F r e e D a y s u p t o D a y 2 9

1) R e p e at e d o n t h e P P t o a s s e s s t h e i m p a ct of i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s r el at e d t o effi c a c y o n 
t hi s e n d p oi nt.

2) Ti p pi n g  p oi nt  a n al y si s  f or  t h e  i m p a ct  of  pr e m at ur e  tri al  di s c o nti n u ati o n  a s  d e s cri b e d  i n  S e cti o n
1 0. 1 9. 3 . 

3) W or st C a s e i m p ut ati o n a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 4 .

4) A n A N O V A  m o d el  will  b e  fitt e d  f or  t h e  n u m b er  of  d a y s  o x y g e n  fr e e  a s  a  r e s p o n s e  a n d  a ct u al 
b a s eli n e  or di n al  s c al e,  r e gi o n  a n d  t r e at m e nt  gr o u p  a s  f a ct or s  i n  t h e  m o d el.  T hi s  m o d el  will  b e 
i m pl e m e nt e d o n t h e i m p ut e d d at a s et s a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 1 wit h t h e L S m e a n s a n d S E s fr o m t h e 
A N O V A m o d el s c o m bi n e d u si n g R u bi n’ s R ul e ( R u bi n, 1 9 8 7).

S u bj e ct fr e e of R e s pir at o r y F ail ur e at D a y 1 5

1) R e p e at e d o n t h e P P t o a s s e s s t h e i m p a ct of i m p ort a nt prot o c ol d e vi ati o n s r el at e d t o effi c a c y o n 
t hi s e n d p oi nt. 

2) Ti p pi n g  p oi nt  a n al y si s  f or  t h e  i m p a ct  of  pr e m at ur e  tri al  di s c o nti n u ati o n  a s  d e s cri b e d  i n  S e cti o n 
1 0. 1 9. 3 .

3) W or st C a s e i m p ut ati o n a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 4 .

S u bj e ct s di s c h ar g e d a n d f r e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at d a y 1 5

1) R e p e at e d o n t h e P P t o a s s e s s t h e i m p a ct of i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s r el at e d t o effi c a c y o n 
t hi s e n d p oi nt. 

2) Ti p pi n g  p oi nt  a n al y si s  f or  t h e  i m p a ct  of  pr e m at ur e  tri al  di s c o nti n u ati o n  a s  d e s cri b e d  i n  S e cti o n 
1 0. 1 9. 3 .

3) W or st C a s e i m p ut ati o n a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 4 .

1 2. 5. 3. 7 S u p pl e m e nt ar y A n al y s e s
A d diti o n al a n al y s e s e x a mi ni n g t h e c o n si st e n c y of t h e i nt er v e nti o n eff e ct f or t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s 
will b e p erf or m e d f or t h e s u b gr o u p s a s p er S e cti o n 1 2. 5. 2. 4 u s i n g t h e I T T.

1 2. 5. 4 Ot h er S e c o n d ar y E n d p oi nt s
Ot h er  s e c o n d ar y  e n d p oi nt s  a s s e s si n g  pr o p orti o n  of  s u bj e ct s  will  b e  c o m p ar e d  u si n g  si mil ar  l o gi sti c 
r e gr e s si o n  m o d el s a s  d e s cri b e d  i n A p p e n di x  2 wit h  t h e  tr e at m e nt  eff e ct  e x pr e s s e d  a s  a  diff er e n c e  i n 
pr o p orti o n s. Diff e r e n c e i n pr o p orti o n s b y tr e at m e nt (i nt er v e nti o n – pl a c e b o) will b e e sti m at e d a n d 9 5 % CI
will  b e  pr o vi d e d.  D e at h  pri or  t o  e n d p oi nt  r e a d o ut  will  b e  h a n dl e d  a s  w or st  c a s e,  t h at  i s  s u bj e ct  will  b e 
a s s u m e d  t o  b e  i n  m e c h a ni c al  v e ntil at or  n e e d , or  t o  b e  i n  o x y g e n n e e d , or  n ot  t o  h a v e  f ulfill e d  a n 
i m pr o v e m e nt  of  1  or  2  u nit s.  S u bj e ct s  i n  v e ntil at or  n e e d  at  r e a d o ut  will  b e  c o n si d er e d  i n  o x y g e n  n e e d. 
U nl e s s ot h er wi s e s p e cifi e d mi s si n g d at a will n ot b e m ulti pl y i m p ut e d. T h e s e s e c o n d ar y e n d p oi nt s i n cl u d e:

1) Pr o p orti o n of s u bj e ct s di s c h ar g e d fr o m h o s pit al a n d fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y s 8, 2 2 a n d
2 9 . Mi s si n g d at a will b e i m p ut e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 1 .
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2) Pr o p orti o n  of h o s pit ali z e d s u bj e ct s  o n  n o n -i n v a si v e,  i n v a si v e  m e c h a ni c al  v e ntil ati o n,  E C M O  or 
s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d 6 0 . Mi s si n g d at a will b e i m p ut e d a s p er S e cti o n 
1 0. 1 9. 1 .

3) Pr o p orti o n s of s u bj e ct s i n e a c h c at e g or y of t h e 8 -p oi nt or di n al s c al e at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d 6 0 . 
T hi s will b e b a s e d o n t h e c o m pl et e c a s e ( w h er e d e at h s ar e c o n si d ere d i n c at e g or y 8 f oll o wi n g d at e 
of d e at h). T hi s will b e t h e a ct u al r e c or d e d 8 -p oi nt or di n al s c al e a n d n ot t h e a dj u st e d s c al e. T hi s 
a n al y si s will b e d e s cri pti v e o nl y.

4) Pr o p orti o n s of s u bj e ct s i n e a c h c at e g or y of t h e a dj u st e d 8 -p oi nt or di n al s c al e at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 
a n d 6 0. T hi s will b e b a s e d o n t h e a v er a g e of v al u e s fr o m e a c h i m p ut e d d at a s et cr e at e d p er t h e 
a n al y si s i n S e cti o n 1 0. 1 9. 1 .

5) Pr o p orti o n of s u bj e ct s n e e di n g i n t e n si v e c ar e u nit st a y at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d 6 0. D e at h s will b e 
c o n si d er e d i n I C U f oll o wi n g d at e of d e at h. O nl y d o c u m e nt e d I C U st a y will b e c o n si d er e d. S u bj e ct s 
wit h n o d o c u m e nt e d I C U st a y will b e i n cl u d e d a s 0 d a y s.

6) Pr o p orti o n of s u bj e ct s o n i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n or E C M O at D a y s 8, 1 5, 2 2, 2 9 a n d 6 0, 
a n d d ur ati o n of u s e u p t o D a y 6 0. Mi s si n g d at a will b e i m p ut e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 1 .

7) Pr o p orti o n of s u bj e ct s fr e e of r e s pir at or y f ail ur e at D a y s 8, 2 2, 2 9 a n d 6 0 . T hi s d at a will b e i m p ut e d 
a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 1 .

R e s pir at or y f ail ur e f r e e d a y s u p t o D a y 6 0 (r ef er t o S e cti o n 1 0. 1 4 ) will b e a n al y z e d a s u si n g a Wil c o x o n 
r a n k-s u m t e st p er t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt o x y g e n s u p pl e m e nt al fr e e d a y s u p t o Da y 2 9.

All -c a u s e m ort alit y u p t o D a y s 8, 1 5, 2 2 a n d 2 9 will b e pr e s e nt e d. T h e pr o p orti o n d e a d a n d c e n s or e d at 
t h e s e ti m e p oi nt s will b e c al c ul at e d. 

E n d p oi nt s a s s e s si n g d ur ati o n of e v e nt will b e c o m p ar e d b et w e e n tr e at m e nt s u si n g t h e Wil c o x o n r a n k s u m 
t e st. T h e s e e n d p oi nts ar e : 

1) D ur ati o n of h o s pit ali z ati o n, i n cl u di n g r e -h o s pit ali z ati o n, u p t o D a y 6 0 ( s e e S e cti o n 1 0. 1 5 ).

2) D ur ati o n of h o s pit ali z ati o n u p t o D a y 6 0 i n cl u di n g r e-h o s pit ali z ati o n f or a n y r e a s o n ( C O VI D-1 9 a n d 
n o n -C O VI D -1 9 ) a n d mi s si n g d at a will b e i m p ut e d u si n g m ulti pl e i m p utati o n ( s e e S e cti o n 1 0. 1 5 a n d 
1 0. 1 9. 1 ).

3) D ur ati o n of i nt e n si v e c ar e u nit st a y, i n cl u di n g r e -a d mi s si o n, u p t o D a y 6 0 ( s e e S e cti o n 1 0. 1 6 ).

4) D ur ati o n of i n v a si v e m e c h a ni c al v e ntil ati o n/ E C M O u s e, u p t o D a y 6 0 ( s e e S e cti o n 1 0. 1 7 ).

T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e i n S p O2 / Fi O2 at D a y 1 5 will b e c o m p ar e d b et w e e n tr e at m e nt gr o u p s wit h a n al y si s 
of  c o v ari a n c e  ( A N C O V A ) m o d el s wit h tr e at m e nt,  b a s eli n e  di s e a s e  s e v erit y, a n d  r e gi o n  a s  f a ct or s , a n d 
b a s eli n e S p O 2 / Fi O2 a s a c o v ari at e. T h e a dj u st e d m e a n diff er e n c e b et w e e n tr e at m e nt s will b e g i v e n t o g et h er 
wit h 9 5 % CI s a n d a s s o ci at e d 2 -si d e d p -v al u e. F or i nf or m ati o n o n t h e a s si g n m e nt of v al u e s of Fi O2 f or u s e 
i n t h e c al c ul ati o n of t hi s r ati o r ef er t o S e cti o n 1 0. 1 8 . O nl y s u bj e ct s wit h b a s eli n e a n d D a y 1 5 d at a s u c h t h at 
t hi s r ati o c a n b e c al c ul at e d will b e i n cl u d e d i n t h e a n al y si s.

All s e c o n d ar y e n d p oi nt s will b e a s s e s s e d o n t h e I T T p o p ul ati o n.

1 2. 5. 5 E x pl or at or y E n d p oi nt A n al y s e s
T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e i n C R P a n d L D H at D a y 1 5 will b e c o m p ar e d b et w e e n tr e at m e nt gr o u p s u si n g 
a n A N C O V A m o d el. M o d el f or C R P a n d L D H will b e m ulti pli c ati v e . C R P a n d L D H d at a f or all vi sit s will b e 
l o g-tr a n sf or m e d pri or t o t h e a n al y si s a n d t h e c h a n g e fr o m b a s eli n e f or C R P a n d L D H at e a c h vi sit will b e 
e x pr e s s e d  a s  a b a s eli n e r ati o  i n  t h e  a n al y si s.  T hi s b a s eli n e  r ati o (l o g( C R P/ L D H  at  D a y  1 5/ B a s eli n e 
C R P/ L D H) w ill b e c o m p ar e d wit h A N C O V A m o d el s a dj u sti n g f or tr e at m e nt, b a s eli n e di s e a s e s e v erit y a n d 
r e gi o n a s f a ct or s a n d l o g-tr a n sf or m e d b a s eli n e C R P or L D H a s a c o v ari at e. 

N o i m p ut ati o n f or mi s si n g d at a will b e p erf or m e d f or e x pl or at or y e n d p oi nt s. T h e a n al y si s wi ll b e p erf or m e d 
o n t h e I T T p o p ul ati o n. T h e r e s ult will t h e n b e b a c k -tr a n sf or m e d t o t h e li n e ar s c al e. T h e b a c k-tr a n sf or m e d 
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g e o m etri c m e a n f or b ot h tr e at m e nt gr o u p s a s w ell a s t h e g e o m etri c m e a n r ati o ( C 2 1 v s Pl a c e b o) will b e 
r e p ort e d t o g et h er wit h t h e 9 5 % co nfi d e n c e i nt er v al s. T h e 2 -si d e d p -v al u e will b e pr e s e nt e d. 

1 2. 6 S af et y A n al y s e s

1 2. 6. 1 A d v e r s e E v e nt s
All A E s will b e c o d e d u si n g M e d D R A V er si o n 2 4. 0 or l at er. A T E A E i s d efi n e d i n S e cti o n 1 0. 6 . O nl y T E A E s 
will b e i n cl u d e d i n A E s u m m ari e s u nl e s s ot h er wi s e s p e cifi e d. All a d v er s e e v e nt s (i n cl u di n g n o n -tr e at m e nt-
e m er g e nt  e v e nt s)  r e c or d e d  o n  t h e  C R F  will  b e  li st e d. All  A E  s u m m ar y  t a bl e s  will  b e  pr o vi d e d  f or  e a c h 
tr e at m e nt a n d t ot al gr o u p i n t h e S S. 

All A E s u m m ari e s will i n cl u d e t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s i n e a c h c at e g or y. F or t h e c al c ul ati o n 
of t h e i n ci d e n c e of e v e nt s, s u bj e ct s will o nl y b e c o u nt e d o n c e wit hi n t h e e v e nt s. F or s u m m ari e s a n d P T, 
s u bj e ct s will b e c o u nt e d o n c e p er u ni q u e P T a n d S O C. T h e n u m b er of e v e nt s i n e a c h c at e g or y will al s o b e 
pr e s e nt e d. F or s u m m ari e s b y S O C a n d P T t a bl e s s h o ul d b e s ort e d i n d e s c e n di n g or d er of S O C a n d t h e n 
P T b y s u bj e ct c o u nt s i n t h e t ot al gr o u p. 

A n o v er all s u m m ar y of tr e at m e nt -e m er g e n t a d v er s e e v e nt s will b e pr e s e nt e d f or t h e f oll o wi n g c at e g ori e s:

• A n y T E A E s 

• A n y S eri o u s A d v er s e e v e nt s ( S A E)

• S e v er e T E A E s

• R el at e d T E A E s

• T E A E s p att er n ( c o nti n u o u s, i nt er mitt e nt, si n gl e e v e nt)

• T E A E s l e a di n g t o di s c o nti n u ati o n of I M P

• T E A E s l e a di n g t o tri al wit h dr a w al

• T E A E wit h o ut c o m e of d e at h ( e v e nt s wit h o ut c o m e of F at al o n t h e A E C R F p a g e)

T h e ri s k diff er e n c e b et w e e n  tr e at m e nt s  will  b e  c al c ul at e d  f or  t h e  a b o v e  c at e g ori e s ( e x c e pt f or T E A E s 
p att er n s ) f or  t h e  c o m p ari s o n  of  tr e at m e nt  gr o up s a n d  will  b e  pr e s e nt e d  t o g et h er  wit h  t h e 9 5 % W al d 
a s y m pt oti c CI f or t hi s ri s k  diff er e n c e. Ri s k  diff er e n c e will al s o b e  pr e s e nt e d  f or  s el e ct e d  S O C  a n d P T if 
d e e m e d of i nt er e st pri or t o l o c k.

I n a d diti o n, t h e f oll o wi n g s u m m ari e s b y S O C a n d P T will b e pr o d u c e d:

• T E A E s

• S A E

• R el at e d T E A E s

• R el at e d S A E s

• S e v er e T E A E s

• T E A E s l e a di n g t o di s c o nti n u ati o n of I M P

• T E A E s l e a di n g t o tri al wit h dr a w al

• A E s l e a di n g t o d e at h

• R el at e d A E s l e a di n g t o d e at h

• T E A E s o c c urri n g i n 5 % of s u bj e ct s ( b a s e d o n P T) i n a n y tr e at m e nt ar m

• N o n -S eri o u s T E A E s o c c urri n g i n 5 % of s u bj e ct s ( b a s e d o n P T) i n a n y tr e at m e nt ar m
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A t a b ul ati o n of T E A E s , c at e g ori z e d b y r el ati o n s hi p t o IM P , will al s o b e pr e s e nt e d. S u bj e ct s wit h m ulti pl e 
e v e nt s wit hi n a p arti c ul ar S O C or P T will b e c o u nt e d u n d er t h e c at e g o r y of t h eir m o st dr u g-r el at e d e v e nt 
wit hi n t h at S O C or P T . T h e n t h e r el ati o n s hi p t o IM P i s di c h ot o mi z e d i nt o r el at e d or n ot r el at e d a s d efi n e d 
i n S e cti o n 1 0. 6 . 

A s u m m ar y of e v e nt s r e p ort e d, c at e g ori z e d b y s e v erit y ( mil d, m o d er at e or s e v er e a s r e c or d e d o n t h e A E
C R F p a g e ), will al s o b e pr o vi d e d. S u bj e ct s wit h m ulti pl e e v e nt s wit hi n a p arti c ul ar b o d y s y st e m or P T will 
b e c o u nt e d u n d er t h e c at e g or y of t h eir m o st s e v er e e v e nt wit hi n t h at b o d y s y st e m or P T .

A f urt h er t a b ul ati o n pr e s e nti n g t h e pr ef err e d t er m s f or t h e e v e nt s i n d e s c e n di n g or d er of fr e q u e n c y f or t h e 
tr e at m e nt gr o u p will al s o b e pr e s e nt e d.

Li sti n g of A E s l e a di n g t o d e at h, I M P di s c o nti n u ati o n, tri al di s c o nti n u ati o n a n d S A E s will b e pr o vi d e d. If a 
s u bj e ct h a s mi s si n g s e v erit y or s eri o u s n e s s i n t h e d at a b a s e t h e y will b e tr e at e d a s w or st -c a s e i. e . s e v er e 
a n d s eri o u s r e s p e cti v el y.

1 2. 6. 2 D e at h s a n d S e ri o u s A d v e r s e E v e nt s
D e at h, S A E s, a n d I M P -r el at e d S A E s will b e s u m m ari z e d a s i n S e cti o n 1 2. 6. 1 . T a b ul ati o n s will b e pr o vi d e d 
b y S O C a n d P T a n d li sti n g s will b e pr e p ar e d f or S A E S a n d A E s l e a di n g t o d e at h.

1 2. 6. 3 L a b or at or y D at a
L a b or at or y t e st r e s ult s will b e r e p ort e d i n I nt er n ati o n al S y st e m of U nit s ( SI) u nit s. A d diti o n all y , s u m m ari e s 
will b e pr e s e nt f or p ar a m et er s i n U S u nit s. O nl y c e ntr al l a b d at a will b e i n cl u d e d i n t h e t a bl e s u m m ari e s . 

L a b or at or y v al u e s a n d c h a n g e fr o m b a s eli n e will b e s u m m ari z e d u si n g d e s cri pti v e st ati sti c s b y ti m e p oi nt 
a n d tr e at m e nt gr o u p. L a b or at or y a s s e s s m e nt s will b e gr o u p e d f or s u m m ar y a s s h o w n i n T a bl e 5 .

St a n d ar d r a n g e s fr o m t h e c e ntr al l a b or at or y wi ll b e u s e d f or t h e l a b or at or y a n al y si s. T h e a s s e s s m e nt a s t o 
if a l a b t e st i s l o w, hi g h, n or m al a s a p pli c a bl e will b e d eri v e d u si n g t h e st a n d ar d r a n g e s f or c e ntr al l a b d at a.

S hift t a bl e s of t h e p o st -b a s eli n e v al u e t o hi g h, l o w, n or m al will b e pr e s e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p, r ef er e n c e 
r a n g e a n d ti m e  p oi nt. F or  c at e g ori c al uri n al y si s p ar a m et er s s hift t a bl e s will  pr e s e nt s hift s t o  n or m al a n d 
a b n or m al v al u e s. A d diti o n all y, pl ot s s h o wi n g t h e s hift fr o m b a s eli n e t o t h e m a xi m u m/ mi ni m u m p o st -b a s eli n e 
v al u e will b e pr e s e nt e d.

P o siti v e pr e g n a n c y r e s ult s a n d di p -sti c k uri n al y si s r e s ult s will b e pr o vi d e d i n a li sti n g.

T a bl e 5 . P r ot o c ol-r e q ui r e d S af et y L a b o r at o r y T ests

L a b o r at o r y 
T es ts

P a r a m et e rs

H e m at ol o g y Pl at el et c o u nt (t hr o m b o c yti c p arti cl e 
c o n c e ntr ati o n)

H e m o gl o bi n

H e m at o crit ( er yt hr o c yt e v ol u m e fr a cti o n)

M e a n c or p u s c ul ar v ol u m e ( M C V )

W hit e bl o o d c ell ( W B C) c o u nt wit h d iff er e nti al:

N e utr o p hil s

L y m p h o c yt e s

M o n o c yt e s

E o si n o p hil s

B a s o p hil s

Cli ni c al c h e mi str y Bl o o d ur e a nitr o g e n ( B U N)

Gl u c o s e, f a sti n g

P ot a s si u m

S o di u m

A s p art at e tr a n s a mi n a s e ( A S T )

Al a ni n e tr a n sf er a s e ( A L T )

Al k ali n e p h o s p h at a s e ( A L P)

Al b u mi n
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L a b o r at o r y 
T es ts

P a r a m et e rs

C al ci u m

F erriti n

P r ot hr o m bi n ti m e ( P T)

I nt er n ati o n al N or m ali z e d R ati o (I N R)

a cti v at e d p arti al t hr o m b o pl a sti n ti m e 
(a P T T )

T ot al a n d dir e ct bilir u bi n

S er u m cr e ati ni n e

e G F R

C R P

L D H

R o uti n e u ri n al y si s • p H, gl u c o s e, pr ot ei n, k et o n e s, bilir u bi n, ur o bili n o g e n, a n d s p e cifi c gr a vit y b y di p sti c k

• Mi cr o s c o pi c e x a mi n ati o n ( p er i n v e sti g at or j u d g m e nt)

Pr e g n a n c y t e sti n g • Hi g hl y s e n siti v e uri n e or s er u m h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n pr e g n a n c y t e st ( a s 
n e e d e d f or w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al)

1 2. 6. 4 Vit al Si g n s
O b s er v e d v al u e s a n d c h a n g e fr o m b a s eli n e i n vit al si g n s will b e s u m m ari z e d b y ti m e p oi nt a n d tr e at m e nt 
gr o u p i n t h e S S u si n g d e s cri pti v e st ati sti c s. P ar a m et er s t o b e s u m m ari z e d ar e b o d y t e m p er at ur e, s y st oli c 
a n d di a st oli c bl o o d  pr e s s ur e, p ul s e , a n d r e s pir at or y r at e. S y st oli c a n d di a st oli c  bl o o d pr e s s ur e will  h a v e 
t hr e e r e a di n g s p er vi sit, t h e a v er a g e of t h e t hr e e r e a di n g s will b e u s e d a s t h e a n al y si s v al u e f or t h e vi sit 
( n ot e if a n y of t h e t hr e e r e a di n g s ar e mi s si n g, t h e a v er a g e of n o n -mi s si n g r e a di n g s will b e u s e d).

B o d y  t e m p er at ur e  c a n  b e  m e a s ur e d  i n  d e gr e e  C el si u s  or  F a hr e n h eit.  I n  or d er  t o  s u m m ari z e  b o d y 
t e m p er at ur e b y d e s cri pti v e st ati sti c s, b o d y t e m p er at ur e c oll e ct e d i n F a hr e n h eit will b e c o n v ert e d t o C el si u s 
pri or t o t h e a n al y si s.

Vit al si g n s will b e li st e d i n t h e S S. 

1 2. 6. 5 P h y si c al E x a mi n ati o n s, E C G s, a n d Ot h er O b s e r v ati o n s R el at e d t o S af et y
T h e  p h y si c al  e x a mi n ati o n s y st e m will  b e s u m m ari z e d a s  “ n or m al” , “ a b n or m al”  wit h  s u b  c at e g or y  f or 
a b n or m al e v e nt s t h at ar e cli ni c all y si g nifi c a nt a n d t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e s o f s u bj e ct s i n e a c h c at e g or y 
b y b o d y s y st e m will b e pr e s e nt e d b y ti m e p oi nt a n d tr e at m e nt gr o u p i n S S. T h e a s s e s s m e nt of t h e e x a m i s 
a s r e p ort e d i n t h e P h y si c al E x a mi n ati o n ( B o d y S y st e m) C R F p a g e. All p h y si c al e x a mi n ati o n d at a will b e 
li st e d.

E C G will o nl y b e p erf or m e d at s cr e e ni n g a n d u n s c h e d ul e d vi sit s . E C G will b e s u m m ari z e d f or s cr e e ni n g, 
u n s c h e d ul e d vi sit s a n d “ a n y p o st -b a s eli n e a s s e s s m e nt” b y tr e at m e nt gr o u p i n t h e S S .

1 2. 7 P h ar m a c o ki n eti c s A n al y s e s
All C 2 1 pl a s m a c o n c e ntr ati o n d at a c oll e ct e d i n t hi s tri al m a y b e i n cl u d e d i n p o p ul ati o n P K a n d p o p ul ati o n 
P K/ P D a n al y s e s wit h t h e o bj e cti v e of e x pl ori n g t h e i m p a ct of c o v ari at e s ( e. g., b o d y w ei g ht a n d a g e) o n t h e 
P K of C 2 1, or t h e r el ati o n s hi p b et w e e n t h e C 2 1 e x p o s ur e a n d s el e ct e d effi c a c y a n d s af et y e n d p oi nt s . If t h e 
P K p o p ul ati o n i s n ot s uffi ci e nt f or a n al y si s d at a will b e li st e d o nl y. 

Bl o o d P K s a m pl e s will b e c oll e ct e d b ef or e t h e fir st I M P a d mi ni str ati o n ( pr e -d o s e) a n d 3 0 mi n ut e s, 1, 2, 3, 
4, a n d 6 h o ur s a ft er t h e fir st I M P a d mi ni str ati o n. A n y p o p ul ati o n P K a n d p o p ul ati o n P K/ P D a n al y s e s will b e 
r e p ort e d  s e p ar at el y.  D u e  t o  t h e  u n bli n di n g  n at ur e  of  t h e  d at a,  P K  a n al y s e s  will  b e  c o n d u ct e d  aft er 
u n bli n di n g of t h e tri al. 

1 2. 7. 1 P h a r m a c o ki n eti c C o n c e ntr ati o n s
Pl a s m a C 2 1 c o n c e ntr ati o n s b el o w t h e q u a ntifi a bl e li mit ( B Q L) will b e s et t o ½ t h e l o w er li mit of q u a ntifi c ati o n 
( L L O Q)  i n  t h e  c o m p ut ati o n  of  m e a n  c o n c e ntr ati o n  v al u e s.  D e s cri pti v e  st ati sti c s  ( n u m b er  of  s u bj e ct s, 
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arit h m eti c  m e a n,  g e o m etri c  m e a n,  st a n d ar d  d e vi ati o n,  c o effi ci e nt  of  v ari ati o n of  t h e  g e o m etri c  m e a n , 
m e di a n,  mi ni m u m,  a n d  m a xi m u m)  will  s u m m ari z e  t h e  pl a s m a  c o n c e ntr ati o n s  b y  C 2 1  at  pr e -d o s e,  3 0 
mi n ut e s, 1, 2, 3, 4 a n d 6 h o ur s p o st tr e at me nt . If 5 0 % of t h e s u bj e ct s at a gi v e n ti m e p oi nt h a v e v al u e s B Q L 
t h e n  t h e  d e s cri pti v e  st ati sti c s  will  n ot  b e  pr e s e nt e d  a n d  will  i n st e a d  di s pl a y  a s  B Q L  f or  t h e  m e a n  a n d 
mi ni m u m, wit h t h e e x c e pti o n of m a xi m u m all ot h er st ati sti c s will b e mi s si n g. A fi g ur e di s pl a yi n g t h e m e a n 
pl a s m a c o n c e ntr ati o n s o v er ti m e will b e pr o d u c e d.

1 2. 7. 2 P h a r m a c o ki n eti c P ar a m et er s
T h e  pl a s m a  C 2 1  c o n c e ntr ati o n  d at a  will  b e  a n al y z e d  b y  n o n -c o m p art m e nt al  m et h o d s  wit h Wi n N o nli n ® 
( W N L) v er si o n  8. 1  or  hi g h er u nl e s s  st at e d  ot h er wi s e a n d  t h e  f oll o wi n g  p ar a m et er s  will  b e  d eri v e d  a n d 
s u m m ari z e d:

• C m a x – O b s er v e d m a xi m u m pl a s m a c o n c e ntr ati o n of C 2 1 , e x pr e s s e d i n c o n c e ntr ati o n u nit s.  

• tm a x – Ti m e t o r e a c h C m a x f oll o wi n g fir st d o s e of I M P, e x pr e s s e d i n ti m e u nit s. If Cm a x o c c ur s at m or e 
t h a n o n e ti m e p oi nt tm a x will b e a s si g n e d t o t h e fir st o c c urr e n c e of C m a x .

• A U C ( 0-6) – Ar e a  u n d er  t h e  pl a s m a  c o n c e ntr ati o n  c ur v e  fr o m  ti m e  z er o  t o  6  h o ur s . T h e b el o w
c o n diti o n s will b e f oll o w e d:

o A ct u al ti m e will b e u s e d f or c al c ul ati n g A U C ( 0-6)

o If t h e 6 h o ur s a m pl e w a s n ot t a k e n t h e n A U C ( 0-6) will n ot b e c al c ul at e d

o A U C ( 0-6) will b e c al c ul at e d b y W N L u si n g e xtr a p ol ati o n t o a ct u al ti m e w h e n t h er e i s a v ali d 
λ z a n d t h e 2 4 h o ur s a m pl e i s B Q L a n d t h e c o n c e ntr ati o n s t h er e aft er ar e al s o B Q L.

• A U C ( 0-i nf) – Ar e a u n d er t h e pl a s m a c o n c e ntr ati o n -ti m e c ur v e fr o m ti m e z er o e xtr a p ol at e d t o i nfi nit y. 
A dj u st e d  r 2 f or t1/ 2 gr e at er  t h a n  0. 8  a n d A U C % E xtr a p ≤ 2 0 % ar e  r e q uir e d  t o  o bt ai n  a  r eli a bl e 
e sti m ati o n of A U C ( 0-i nf). A U C( 0-i nf) will b e i n cl u d e d i n a n al y si s/ s u m m ari e s o nl y if t h e s e t w o crit eri a ar e 
m et.

• A U C l a st – Ar e a  u n d er  t h e  pl a s m a  c o n c e ntr ati o n  c ur v e  fr o m  ti m e  z er o  t o  t h e  l a st  q u a ntifi a bl e 
c o n c e ntr ati o n .

• t1/ 2 – A p p ar e nt t er mi n al h alf -lif e, e x pr e s s e d i n ti m e u nit s. A dj u st e d r2 gr e at er t h a n 0. 8 i s r e q uir e d t o 
o bt ai n a r eli a bl e t 1/ 2 . t1/ 2 will b e i n cl u d e d i n a n al y si s/ s u m m ari e s o nl y if t hi s r e gr e s si o n crit eri a i s m et
( all v al u e s will b e li st e d).

• C 6 – A ct u al pl a s m a c o n c e ntr ati o n of C 2 1 at 6 h o ur s aft er I M P a d mi ni str ati o n ( C 6 will b e a n al y z e d 
u si n g S A S ® v er si o n 9. 4 or hi g h er)   

T h e  pl a s m a  P K  p ar a m et er s  will  b e  e sti m at e d  fr o m  t h e  c o n c e ntr ati o n -ti m e  pr ofil e s.  I n  e sti m ati n g  t h e  P K 
p ar a m et er s, B Q L v al u e s at t h e b e gi n ni n g of t h e pr ofil e will b e s et t o z er o. B Q L v al u e s t h at o c c ur aft er t h e 
fir st q u a ntifi a bl e p oi nt will b e c o n si d er e d mis si n g. V al u e s t h at ar e e m b e d d e d b et w e e n B Q L s, or q u a ntifi a bl e 
v al u e s o c c urri n g aft er t w o or m or e B Q L s, will b e s et t o mi s si n g at t h e di s cr eti o n of t h e p h ar m a c o ki n eti ci st. 
If  a n  e ntir e  c o n c e ntr ati o n-ti m e  pr ofil e  i s  B Q L  t h e n  t h e  pr ofil e  will  b e  e x cl u d e d  fr o m P K  a n al y si s. A ct u al 
s a m pli n g ti m e s, rat h er t h a n s c h e d ul e d s a m pli n g ti m e s, will b e u s e d i n all c o m p ut ati o n s i n v ol vi n g s a m pli n g 
ti m e s. If t h e a ct u al ti m e or d o s e ti m e i s mi s si n g, t h e s c h e d ul e d ti m e m a y b e s u b stit ut e d i n or d er t o c al c ul at e 
t h e P K p ar a m et er. D e s cri pti v e st ati sti c s ( n u m b er of s u bj e ct s, m e a n, g e o m etri c m e a n, st a n d ar d d e vi ati o n, 
c o effi ci e nt  of  v ari ati o n,  m e di a n,  mi ni m u m,  a n d  m a xi m u m)  will  b e  u s e d  t o  s u m m ari z e  t h e  c al c ul at e d  P K 
p ar a m et er s b y tr e at m e nt. F or t m a x , o nl y m e di a n, mi n a n d m a x will b e pr e s e nt e d.

A U C s  will  b e  c al c ul at e d  u si n g  li n e ar  u p/  l o g  d o w n  ( or  t h e  li n e ar -l o g  tr a p e z oi d al  m et h o d).  T h e  li n e ar 
tr a p e z oi d al  m et h o d  will  b e  e m pl o y e d  w hil e  c o n c e ntr ati o n s  ar e  i n cr e a si n g  u p  t o  t m a x .  T h e  l o g arit h mi c 
tr a p e z oi d al  m et h o d  will  b e  e m pl o y e d  aft er  tm a x w hil e  c o n c e ntr ati o n s  ar e  d e cr e a si n g.  T h e  mi ni m u m 
r e q uir e m e nt f or c al c ul ati o n of A U C s will b e t hr e e c o n s e c uti v e pl a s m a c o n c e ntr ati o n s a b o v e t h e L L O Q a n d 
at l e a st o n e f oll o wi n g C m a x .
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Si m o n M, W a c h s C, Br a u n e S, d e H e er G, Fri n g s D, Kl u g e S . Hi g h -Fl o w N a s al C a n n ul a V er s u s B a g -V al v e -
M a s k f or Pr e o x y g e n ati o n B ef or e I nt u b ati o n i n S u bj e ct s Wit h H y p o x e mi c R e s pir at or y F ail ur e. R e s pir C ar e.
2 0 1 6; 6 1( 9): 1 1 6 0 -1 1 6 7. d oi: 1 0. 4 1 8 7/r e s p c ar e. 0 4 4 1 3
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Gl o s s ar y of A b b r e vi ati o n s

Gl o s s ar y of A b br e vi ati o n s:

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

A N C O V A A n al y si s of C o v ari a n c e

A N O V A A n al y si s of V ari a n c e

A T C A n at o mi c al T h er a p e uti c C h e mi c al

A U C Ar e a u n d er t h e C ur v e

B Q L B el o w t h e q u a ntifi a bl e li mit

CI C o nfi d e n c e I nt er v al

C R F C a s e R e p ort F or m

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

C R P C -r e a cti v e pr ot ei n

D M C D at a M o nit ori n g C o m mitt e e

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

E C M O E xtr a C or p or e al M e m br a n e O x y g e n ati o n

E W D E arl y Wit h dr a w al

Fi O 2 Fr a cti o n of In s pir e d O x y g e n

I C H I nt er n ati o n al C o u n cil f or H ar m o ni z ati o n

I C U I nt e n si v e C ar e U nit

I M P I n v e sti g ati o n al M e di ci nal Pr o d u ct

I T T I nt e nti o n-t o-Tr e at A n al y si s S et

IX R S I nt er a cti v e W e b/ V oi c e R e s p o n s e S y st e m

L D H L a ct at e d e h y dr o g e n a s e

L L O Q L o w er Li mit of Q u a ntifi c ati o n

M A R Mi s si n g At R a n d o m

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 A cti viti e s

M N A R Mi s si n g N ot at R a n d o m

P K P h ar m a c o ki n eti c s

P K S P h ar m a c o ki n eti c A n al y si s S et

P P P er Pr ot o c ol A n al y si s S et

P S O P R A /I C O N s y st e m of r e c or d

P T s P r ef err e d T er m s

S A P St ati sti c al A n al y si s Pl a n
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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: 2 4 -A u g -2 0 2 2
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S A E S eri o u s A d v er s e E v e nt

S E St a n d ar d Err or

S D St a n d ar d D e vi ati o n

SI S y st e m of U nit

S o A S c h e d ul e of A cti viti e s

S o C S t a n d ar d of C ar e

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

S p O 2 P eri p h er al C a pill ar y O x y g e n S at ur ati o n

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 D R 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  

W N L Wi n N o n Li n
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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: 2 4 -A u g - 2 0 2 2

    S p o n s or: Vi c or e P h a m a A B

Pr ot o c ol n o: V P -C 2 1 -0 0 8

P R A -Q M S -0 2 7 4 5 1 0. 0          P a g e 4 7 of 5 9
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A p p e n di x 1: E sti m a n d Attri b ut e s
T a bl e 6 : T ri al E n d p oi nts a n d Esti m a n ds

E sti m a n d A n al y si s
V a ri a bl e of I nt er e st P o p ul ati o n Tr e at m e nt 

of I nt er e st
I nt er c ur r e nt E v e nt s P o p ul ati o n -l e v el 

s u m m ar y
Pri m a r y O bj e cti v e:   
- T o e v al u at e t h e effi c a c y of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C o n r e c o v er y i n s u bj e ct s wit h C O VI D-1 9

Pri m a r y E n d p oi nt:

- All -c a u s e m ort alit y u p t o D a y 6 0

Ti m e t o d a y of d e at h fr o m 
a n y c a u s e

S u bj e ct s i n 
t h e I T T 
a n al y si s s et

C 2 1 All ot h er i nt er c urr e nt e v e nt s will a d o pt a 
tr e at m e nt p oli c y i. e. t h e v al u e of t h e 
v ari a bl e of i nt er e st i s u s e d r e g ar dl e s s if 
a n i nt er c urr e nt e v e nt o c c ur s.

Diff er e n c e i n ti m e t o 
all -c a u s e m ort alit y at 
D a y 6 0 a n d 9 5 % CI

Str atifi e d l o g -r a n k t e st will 
b e u s e d t o c o m p ar e 
tr e at m e nt s. H a z ar d R ati o s 
f or d e at h wit h 9 5 % CI s will 
b e e sti m at e d u si n g C o x 
r e gr e s si o n t o d e m o n str at e 
t h e si z e of t h e tr e at m e nt 
eff e ct . Su bj e ct s w h o d o n ot 
h a v e t h e e v e nt b ef or e or at 
D a y 6 0 will b e c e n s or e d at 
t h e ti m e of wit h dr a w al/D a y 
6 0 f oll o w -u p i n t hi s a n al y si s.
A K a pl a n -M ei er pl ot will b e 
pr o d u c e d.

S e n siti vit y A n al y si s of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e Pri m a r y E n d p oi nt:

1) A s pri m ar y e x c e pt p o p ul ati o n of i n i nt er e st will b e t h e P er Pr ot o c ol A n al y si s S et . N o mi s si n g d at a will b e i m p ut e d.
2) A s pri m ar y e x c e pt t h e p o p ul ati o n l e v el s u m m ar y will b e diff er e n c e i n pr o p orti o n s a n d 9 5 % CI a n d e sti m at e d diff er e n c e will b e c al c ul at e d u si n g a 

w ei g ht e d e sti m at or b a s e d o n a l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el. T h e St a n d ar d Err or f or t h e diff er e n c e a n d t h e 9 5 % CI will b e c al c ul a t e d vi a th e d elt a m et h o d. 
S u bj e ct s wit h mi s si n g d at a at D a y 6 0 will h a v e d at a i m p ut e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 2 .

S u p pl e m e nt a r y A n al y si s of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e Pri m a r y E n d p oi nt:
1) A s pri m ar y e x p e ct t h e a n al y si s will b e r e stri ct e d t o s u b gr o u p s of i nt er e st ( s e e S e cti o n 1 2. 5. 2. 4 ). N o mi s si n g d at a will b e i m p ut e d.
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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: 2 4 -A u g - 2 0 2 2

    S p o n s or: Vi c or e P h a m a A B
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E sti m a n d A n al y si s
V a ri a bl e of I nt er e st P o p ul ati o n Tr e at m e nt 

of I nt er e st
I nt er c ur r e nt E v e nt s P o p ul ati o n -l e v el 

s u m m ar y
S e c o n d a r y O bj e cti v e : 
- T o e v al u at e t h e effi c a c y of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C o n r e c o v er y i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9

K e y S e c o n d a r y E n d p oi nt:

- Ti m e t o s u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e u p t o D a y 6 0

T h e fir st o c c urr e n c e of a 
s c or e of 2 or b el o w 
w h er e aft er t h e s c or e st a y s 
≤ 2 f or t h e r e m ai n d er of t h e 
6 0 d a y s tri al p eri o d

S u bj e ct s i n 
t h e I T T 
a n al y si s s et

C 2 1 D e at h s will n ot b e tr e at e d a s mi s si n g 
d at a. T h e y will b e c o n si d er e d c e n s or e d 
at D a y 6 0 (i. e. w or st c a s e) i n t h e 
a n al y si s.

All ot h er i nt er c urr e nt e v e nt s will a d o pt a 
tr e at m e nt p oli c y i. e. t h e v al u e of t h e 
v ari a bl e of i nt er e st i s u s e d r e g ar dl e s s if 
a n i nt er c urr e nt e v e nt o c c ur s.

Diff er e n c e i n m e di a n 
ti m e t o di s c h ar g e a n d 
9 5 % CI

Str atifi e d l o g -r a n k t e st. 
K a pl a n -M ei er diff er e n c e i n 
m e di a n ti m e t o s u st ai n e d 
h o s pit al di s c h ar g e wit h 9 5 % 
CI s will b e e sti m at e d. 
S u bj e ct s w h o d o n ot h a v e 
t h e e v e nt b ef or e or at D a y 
6 0 will b e c e n s or e d at l a st 
d a y i n st u d y or d a y 6 0 if 
c o m pl eti n g t h e st u d y.

S e n siti vit y A n al y si s of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e K e y S e c o n d ar y E n d p oi nt:
1) A s pri m ar y e x c e pt p o p ul ati o n of i n i nt er e st will b e t h e P er Pr ot o c ol A n al y si s S et
2) A s pri m ar y e x c e pt all r e-a d mi s si o n s ( C O VI D -1 9 a n d n o n -C O VI D -1 9) will b e i n cl u d e d.
3) A s pri m ar y e x c e pt mi s si n g d at a will b e i m p ut e d a s p er S e cti o n 1 0. 1 9. 1 .

S u p pl e m e nt a r y A n al y si s of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e K e y S e c o n d ar y E n d p oi nt:
1) A s pri m ar y e x p e ct t h e a n al y si s will b e r e stri ct e d t o s u b gr o u p s of i nt er e st ( s e e S e cti o n 1 2. 5. 3. 7 ).
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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: 2 4 -A u g - 2 0 2 2

    S p o n s or: Vi c or e P h a m a A B

Pr ot o c ol n o: V P -C 2 1 -0 0 8
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E sti m a n d A n al y si s
V a ri a bl e of I nt er e st P o p ul ati o n Tr e at m e nt 

of I nt er e st
I nt er c ur r e nt E v e nt s P o p ul ati o n -l e v el 

s u m m ar y
S e c o n d a r y O bj e cti v e : 
- T o e v al u at e t h e effi c a c y of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C o n r e c o v er y i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9

K e y S e c o n d a r y E n d p oi nt:
- S u p pl e m e nt al o x y g e n fr e e d a y s u p t o D a y 2 9

T h e n u m b er of d a y s 
b et w e e n D a y 1 a n d D a y 2 9 
wit h a s c or e of ≤ 4 o n t h e 8 -
p oi nt or di n al s c al e a n d wit h 
n o d o c u m e nt e d u s e of 
C O VI D -1 9 r el at e d 
s u p pl e m e nt al o x y g e n

S u bj e ct s i n 
t h e I T T 
a n al y si s s et

C 2 1 D e at h s o c c urri n g b ef or e D a y 2 9 will n ot 
b e tr e at e d a s mi s si n g d at a. T h e y will b e 
c o n si d er e d wit h -1 d a y s i n t h e a n al y si s.

All ot h er i nt er c urr e nt e v e nt s will a d o pt a 
tr e at m e nt p oli c y i. e. t h e v al u e of t h e 
v ari a bl e of i nt er e st i s u s e d r e g ar dl e s s if 
a n i nt er c urr e nt e v e nt o c c ur s.

Diff er e n c e i n m e di a n 
n u m b er of d a y s 
wit h o ut 
s u p pl e m e nt ar y 
o x y g e n a n d 9 5 % CI

T h e H o d g e s -L e h m a n n 
m e di a n e sti m at e d of t h e 
diff er e n c e i n d a y s b et w e e n 
tr e at m e nt s wit h 9 5 % CI s. 
Mi s si n g d at a will b e 
i m p ut e d u si n g m ulti pl e 
i m p ut ati o n (r ef er t o S e cti o n
1 0. 1 9. 1 )

S e n siti vit y A n al y si s of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e K e y S e c o n d ar y E n d p oi nt:

1) A s pri m ar y e x c e pt p o p ul ati o n of i n i nt er e st will b e t h e P er Pr ot o c ol A n al y si s S et
2) A s pri m ar y e x c e pt t h e i m p a ct of mi s si n g d at a will b e e x pl or e d u si n g a ti p pi n g p oi nt a n al y si s
3) A s pri m ar y e x c e pt mi s si n g d at a will b e i m p ut e d u si n g W or st C a s e i m p ut ati o n
4) A s pri m ar y e x c e pt t h e a n al y si s will u s a n A N O V A m o d el

S u p pl e m e nt a r y A n al y si s of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e K e y S e c o n d ar y E n d p oi nt:
1) A s pri m ar y e x p e ct t h e a n al y si s will b e r e stri ct e d t o s u b gr o u p s of i nt er e st ( s e e S e cti o n 1 2. 5. 3. 7 ).
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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: 2 4 -A u g - 2 0 2 2

    S p o n s or: Vi c or e P h a m a A B

Pr ot o c ol n o: V P -C 2 1 -0 0 8

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

Stri ctl y C o nfi d e nti al.  © 2 0 2 2 , I C O N.  All ri g ht s r e s er v e d.

E sti m a n d A n al y si s
V a ri a bl e of I nt er e st P o p ul ati o n Tr e at m e nt 

of I nt er e st
I nt er c ur r e nt E v e nt s P o p ul ati o n -l e v el 

s u m m ar y
S e c o n d a r y O bj e cti v e : 
- T o e v al u at e t h e effi c a c y of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C o n r e c o v er y i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9

K e y S e c o n d a r y E n d p oi nt:

- Pr o p orti o n of s u bj e ct s fr e e of r e s pir at or y f ail ur e, d efi n e d a s a n 8 -p oi nt or di n al s c al e s c or e ≤ 5 at D a y 1 5

Pr o p orti o n of s u bj e ct s fr e e 
of r e s pir at or y f ail ur e, 
d efi n e d a s a n 8 -p oi nt 
or di n al s c al e s c or e ≤ 5 at 
D a y 1 5

S u bj e ct s i n 
t h e I T T 
a n al y si s s et

C 2 1 D e at h s o c c urri n g b ef or e D a y 1 5 will n ot 
b e tr e at e d a s mi s si n g d at a. T h e y will b e 
c o n si d er e d a s n ot fr e e of r e s p ir at or y 
f ail ur e i n t h e a n al y si s.

All ot h er i nt er c urr e nt e v e nt s will a d o pt a 
tr e at m e nt p oli c y i. e. t h e v al u e of t h e 
v ari a bl e of i nt er e st i s u s e d r e g ar dl e s s if 
a n i nt er c urr e nt e v e nt o c c ur s.

Diff er e n c e i n 
pr o p orti o n s a n d 9 5 % 
CI

E sti m at e d diff er e n c e will b e 
c al c ul at e d u si n g a w ei g ht e d 
e sti m at or b a s e d o n a 
l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el. 
T h e St a n d ar d Err or f or t h e 
diff er e n c e a n d t h e 9 5 % CI 
will b e c al c ul at e d vi a t h e 
d elt a m et h o d. Mi s si n g d at a 
d u e t o s u bj e ct 
di s c o nti n u ati o n s fr o m t h e 
trial will b e i m p ut e d u si n g 
m ulti pl e i m p ut ati o n (r ef er t o 
S e cti o n 1 0. 1 9. 1 ).

S e n siti vit y A n al y si s of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e K e y S e c o n d ar y E n d p oi nt:

1) A s pri m ar y e x c e pt p o p ul ati o n of i n i nt er e st will b e t h e P er Pr ot o c ol A n al y si s S et
2) A s pri m ar y e x c e pt t h e i m p a ct of mi s si n g d at a will b e e x pl or e d u si n g a ti p pi n g p oi nt a n al y si s
3) A s pri m ar y e x c e pt mi s si n g d a t a will b e i m p ut e d u si n g W or st C a s e i m p ut ati o n

S u p pl e m e nt a r y A n al y si s of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e K e y S e c o n d ar y E n d p oi nt:
1) A s pri m ar y e x p e ct t h e a n al y si s will b e r e stri ct e d t o s u b gr o u p s of i nt er e st ( s e e S e cti o n 1 2. 5. 3. 7 ).
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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: 2 4 -A u g - 2 0 2 2
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E sti m a n d A n al y si s
V a ri a bl e of I nt er e st P o p ul ati o n Tr e at m e nt 

of I nt er e st
I nt er c ur r e nt E v e nt s P o p ul ati o n -l e v el 

s u m m ar y
S e c o n d a r y O bj e cti v e:   
- T o e v al u at e t h e effi c a c y of C 2 1 v er s u s pl a c e b o a s a d d o n t o S o C o n r e c o v er y i n s u bj e ct s wit h C O VI D -1 9

K e y S e c o n d a r y E n d p oi nt:
- Pr o p orti o n of s u bj e ct s di s c h ar g e d fr o m h o s pit al a n d fr e e of s u p pl e m e nt al o x y g e n at D a y 1 5

T h e pr o p orti o n of s u bj e ct s 
wit h a s c or e of ≤ 2 o n t h e 8 -
p oi nt or di n al s c al e a n d fr e e 
of C O VI D -1 9 r el at e d 
s u p pl e m e nt al o x y g e n u s e 
at D a y 1 5

S u bj e ct s i n 
t h e I T T 
a n al y si s s et

C 2 1 D e at h s o c c u rri n g b ef or e D a y 1 5 will n ot 
b e tr e at e d a s mi s si n g d at a. T h e y will b e 
c o n si d er e d a s n ot di s c h ar g e d i n t h e 
a n al y si s.

All ot h er i nt er c urr e nt e v e nt s will a d o pt a 
tr e at m e nt p oli c y i. e. t h e v al u e of t h e 
v ari a bl e of i nt er e st i s u s e d r e g ar dl e s s if 
a n i nt er c urr e nt e v e nt o c c ur s.

Diff er e n c e i n 
pr o p orti o n s a n d 9 5 % 
CI

E sti m at e d diff er e n c e will b e 
c al c ul at e d u si n g a w ei g ht e d 
e sti m at or b a s e d o n a 
l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el. 
T h e St a n d ar d Err or f or t h e 
diff er e n c e a n d t h e 9 5 % CI 
will b e c al c ul at e d vi a t h e 
d elt a m et h o d. Mi s s i n g d at a 
will b e i m p ut e d u si n g 
m ulti pl e i m p ut ati o n (r ef er t o 
S e cti o n 1 0. 1 9. 1 )

S e n siti vit y A n al y si s of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e K e y S e c o n d ar y E n d p oi nt:

1) A s pri m ar y e x c e pt p o p ul ati o n of i nt er e st will b e t h e P er Pr ot o c ol A n al y si s S et
2) A s pri m ar y e x c e pt t h e i m p a ct of mi s si n g d at a will b e e x pl or e d u si n g a ti p pi n g p oi nt a n al y si s
3) A s pri m ar y e x c e pt mi s si n g d at a will b e i m p ut e d u si n g W or st C a s e i m p ut ati o n

S u p pl e m e nt a r y A n al y si s of Pri m ar y E sti m a n d f or t h e K e y S e c o n d ar y E n d p oi nt:
1) A s pri m ar y e x p e ct t h e a n al y si s will b e r e stri ct e d t o s u b gr o u p s of i nt er e st ( s e e S e cti o n 1 2. 5. 3. 7 ).
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A p p e n di x 2: L o gi sti c R e gr e s si o n f or A n al y si s
A s  a  s e n siti vit y  a n al y si s  f or  t h e  pri m ar y  e n d p oi nt  a n d  a s  t h e  pri m ar y  a n al y si s  f or  s el e ct  k e y  s e c o n d ar y 
e n d p oi nt s,  t h e pr o p orti o n  of r e s p o n d er s b et w e e n  tr e at m e nt  gr o u p s  will  b e  c o m p ar e d  u si n g  a  l o gi sti c 
r e gr e s si o n  m o d el  a dj u sti n g  f or  r a n d o mi z e d  tr e at m e nt,  a ct u al  b a s eli n e  di s e a s e  s e v erit y  a n d  r e gi o n.  T h e 
Fi s h er s c ori n g al g orit h m wil l b e u s e d f or m a xi m u m li k eli h o o d e sti m ati o n of t h e r e gr e s si o n p ar a m et er s a n d 
t h e c o v ari a n c e m atri x. 

T h e  e sti m at e d  diff er e n c e  b et w e e n  tr e at m e nt s  will  b e  c al c ul at e d  u si n g  a  w ei g ht e d  e sti m at or  f or  t h e  ri s k 
diff er e n c e.  T h e  d elt a  m et h o d  will  b e  u s e d  t o  c al c ul a t e  t h e  st a n d ar d  err or  f or  t hi s  diff er e n c e  a n d  t h e 
a s s o ci at e d 9 5 % CI ( G e et al. 2 0 1 1). 

T h e ri s k diff er e n c e i s c al c ul at e d fr o m t h e fitt e d l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el a s:

𝐶𝑎 𝑛 𝑔 𝑒 𝑓 𝑟 𝑜 𝑚 𝑏 ( 𝑎 ) = ∑
( 𝑠 𝑒𝑙 − 𝑖 𝑛𝑒 )

𝑣
𝑎

W h er e 𝑙 𝑢𝑒 a n d 𝑎 𝑡𝑝 ar e t h e it h el e m e nt s of

𝑜 𝑠 = 𝑡 𝑏 𝑎𝑠 𝑒 − 1 ( 𝑙 𝑖 𝑛 )

𝑒 𝑡 = 𝑖 𝑚 𝑒𝑝 𝑜 − 1 ( 𝑖 𝑛 𝑡 )

n i s  t h e  n u m b er  of  s u bj e ct s  i n  t h e  a n al y si s, b i s  t h e  m a xi m u m  li k eli h o o d  e sti m at e  of  t h e  r e gr e s si o n 
c o effi ci e nt s fr o m t h e fitt e d l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el, X i s t h e c o v ari at e m atri x of t h e p ar a m et er e sti m at e s, 
X t i s a n e w c o v ari at e m atri x fr o m X a dj u sti n g t h e c ol u m n c orr e s p o n di n g t o tr e at m e nt s o all s u bj e ct s ar e 
tr e at e d, X c i s  t h e  n e w  c o v ari at e  m atri x  fr o m X a dj u sti n g  t h e  c ol u m n  c orr e s p o n di n g  t o  tr e at m e nt  s o  all 
s u bj e ct s ar e i n t h e c o ntr ol. 𝑣 𝑎𝑙 i s t h e e sti m at e d pr o b a bilit y of r e s p o n s e t o tr e at m e nt f or s u bj e ct i a n d 𝑢 𝑒𝑎 i s
t h e e sti m at e d pr o b a bilit y of r e s p o n s e t o c o ntr ol f or s u bj e ct i.

T h e d elt a m et h o d t o c al c ul at e t h e st a n d ar d err or a n d a s s o ci at e d CI i s a s f oll o w s:

𝑡 𝑏 =
( 𝑎 𝑠

′ 𝑒 𝑙 )

𝑖

𝑛 𝑒 =
( 𝐼 𝑛

′ 𝑡 𝑒 )

𝑟

𝑒 𝑠 ( 𝑡 ) = √ 𝐴 𝑠 𝑠 𝑒 𝑠
′ + 𝑠 𝑚 𝑒 𝑛 𝑡

′ − 2 𝐷 𝑎 𝑡 𝑒 𝑜
′

𝑓𝑇 𝑟 𝑖 𝑎 𝑙 ℎ 𝐷 𝑎 𝑦𝐷𝑎 𝑡 𝑒 𝑜𝑓 𝐸 𝑣 = 𝑒 ± 𝑛
( 1 −

𝑡
2

)
𝑜 𝑟 ( 𝐶 )

W h er e V i s t h e e sti m at e d v ari a n c e-c o v ari a n c e m atri x fr o m t h e fitt e d l o gi sti c r e gr e s si o n a n d A t a n d A c ar e
t h e v e ct or s d efi n e d a s:

𝑒 𝑛𝑠 = 𝑜 𝑟𝐷 ( 1 − 𝑎 𝑡𝑒 )

𝑜 𝑓𝑓 = 𝑖 𝑟𝑠 ( 1 − 𝑡 𝑑𝑜 )

D o c u Si g n E n v el o p e I D: 6 A D 3 6 6 2 A- 7 A F 9- 4 6 6 F- 8 E 6 3- D A B 7 A 6 C A 5 0 C 8



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: 2 4 -A u g -2 0 2 2
    S p o n s or: Vi c or e P h a m a A B

Pr ot o c ol n o: V P -C 2 1 -0 0 8

P R A -Q M S -0 2 7 4 5 1 0. 0          P a g e 5 3 of 5 9

Stri ctl y C o nfi d e nti al.  © 2 0 2 2 , I C O N.  All ri g ht s r e s er v e d.

A p p e n di x 3: I m p ut ati o n of Fi O 2 v al u e s
If t h e v al u e of Fi O2 i s mi s si n g w h e n t h e t y p e of l o w fl o w d e vi c e a n d o x y g e n fl o w i s gi v e n, t h e b el o w v al u e s 
will b e u s e d a s t h e v al u e of Fi O 2 i n t h e a n al y si s. F or e x a m pl e if a s u bj e ct at a vi sit h a s a l o w fl o w d e vi c e 
t y p e of “ O p e n M a s k” wit h o x y g e n fl o w of 5 L/ mi n, f or a n al y si s p ur p o s e s a v al u e of 4 0( %) f or Fi O2 will b e 
u s e d .

It s h o ul d b e n ot e d t h at sit e s ar e p er mitt e d t o e nt er a r a n g e of v al u e s. F or e x a m pl e if a sit e st at e s t h e s u bj e ct 
i s o n a l o w fl o w n a s al c a n n ul a wit h o x y g e n fl o w of 3, t h e sit e c a n e nt er a r a n g e of Fi O2 fro m 2 8 t o 3 6. N o 
a dj u st m e nt s will b e m a d e i n t h e a n al y si s f or sit e e nt er e d v al u e s t o ali g n wit h t h e b el o w lit er at ur e. Sit e s ar e 
al s o p er mitt e d t o e nt er v al u e s t h at ar e o ut si d e t h e v al u e s pr e s e nt e d i n t h e r ef er e n c e t a bl e s (f or e x a m pl e 
n a s al c a n n ul a > 1 5 L/ mi n). 

• L o w Fl o w N a s al C a n n ul a ( Si m o n et al., 2 0 1 6)

O x y g e n Fl o w ( L/ mi n) Fr a cti o n of I n s pi r e d O x y g e n ( %)
1 2 4
2 2 8
3 3 2
4 3 6
5 4 0
6 -1 5 4 4

• L o w Fl o w O p e n M a s k ( Si m o n et al., 2 0 1 6)

O x y g e n Fl o w ( L/ mi n) Fr a cti o n of I n s pi r e d O x y g e n ( %)
1 2 4
2 2 8
3 3 2
4 3 6
5 4 0
6 -7 5 0
8 -1 5 6 0

• V e nt uri M a s k ( B at o ol a n d G ar g., 2 0 1 7)

O x y g e n Fl o w ( L/ mi n) Fr a cti o n of I n s pi r e d O x y g e n ( %)
2 ( bl u e) 2 4
4 ( w hit e) 2 8
6 ( or a n g e) 3 1
8 ( y ell o w) 3 5
1 0 (r e d) 4 0
1 5 ( gr e e n) 6 0

• P arti al R e b r e at h er M a s k ( B at o ol a n d G ar g., 2 0 1 7)

O x y g e n Fl o w ( L/ mi n) Fr a cti o n of I n s pi r e d O x y g e n ( %)
6 6 0
8 7 0
1 0 8 0
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• N o n -r e br e at h er M a s k ( M E D E S T, 2 0 2 0)

O x y g e n Fl o w ( L/ mi n) Fr a cti o n of I n s pi r e d O x y g e n ( %)
1 0 -1 5 L/ mi n 8 0 -1 0 0
B ot h fl a p s r e m o v e d 8 0 -8 5
O n e fl a p r e m o v e d 8 5 -9 0
B ot h fl a p s i n pl a c e 9 5 -1 0 0

• S m all Diff u s er ( O x y M a s k) ( P a ul et al., 2 0 0 9)

O x y g e n Fl o w ( L/ mi n) Fr a cti o n of I n s pi r e d O x y g e n ( %)
1. 5 2 5
2 3 0
2. 5 3 7
3 4 2
5 5 8
1 0 7 4
1 5 8 0
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A p p e n di x 4: Bli n d e d D at a R e vi e w M e eti n g S p e cifi c ati o n

D et ail s o n w hi c h i m p ort a nt Pr ot o c ol d e vi ati o n s will l e a d t o e x cl u si o n fr o m t h e P P a n d ot h er a n al y si s 
c o n si d er ati o n s t h at m u st b e di s c u s s e d i n a bli n d e d m a n n er will b e d o c u m e nt e d i n t h e “ V C R C 2 1 0 8 -
C 2 1 0 0 8 Bli n d e d D at a R e vi e w M e eti n g S p e cifi c ati o n _ v 1. 0”.
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A p p e n di x 5 : E n d p oi nt D eri v ati o n D et ail s

D o c u Si g n E n v el o p e I D: 6 A D 3 6 6 2 A- 7 A F 9- 4 6 6 F- 8 E 6 3- D A B 7 A 6 C A 5 0 C 8



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: 2 4 -A u g -2 0 2 2
    S p o n s or: Vi c or e P h a m a A B

Pr ot o c ol n o: V P -C 2 1 -0 0 8

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

Stri ctl y C o nfi d e nti al.  © 2 0 2 2 , I C O N.  All ri g ht s r e s er v e d.

E n d p oi nt C al c ul ati o n H a n dli n g of D e at h H a n dli n g of 
Mi s si n g D at a

All -C a u s e M ort alit y ( Pri m ar y A n al y si s) D at e of e v e nt i s t h e d at e of d e at h

S u bj e ct s wit h o ut e v e nt will b e c e n s or e d at t h e ti m e of 
c o m pl eti o n/ st u d y di s c o nti n u ati o n

n/ a n/ a

All -C a u s e M ort alit y ( S e n siti vit y 
A n al y si s i n cl u di n g M ulti pl e 
I m p ut ati o n)

Pr o p orti o n of d e at h s i s t h e n u m b er of s u bj e ct s wit h a n or di n al 
s c al e v al u e of 8 at D a y 6 0

n/ a Mi s si n g d at a at 
D a y 6 0 will b e 
i m p ut e d.

Ti m e t o S u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e
( Pri m ar y A n al y si s)

D at e of e v e nt i s t h e l a st d at e of di s c h ar g e (f or i niti al h o s pit ali z ati o n 
or r e -h o s pit ali z ati o n f or C O VI D -1 9 r e a s o n s) a s r e c or d e d o n t h e 
h o s pit ali z ati o n f or m f or s u bj e ct s. 

If a s u bj e ct h a s t h e e v e nt a n d s u b s e q u e ntl y wit h dr a w s (f or 
r e a s o n s ot h er t h a n d e at h) t h e s u bj ect will b e tr e at e d a s h a vi n g t h e 
e v e nt

If s u bj e ct d o e s n ot h a v e e v e nt pri or t o c o m pl eti o n/ di s c o nti n u ati o n 
t h e s u bj e ct i s c e n s or e d at d at e of c o m pl eti o n/ di s c h ar g e (f or 
r e a s o n s ot h er t h a n d e at h)

S u bj e ct s ar e tr e at e d a s w or st 
c a s e ( D a y 6 0 i s v al u e u s e d 
i n a n al y si s)

n/ a

Ti m e t o S u st ai n e d h o s pit al di s c h ar g e 
( S e n siti vit y A n al y si s i n cl u di n g M ulti pl e 
I m p ut ati o n)

D at e of e v e nt i s t h e l a st d at e of di s c h ar g e (f or i niti al h o s pit ali z ati o n 
or r e -h o s pit ali z ati o n f or a n y r e a s o n) a s r e c or d e d o n t h e 
h o s pit ali z ati o n f or m f or s u bj e ct s wit h n o mi s si n g d at a.

F or s u bj e ct s wit h mi s si n g d at a, s u c h t h at t h e e v e nt o c c ur s at a n 
i m p ut e d vi sit (≤ 2 or di n al s c al e o c c ur s aft er w hi c h all s u b s e q u e nt 
vi sit s st a y at ≤ 2), ti m e t o s u st ai n e d di s c h ar g e will b e t h e r el ati v e 
d a y of t h e i m p ut e d vi sit.

F or s u bj e ct wit h I m p ut e d d at a, if s u bj e ct s di s c h ar g e s pri or t o 
mi s si n g d at a b ei n g o b s er v e d a n d i m p ut e d v al u e s i n di c at e t h e 
s u bj e ct st a y s di s c h ar g e d ( ≤ 2), t h e l a st d at e of di s c h ar g e r e c or d e d 
i n t h e h o s pit ali z ati o n f or m will b e u s e d

F or s u bj e ct s wit h n o e v e nt b a s e d o n i m p ut e d a n d mi s si n g d at a, 
s u bj e ct s will b e c e n s or e d at d at e of c o m pl eti o n/ D a y 6 0.

S u bj e ct s ar e tr e at e d a s w or st 
c a s e ( D a y 6 0 i s v al u e u s e d 
i n a n al y si s)

Mi s si n g d at a will 
b e m ulti pl e 
i m p ut e d

N u m b er of d a y s o x y g e n fr e e u p t o 
D a y 2 9

S u m of all or di n al s c al e v al u e s of 1, 3, 4 u p t o D a y 2 9 D e at h tr e at e d a s -1 Mi s si n g d at a will 
b e m ulti pl e 
i m p ut e d
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E n d p oi nt C al c ul ati o n H a n dli n g of D e at h H a n dli n g of 
Mi s si n g D at a

Fr e e of R e s pir at or y F ail ur e R e s p o n d er i s d efi n e d a s h a vi n g a n or di n al s c al e v al u e of ≤ 5 at a 
vi sit

N o s p e ci al r ul e s ( d e at h will 
b e a n o n -r e s p o n d er a s will 
h a v e a n or di n al s c al e v al u e 
of 8)

Mi s si n g d at a will 
b e m ulti pl y 
i m p ut e d

S u bj e ct s di s c h ar g e d fr o m h o s pit al 
a n d fr e e of S u p pl e m e nt al O x y g e n 
U s e

R e s p o n d er i s d efi n e d a s h a v e a v al u e of 1 o n t h e a dj u st e d or di n al 
s c al e at a vi sit

N o s p e ci al r ul e s ( d e at h will 
b e a n o n -r e s p o n d er a s will 
h a v e a n or di n al s c al e v al u e 
of 8)

Mi s si n g d at a will 
b e m ulti pl y 
i m p ut e d

S u bj e ct s o n N o n -I n v a si v e M e c h a ni c al 
V e ntil ati o n, I n v a si v e M e c h a ni c al 
V e ntil ati o n, E C M O or wit h 
S u p pl e m e nt al O x y g e n U s e

S u bj e ct s wit h e v e nt h a s a s c or e of ≥ 5 o n t h e or di n al s c al e N o s p e ci al r ul e s ( d e at h will 
b e a e v e nt a s will h a v e a n 
or di n al s c al e v al u e of 8)

Mi s si n g d at a will 
b e m ulti pl y 
i m p ut e d

S u bj e ct s n e e di n g I C U st a y S u bj e ct s w h o h a v e a r e c or d f or I C U st a y o n t h e h o s pit ali z ati o n 
C R F

C o u nt e d a s i n I C U fr o m d at e 
of d e at h

N o

S u bj e ct s o n I n v a si v e or M e c h a ni c al 
V e ntil ati o n or E C M O

S u bj e ct s wit h e v e nt h a s a s c or e of ≥ 7 o n t h e or di n al s c al e N o s p e ci al r ul e s ( d e at h will 
b e a e v e nt a s will h a v e a n 
or di n al s c al e v al u e of 8)

Mi s si n g d at a will 
b e m ulti pl y 
i m p ut e d

N u m b er of R e s pir at or y F ail ur e fr e e 
d a y s u p t o D a y 6 0

S u m of all d a y s w h er e or di n al s c al e i s ≤ 5 fr o m D a y 2 u p t o D a y 2 9; 
D a y 6 0. 

F or d a y s b et w e e n D a y 2 9 a n d D a y 6 0 r ef er t o S e cti o n 1 0. 1 4.

D a y s fr o m d e at h tr e at e d a s 
r e s pir at or y f ail ur e 

Mi s si n g d at a will 
b e m ulti pl y 
i m p ut e d

D ur ati o n of h o s pit ali z ati o n D ur ati o n: e n d d at e of h o s pit ali z ati o n -st art d at e of h o s pit ali z ati o n 
+ 1

S u m all i n di vi d u al h o s pit ali z ati o n s a n d r e - h o s pit ali z ati o n f or 
C O VI D -1 9 t o g et h er

If a s u bj e ct di s c o nti n u e s tri al f oll o wi n g di s c h ar g e f or r e a s o n s ot h er 
t h a n d e at h, t h e d ur ati o n will b e c al c ul at e d a s n or m al a n d n o 
a d diti o n al d a y s a d d e d

If a s u bj e ct di s c o nti n u e s pri or t o di s c h ar g e 6 0 d a y s will b e u s e d i n 
t h e a n al y si s

S u bj e ct s t h at di e will b e 
tr e at e d a s i n h o s pit al fr o m 
d at e of d e at h

N

D o c u Si g n E n v el o p e I D: 6 A D 3 6 6 2 A- 7 A F 9- 4 6 6 F- 8 E 6 3- D A B 7 A 6 C A 5 0 C 8



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: 2 4 -A u g -2 0 2 2
    S p o n s or: Vi c or e P h a m a A B

Pr ot o c ol n o: V P -C 2 1 -0 0 8

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

Stri ctl y C o nfi d e nti al.  © 2 0 2 2 , I C O N.  All ri g ht s r e s er v e d.

E n d p oi nt C al c ul ati o n H a n dli n g of D e at h H a n dli n g of 
Mi s si n g D at a

D ur ati o n of h o s pit ali z ati o n ( S e n siti vit y 
a n al y si s)

D ur ati o n: e n d d at e of h o s pit ali z ati o n -st art d at e of h o s pit ali z ati o n 
+ 1;

S u m all i n d u vi al h o s pit ali z ati o n (i n cl u di n g all r e - h o s pit ali z ati o n) 
t o g et h er

If a s u bj ect h a s mi s si n g d at a f oll o wi n g d at e of di s c h ar g e a n d 
i m p ut e d v al u e s st a y ≤ 2, t h e n s u bj e ct will n ot h a v e a n y f urt h er d a y s 
a d d e d t o t h e d ur ati o n.

If s u bj e ct h a s mi s si n g d at a f oll o wi n g d at e of di s c h ar g e a n d 
i m p ut e d v al u e s ar e > 2, t h e d ur ati o n of h o s pit ali z ati o n will b e t h e 
s u m of t h e o b s er v e d d ur ati o n s pl u s t h e c o u nt of t h e d a y s w h er e 
t h e v al u e s ar e > 2.

If s u bj e ct h a s mi s si n g d at a a n d w a s n ot di s c h ar g e d, if t h e i m p ut e d 
v al u e s i n di c at e n o di s c h ar g e t h e n t h e s u bj e ct will h a v e a d ur ati o n 
of h o s pit ali z ati o n d eri v e d a s: D a y 6 0/ st u d y c o m pl eti o n – st art d at e 
of h o s pit ali z ati o n + 1

If s u bj e ct h a s mi s si n g d at a a n d w a s n ot di s c h ar g e d a n d i m p ut e d 
v al u e s i n di c at e di s c h ar g e t h e s u bj e ct will h a v e a d ur ati o n of 
h o s pit ali z ati o n d eri v e d a s:

r el ati v e d a y of l a st or din al s c al e v al u e > 2 – st art d at e of 
h o s pit ali z ati o n + 1.

If a s u bj e ct h a s i m p ut e d at a i n di c ati n g f urt h er h o s pit ali z ati o n s 
f oll o wi n g t h e i niti al di s c h ar g e, t h e c o u nt of t h e d a y s w h er e t h e 
or di n al s c al e v al u e i s > 2 will b e s u m m e d t o g et h er a n d a d d e d t o 
t h e d ur ati o n of t h e i niti al h o s pit ali z ati o n.

S u bj e ct s t h at di e will b e 
tr e at e d a s i n h o s pit al fr o m 
d at e of d e at h

Y

D ur ati o n of I C U st a y E n d d at e of I C U st a y -st art d at e + 1; s u m i n di vi d u al t o g et h er; 
di s c o nti n u e s i n I C U c o n si d er e d i n I C U fr o m d a y of di s c o nti n u a ti o n 
if n ot i n I C U at di s c h ar g e t h e n n o a d diti o n al d a y s a d d e d; n o I C U 
st a y a v al u e of 0 u s e d

S u bj e ct will b e c o n si d er e d i n 
t h e I C U fr o m t h e d at e of 
d e at h

n/ a

D ur ati o n of i n v a si v e v e ntil ati o n or 
E C M O

E n d d at e of u s e -st art d at e of u s e + 1; s u m t o g et h er;  di s c o nti n u e 
w hil e o n, c o n si d er e d o n fr o m d at e of di s c o nti n u ati o n; n ot o n a n d 
di s c o nti n u e will n ot h a v e a n y ot h er d a y s; s u bj e ct s wit h n o u s e b e 0

S u bj e ct will b e c o n si d er e d o n 
E C M O/ fr o m t h e d at e of 
d e at h

n/ a
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