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1. Introduction 

O%5$)# & 6) **+7 # &+*$)& )# 0O@@4# +*# %# !$//$(# &+* %* # %  !"+(-#
/$) #"<%(#XWW#/+,,+$(#6 $6, S#L"#+*#%#, %&+(-#!%.* #$ #&+*%>+,+"G#Q$),&
Q+& #%(&#%#/%5$)#!$(")+>."$)#"$# "< #$7 )%,,#-,$>%,#>.)& (#$ #&+* %* #
0J$),&# \ %,"<# N)-%(+9%"+$(=# UW?]4S# K< ) $) =# "< # & 7 ,$6/ ("# $ #
  !"+7 =# %!! **+>, # +(" )7 ("+$(*# $)#O@@# +*# %# <+-<# 6)+$)+"G# $)# "< #
+/6)$7 / ("#$ #6.>,+!#< %,"<S#B+)*"',+( =# 7+& (! '>%* &#") %"/ ("#$6
"+$(*# $)# O@@# +(!,.& # 6*G!<$6<%)/%!$,$-G# %(&# 6*G!<$"< )%6 ."+!#
%66)$%!< *S#\$Q 7 )=#XW–[W#e#$ #6%"+ ("*#&$#($"#%& _.%" ,G#) *6$(&#"$#
R)*"',+( #") %"/ ("*S#Q<+!<#- ( )%,,G#+(7$,7 #%#!$/>+(%"+$(#$ #%("+& 
6) **%("*#%(&#!$-(+"+7 '> <%7+$)%,# "< )%6G# b?c=# *$# "< ) # +*#%(#.)- ("#
(  &# $)#( Q#") %"/ ("#$6"+$(*S#

K)%(*!)%(+%,# %," )(%"+(-# !.)) ("# *"+/.,%"+$(# 0"1234# +*# %# ( .)$
/$&.,%"+$(# " !<(+_. # "<%"# %66,+ *#  , !")+!%,# !.)) ("*# Q+"<# !<%(-+(-#
+(" (*+"G#"$#"< #*!%,6#"$#) -.,%" #!$)"+!%,# Y!+"%>+,+"G#%(&#*6$("%( $.*#
>)%+(#%!"+7+"GS#L"#<%*#>  (#.* &# $)#$7 )#%#& !%& #+(#&+  ) ("#R ,&*#0 $)#
+(*"%(! =# !$-(+"+7 # ( .)$*!+ (! 4# bU=XcS# \$Q 7 )=# +"# <%*# $(,G# >  (#
%66,+ &#+(#6*G!<+%")+!#!,+(+!%,#) * %)!<#+(#) ! ("#G %)*#bT=[cS#1"#6) * ("=#
/$*"#!,+(+!%,#*".&+ *#$(#& 6) **+$(#.* &#"123#Q+"<# ) _. (!+ *#$ #?W#\9#
b`c=#TW#\9#bZc=#$)#ZZS[#\9#b]c#%(&#*"+/.,%"+$(#*+" *#* , !" &#+(#"< # )$("%,#
,$> S#N( #*".&G#<%*#6)$7 &#"<%"#"123#Q+"<#%#!.)) ("#$ #?[#/1#%(&#%#
) _. (!G#$ #ZZS[#\9#!%(#& ,+7 )# , !")+!%,#!.)) ("*#"$#&  6#>)%+(#"+**. *#
bVcS#L"#Q%*#%,*$# $.(&#"<%"#"123#0 ) _. (!G#ZZS[#\94# (<%(! &#"< #, 7 ,*#
$ # (&$)6<+(*#%(&#( .)$")%(*/+"" )*#0+(!,.&+(-#* )$"$(+(4#+(#"< #23B=#
>)%+(*" /=#<G6$"<%,%/.*=#%(&#!$)" Y#β b?W=??cS#3$/ #$ # (&$)6<+(*#%(&#
( .)$")%(*/+"" )*# !<%(- *# %) # > ,+ 7 &# "$# > # "< # ( .)$>+$,$-+!%,#
/ !<%(+*/*# $)#+/6)$7+(-#& 6) **+7 #*G/6"$/*#b?U=?XcS#

1#*".&G# Y%/+(+(-#"123’*#)$, #+(#") %"+(-#O@@#) 7 %, &#"<%"#"123#
Q+"<#?[#/1#%(&#ZZS[#\9#Q%*#  !"+7 #+(#%,, 7+%"+(-#& 6) **+7 #*G/6
"$/*#+(#O@@#b]cS#\$Q 7 )=#> !%.* #$(,G#R)*"' 6+*$& #&).-'(%+7 #6%
"+ ("*#Q+"<#O@@#Q ) #+(!,.& &#+(#"< #*".&G=#"< #- ( )%,+9%>+,+"G#$ #+"*#
R(&+(-*# Q%*# ,+/+" &S# 1($"< )# *".&G#  Y%/+( &# "< #  R!%!G# $ # "123#
!$/>+( &#Q+"<#33EL*=#>."#+"#&+&#($"#,+/+"#"< #"G6 #%(&#&$* #$ #"< #%(
"+& 6) **%("*#.* &#+(#"< #*".&G#b?TcS#1*#"< #%("+& 6) **%("# R!%!G#$ #
&+  ) ("#33EL*#7%)+ &#b?[c=#+"#+*#*"+,,#.(C($Q(#Q< "< )#"< #!$/>+(%"+$(#
$ #%("+& 6) **%("*#%(&#"123#!$.,&# (<%(! #"< # R!%!G#$ #%("+& 6) *
*%("*#%(&#>)+&- #"< #-%6#+(#"< #R)*"#  Q#Q  C*#Q< (#%("+& 6) **%("*#
<%7 #($"#"%C (#  !"S#L(#%&&+"+$(=#"< #%("+& 6) **%("#/ !<%(+*/#$ #"123#
+*#!$/6, Y#%(&#!.)) (",G#.(!, %)S#

@ 6) **+$(#+*#) ,%" &#"$#%#!$/6, Y#6+!".) #$ #%," ) &#>)%+(#$*!+,,%
"+$(*# b?`cS# K< # ) *"+(-'*"%" # ,$Q' ) _. (!G# >%(&*# 0& ,"%=# > "%=# %(&#
%,6<%4# +(#  , !")$ (! 6<%,$-)%6<G# 0 I4=#  *6 !+%,,G# "< # %,6<%# >%(&=#
Q ) # (<%(! &#+(#6%"+ ("*#Q+"<#& 6) **+$(#+(#" )/*#$ # +"< )#6$Q )#$)#
!$< ) (! S#O$) $7 )=# "< #  (<%(! / ("# 6 )*+*" &#  7 (# % " )# %(# +(&+
7+&.%,#!<%(- &# )$/#%(# G '!,$* &#"$#%(# G '$6 (#*"%" #b?Z–UWcS#a%
"+ ("*#Q+"<#O@@# Y<+>+"# , 7%" &#$*!+,,%"$)G#%!"+7+"G=#*6 !+R!%,,G#+(#"< #
%,6<%# ) _. (!G#>%(&#0]–?U#\94#bU?cS#1,"<$.-<#%,6<%#$*!+,,%"+$(*#* )7 #
+/6$)"%("# .(!"+$(*# +(# "< # < %,"<G# >)%+(# bUU=UXc=# +(!) %* &# %,6<%#
$*!+,,%"+$(# +(# 6%"+ ("*#Q+"<# & 6) **+$(# ) 6) * ("*# %# *"%" # $ # ( .)$(%,#
<G6$%!"+7+"G# , %&+(-# "$# &+*).6" &# %  !"+7 # 6)$! **+(-S# E * %)!< )*#
$.(&#"<%"#"< #, "#6) )$("%,#!$)" Y#Q%*#+(<+>+" &=#+(& Y &#>G#+(!) %* &#
%,6<%# ) _. (!G#6$Q )=#&.)+(-#"< #6)$! **+(-#$ #6$*+"+7 # /$"+$(*#+(#
+(&+7+&.%,*#Q+"<#& 6) **+$(#bUTcS#3+(! #"< # , 7%" &#%/6,+".& #$ #, "#
)$("%,#%,6<%#$*!+,,%"+$(*# +*# "< $)+9 &#"$#!$)) *6$(&#"$#%#) &.!"+$(#+(#
%66)$%!<+(-# 6$*+"+7 #  Y6 )+ (! *# bUT=U[c=# Q # <G6$"< *+9 &# "<%"# %#
*"+/.,%"+$(#/%G#6)$&.! #%#* , !"+7 #& !) %* #+(#, "# )$("%,#%,6<%#$*
!+,,%"+$(*#"$Q%)&*#+/%- *#)%" &#%*#6$*+"+7 S#

K< ) $) =# Q # !$(&.!" &# %# &$.>, '>,+(&# *".&G# "$#  7%,.%" # "< #
 %*+>+,+"G=#*%  "G=#%(&# R!%!G#$ #"123#%*#%#") %"/ ("# $)#"< #*G/6"$/*#
$ # & 6) **+$(S# K$# .(& )*"%(&# <$Q# "123# %  !"*# >)%+(# %!"+7+"G=# Q #
/ %*.) &#%,6<%#6$Q )#!<%(- *#%*#$.)#* !$(&%)G#$."!$/ #.*+(-#<+-<'#
& (*+"G# IS#

2. Methods 

2.1. Study Design and participants 

K< # T'Q  C=# &$.>, '>,+(&=# )%(&$/+9 &=# *<%/'!$(")$,, &# ")+%,# Q%*#
6 ) $)/ &#%"#P +5+(-#1(&+(-#\$*6+"%,=#2%6+"%,#O &+!%,#g(+7 )*+"G=# )$/#
:%(.%)G#UV=#UWUX#"$#@ ! /> )#UU=#UWUXS#K< #")+%,#) ! +7 &#+(*"+"."+$(%,#
) 7+ Q# >$%)&# %66)$7%,=# Q%*# 6 ) $)/ &# +(# %!!$)&%(! # Q+"<#  "<+!%,#
6)+(!+6, *#$)+-+(%"+(-#+(#"< #@ !,%)%"+$(#$ #\ ,*+(C+#bU`c=#%(&#Q%*#) 
6$)" &# +(#%!!$)&%(! #Q+"<#2NM3NEK#-.+& ,+( *#bUZcS#K< #*".&G#Q%*#
) -+*" ) &# $(# "< # 2<+!")S$)-S!(# Q >*+" # > $) #  ()$,,/ ("#
02<+2KEUXWWW`ZTTX=# <""6*8^^QQQS!<+!")S$)-S!(^+(& YS<"/,4S# K< ) #
Q%*#($#!<%(- #+(#"< #6)$"$!$,#&.)+(-#"< #*".&GS#1,,#6%"+ ("*#6)$7+& &#
Q)+"" (#+( $)/ &#!$(* ("#6)+$)#"$# ()$,,/ ("S#K< #")+%,#Q%*#!$/6, " &#
$(#) %!<+(-#6) & " )/+( &#"%)- "# ()$,,/ ("#(./> )*S#1 " )#"< #T'Q  C#
")+%,=#%,,#6%"+ ("*# (" ) &#"< #& 6) **+$(#!$<$)"#%(&#Q ) # $,,$Q &#.6# $)#
]#Q  C*S#

2.2. Sample size calculation 

a) 7+$.*,G=# "< ) # +*# $(,G# $( # )%(&$/+9 &# !$(")$,, &# ")+%,# +(7 *"+
-%"+(-# "< #   !"+7 ( **# $ # "123# %*# %(# %&&'$(# "$# %("+& 6) **%("*# +(#
") %"+(-#& 6) **+$(#b?TcS#\$Q 7 )=#Q # $.(&#"<%"#"< #  !"#*+9 #& )+7 &#
)$/#"<+*#*".&G#Q%*# Y") / ,G#,%)- S#K< #*%/6, #*+9 #!%,!.,%" &#>%* &#$(#
"<+*#   !"# *+9 #Q%*# X=#Q<+!<#Q$.,&# > # "$$# */%,,# "$# 7 )+ G# "< #   !"#
*"%"+*"+!%,,GS#K< ) $) =#Q #.* &#%#!$(* )7%"+7 # *"+/%" #$ #WS]=#Q<+!<#
Q%*#!$(*+& ) &#"< #!)+" )+%# $)#,%)- #  !"*=#"$#!%,!.,%" #$.)#*%/6, #*+9 #
+(*" %&S#a133#UWU?#Q%*#%66,+ &# "$# !%,!.,%" # "< # *%/6, # *+9 S#J # * "#
  !"#*+9 #= WS]=#α 0"Q$'*+& &4#= WSW[=#6$Q )#= WS]=#%(&#β = WSU#%(&#
$.(&#% " )#!%,!.,%"+$(#"<%"# %!<#-)$.6#Q$.,&#) _.+) #XX#6%)"+!+6%("*=#
Q+"<# %# UW# e# &)$6$."# )%" S# K< ) $) =# "< #  Y6 )+/ ("%,# %(&# !$(")$,#
-)$.6*#Q$.,&#(  &#XX#6%)"+!+6%("*# %!<=#/%C+(-#%#"$"%,#*%/6, #*+9 #$ #
``S#

2.3. Inclusion/exclusion criteria 

a%)"+!+6%("*#Q ) #) !).+" &#"<)$.-<#6<G*+!+%(#)  ))%,*#%(&#6$*" )*S#
K< #+(!,.*+$(#!)+" )+%#Q ) 8#0?4#> +(-#?]–[[#G %)*#$,&d#0U4#> +(-#&+%-
($* &#Q+"<#O@@#>G#%#6*G!<+%")+*"#.*+(-#"< #3").!".) &#2,+(+!%,#L(" )
7+ Q# $)#@+%-($*"+!#%(&#3"%"+*"+!%,#O%(.%,#$ #O ("%,#@+*$)& )*=#B+ "<#
&+"+$(#0@3O'[4d#0X4#<%7+(-#%#"$"%,#*!$) #$ #?Z#$)#/$) #$(#"< #?Z'+" /#

\%/+,"$(# E%"+(-# 3!%, # $)# @ 6) **+$(# 0\1O@'?Z4# %(&# %# \1O@'?Z#
L" /#?# 0@ 6) **+$(4# *!$) #$ #U#$)#/$) d# 0T4#<%7+(-#($"# ) ! +7 &#%(G#
%("+& 6) **%("#/ &+!%"+$(*# $)#"< #!.)) ("#& 6) **+7 # 6+*$& d#0[4#> +(-#
%>, #"$#.(& )*"%(&#%(&#*+-(#"< #+( $)/ &#!$(* ("S#3$/ #$ #"< # Y!,.*+$(#
!)+" )+%#Q ) 8#0?4#<%7+(-#%#!.)) ("#$)#<+*"$)G#$ #* +9.) *=# 6+, 6*G=#<G
&)$! 6<%,.*=#! (")%,#( )7$.*#*G*" /#"./$)*=#$)#%!." #>)%+(#+(5.)G#%(&#
+(  !"+$(d#0U4#<%7+(-#%#*+-(+R!%("#)+*C#$ #*.+!+& #+(&+!%" &#>G#%#*!$) #$ #X#
$)#T#$(#"< #\1O@'?Z#L" /#X#$)#Q+"<#%#<+*"$)G#$ #*.+!+&%,#> <%7+$)d#0X4#
<%7+(-# >  (#  Y6$* &# "$#  , !")$!$(7.,*+7 # "< )%6G# 0 2K4=# /$&+R &#
 , !")$!$(7.,*+7 # "< )%6G# 0O 2K4=# ")%(*!)%(+%,# /%-( "+!# *"+/.,%"+$(#
0KO34=# ")%(*!)%(+%,# &+) !"# !.)) ("# *"+/.,%"+$(# 0"@234=# "123=# $)# $"< )#
( .)$*"+/.,%"+$(#") %"/ ("*#+(#$( #/$("<#> $) # ()$,,/ ("d#0T4#> +(-#
6) -(%("#$)#>) %*"   &+(-d#0[4#6%"+ ("*#Q+"<#%(G#* 7 ) #$)-%(+!#&+* %* *#
$)#Q ) #+(#%(#.(*"%>, #!$(&+"+$(#> !%.* #$ #%(#$)-%(+!#&+* %* S#K< #")+%,#
6)$"$!$,=#Q<+!<#!$("%+(*#%&&+"+$(%,#+(!,.*+$(#%(&#%,,# Y!,.*+$(#!)+" )+%=#
+*#%7%+,%>, #+(#3.66, / ("#?S#

2.4. Randomization, concealment, and blinding 

1# !$/6." )'- ( )%" &# )%(&$/+9%"+$(# *!< &., # .*+(-# )%(&$/,G#
6 )/." &#>,$!C*#)%(&$/,G#%**+-( &# ,+-+>, #6%"+ ("*#"$#"< #%!"+7 #%(&#
*<%/# "123#-)$.6*# +(# %#?8?# )%"+$S# B+)*"=# %# )%(&$/#(./> )# "%>, # !$(
"%+(+(-#)%(&$/+9%"+$(#* _. (! *#Q%*#- ( )%" &#Q+"<#"< #aA1M#*" 6#+(#
"< #313#VST#*$ "Q%) #>G#%#*"%"+*"+!+%(#($"#+(7$,7 &#+(#!$(&.!"+(-#"<+*#
")+%,S#3 !$(&=#%#(.)* # 0%,*$#($"# +(7$,7 &# +(#!$(&.!"+(-# "<+*# ")+%,4#6."#
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-)$.6#%**+-(/ ("#) *.,"*#- ( )%" &# )$/#"< #)%(&$/#(./> )#"%>, #+(#
+& ("+!%,=#* _. ("+%,,G#(./> ) &=#$6%_. =#* %, &# (7 ,$6 *S#K<+)&=# %!<#
6%"+ ("# ) ! +7 &# %# * %, &# (7 ,$6 # %"#  ()$,,/ ("S#B+(%,,G=# $(# "< #6%
"+ ("’*#R)*"#&%G#$ # ()$,,/ ("=#$)#"< #&%G#"< #6%"+ ("#) ! +7 &#"< #R)*"#
*"+/.,%"+$(# * **+$(=# "< # (7 ,$6 #Q+"<#-)$.6#%**+-(/ ("# +( $)/%"+$(#
Q$.,&#> #$6 ( &#>G#%#) * %)!< )S#

L(# "< #Q<$, # )%(&$/+9%"+$(#6)$! **#%(&# "<)$.-<$."# "< # ")+%,=# "< #
%!"+7 #$)#*<%/#-)$.6*=#%*#Q ,,#%*#"< #%!"+7 #$)#*<%/#*"+/.,%"+$(#& 7+! *=#
Q ) #) 6) * (" &#Q+"<#"< #, "" )*#1#$)#P#0$(,G#"< #& 7+! #$6 )%"$)*#-$"#
"< # +( $)/%"+$(# $(# "< # , "" )# %**+-( &# "$# %# 6%"+ ("4=# *$# "<%"# %,,# +(
&+7+&.%,*#+(7$,7 &#+(#"< #")+%,#Q ) #>,+(& &#"$#"< #"G6 #$ #*"+/.,%"+$(#
0%!"+7 #$)#*<%/4#"< G#-%7 #$)#) ! +7 &S#1,*$=#"< ) #Q%*#($#&+  ) (! #
> "Q  (#"< #%!"+7 #%(&#*<%/#*"+/.,%"+$(#& 7+! *#+(#" )/*#$ #%66 %)%(! #
%(&#"< #Q%G#"< G#+(j. (! #"< #6%"+ ("’*#* (* *=#*$#"< #6%"+ ("#%(&#"< #
$6 )%"$)#!$.,&#($"#&+*"+(-.+*<#Q<+!<#+(*")./ ("#Q%*#"< #%!"+7 #*"+/.
,%"+$(#& 7+! #>%* &#$(#"< #%66 %)%(! #$ #"< #& 7+! #$)#"< #*.>5 !"+7 #
  ,+(-*# $ # "< # 6%"+ ("*S# 1 " )# *"%"+*"+!%,# %(%,G* *# +(# "<+*# *".&G# Q ) #
!$/6, " &=#.(>,+(&+(-#Q%*#6 ) $)/ &S#

2.5. Procedures 

a%)"+!+6%("*#Q ) #%*C &#"$#*+"#!$/ $)"%>,G#+(#) !,+(+(-#!<%+)*#Q<+, #
) ! +7+(-# B@1^MOa1# 0M%"+$(%,# O &+!%,# a)$&.!"*# 1&/+(+*")%"+$(4#
%66)$7 &# "123# 0M Y%,+(# K !<($,$-G=# L(!S4# %&/+(+*" ) &# >G# ")%+( &#
(.)* *#+(#%!!$)&%(! #Q+"<#*"%(&%)&+9 &#+(*").!"+$(*S#1#TST[#× VS[X#!/#
 , !")$& #Q%*#6,%! &#$(#"< # $) < %&#%"#B69=#B6?=#%(&#B6U#+(#"< #?W^UW#
+(" )(%"+$(%,#6,%! / ("#*G*" /S#KQ$#XS?]#× XS]?#!/# , !")$& *#Q ) #
6,%! &#$(# %!<#*+& #$ #"< #/%*"$+&S#K< #"123#*"+/.,%"+$(#Q%7 $)/*#
+(!,.& #)%/6'.6#%(&#)%/6'&$Q(#6 )+$&*#$ #?]W#%(&#?U#*=#) *6 !"+7 ,GS#
K< #Q%7 $)/*#Q ) #*_.%) #Q%7 *#Q+"<#%(#%7 )%- #%/6,+".& #$ #?[#/1#
%(&#Q ) #&+*")+>." &# _.%,,G# )$/#"< # )$("%,#) -+$(#"$#"< #/%*"$+&#%) %*#
0%/6,+".& *#Q ) #) 6$)" &#%*#9 )$'"$'6 %C4S#

1,,#6%)"+!+6%("*#) ! +7 &#UW#* **+$(*#$ #*"+/.,%"+$(#%"#ZZS[#\9#%(&#?[#
/1=#Q<+, #"< #*<%/#"123#<%&#($#%!"+7 #*"+/.,%"+$(S#B)$/#O$(&%G#"$#
B)+&%G=#$( #TW'/+(#* **+$(#Q%*#%&/+(+*" ) &#%"#%#RY &#"+/ # %!<#&%GS#
@.)+(-#"< #T'Q  C#")+%,=#%,,#6%)"+!+6%("*#Q ) #%,*$#%*C &#"$#"%C #?W–UW#
/-#$ # *!+"%,$6)%/# %!<#&%GS#

K<+*#*".&G#+(7$,7 &#"< #!$/>+( &#.* #$ # *!+"%,$6)%/#"<)$.-<$."#"< #
T'Q  C#6 )+$&S#1,,#/ &+!%"+$(*#Q ) #"%C (#$)%,,G#% " )#>) %C %*"#0$(! #
&%+,G4S#K< #/ &+!%"+$(#.* &#+(#"<+*#*".&G#Q%*#?W'/-# *!+"%,$6)%/#"%>
, "*S#@$* #"+")%"+$(#Q%*#6 ) $)/ &#>G#"< #) * %)!< )*#>%* &#$(#*+& # 
 !"*#%(&^$)#!,+(+!%,#!$.)* S#K< #+(+"+%,#&$* #$ # *!+"%,$6)%/#Q%*#[#/-^#
&%G=#Q<+!<#!$.,&#> #+(!) %* &#"$#?W#/-^&%G#% " )#U#Q  C*#>%* &#$(#"< #
6%"+ ("’*#!$(&+"+$(S#K< #&$* #!$.,&#> # .)"< )#+(!) %* &#"$#UW#/-^&%G#+ #
( ! **%)GS# %!<#+(!) %* #+(#&$* #*<$.,&#> #*6%! &#%>$."#U#Q  C*#%6%)"#
%(&#($"#, **#"<%(#T#&%G*#%6%)"S#

2.6. EEG 

E *"+(-'*"%" # I#&%"%#Q ) #!$,, !" &#%"#>%* ,+( #%(&#"< #J  C'T#
$,,$Q'.6#.*+(-# %# `T'!<%(( ,# I# *G*" /# 0P)%+(a)$&.!"*=#I )/%(G4S#
K< # , !")$& *#Q ) #6$*+"+$( &#%!!$)&+(-#"$#"< #*"%(&%)&#+(" )(%"+$(%,#
?W^UW# *G*" /S# K< # *%/6,+(-# ) _. (!G# Q%*# [WWW# \9=# %(&#  , !")$& #
+/6 &%(! #Q%*#C 6"#> ,$Q#?W#fΩS#a%)"+!+6%("*#<%&#"< +)# G *#$6 (# $)#[#
/+(=#"< (#<%&#"< +)# G *#!,$* &# $)#[#/+(S#@.)+(-#"< # G *'$6 (#!$(&+
"+$(=#6%)"+!+6%("*#Q ) #+(*").!" &#"$#RY%" #$(#%#!)$**'<%+)S#a%)"+!+6%("*#
%,*$# !$/6, " &#%# %! 'Q$)&#3")$$6# "%*C=# "< # ) *.,"*#$ #Q<+!<#%) #($"#
6) * (" &#< ) S#

K< # IA1P#bU]c#"$$,>$Y#+(#O%",%>#Q%*#.* &#"$#6) 6)$! **#"< # I#
&%"%S#K< #*" 6*#$ # I#&%"%#6) 6)$! **+(-#Q ) 8#0?4#!<%(( ,#* , !"+$(#
0) /$7 &# LN# !<%(( ,4d# 0U4# BLE#>%(&#6%**#R," )# 0WS?–[W#\94d# 0X4# * -
/ ("%"+$(#$ # 6$!<*#+("$#U'*#* -/ ("*d#0T4#>%&#!<%(( ,*#) 5 !"+$(d#0[4#
) *%/6,+(-#"$#[WW#\9d#0`4#) ')  ) (! #"$#>+,%" )%,#/%*"$+&d# 0Z4# L(& 
6 (& ("# 2$/6$( ("# 1(%,G*+*# 0L214# %(&# L21'>%* &# /%(.%,# %)"+ %!"#
) /$7%,S#1 " )#6) 6)$! **+(-=#"< #6$Q )#*6 !")%,#& (*+"G#0a3@4#$ # I#
Q%*# *"+/%" &#Q+"<#"< # %*"#B$.)+ )#")%(* $)/#/ "<$&=#%(&#"< #a3@#$ #

"< # %,6<%# ) _. (!G# >%(&# 0]–?U#\94# Q%*# !%,!.,%" &# "$# !$/6%) # "< #
!<%(- *# +(# IS# 2<%(( ,*# $ # "< # , "# )$("%,# ,$> #Q ) # * , !" &# %(&#
%7 )%- &#"$#) 6) * ("#"< #%,6<%#6$Q )#+(#"< #, "# )$("%,#,$> S#

2.7. Outcome measures 

K< # 6)+/%)G#  R!%!G#  (&6$+("#Q%*# "< # !<%(- # +(#\1O@'?Z# bUVc#
*!$) *# )$/#>%* ,+( #"$#J  C#T#0Q+"<#UW#") %"/ ("#* **+$(*#!$/6, " &4S#

3 !$(&%)G# R!%!G# (&6$+("*#+(!,.& &8#2,+(+!%,#I,$>%,#L/6) **+$(#$ #
L/6)$7 / ("#02IL'L4#%"#J  C*#U#%(&#Td#"< #!<%(- *# )$/#>%* ,+( #"$#
J  C#T# 0Q+"<#UW# ") %"/ ("# * **+$(*# !$/6, " &4# +(# "< # *!$) *# $(# "< #
\1O@'?Z#) j !"+(-#& 6) **+$(#0L" /*#?=#U=#X=#Z=#]4=#%(Y+ "G#0L" /*#V=#?W=#
??=#?[=#?Z4=#+(*$/(+%#0L" /*#T=#[=#`4=#%(&#*$/%"+!#*G/6"$/*#0L" /*#?U=#
?X=#?T=#?`4#bXWc=#I ( )%,+9 &#1(Y+ "G#@+*$)& )'Z#0I1@'Z4#bX?c=#?`'+" /#
k.+!C# L(7 ("$)G# $ # @ 6) **+7 # 3G/6"$/%"$,$-G# 3 , 'E 6$)"#
0kL@3'3E?`4# bXUc=# a+""*>.)-<# 3,  6#k.%,+"G# L(& Y# 0a3kL4# bXXc=# 2,+(
+!%,#I,$>%,#L/6) **+$(*'3 7 )+"G#$ #L,,( **#3!%, #02IL'34#bXTcd#"< #6)$
6$)"+$(*#$ #) *6$(& )*#0& R( &#Q+"<#%#) &.!"+$(#$ #[W#e#$)#/$) # )$/#
>%* ,+( #+(#"< #\1O@'?Z#"$"%,#*!$) 4#%"# %!<#7+*+"*d#%(&# 6+, 6"+ $)/#
%!"+7+"+ *#) 7 %, &#>G# I#) !$)&+(-*S#

3%  "G# %(&# "$, )%>+,+"G#Q ) #  7%,.%" &#Q+"<#%&7 )* #  7 ("*# 01 *4=#
7+"%,#*+-(*=#!,+(+!%,# ,%>$)%"$)G# 7%,.%"+$(*=#%(&# , !")$!%)&+$-)%/#6%
)%/ " )*S#3 )+$.*#1 *#Q ) #& R( &#%*#%(G#.("$Q%)&#/ &+!%,#$!!.)) (! #
"<%"#) *.," &#+(#& %"<=#Q%*#,+  #"<) %" (+(-#0%"#"< #"+/ #$ #"< # 7 ("4=#
) _.+) &#+(6%"+ ("#<$*6+"%,+9%"+$(=#) *.," &#+(#6 )*+*" ("#$)#*+-(+R!%("#
&+*%>+,+"GS#

2.8. Statistical analysis 

K< # /%+(# %(%,G* *# Q ) # !$/6, " &# $(# %(# +(" ("'"$'") %"# >%*+*=#
/ %(+(-# %,,# )%(&$/+9 &# 6%"+ ("*# Q ) # +(!,.& &S# O+**+(-# &%"%# $)#
\1O@'?Z#*!$) *#Q ) #+/6." &#.*+(-#"< #,%*"#$>* )7%"+$(#!%))+ &# $)
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K< #6)+/%)G# (&6$+("#Q%*#%** ** &#Q+"<#%(#+(& 6 (& ("'*%/6, #t'#
" *"# >%* &# $(# &%"%#Q+"<# "< # ,%*"# $>* )7%"+$(# !%))+ &# $)Q%)&# 0AN2B4#
+/6."%"+$(S#J # 6 ) $)/ &# "<)  # * (*+"+7+"G# %(%,G* *# $)# "< # 6)+/%)G#
$."!$/ #"$#%** **#"< #)$>.*"( **#$ #"< #) *.,"*S#L(#3 (*+"+7+"G#1(%,G*+*#?=#
/.,"+6, #+/6."%"+$(# $)#/$($"$( #/+**+(-#&%"%=#Q #R"" &#%#) -) **+$(#
/$& ,# )$/# $>* )7 &# &%"%# %(&# 6$" ("+%,# 6) &+!"$)*# 0+S S=# %- =# * Y=#
>%* ,+( #*!$) =#R)*"# 6+*$& 4#"$#- ( )%" #+/6." &#7%,. *S#J #.* &#313#
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1,,# &%"%#Q ) # %(%,G9 &#.*+(-# 313# $)#J+(&$Q*=# 7 )*+$(#VST# 0313#
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3. Results 

3.1. Participants 

1#"$"%,#$ #?[U#6%"+ ("*#Q+"<#O@@#Q ) #%** ** &# $)# ,+-+>+,+"G=#%(&#̀ `#
6%"+ ("*#/ "#"< #+(!,.*+$(#!)+" )+%#%(&#Q ) #)%(&$/,G#%,,$!%" &#"$#"< #
%!"+7 # "123# -)$.6# 0(# = XX4# $)# *<%/# "123# -)$.6# 0(# = XX4S# 1 " )#
)%(&$/+9%"+$(=#* 7 (#6%)"+!+6%("*#+(#"< #*<%/#"123#-)$.6#Q ) #,$*"#%"#
Q  C#U=#%(&#"Q$#6%)"+!+6%("*#+(#"< #%!"+7 #"123#-)$.6#&+&#($"#!$/6, " #
"< #*".&G#0B+-S#?4S#K< #6%)"+!+6%("*’ & /$-)%6<+!#%(&#!,+(+!%,#!<%)%!
" )+*"+!*#%) #*.//%)+9 &#+(#K%>, #?S#O$) #"<%(#<%, #$ #"< #6%)"+!+6%("*#
Q ) #  /%, # 0Z]S]#e4d#/ %(#7%,. *# $)#$"< )#& /$-)%6<+!*# +(!,.& &#
U]STU#± ]S?]#G %)*# $)#%- =#UUSU[#± TSTT#C-^/U# $)#POL=#%(&#X#0?–?U4#
/$("<*# $)#"< #&.)%"+$(#$ #"< #) ! ("# 6+*$& S#N #%,,#6%)"+!+6%("*=#[W#e#
Q ) #R)*"# 6+*$& =#%(&#VS?#e#<%&#%# %/+,G#<+*"$)G#$ #/ ("%,#&+*$)& )*S#

N #"< #``#6%"+ ("*=#`T#*"%)" &#%"#%#&$* #$ #[#/-^&%G#$ # *!+"%,$6)%/#
%(&#+(!) %* &#"$#?W#/-^&%G#% " )#T#&%G*=#Q+"<#"Q$#6%"+ ("*#+(# %!<#-)$.6#
+(!) %*+(-#"$#?[#/-^&%G#% " )#U#Q  C*S#L(#%&&+"+$(=#$( #6%"+ ("#+(#"< #
%!"+7 #"123#-)$.6#&+&#($"#"%C # *!+"%,$6)%/=#%(&#$( #6%"+ ("#+(#"< #*<%/#
"123#-)$.6#/%+("%+( &#%#&$* #$ #[#/-^&%GS#

3.2. Primary outcomes 

L(#"< #+(" ("+$('"$'") %"#%(%,G*+*=#*+-(+R!%("#&+  ) (! *#Q ) # $.(&#
+(#"< #/ %(#) &.!"+$(#$ #"< #\1O@'?Z#*!$) *#%"#J  C#T#0"#= XSTT=#P =
WSWW?4S# K< ) # Q ) # %,*$# *"%"+*"+!%,,G# *+-(+R!%("# &+  ) (! *# +(# "< #
) &.!"+$(#$ #"< #\1O@'?Z#*!$) *#> "Q  (#"< #"Q$#-)$.6*#%"#>$"<#Q  C*#
U#%(&#]#0Q  C#U8#"#= XST]=#P < WSWW?d#Q  C#]8#"#= XS?V=#P = WSWWU4#
0B+-S#U4S#K< #)%Q#%(&#) &.!"+$(#/ %(#*!$) *#$ #%,,#$."!$/ *#%"#%,,#"+/ #
6$+("*#%) #*<$Q(#+(#3.66, / ("%)G#O%" )+%,*#K%>, #3?S#

3.3. Secondary outcomes 

3+-(+R!%(",G#/$) #6%)"+!+6%("*#+(#"< #%!"+7 #"123#-)$.6#0(#= UU^XX=#
``SZ#e4# ) *6$(& &# 0& R( &#Q+"<#%# ) &.!"+$(#$ #[W#e#$)#/$) # )$/#

Fig. 1. B,$Q#2<%)"S##
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K$"%,#*!$) #$ #\1O@'?Z#%"#>%* ,+( # UWSWW0?]SWW–UUSWW4# UWSWW#
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>%* ,+( #+(#"< #\1O@'?Z#"$"%,#*!$) 4#%"#J  C#T#!$/6%) &#Q+"<#"<$* #+(#
"< #*<%/#"123#-)$.6#0(#= ??^XX=#XXSX#ed#χU#= ZSXX=#P = WSWWZ4S#K<+*#
&+  ) (! #Q%*#%,*$#$>* )7 &#%"#J  C#U#0%!"+7 #"1238#(#= ?T^XX=#TUST#ed#
*<%/#"1238#(#= `^XX=#?]SU#ed#χU#= TS[V=#P = WSWXU4#%(&#J  C#]#0%!"+7 #
"1238#(#= UU^XX=#̀ `SZ#ed#*<%/#"1238#(#= ??^XX=#XXSX#ed#χU#= ZSXX=#P =
WSWWZ4#0B+-S#X4S#2$/6%) &#Q+"<#"<$* #+(#"< #*<%/#"123#-)$.6=#"< #) 
&.!"+$(*#+(#"< #*!$) *#$(#"< #& 6) **+$(#%(&#+(*$/(+%#*.>*!%, *#$ #"< #
\1O@'?Z#+(#"< #%!"+7 #"123#-)$.6#%"#J  C#U#Q ) #*+-(+R!%(",G#,%)- )#
0a#< WSW[4S#1"#J  C#T=#"< #) &.!"+$(*#+(#"< #*!$) *#$(#"< #& 6) **+$(=#
+(*$/(+%=# %(&# *$/%"+!# *.>*!%, *#$ # "< #\1O@'?Z# +(# "< #%!"+7 # "123#
-)$.6#Q ) #*+-(+R!%(",G#,%)- )#03.66, / ("%)G#/%" )+%,*#K%>, #3U4S#1"#
J  C#T=#"< #2IL'3#*!$) #) &.!"+$(#+(#"< #%!"+7 #"123#-)$.6#Q%*#*+-(+
+!%(",G# <+-< )# 0;# = − USXZ=# P = WSW?]4# 03.66, / ("%)G# /%" )+%,*#
K%>, #3X4S#K< #&+  ) (! *#> "Q  (#"< #) &.!"+$(*# +(# "< #kL@3'3E?`=#
I1@'Z=#%(&#a3kL# *!$) *# +(# "< #%!"+7 #%(&#*<%/ &# "123#-)$.6*#Q ) #

($"# *"%"+*"+!%,,G# *+-(+R!%("# 0P > WSW[4# 03.66, / ("%)G# O%" )+%,*#
K%>, #3T4S#

3.4. Sensitivity analysis 

K< #) *.,"*#$ #"< #/.,"+6, #+/6."%"+$(#Q ) #!$(*+*" ("#Q+"<#"<$* #$ #
"< # 6)+/%)G# %(%,G*+*S# K< # ) *.,"*# *<$Q &# "<%"# "< #  *"+/%" &# / %(#
\1O@'?Z# ) &.!"+$(# +(# "< #%!"+7 # "123#-)$.6#Q%*# ,%)- )# "<%(# +(# "< #
*<%/#"123#-)$.6# 0"#= US?V=#P = WSWX?4#%"#Q  C#TS#K< #6 )'6)$"$!$,#
%(%,G*+*#%,*$#*.66$)" &#"<+*#) *.,"#03.66, / ("%)G#O%" )+%,*#K%>, #3[4S#

L(#%&&+"+$(=#%#/+Y &'  !"*#/$& ,#%(%,G*+*#Q+"<#"< #") %"/ ("#-)$.6=#
7+*+"=# %(&# "< +)# +(" )%!"+$(# 0-)$.6# × 7+*+"4# %*# RY &#   !"*# %(&# "< #
6%)"+!+6%("#%*#%#)%(&$/#  !"#) 7 %, &#%#*+-(+R!%("#") %"/ ("#-)$.6'>G'#
"+/ #+(" )%!"+$(#0B#= [SZ[=#P = WSWWT4S#K< #+/6)$7 / ("#$7 )#7+*+"*#+(#
"< #*".&G#0>%* ,+( =#J  C#U=#%(&#J  C#T4#Q%*#*+-(+R!%(",G#-) %" )#+(#"< #
%!"+7 #"123#-)$.6S#K< #, %*"'*_.%) *#/ %(#) &.!"+$(#+(#"< #\1O@'?Z#
*!$) # )$/#>%* ,+( #"$#J  C#T#Q%*#?USZW#0* #WSZ[4#+(#"< #%!"+7 #"123#
-)$.6#%(&#]SZZ0* #WS]?4#+(#"< #*<%/#"123#-)$.6#0> "Q  ('-)$.6#&+
 ) (! #XSVX#b* #?S??c=#V[#e#2L#?SVT#"$#̀ S?Ud#6#= WSWW?4S#03.66, / ("%)G#
/%" )+%,*#K%>, #3`4S#

3.5. Blinding integrity 

K$#" *"#"< #_.%,+"G#$ #"< #>,+(&+(-#+(#$.)#*".&G=#Q #6%+&#) ".)(#7+*+"*#
"$#%,,#6%"+ ("*S#L(#"< #%!"+7 #*"+/.,%"+$(#-)$.6=#U[#6%"+ ("*#"<$.-<"#"< G#
) ! +7 &#%!"+7 #*"+/.,%"+$(=#`#"<$.-<"#"< G#) ! +7 &#*<%/#*"+/.,%"+$(=#
%(&#U#Q ) #,$*"#"$# $,,$Q'.6d#+(#"< #*<%/#*"+/.,%"+$(#-)$.6=#U?#"<$.-<"#
"< G#) ! +7 &#%!"+7 #*"+/.,%"+$(=#V#"<$.-<"#"< G#) ! +7 &#*<%/#*"+/.
,%"+$(=#%(&#X#Q ) #,$*"#"$# $,,$Q'.6S#L(#>$"<#"< #%!"+7 #%(&#*<%/#*"+/
.,%"+$(#-)$.6*=#/$*"#6%"+ ("*#0]WS`#e#%(&#ZW#e=#) *6 !"+7 ,G4#> ,+ 7 &#
"< G#) ! +7 &#%!"+7 #"123S#1,*$=#"< ) #Q%*#($#*"%"+*"+!%,#&+  ) (! #> 
"Q  (# "< # "Q$# -)$.6*# +(# "< # (./> )# $ # 6%"+ ("*# Q<$# > ,+ 7 &# "< G#
) ! +7 &#%!"+7 #$)#*<%/#*"+/.,%"+$(*S#06#= WS[`X4S#

3.6. Mechanism exploration 

K$#7 )+ G#Q< "< )#"123#Q%*#  !"+7 #+(#!<%(-+(-#%,6<%#$*!+,,%"+$(*=#
Q # %** ** &# "< # !<%(- *# +(# ) *"+(-'*"%" # %,6<%# 6$Q )# %"# "< #J  C'T#
$,,$Q'.6# +(# "< # aa# *%/6, S# P%* ,+( # %,6<%# 6$Q )#Q%*# ($"# &+  ) ("#
> "Q  (# "< # "Q$# -)$.6*S#J # !$/6%) &# "< # !<%(- *# +(# %,6<%# 6$Q )#

Fig. 2. K< #O %(#E &.!"+$(*#$ #"< #?Z'+" /#\%/+,"$(#E%"+(-#3!%, # $)#@ 6) **+$(#0\1O@'?Z4#3!$) *# )$/#P%* ,+( #"$#J  C*#U=#T=#%(&#]#+(#"< #1!"+7 #"123#%(&#3<%/#
"123#I)$.6*#
M$" 8#\1O@'?Z#0"< #?Z'#+" /#\%/+,"$(#E%"+(-#3!%, # $)#@ 6) **+$(d#)%(- 8#W–[?d#<+-< )#*!$) *#+(&+!%" #/$) #* 7 ) #& 6) **+7 #*G/6"$/*4S#K< # ))$)#>%)*#+(&+!%" #
3 *S#K< #/+**+(-#&%"%#$ #"< #\1O@'?Z#*!$) *# $)#?#6%"+ ("#+(#J  C#T#%(&#]#6%"+ ("*#+(#J  C#]#Q ) #+/6." &#.*+(-#"< #,%*"#$>* )7%"+$(#!%))+ &# $)Q%)&S#
%#) 6) * ("*#a#< WSW[S#

Fig. 3. K< #E *6$(* #E%" *# %"#@+  ) ("#l+*+"*# +(# "< #1!"+7 # "123#%(&#3<%/#
"123#I)$.6*#
M$" 8#E *6$(* #Q%*#& R( &#%*#%#[W#e#) &.!"+$(#+(#"< #?Z'+" /#\%/+,"$(#E%"+(-#
3!%, # $)#@ 6) **+$(# 0\1O@'?Z=# )%(- 8# W–[?d# <+-< )# *!$) *# +(&+!%"+(-#/$) #
* 7 ) #& 6) **+7 #*G/6"$/*4S#O+**+(-#&%"%#$ #"< #\1O@'?Z#*!$) *# $)#?#6%"+ ("#
+(#J  C#T#%(&#]# +(#J  C#]#Q ) # +/6." &#.*+(-#"< # ,%*"#$>* )7%"+$(#!%))+ &#
$)Q%)&S#
%#) 6) * ("*#a#< WSW[S#
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> "Q  (# "< # ") %"/ ("# -)$.6*# >."# $.(&# ($# *+-(+R!%("# &+  ) (! #
03.66, / ("%)G# /%" )+%,*# B+-S# 3?4S# K< (=# Q # !$(&.!" &# %(# +('& 6"<#
 Y6,$)%"$)G#%(%,G*+*S#L(#"< #%!"+7 #"123#-)$.6=#Q # $.(&#%#!$)) ,%"+$(#
> "Q  (# "< #/ %(# ) &.!"+$(#$ #a3@# +(#  G '!,$* &# *"%" # I#%(&# "< #
/ %(#) &.!"+$(#+(#"< #\1O@'?Z#"$"%,#*!$) # )$/#>%* ,+( #"$#J  C#T#0)#
= USX]=#P = WSWUT4S#1,*$=#+(#"< #%!"+7 #"123#-)$.6=#"< #/ %(#) &.!"+$(#$ #
a3@# )$/#>%* ,+( #"$#J  C#T#+(# G '!,$* &#*"%" # I#Q%*#*+-(+R!%(",G#
,%)- )# +(# "< # ) *6$(& )*# "<%(# +(# "< # ($(') *6$(& )*# 0;#= UST`=# a#=
WSW?T4S#N(#"< #$"< )#<%(&=#+(#"< #*<%/#"123#-)$.6=#($#!$(*+*" ("#) *.,"*#
Q ) # $.(&# 0B+-S#T4S#1# *+/+,%)#%(%,G*+*#$ # "< # G '$6 (# *"%" #&+&#($"#
) 7 %,#%(G#*+-(+R!%("#  !"#$ #"< #*"+/.,%"+$(#$(#!<%(-+(-#%,6<%#6$Q )S#
K%C (#"$- "< )=#$.)#) *.,"*#+(&+!%" #"<%"#"123#Q%*#  !"+7 #+(#"%)- "+(-#
%,6<%# $*!+,,%"+$(*# +(# "< # , "# )$("%,# ) -+$(*=# %(&# "<+*# !<%(- # <%&# %#
) ,%"+$(*<+6#Q+"<#!,+(+!%,#*G/6"$/*S#

3.7. Safety 

M$#* )+$.*#%&7 )* # 7 ("*#Q ) #$>* )7 &#+(#"<+*#")+%,S#K< #) 6$)" &#
- ( )%,#*+& #  !"*#+(#"< #%!"+7 #"123#-)$.6#0!$/6%) &#Q+"<#"< #*<%/#
"123#-)$.64#+(!,.& &#< %&%!< #0X^XX#!$/6%) &#Q+"<#V ^XX =# ₄)$Q*+( "*#

0X^XX#
!$/6%) &#

Q+"<# ἠ ḓ%(&#
&+ +( "*#0 ḓ

!$/6%) &#Q+"<## (.'& ($)$L(#"<+*#)% &$/+  &=#&$&>< ɇ><+(&=#)$(")$ὔ ̾ ḓ")+%,#*" яא ḓ ) *" яא ḓ"< #"G6 #%(&#&$* #$ #%("+& ) "*%("#+( $,7 &=#  #)$( ḓזּ̾ "< #  !"#$ #"123#.*(&#.*#. #..« ̾яאḼ "$# א א⁪̾ ̾ א Ḽ $ # א⁪ ̾ א Ḽ Q+"<# Ḽ "$# ̾Ḽ "< # ̾Ⱦ я⁪ Ḽ $ # ⁪ א ͖זּ א̾ ⁪ א Ḽ $/6%) &# א Ḽ "<$* # ἠȾḼ 6%"+ ("*# ̾ ̾ Ḽ "< # ⁪ Ḽ %.&'$ # א א⁪̾ ̾ א Ḽ %, $*"# ⁪ Ḽ &$/%+("# ἠȾḼ & ) "*+7 # ἠא Ḽ $ # א ̾Ḽ 6%"+ ("*# ) ) +7+(-# א ̾Ḽ %!"+7 # ⁪ זּ ἠ̾Ḽ ") %"/ ("# ë Ḽ я⁪ א Ḽ זּ̾ Ḽ ̾ἠȾ ̾ ἠ Ḽזּ̾א %(&# * )+$.*# %.7 )* #  7 ("*# &+&# ($"# *+-(+ !%(",G# &+  )# > "Q  (# "< #  )$.6*S# K< * # (&+(-"# +(&+!%" # "<%"# !$/6%) &# ἠḼא ⁪ א ͖זּ א̾ ⁪ Ḽא ἠ ἠא ̾ ₑ Ḽ א ̾Ḽ ⁪ זּ ἠ̾Ḽ א Ḽ я ̾Ḽ ̾ ⁪ ($ א ̾Ḽ ̾Ⱦ я⁪ Ḽ +(# % א Ḽ ") %"/ (y #  -%(&+(0# "< # *+/%(G# Ş >."!$4"=# $.)# *$.)G# $.(&# א Ḽא⁪ א Ḽ яἮ Ḽ Ḽזּ̾ א Ḽ ̾ Q+#%,,8)%/# Q ̾ Ḽ я⁪ א Ḽ Ἢ  #   !"+7 # "<& #  * ḓ⁪ Ḽ ⁪ Ḽ ⁪ זּ ḓ
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Q+"<#%("+& 6) **%("*=# "< #%7 )%- #) &.!"+$(#)%" #$ # "< #\1O@#*!$) *#
) %!< &#ZXS[#eS#1, Y%(& )# "#%,S#b`c#)%(&$/+9 &#XU#6%"+ ("*#Q+"<#O@@#
+("$#"<)  #*".&G#-)$.6*#$ #?W'\9#"123=#TW'\9#"123=#%(&#*<%/#*"+/.,%
"+$(#%(&#%&/+(+*" ) &#$( #TW'/+(#+(" )7 ("+$(#* **+$(# %!<#&%G# $)#[#
!$(* !."+7 #&%G*#%,$(-#Q+"<#%("+& 6) **%("*S#K< #) *6$(* #)%" #$ #"< #
?W'\9#"123#-)$.6#%"#J  C#U#Q%*#*+-(+R!%(",G#<+-< )#"<%(#"< #TW'\9#%(&#
*<%/#*"+/.,%"+$(#-)$.6*=#*.-- *"+(-#"<%"#?W'\9#"123#<%&#%#> "" )#%(
"+& 6) **%("# R!%!GS#K< #/$*"# ) ,+%>, # 7+& (! # +(#O@@# +*# $)# "123#
Q+"<#?[#/1=#ZZS[#\98#1(#E2K#$ #"123#+(#?WW#&).-'(%m7 #6%"+ ("*#Q+"<#
O@@#b]c#*<$Q &#%#) *6$(* #)%" #$ #ZW#e#%(&#%#) /+**+$(#)%" #$ #`U#e#
% " )#T#Q  C*#$ #"123#") %"/ ("=#Q<+!<#Q ) #*+-(+R!%(",G#<+-< )#"<%(#
"< #) *6$(* #%(&#) /+**+$(#)%" *#% " )#*<%/#*"+/.,%"+$(#0TU#e#%(&#U`#
e4S#\$Q 7 )=#"<+*#*".&G#$(,G#+(!,.& &#R)*"' 6+*$& #&).-'(%m7 #6%"+ ("*=#
%(&# "< # /$) # *+-(+R!%("# ") %"/ ("#   !"# /%G# > # > !%.* # $ # "<%"S#
1($"< )#E2K#*".&+ &#"123#!$/>+( &#Q+"<#%("+& 6) **%("*#+(#̀ U#6%"+ ("*#
b?Tc#%(&# $.(&#%#6)$/+*+(-#!,+(+!%,# R!%!G=#Q+"<#%#) &.!"+$(#$ #ZTSUV#e#
+(#"< #\1O@#*!$) *#+(#"< #%!"+7 #-)$.6#%(&#XUS[T#e#+(#"< #*<%/#-)$.6#
%"#"< # (&#$ #J  C#TS#1,"<$.-<#"<+*#*".&G#<%&#,+/+"%"+$(*#%(&#"< #.* #$ #
%("+& 6) **%("*#Q%*#($"#,+/+" &=#"123#%*#%(#%&&'$(#"$#%("+& 6) **%("*#
/%G#> #%#-$$&#$6"+$(# $)#6%"+ ("*#Q<$#(  &#%# %*"#  !"S#1,$(-#Q+"<#
$"< )#( .)$/$&.,%"+$(*=# )KO3#%,*$# (<%(! *# "< #!,+(+!%,# ) *6$(* # "$#
%("+& 6) **%("*# bX`c# %(&# *+-(+R!%(",G# %!! , )%" *# "< # %,, 7+%"+$(# $ #
& 6) **+7 # *G/6"$/*# bXZc# +(# 6%"+ ("*#Q+"<#O@@S#1# *".&G# $ # U'Q  C#
)KO3#!$/>+( &#Q+"<#!+"%,$6)%/# $.(&#"<%"# "< # ) *6$(* #)%" *# +(# "< #
%!"+7 #-)$.6#7 )*.*#"< #*<%/#-)$.6#Q ) #XV#e#7 )*.*#UV#e#%"#J  C#U#
%(&# T`#e#7 )*.*# X`#e# %"#J  C# T# bX]cS#1# *".&G# $ # T'Q  C# )KO3# +(#
!$/>+(%"+$(#Q+"<#6%)$Y "+( # $.(&#%# ) *6$(* # )%" # $ #V[S[#e#%(&#%#
) /+**+$(#)%" #$ #`]SU#e#+(#"< #%!"+7 #-)$.6=#Q<+!<#Q ) #*+-(+R!%(",G#
<+-< )#"<%(#"<$* #+(#"< #*<%/#-)$.6#0Z?ST#e#%(&#X]S?#e4#%"#J  C#T=#
%,"<$.-<#"< ) #Q%*#($#*+-(+R!%("#&+  ) (! #%"#J  C#]#bXVcS#3".&+ *#$ #
"@23#%*#%(#%&&'$(#") %"/ ("#"$#%("+& 6) **%("*#%,*$#& /$(*")%" &#"< #
*G( )-+*"+!#  !"#$ #!$/>+(%"+$(#"< )%6GS#N( #*".&G# $.(&#"<%"#6%)"+!
+6%("*# ) ! +7+(-# T# Q  C*# $ # "@23# !$/>+( &# Q+"<# * )")%,+( # <%&# %#
) *6$(* #)%" #$ #[XSX#e#%(&#%#) /+**+$(#)%" #$ #UXSX#e=#*+-(+R!%(",G#
<+-< )#"<%(#"<$* #+(#"< #* )")%,+( '$(,G#-)$.6#0U`SZ#e#%(&#?XSX#e4#bTWcS#
L(#%($"< )#*".&G=#6%"+ ("*#Q+"<#O@@#Q ) #&+7+& &#+("$#"<)  #-)$.6*8#
XW'/+(=#UW'/+(=#%(&# *<%/#"@23=# !$/>+( &#Q+"<# * )")%,+( S#1 " )# " (#
&%G*#$ #"@23#*"+/.,%"+$(=#"< #XW'/+(=#UW'/+(=#%(&#*<%/#-)$.6*#*<$Q &#
) *6$(* #)%" *#$ #]V#e=#`]#e=#%(&#[W#e#%(&#) /+**+$(#)%" *#$ #ZW#e=#UZ#
e=#%(&#X[#e=#) *6 !"+7 ,GS#K< #+/6)$7 / ("#+(#& 6) **+7 #*G/6"$/*#
Q%*# /$) # *.>*"%("+%,# +(# "< # %!"+7 # *"+/.,%"+$(# -)$.6*=# %(&# "< #
+/6)$7 / ("#+(#"< #XW'/+(#-)$.6#Q%*#*+-(+R!%(",G#,%)- )#"<%(#+(#"< #
UW'/+(#-)$.6# bT?cS# L(# *.//%)G=# "123# +*#  Y6 !" &# "$#> # %(#  !"+7 #
%&&'$(#%("+& 6) **%("#") %"/ ("#!$/6%)%>, #"$#)KO3#%(&#"@23S#\$Q
 7 )=#!$(*+& )+(-#"<%"#)KO3#%(&#"@23#<%7 #>  (# 7%,.%" &#+(#,%)- '*!%, #
/.,"+'! (" )#")+%,*=#Q< ) %*#"123#<%*#$(,G#>  (#*".&+ &#+(#*/%,,'*!%, #
")+%,*=# +"#*<$.,&#> #($" &#"<%"#"< ) # +*#%#)+*C#$ # %,* '6$*+"+7 #R(&+(-*#
%(&#$.)#R(&+(-*#(  &#"$#> #!$(R)/ &#>G#,%)- )#")+%,*#+(#"< # .".) S#

K< # kL@3'3E?`# *!$) *# &+&# ($"# ) 7 %,# %(G# *+-(+R!%("# ") %"/ ("#
%&7%("%- #+(#"< #%!"+7 #"123#*"+/.,%"+$(#-)$.6#$7 )#"< #*<%/#*"+/.,%
"+$(#-)$.6S#3$/ # *".&+ *#<%7 # $.(&# "<%"#6%"+ ("*# *!$) &# "< /* ,7 *#
<+-< )#$(#* , ') 6$)"#/ %*.) *# "<%(# "< #!,+(+!+%(*# )%" &# "< /S# Y6,%
(%"+$(*# $)#"<+*#6< ($/ ($(#+(!,.& #"< #&+  ) (! *#+(#"< # $!.*#$ #"< #
!,+(+!+%(#%(&#6%"+ ("=# $7 ) *"+/%"+$(#$ # *G/6"$/#* 7 )+"G#>G# "< #6%
"+ ("*=# <+-<# , 7 ,*# $ # %(Y+ "G=# (  &# $)# %66)$7%,# 0 *6 !+%,,G# *$!+%,#
& *+)%>+,+"G4=# %(&# <+-<# , 7 ,*# $ # * , '")%(*! (& (! # 0 *6 !+%,,G# * , '#
$)- " .,( **4# bTUcS# B.)"< )/$) =# % " )# !$/6%)+(-#  %!<# %!"$)# +(# "< #
\1O@'?Z=#Q # $.(&# "<%"# "< # %!"$)*#& 6) ** &#/$$&=# +(*$/(+%=#%(&#
*$/%"+9%"+$(#*<$Q &#/$) #6)$($.(! &# +/6)$7 / ("*=#Q< ) %*# "< * #
*G/6"$/*#Q ) #,+-<" )#Q +-<" &#+(#"< #kL@3'3E?`d#"<+*#&+  ) (! #/%G#
> #6%)"#$ #"< #) %*$(*#Q<G#"< #!<%(- *#+(#"< #"$"%,#*!$) #Q ) #($"#*+-
(+R!%("S# a) 7+$.*# *".&+ *#  Y%/+(+(-# "< # !$(!$)&%(! # > "Q  (#
* , ') 6$)"#%(&#!,+(+!+%(')%" &#/ %*.) *#Q ) # +(!$(*+*" ("=#%(&#"<+*# +*#
"< #/%+(#) %*$(#Q<G#/$*"#!,+(+!%,#")+%,*#Q$.,&#.* #>$"<#* , ') 6$)"#%(&#
!,+(+!+%(')%" &#/ %*.) *#%*#$."!$/ #+(*")./ ("*=#Q+"<#"< #,%"" )#* )7+(-#
%*#"< #/ %*.) / ("#"$$,# $)#"< #6)+/%)G#$."!$/ #bTU=TXcS#

K< # 2IL# Q%*# %,*$# .* &# "$# %** **# "< # * 7 )+"G# $ # "< # 6%"+ ("’*#
& 6) **+7 #*G/6"$/*#%(&#"< #& -)  #$ #+/6)$7 / ("S#K< #2IL'3#*!$) *#
%"#J  C#U#*.-- *" &#"<%"#"< #"123#-)$.6#<%&#/$) #+/6)$7 / ("#"<%(#
"< #*<%/#-)$.6S#K< #) *.,"*#$ #"< #2IL'3#) 7 %, &#"< #6$*+"+7 #+/6%!"#$ #
"123#$(#"< #$7 )%,,#!,+(+!%,#+/6) **+$(#$ #6%"+ ("*#Q+"<#O@@S#1,"<$.-<#
"< # 2IL# +*# %(# +(*")./ ("# ) ,G+(-# $(# "< # *.>5 !"+7 # 5.&-/ ("# $ # "< #
 7%,.%"$)*=# +"# 6)$7+& *# +/6$)"%("# +( $)/%"+$(# $(# "< #   !"+7 ( **# $ #
") %"/ ("=# *6 !+%,,G# $)#"< # 7%,.%"+$(#$ #6)%!"+!%,#!,+(+!%,#*+-(+R!%(! S#

K< #*%  "G#$ #.*+(-#<+-<#!.)) ("*#+*#%#!$(! )(S#L(#"<+*#*".&G=#]`ST#e#
0[Z^``4#$ #"< #6%)"+!+6%("*#!$/6, " &#"< #T'Q  C#*".&GS#K< #&)$6$."#
)%" #Q%*#,$Q )#"<%(#"< # *"+/%"+$(#$ #UW#e=#*.-- *"+(-#"<%"#"< #"123#
.* &#+(#"<+*#*".&G#Q%*#*%  #%(&#Q ,,#"$, )%" &S#1,,#6%"+ ("*#Q ) # $,,$Q &#
.6# $)# %&7 )* #  7 ("*=# %(&#/$*"# *+& #   !"*# +(# "<+*# *".&G#Q ) #/+,&#
0*$/ # 6%"+ ("*#  Y6 )+ (! &# &+99+( **=# < %&%!< =# %(&# &%G"+/ # *,  6+
( **4S#O$) # +/6$)"%(",G=# "< ) #Q%*#%#&+  ) (! #> "Q  (# "< #%&7 )* #
 7 ("*#+(#"< #"Q$#-)$.6*S#a) 7+$.*#*".&+ *#&+&#($"#) 6$)"#*+& #  !"*#$ #
&%G"+/ #*,  6+( **# b]=?TcS#\$Q 7 )=#Q #$>* )7 &#6)$,$(- &#&%G"+/ #
*,  6+( **# "<%"# Q%*# !, %),G# ) ,%" &# "$# "< # ") %"/ ("=# Q+"<# *,  6+( **#
> +(-#"< #/$*"#6)$($.(! &#%"#"< # (&#$ #"123#0%,"<$.-<#+"#*<$.,&#> #
($" &# "<%"# "<+*# R(&+(-# *"+,,# (  &*# "$# > # 7%,+&%" &# +(# .".) # *".&+ *4S#
K< ) $) =#+"#/%G#> #( ! **%)G#"$#($"+ G#6%"+ ("*#Q<$#&)+7 #7 <+!, *S#L(#
%&&+"+$(=#($#/%(+!#$)#<G6$/%(+!#*G/6"$/*=#* +9.) *=#( .)$,$-+!#!$/
6,+!%"+$(*=#$6"+!%,#+,,.*+$(*=#& %"<*=#$)#$"< )#* )+$.*#%&7 )* # 7 ("*#Q ) #
$>* )7 &#+(#$.)#*".&GS#N7 )%,,=#"< #*%  "G#$ #"123#+(#!$/>+(%"+$(#Q+"<#
%("+& 6) **%("*# $)# "< # ") %"/ ("#$ #O@@#Q%*# !$(R)/ &=# *.-- *"+(-#
"<%"# .".) #!,+(+!%,#")+%,*#Q+"<#"123#%) #  %*+>, S#

K< #6<G*+$,$-+!%,#"%)- "#$ #"< #!.)) ("#*".&G#Q%*#, "# )$("%,#%,6<%#
$*!+,,%"+$(*S# I#%,6<%#%!"+7+"G# +*#/$) #6)$($.(! &#Q+"<# G *#!,$* &#
bTTc=#%(&#%,6<%#6$Q )#%*G// ")G#<%*#>  (# $.(&#"$#> #/$) #) ,+%>, #
Q+"<# G *#!,$* &#"<%(#Q+"<# G *#$6 (#bT[cS#K< #%," )%"+$(#$ #%,6<%#6$Q )#
+(#$.)#*".&G#%,*$#$!!.)) &#$(,G#+(#"< # G '!,$* &#*"%" S#K<+*#%," )%"+$(#
Q%*#"<$.-<"#"$#) j !"#) &.! &#( .)$(%,#%!"+7+"G#+(#"< #, "# )$("%,#,$> =#
$( #$ #* 7 )%,#C G#) -+$(*#Q< ) #%>($)/%,+"+ *#<%7 #>  (# $.(&#+(#>)%+(#
+/%-+(-# *".&+ *# $ # & 6) **+$(# bT`cS# N( # %)"+!, # <%*#  Y%/+( &# I#
!<%(- *#% " )#) ! +7+(-#"123#+(#6%"+ ("*#Q+"<#O@@d#+"# $.(&#"<%"#?W'\9#
"123#) *.," &#+(#%#*+-(+R!%("#) &.!"+$(#+(#%,6<%#$*!+,,%"+$(*#+(#"< #, "#
)$("%,#) -+$(#Q+"<# G *#!,$* &=#Q< ) %*#($#!<%(- *#Q ) # $.(&#Q+"<#
TW'\9#"123S#L(#%&&+"+$(=#?W'\9#"123#*<$Q &#> "" )#%("+& 6) **%("# 
 !"*#b`cS#1($"< )#*".&G# $.(&#"<%"#"123#Q+"<#+(&+7+&.%,+9 &#%,6<%# ) 
_. (!G# 0L1B4# !$.,&# ) &.! # ) *"+(-'*"%" # , "# )$("%,# %,6<%# 6$Q )# +(#
6%"+ ("*# Q+"<#O@@S# B.)"< )/$) =# "< # ) &.!"+$(# $ # , "# )$("%,# %,6<%#
$*!+,,%"+$(#>G#"123#Q%*#*6 !+R!# $)#*"+/.,+#Q+"<#6$*+"+7 #7%, (! #bTZcS#
N.)#*".&G#%,*$# $.(&#%#& !) %* #+(#, "# )$("%,#%,6<%# ) _. (!G#+(#6%
"+ ("*#Q<$#) *6$(& &#"$#"< #"123#") %"/ ("#>."#($"#+(#6%"+ ("*#Q+"<#($#
) *6$(* S#J #<G6$"< *+9 #"<%"#"< #%("+& 6) **%("#  !"#$ #"123#/%G#> #
) ,%" &#"$#"< #& !) %* #+(#, "# )$("%,#%,6<%#6$Q )S#K< # Y%!"#/ !<%(+*/#
$ #"123#<%*#($"#>  (#& " )/+( &d#*".&+ *#<%7 #*<$Q(#"<%"#"123#+(&.! *#
!$)"+!%,#$*!+,,%"+$(*#>G# (")%+(/ ("#%(&#*6+C '"+/+(-#& 6 (& ("#6,%*
"+!+"G#bT]cS#3".&+ *#<%7 #!$(*+*" (",G#& /$(*")%" &#"< #,$!%,+9 &#6$Q )#
 (<%(! / ("# % " )# "123# %(&# <%7 # $.(&# "<%"# +// &+%" # "123#
% " )'  !"*# , &#"$#%(#+(!) %* #+(#) *"+(-'*"%" #%,6<%#6$Q )#bTVcS#K< #
")%(*+ ("#%,6<%#6$Q )# (<%(! / ("#% " )#%#*+(-, #"123#") %"/ ("#/%G#
> #&. #"$#%#*"+/.,.*#&$* #"<%"# +*#($"#*. R!+ (",G#6 )*+*" ("#"$# +(&.! #
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