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A S T U D Y T O E V A L U A T E T H E S A F E T Y, T O L E R A BI LI T Y, A N D 
I M M U N O G E NI CI T Y O F R E S PI R A T O R Y C O M BI N A TI O N V A C CI N E 

C A N DI D A T E S I N O L D E R A D U L T S 

St u d y I nt e r v e nti o n N u m b e r : P F -0 7 9 4 1 3 1 4

St u d y I nt e r v e nti o n N a m e: R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A 
C o m bi n ati o n V a c ci n e

U S I N D N u m b e r: N ot a p pli c a bl e

E u d r a C T N u m b e r: N ot a p pli c a bl e

Cli ni c al T ri als. g o v I D:  N C T 0 5 7 8 8 2 3 7

P e di at ri c I n v esti g ati o n al Pl a n N u m b e r: N ot a p pli c a bl e

P r ot o c ol N u m b e r: C 5 4 0 1 0 0 1

P h as e: 1 b

B ri ef Titl e: A S af et y, T ol er a bilit y, a n d I m m u n o g e ni cit y  St u d y  of R es pir at or y
C o m bi n ati o n V a c ci n e C a n di d at es in Ol d er A d ults 

T his d o c u m e nt a n d a c c o m p a n yi n g m at eri als c o nt ai n c o nfi d e nti al i nf or m ati o n b el o n gi n g t o Pfi z er. E x c e pt 
a s ot h er wi s e a gr e e d t o i n w riti n g, b y a c c e pti n g or r e vi e wi n g t h es e d o c u m e nt s, yo u  a gr e e t o h ol d t his 
i nf or m ati o n i n c o nfi d e n c e a n d n ot c o p y or dis cl os e it t o ot h ers ( e x c e pt w h er e r e q uir e d b y a p pli c a bl e l a w) 
or us e it f or u n a ut h ori z e d p ur p os es. I n t h e e v e nt of a n y a ct u al or s us p e ct e d br e a c h of t his o bli g ati o n, Pfi z er 
m ust b e pr o m ptl y n otifi e d.
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D o c u m e nt Hist o r y

D o c u m e nt V e rsi o n D at e

A m e n d m e nt 1 3 0 M a y  2 0 2 3
Ori gi n al p r ot o c ol 2 0 D e c 2 0 2 2

T his a m e n d m e nt i n c or p or at es all r e visi o ns t o d at e, i n cl u di n g a m e n d m e nts m a d e at t h e 
r e q u est of c o u ntr y h e alt h a ut h oriti es a n d I R Bs/ E Cs a n d a n y pr ot o c ol a d mi nistr ati v e c h a n g e 
l ett er(s). 

P R O T O C O L A M E N D M E N T S U M M A R Y O F C H A N G E S T A B L E

A m e n d m e nt 1 ( 3 0 M a y 2 0 2 3)

O v e r all R ati o n al e f o r t h e A m e n d m e nt: 

S u bst u d y  B will i n v esti g at e 2 f or m ul ati o ns of R S V pr e F + qI R V of diff eri n g v ol u m es a n d 
os m ol ariti es . T h es e f or m ul ati o ns will b e e v al u at e d f or s af et y , t ol er a bilit y, a n d 
i m m u n o g e ni city , wit h t h e g o al of s el e cti n g a f or m ul ati o n f or f urt h er st u d y.

S e cti o n # a n d N a m e o r

P a g e N u m b e r

D es c ri pti o n of C h a n g e B ri ef R ati o n al e S u bst a nti al o r

N o ns u bst a nti al

S e cti o n 1. 1. 2

S e cti o n 1. 3. 2

S e cti o n 1 0. 1 0
A p p e n di x 1 0

A d d e d i nf or m ati o n 
s p e cifi c t o S u bst u d y B.

S u bst u d y B will e v al u at e t h e 
s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y of 
c o m bi n ati o n R S V pr e F + qI R V i n 
a 1. 0 -m L v ol u m e c o m p ar e d t o 
R S V pr e F + qI R V i n a 0. 5 -m L 
v ol u m e.

S u bst a nti al

S e cti o n 1. 1. 1. 2 O v er all 
D esi g n, 

S e cti o n 1 0. 9. 4. 1 S u bst u d y 
A R ati o n al e, a n d
S e cti o n 1 0. 9. 6. 1 O v er all 
D esi g n

C h a n g e d “ m ulti c e nt er ” t o 
“si n gl e -c e nt er. ”

T h e st u d y d esi g n c h a n g e d fr o m 
m ulti c e nt er t o si n gl e c e nt er aft er 
pr ot o c ol fi n ali z ati o n b ut pri or t o 
st u d y st art. 

N o ns u bst a nti al

S e cti o n 1. 1. 1. 3

S e cti o n 1 0. 9. 6. 1

D efi niti o n of e nr oll e d
m o difi e d .

Ali g n m e nt wit h t h e S A P . S u bst a nti al

S e cti o n 2. 1 R e vis e d t h e st u d y 
r ati o n al e t o a d dr ess t h e 
a d diti o n of S u bst u d y B .

S u bst u d y B a d d e d t o pr ot o c ol. S u bst a nti al

S e cti o n 2. 2. 3. 1 U p d at e d t h e Cli ni c al 
O v er vi e w.

M o difi e d C 3 6 7 1 0 0 6 p arti ci p a nt
n u m b ers a n d a d d e d t h e 
i m m u n o g e ni cit y r e s ult s.

S u bst a nti al
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S e cti o n # a n d N a m e o r

P a g e N u m b e r

D es c ri pti o n of C h a n g e B ri ef R ati o n al e S u bst a nti al o r

N o ns u bst a nti al

S e cti o n 2. 2. 3. 2 A d d e d t h e r es ults f or 
S t u d y C 4 7 8 1 0 0 1.

T h e n u m b er of 
p arti ci p a nts d o s e d w it h 
qI R V i n t h e C 4 7 8 1 0 0 4 
st u d y h as b e e n a d d e d. 
Als o a d d e d t h at a n 
i n d e p e n d e nt d at a r e vi ew 
c o m mitt e e h as e n d ors e d 
c o nti n u ati o n of t h e 
C 4 7 8 1 0 0 4 st u d y as of 
M a y  2 0 2 3.

R es ults a v ail a bilit y f or 
C 4 7 8 1 0 0 1 .

St u d y st at us f or C 4 7 8 1 0 0 4 as of 
M a y  2 0 2 3.

S u bst a nti al

S e cti o n 2. 3. 1 U p d at e d first a n d l ast 
t a bl e r o ws t o r efl e ct n e w 
i nf or m ati o n i n qI R V 
e x p os ur es .

C 4 7 8 1 0 0 4 qI R V s af et y u p d at es 
ar e a v ail a bl e .

S u bst a nti al

S e cti o n 2. 3. 3 A d d e d ris ks a n d b e n efits 
a p pli c a bl e t o S u bst u d y B .

M a n d at or y s af et y r e q uir e m e nt. S u bst a nti al

S e cti o n 6. 1. 1 U p d at e d st u d y 
int er v e nt i o n s.

A d d e d d et ails a p pli c a bl e t o 
S u bst u d y B a n d cl arifi e d t h os e 
i nt er v e nti o ns o nl y a p pli c a bl e t o 
S u bst u d y A .

S u bst a nti al

S e cti o n 8. 1. 1 R e m o v e d first b ull et 
p oi nt .

N ot a p pli c a bl e t o eit h er s u b st u d y. N o ns u bst a nti al

S e cti o n 8. 3. 5 A d d e d pr e g n a n c y t esti n g
r e q uir e m e nts.

W o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al 
will b e r e cr uit e d i n S u b st u d y B .

S u bst a nti al

T hr o u g h o ut D o c u m e nt 1. “ S e e S e cti o n ” cr oss -
r ef er e n c es h a v e b e e n 
a d d e d.

2. A p pli e d ass o ci ati o ns 
b y s u bst u d y .

1. T h es e r ef er t h e r e a d er t o t h e 
l o c ati o n of s p e cifi c s e cti o ns 
of t e xt a p pli c a bl e b y
s u bst u d y.

2. T h e a d diti o n of S u bst u d y B 
r e q uir e d a r e visi o n.

N o ns u bst a nti al f or 
b ot h

S e cti o n 8. 3. 2. 1 Bl o o d 
Pr ess ur e a n d P uls e R at e

R e vis e d t h e s e cti o n t o 
i n cl u d e t h e st u d y ti m e 
p oi nt t h at will r e q uir e 
m e as ur e m e nt of 
p arti ci p a nt p uls e r at e a n d 
s e at e d bl o o d pr ess ur e. 

T h e a d diti o n of S u bst u d y B 
r e q uir e d a r e visi o n t o t his s e cti o n 
t o i n c or p or at e r el e v a nt cr oss-
r ef er e n c e t o S u bst u d y A a n d
S u bst u d y B.

S u bst a nti al

S e cti o n 8. 4. 8 , b ull et 3 M o difi e d A E SI st at e m e nt 
i n r el ati o n t o st u d y 
v a c ci n ati o n.

T h e a d diti o n of S u bst u d y  B 
r e q uir e d a r e visi o n t o t his s e cti o n.

S u bst a nti al
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S e cti o n # a n d N a m e o r

P a g e N u m b e r

D es c ri pti o n of C h a n g e B ri ef R ati o n al e S u bst a nti al o r

N o ns u bst a nti al

S e cti o n 9. 3. 1 A d d e d st at e m e nt t h at 
r el at e d e-di ar y d at a m a y 
b e i n cl u d e d i n t h e 
a n al ysis .

T o ali g n wit h t h e S A P . S u bst a nti al

S e cti o n 1 0. 1. 6 - D at a 
S h ari n g

M o difi e d st at e m e nt t h at 
d at a s h ari n g will b e c o m e 
a v ail a bl e i n 1 8 m o nt hs , 
r at h er t h a n 2 4 m o nt hs. 

T e m pl at e u p d at e . N o ns u bst a nti al

S e cti o n 1 0. 1. 9 St u d y st art d at e d efi niti o n 
c h a n g e d.

T e m pl at e u p d at e . N o ns u bst a nti al

S e cti o n 1 0. 2
A p p e n di x 2: Cli ni c al 
L a b or at or y T ests

A d d e d a st at e m e nt t o 
i n di c at e t h at r o uti n e 
cli ni c al l a b or at or y t ests 
ar e n ot a p pli c a bl e t o 
S u bst u d y B.

T h e a d diti o n of S u bst u d y B 
r e q uir e d a r e visi o n t o t his s e cti o n.

S u bst a nti al

S e cti o n 1 0. 4. 2. 1 a n d 
S e cti o n 1 0. 4. 2. 2

A d d e d c o ntr a c e pti v e 
r e q uir e m e nts f or wo m e n 
of c hil d b e ari n g p ot e nti al .

W o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al 
will b e r e cr uit e d i n S u bst u d y B .

S u bst a nti al

T a bl e 7 , T a bl e 8 , T a bl e 9 A d d e d S o A S u bst u d y B 
as T a bl e 7. U p d at e d t a bl e 
n u m b eri n g. 

F or m atti n g c orr e cti o n . N o ns u bst a nti al

S e cti o n 1 0. 9. 5 a n d 
S e cti o n 1 0. 9. 1 1. 3. 2

T w o e x pl or at or y 
e sti m a n ds r el at e d t o 
S u bst u d y A H AI a n al ys es 
h a v e b e e n d el et e d.

M o difi c ati o ns t o t h e S A P . N o ns u bst a nti al
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T A B L E O F C O N T E N T S

P R O T O C O L  A M E N D M E N T SU M M A R Y O F C H A N G E S T A B L E ......................................2

LI S T O F T A B L E S ................................................................................................................... 1 3

1. P R O T O C O L  S U M M A R Y................................................................................................... 1 5

1. 1. S y n o psis .................................................................................................................. 1 5

1. 1. 1. S u bst u d y  A.................................................................................................. 1 6

1. 1. 1. 1. O bj e cti v es, E n d p oi nts, a n d Esti m a n ds ...................................... 1 6

1. 1. 1. 2. O v er a ll D esi g n........................................................................... 1 7

1. 1. 1. 3. N u m b er of P arti ci p a nts ..............................................................1 8

1. 1. 1. 4. St u d y  P o p ul ati o n ....................................................................... 1 8

1. 1. 1. 5. St u d y  Ar ms a n d D ur ati o n..........................................................2 0

1. 1. 1. 6. St atisti c al M et h o ds .................................................................... 2 2

1. 1. 2. S u bst u d y  B.................................................................................................. 2 3

1. 1. 2. 1. O bj e cti v es, E n d p oi nts, a n d Esti m a n ds ...................................... 2 3

1. 1. 2. 2. O v er all D esi g n ........................................................................... 2 4

1. 1. 2. 3. N u m b er of P arti ci p a nts ..............................................................2 6

1. 1. 2. 4. St u d y  P o p ul ati o n ....................................................................... 2 6

1. 1. 2. 5. St u d y  Ar ms a n d D ur ati o n.......................................................... 2 8

1. 2. Et hi c al C o nsi d er ati o ns ............................................................................................. 3 0

1. 3. S c h e m a .................................................................................................................... 3 1

1. 3. 1. S u bst u d y  A - C o m bi n ati o n R S V pr e F + qI R V vs S e q u e nti al 
A d mi nistr ati o n ................................................................................................. 3 1

1. 3. 2. S u bst u d y  B – C o m bi n ati o n R S V pr e F + qI R V 1. 0 -m L  F or m ul ati o n vs 
C o m bi n ati o n R S V pr e F + qI R V 0. 5 -m L  F or m ul ati o n...................................... 3 2

1. 4. S c h e d ul e of A cti viti es ............................................................................................. 3 3

2. I N T R O D U C TI O N ............................................................................................................... 3 3

2. 1. St u d y  R ati o n al e ....................................................................................................... 3 3

2. 2. B a c k gr o u n d ............................................................................................................. 3 4

2. 2. 1. R S V ............................................................................................................. 3 4

2. 2. 1. 1. R S V pr e F V a c ci n ati o n ...............................................................3 5

2. 2. 2. I nfl u e n z a ..................................................................................................... 3 5

2. 2. 2. 1. I nfl u e n z a V a c ci n ati o n ...............................................................3 6

2. 2. 3. Cli ni c al O v er vi e w ....................................................................................... 3 7
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2. 2. 3. 1. R S V pr e F .................................................................................... 3 7

2. 2. 3. 2. qI R V .......................................................................................... 3 9

2. 3. B e n efit/ Ris k Ass ess m e nt ......................................................................................... 4 0

2. 3. 1. Ris k Ass ess m e nt ......................................................................................... 4 1

2. 3. 2. B e n efit Ass ess m e nt ..................................................................................... 4 6

2. 3. 3. F or S u bst u d y  A a n d S u bst u d y B O v er all B e n efit/ Ris k C o n cl usi o n ........... 4 6

3. O BJ E C TI V E S, E N D P O I N T S, A N D E S TI M A N D S ........................................................... 4 6

4. S T U D Y D E SI G N ................................................................................................................. 4 6

4. 1. O v er all D esi g n ......................................................................................................... 4 6

4. 2. S ci e ntifi c R ati o n al e f or St u d y  D esi g n..................................................................... 4 6

4. 2. 1. Di v ersit y  of St u d y P o p ul ati o n .................................................................... 4 6

4. 2. 2. C h oi c e of C o ntr a c e pti o n/ B arri er R e q uir e m e nts ......................................... 4 7

4. 3. J ustifi c ati o n f or D os e ..............................................................................................4 7

4. 3. 1. R S V pr e F ..................................................................................................... 4 7

4. 3. 2. qI R V ........................................................................................................... 4 7

4. 4. E n d of St u d y  D efi niti o n .......................................................................................... 4 7

5. S T U D Y P O P U L A T I ON ...................................................................................................... 4 8

5. 1. I n cl usi o n Crit eri a ..................................................................................................... 4 8

5. 2. E x cl usi o n Cri t eri a.................................................................................................... 4 8

5. 3. L if e st yl e C o nsi d er ati o ns.......................................................................................... 4 8

5. 3. 1. C o ntr a c e pti o n ..............................................................................................4 8

5. 4. S cr e e n F ail ur es ........................................................................................................ 4 9

5. 5. Crit eri a f or T e m p or aril y  D el a yi n g 
E nr oll m e nt/ R a n d o mi z ati o n/ A d mi nistr ati o n of St u d y  Int er v e nti o n ( S u bst u d y  A 
a n d S u bst u d y  B) ........................................................................................................ 4 9

6. S T U D Y I N T E R V E N TI O N( S) A N D C O N C O MI T A N T T H E R A P Y ................................. 4 9

6. 1. St u d y  Int er v e nti o n(s) ...............................................................................................4 9

6. 1. 1. C o m bi n ati o n R S V pr e F + qI R V ( S u bst u d y A a n d S u bst u d y  B) ................. 4 9

6. 1. 2. R S V pr e F ( S u bst u d y  A)...............................................................................5 0

6. 1. 3. qI R V ( S u bst u d y  A)..................................................................................... 5 0

6. 1. 4. Pl a c e b o ( S u bst u d y  A) ................................................................................. 5 0

6. 2. St u d y  Int er v e nti o n(s) A d mi nist er e d ........................................................................ 5 0

6. 2. 1. A d mi nistr ati o n ............................................................................................ 5 0
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1. P R O T O C O L S U M M A R Y 

1. 1. S y n o psis 

P r ot o c ol Titl e 

A St u d y  to E v al u at e th e S af et y , T ol er a bility, a n d I m m u n o g e ni cit y o f R es pir at or y  
C o m bi n ati o n V a c ci n e C a n di d at e s i n Ol d er A d ults

B ri ef Titl e

A S af et y, T ol er a bilit y, a n d I mm u n o g e ni cit y St u d y of R es pir at or y C o m bi n ati o n V a c ci n e 
C a n di d at es i n Ol d er A d ults

R e g ul at o r y A g e n c y I d e ntifi c ati o n N u m b e r (s):

U S I N D N u m b e r: N ot a p pli c a bl e

E u dr a C T N u m b er: N ot a p pli c a bl e

Cli ni c al Tri als. g o v I D:  N C T 0 5 7 8 8 2 3 7

P e di atri c I n v esti g ati o n al Pl a n N u m b er : N ot a p pli c a bl e

Pr ot o c ol N u m b er: C 5 4 0 1 0 0 1

P h as e: 1 b

R ati o n al e

T h e c o cir c ul ati o n of R S V a n d i nfl u e n z a si g nifi c a ntl y  i m p a cts t h e ol d er a d ult p o p ul ati o n, 
w h er e t h er e is a hi g h er i n ci d e n c e of r es pir at or y i nf e cti o ns a n d i n cr e as e d m or bi dit y a n d 
m ort alit y  d uri n g t h e wi nt er m o nt hs. I n t h e e arly 2 0 2 2 - 2 0 2 3 U S wi nt er, t h e i n ci d e n c e s of 
infl u e n z a a n d R S V- r el at e d dis e as e w er e i n cr e asi n g. As v a c ci n es a g ai nst i nfl u e n z a a n d 
C O VI D -1 9 c a n b e a d m i nist er e d at a si n gl e h e alt h c ar e visit as i n di vi d u al v a c ci n ati o ns, 
r e q uiri n g m ulti pl e i nj e cti o ns, s h o ul d a li c e ns e d R S V v a c ci n e b e c o m e a v ail a bl e, t h e 
c o a d mi nistr ati o n of t h es e v a c ci n es w o ul d li k el y o c c ur at t h e s a m e ti m e of y e ar . T h e Pfi z er 
R S V v a c ci n e , R SV pr e F, w as r e c e ntly f o u n d t o b e effi c a ci o us a g ai nst R S V-ass o ci at e d L R TI 
i n ol d er a d ults. C o n c urr e nt a d mi nistr ati o n of v a c ci n es a g ai nst t h es e r es pir at or y vir al 
i nf e cti o ns r e d u c es t h e n e e d f or m ulti pl e h e alt h c ar e or p h ar m a c y visits a n d m a y i m pr o v e 
v a c ci n e u p t a k e. A c o m bi n ati o n v a c ci n e wit h R S V pr e F a n d qI R V w o ul d r e q uir e 1 i nj e cti o n at 
a h e alt h c ar e pr o vi d er visit. A st u d y  of c o m bi n e d v a c ci n ati o n is r e q uir e d t o i n v esti g at e 
p ot e nti al i m m u n ol o gi c al i nt erf er e n c e i n a d diti o n t o s af et y a n d t ol er a bilit y. Pfi z er is c u rr e ntl y 
i n v esti g ati n g t h e effi c a c y of a q u a dri v al e nt m o difi e d R N A ( m o d R N A) i nfl u e n z a v a c ci n e 
c a n di d at e ( qI RV) . T his st u d y s eri es will i n v esti g at e t h e a d mi nistr ati o n of c o m bi n e d R S V pr e F 
wit h qI R V t o ass ess t h e s af et y, t ol er a bilit y, a n d p ot e nti al f or i m m u n ol o gi c al i nt erf er e n c e. 

0
9
0
1
7
7
e
1
9
d
9
8
3
8
d
d\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
3
0-

M
ay

-
2
0
2
3 

1
9:

3
5 

(
G

M
T)



P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 6

1. 1. 1. S u bst u d y A

T h e first of t h e c o m bi n ati o n R S V pr e F + q I RV v a c ci n e st u di es will b e c o n d u ct e d as a P h as e 
1 b s u bst u d y  i n h e alt hy p arti ci p a nts ≥ 6 0 y e ars of a g e.  

 

1. 1. 1. 1. O bj e cti v es, E n d p oi nts, a n d Esti m a n ds

Pl e as e r ef er t o t h e a p p e n di c es f or t h e o bj e cti v es, e n d p oi nts, a n d esti m a n ds f or e a c h s u b st u d y.

S u bst u d y A

O bj e cti v es E n d p oi nts Esti m a n ds

P ri m a r y S af et y P ri m a r y S af et y P ri m a r y S af et y

 T o e v al u at e t h e s af et y pr ofil e 
of c o m bi n ati o n R S V pr e F + 
qI R V 

 L o c al r e a cti o ns ( p ai n at t h e 
i nj e cti o n sit e, r e d n ess, a n d 
s w elli n g)

 S y st e mi c e v e nts (f e v er, f ati g u e, 
h e a d a c h e, v o miti n g, n a us e a, 
di arr h e a, c hills, n e w or w or s e n e d 
m us cl e p ai n, a n d n e w or w or s e n e d 
j oi nt p ai n)

 A E s
 S A Es

I n p arti ci p a nts r e c ei vi n g at l e ast 
1 d os e of st u d y i nt er v e nti o n, t h e 
p er c e nt a g e of p arti ci p a nts 
r e p orti n g:
 L o c al r e a cti o ns wit hi n 7 d a y s 

f oll o wi n g e a c h v a c ci n ati o n
 S y st e mi c e v e nts wit hi n 7 d a y s 

f oll o wi n g e a c h v a c ci n ati o n
 A E s wit hi n 1 m o nt h aft er 

e a c h v a c ci n ati o n
 S A Es t hr o u g h o ut t h e st u d y

P ri m a r y I m m u n o g e ni cit y P ri m a r y I m m u n o g e ni cit y P ri m a r y I m m u n o g e ni cit y

 T o d es cri b e t h e i m m u n e 
r es p o ns es eli cit e d b y 
c o m bi n ati o n R S V pr e F + 
qI R V i n c o m p aris o n wit h 
t h os e eli cit e d b y R S V pr e F 
al o n e

 R S V A a n d R S V B N Ts I n p arti ci p a nts i n c o m pli a n c e wit h 
t h e k e y pr ot o c ol crit eri a 
( e v al u a bl e p arti ci p a nts): 
 G M R of N Ts f or e a c h R S V 

s u b gr o u p ( A or B) 1 m o nt h 
aft er v a c ci n ati o n wit h 
c o m bi n ati o n R S V pr e F + 
qI R V t o t h at wit h 
R S V pr e F al o n e 
(s e q u e nti al-a d mi nistr ati o n 
gr o u p , Visit A 1 0 3 )

 T o d es cri b e t h e i m m u n e 
r es p o ns es eli cit e d b y 
c o m bi n ati o n R S V pr e F + 
qI R V i n c o m p aris o n wit h 
t h os e eli cit e d b y qI R V al o n e

 Str ai n -s p e cifi c H AI tit ers f or t h e 
c urr e nt s e as o n al str ai ns ( 2 × A, 
2 × B) r e c o m m e n d e d b y W H O f or 
r e c o m bi n a nt or c ell-b as e d 
i nfl u e n z a v a c ci n es

I n p arti ci p a nts i n c o m pli a n c e wit h 
t h e k e y pr ot o c ol crit eri a 
( e v al u a bl e p arti ci p a nts): 
 G M R of str ai n -s p e cifi c H AI 

tit ers 1 m o nt h aft er 
v a c ci n ati o n wit h c o m bi n ati o n
R S V pr e F + qI R V t o t h at wit h 
qI R V al o n e 
(s e q u e nti al-a d mi nistr ati o n 
gr o u p , Visit A 1 0 2 )
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1. 1. 1. 2. O v e r all D esi g n

S u b st u d y  A will b e c o n d u ct e d as a P h as e 1 b , si n gl e-sit e, p ar all el -gr o u p, r a n d o mi z e d, 
pl a c e b o -c o ntr oll e d, o bs er v er -bli n d e d s u b st u d y of R S V pr e F a n d a n u cl e osi d e -m o difi e d R N A 
v a c ci n e ( qI R V) a g ai nst R S V a n d i nfl u e n z a w h e n a d mi nist er e d as a c o m bi n e d v a c ci n e a n d 
w h e n a d mi nist er e d al o n e .

H e alt h y a d ults ≥ 6 0 y e ars of a g e will b e r a n d o mi z e d 1: 1 t o eit h er Gr o u p 1: c o m bi n ati o n
(R S V pr e F + qI R V ) ( Vi sit A 1 0 1 ) f oll o w e d by pl a c e b o ( Visit A 1 0 2 ); or Gr o u p 2: s e q u e nti al
a d mi nistr ati o n of qI R V ( Vi sit A 1 0 1 ) f oll o w e d b y  R S V pr e F ( Visit A 1 0 2 ) a d mi nist er e d
1 m o nt h a p art . R a n d o mi z ati o n will b e str atifi e d b y 3 a g e gr o u ps ( 6 0-6 4, 6 5 -7 9, a n d 
≥ 8 0 y e ars) wit hi n t h e st u d y sit e. St u d y  gr o u ps, bl o o d dr a w s, a n d s af et y ass ess m e nt ti mi n gs 
ar e pr es e nt e d b el o w.

S u bst u d y A D esi g n

H e alt h y a d ults 
≥ 6 0 y e ars of a g e

( 1 2 5 p er gr o u p, 
r a n d o mi z e d 1: 1)

Visit A 1 0 1 ( D a y 1)

V a c ci n ati o n 1

Visit A 1 0 2 ( M o nt h 1)
2 8 -3 5 d a ys

aft er V a c ci n ati o n 1
V a c ci n ati o n 2

Visit A 1 0 3 ( M o nt h 2) 
2 8 -3 5 d a ys 

aft er V a c ci n ati o n 2
F oll o w -u p

S T U D Y G R O U P S

G r o u p 1: C o m b i n ati o n

R S V pr e F + qI R V / p l a c e b o

C o m b i n ati o n
( R S V pr e F + qI R V)

Pl a c e b o B l o o d dr a w

G r o u p 2:
S e q u e nti al a d mi nist r ati o n
qI R V / R S V pr e F

qI R V R S V pr e F B l o o d dr a w 

S A F E T Y

L o c al re a cti o ns a n d s yst e mi c 
e v e nts 

A E s a n d A E SI s

S A Es

D a y s 1 t hr o u g h 7 D a y s 1 t hr o u g h 7 

4 8 h o ur sC o ns e nt t hr o u g h st u d y c o m pl eti o n

C o n s e nt t hr o u g h st u d y c o m pl eti o n
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1. 1. 1. 3. N u m b e r of P a rti ci p a nts

A p pr o xi m at el y  2 5 0 h e alt h y  p arti ci p a nts ( n = 1 2 5 p er gr o u p) will b e e nr oll e d i n S u bst u d y  A. 
N ot e: " E nr oll e d " m e a ns a p arti ci p a nt's a gr e e m e nt t o p arti ci p at e i n a cli ni c al st u d y  f oll o wi n g 
c o m pl eti o n of t h e i nf or m e d c o ns e nt pr o c ess .

1. 1. 1. 4. St u d y P o p ul at i o n

S u bst u d y A

I n cl usi o n C rit e ri a 

P arti ci p a nts m ust m e et t h e f oll o wi n g i n cl usi o n crit eri a t o b e eli gi bl e f or e nr oll m e nt i nt o 
S u b st u d y A :

A g e a n d S e x:

1. P arti ci p a nts ≥ 6 0 y e ars of a g e at st u d y e nr oll m e nt.

 R ef er t o S e cti o n 1 0. 4 f or r e pr o d u cti v e crit eri a f or m al e (S e cti o n 1 0. 4. 1 ) a n d 
f e m ale ( S e cti o n 1 0. 4. 2 ) p arti ci p a nts.

Dis e as e C h a r a ct e risti cs :

N ot a p pli c a bl e .

Ot h e r I n cl usi o n C rit e ri a :

2. P arti ci p a nts w h o ar e willi n g a n d a bl e t o c o m pl y wit h all s c h e d ul e d visits, 
i n v esti g ati o n al pl a n, l a b or at or y t ests, lif estyl e c o nsi d er ati o ns, a n d ot h er st u d y  pr o c e d ur es.

3. H e alt h y p arti ci p a nts w h o ar e d et er mi n e d b y m e di c al hist or y , p h y si c al e x a mi n ati o n
(if r e q uir e d), a n d cli ni c al j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or t o b e eli gi bl e f or i n cl usi o n i n t h e 
st u d y.

N ot e: H e alt h y p arti ci p a nts wit h pr e e xisti n g st a bl e dis e as e, d efi n e d as dis e as e n ot r e q uiri n g
si g nifi c a nt c h a n g e i n t h er a p y or h os pit ali z ati o n f or w ors e ni n g dis e as e d uri n g t h e 6 w e e ks 
b ef or e e nr oll m e nt, c a n b e i n cl u d e d. S p e cifi c crit eri a f or p arti ci p a nts wit h k n o w n st a bl e 
i nf e cti o n wit h HI V, H C V, or H B V c a n b e f o u n d i n S e cti o n 1 0. 1 0 . 

4. C a p a bl e of gi v i n g a n d h a vi n g si g n e d t h e i nf or m e d c o ns e nt as d es cri b e d i n t h e pr ot o c ol,
w hi c h i n cl u d es c o m ply in g wit h t h e r e q uir e m e nts a n d r estri cti o ns list e d i n t h e I CD a n d i n
t his pr ot o c ol.

5. R e c ei pt of li c e ns e d i nfl u e n z a v a c ci n ati o n f or t h e 2 0 2 2- 2 0 2 3 n ort h er n h e mis p h er e s e as o n 
or 2 0 2 2 s o ut h er n h e mis p h er e s e as o n > 1 2 0 d a y s b ef or e st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n.
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E x cl usi o n C rit e ri a 

P arti ci p a nts wit h a n y  of t h e f oll o wi n g c h ar a ct eristi cs/ c o n ditio ns will b e e x cl u d e d:

M e di c al C o n diti o ns

1. A c o nfir m e d di a g n osis of R S V i nf e cti o n or i nfl u e n z a ≤ 1 2 0 d a y s b ef or e st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n.

2. Hist or y of s e v er e a d v ers e r e a cti o n ass o ci at e d wit h a n y v a c ci n e a n d/ or s e v er e all er gi c 
r e a cti o n ( e g, a n a p h y l a xis) t o a n y c o m p o n e nt of t h e st u d y i nt er v e nti o n(s).

3. Bl e e di n g di at h esis or c o n diti o n ass o ci at e d wit h pr ol o n g e d bl e e di n g t h at w o ul d, i n t h e 
o pi ni o n of t h e i n v esti g at or, c o ntr ai n di c at e I M i nj e cti o n.

4. S eri o us c hr o ni c dis or d er, i n cl u di n g m et ast ati c m ali g n a n c y , e n d-st a g e r e n al dis e as e wit h 
or wit h o ut di al y sis, cli ni c all y u nst a bl e c ar di a c dis e as e, or a ny ot h er dis or d er t h at, i n t h e 
i n v esti g at or’s o pi ni o n, e x cl u d es t h e p arti ci p a nt fr o m p arti ci p ati n g i n t h e st u d y.

5. I m m u n o c o m pr o mis e d i n di vi d u als wit h k n o w n or s us p e ct e d i m m u n o d efi ci e n c y, as 
d et er mi n e d b y hist or y  a n d/ or l a b or at or y/ p h ysi c al e x a mi n ati o n. Ot h er m e di c al or 
p s y c hi atri c c o n diti o n i n cl u di n g r e c e nt ( wit hi n t h e p ast y e ar) or a cti v e s ui ci d al 
i d e ati o n/ b e h a vi or or l a b or at or y a b n or m alit y t h at m a y i n cr e as e t h e ris k of st u d y 
p arti ci p ati o n or, i n t h e i n v esti g at or’s j u d g m e nt, m a k e t h e p arti ci p a nt i n a p pr o pri at e f or t h e
st u d y. 

P ri o r/ C o n c o mit a nt T h e r a p y

6. R e c ei pt of c hr o ni c s ys t e mi c tr e at m e nt wit h k n o w n i m m u n os u p pr ess a nt m e di c ati o ns 
(i n cl u di n g c y t ot o xi c a g e nts or s yst e mi c c orti c ost er oi ds), or r a di ot h er a py, wit hi n 6 0 d a y s 
b ef or e st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n, or pl a n n e d r e c ei pt t hr o u g h o ut t h e st u d y.

N ot e: S y st e mi c c orti c ost er oi ds ar e d efi n e d as t h os e a d mi nist er e d f or ≥ 1 4 d a y s at a d os e of
≥ 2 0 m g/ d a y of pr e d nis o n e or e q ui v al e nt ( e g, f or c a n c er or a n a ut oi m m u n e dis e as e) or 
pl a n n e d r e c ei pt t hr o u g h o ut t h e st u d y . I n h al e d/ n e b uli z e d, i ntr a- arti c ul ar, i ntr a b urs al, or t o pi c al 
(s ki n , e y e s , or e ars) c orti c ost er oi ds ar e p er mitt e d.

7. R e c ei pt of bl o o d/ pl as m a pr o d u cts or i m m u n o gl o b uli n, fr o m 6 0 d a y s b ef or e st u d y
i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n, or pl a n n e d r e c ei pt t hr o u g h o ut t h e st u d y.

8. R e c ei pt of a n y li c e ns e d R S V v a c ci n e at a n y ti m e pri or t o e nr oll m e nt, or pl a n n e d r e c ei pt 
t hr o u g h o ut t h e st u dy.

9. R e c ei pt of a n y li c e ns e d i nfl u e n z a v a c ci n e ≤ 1 2 0 d a y s b ef or e st u d y  e nr oll m e nt , or pl a n n e d 
r e c ei pt t hr o u g h o ut t h e st u d y.
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P ri o r/ C o n c u r r e nt Cli ni c al St u d y E x p e ri e n c e

1 0. P arti ci p ati o n i n ot h er st u di es i n v ol vi n g a n i n v esti g ati o n al R S V v a c ci n e or m R N A 
i nfl u e n z a v a c ci n e at a ny t i m e pri or t o e nr oll m e nt, a n d t h er e aft er u ntil st u dy c o m pl eti o n, 
r e g ar dl ess of v a c ci n e assi g n m e nt.

1 1. P arti ci p ati o n i n a n y  ot h er i nt er v e nti o n al st u di es wit hi n 2 8 d a ys b ef or e st u d y e nr oll m e nt 
t hr o u g h st u dy c o m pl eti o n. P arti ci p a ti o n i n p ur el y o bs er v ati o n al st u di es is a c c e pt a bl e.

Di a g n osti c Ass ess m e nts

N ot a p pli c a bl e .

Ot h e r E x cl usi o n C rit e ri a 

1 2. I n v esti g at or sit e st aff dir e ctl y i n v ol v e d i n t h e c o n d u ct of t h e st u d y a n d t h eir f a mil y 
m e m b ers, sit e st aff ot h er wis e s u p er vis e d b y t h e i n v e sti g at or, a n d s p o ns or a n d s p o ns or 
d el e g at e e m pl o y e e s dir e ctl y  i n v ol v e d i n t h e c o n d u ct of t h e st u d y a n d t h eir f a mil y 
m e m b ers .

1. 1. 1. 5. St u d y A r ms a n d D u r ati o n

S u bst u d y A

F or i n di vi d u al p arti ci p a nt s, t h e d ur ati o n of S u bst u d y  A is a b o ut 2 m o nt hs. B as e d o n a n 
esti m at e d 2 -m o nt h e nr oll m e nt p eri o d, t h e d ur ati o n of S u bst u d y  A will b e a p pr o xi m at el y  
4 m o nt hs.

St u d y I nt e r v e nti o ns f o r S u bst u d y A

S u bst u d y A

G r o u p 1: C o m bi n ati o n ( R S V p r e F + qI R V) / Pl a c e b o

I nt e r v e nti o n N a m e V a c ci n ati o n 1 
C o m b i n ati o n

( R S V p r e F + qI R V)

V a c ci n ati o n 2
Pl a c e b o

V a c ci n e C o m p o n e nt R S V pr e F qI R V Pl a c e b o

2 S t a bili z e d R S V 
pr ef usi o n F a nti g e ns, i n 
e q u al a m o u nts fr o m 
vir us s u b gr o u ps A a n d B

E n c o di n g H A of 4 str ai ns as 
r e c o m m e n d e d f or t h e 
i nfl u e n z a s e as o n ( 2 A str ai ns 
a n d 2 B str ai ns)

D os e F or m ul ati o n R S V v a c ci n e 1 2 0 µ g/ vi al 
p o w d er f or s ol uti o n f or 
i nj e cti o n

Q u a dri v al e nt infl u e n z a 
sus p e nsi o n f or inj e cti o n, 

m g/ m L ( qI R V)

0. 9 % N or m al sali n e

P r o d u ct f or 
R e c o nstit uti o n

St eril e w at er as dil u e nt 
f or i nj e cti o n ( 0. 6 5 
m L/s yri n g e)

N/ A N/ A

U nit D os e Str e n gt h(s) 1 2 0 µ g µ g 0. 5 m L
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S u bst u d y A

G r o u p 1: C o m bi n ati o n ( R S V p r e F + qI R V) / Pl a c e b o

I nt e r v e nti o n N a m e V a c ci n ati o n 1 
C o m b i n ati o n

( R S V p r e F + qI R V)

V a c ci n ati o n 2
Pl a c e b o

R o ut e of 
A d mi nistr ati o n

A ft er c o m bi ni n g b ot h v a c ci n es, a si n gl e 1- m L IM 
i nj e cti o n is gi v e n i nt o t h e d elt oi d m us cl e of t h e 
n o n d o mi n a nt ar m ( pr ef err e d) . 

0. 5 -m L I M i nj e cti o n
i nt o t h e d elt oi d m us cl e 
of t h e n o n d o mi n a nt ar m 
( pr ef err e d)

Us e E x p eri m e nt al Pl a c e b o 

I M P or NI M P/ A x M P I M P I M P

S o ur ci n g Pr o vi d e d c e ntr all y b y Pfi z er Pr o vi d e d c e ntr all y b y 
Pfi z er

P a c k a gi n g a n d 
L a b eli n g

R S V p r e F is su p pli e d as a l y o p hili z e d w hit e c a k e, 
p a c k a g e d i n a cl e ar gl ass 2 -m L vi al wit h a r u b b er 
st o p p er, al u mi n u m o v ers e al , a n d fli p -off c a p . It is 
r e c o nstit ut e d wit h a P F S of st eril e w at er dil u e nt f or 
i nj e cti o n (s u p pli e d).

qI R V is s u p pli e d as
 

St u d y i nt er v e nti o n(s) will b e l a b el e d as p er c o u ntr y 
r e q uir e m e nts.

St u d y i nt er v e nti o n will 
b e s u p pli e d i n a gl ass or 
pl asti c vi al. E a c h vi al 
will b e l a b el e d as p er 
c o u ntr y r e q uir e m e nts.
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S u bst u d y A

G r o u p 2: S e q u e nti al A d mi ni st r ati o n qI R V / R S V p r e F

I nt e r v e nti o n N a m e V a c ci n ati o n 1

qI R V

V a c ci n ati o n 2

R S V p r e F

V a c ci n e C o m p o n e nt qI R V R S V pr e F

qI R V, i e, e n c o di n g H A of 4 str ai ns as 
r e c o m m e n d e d f or t h e i nfl u e n z a s e as o n 
( 2 A str ai ns a n d 2 B str ai ns)

2 S t a bili z e d R S V pr ef usi o n F a nti g e ns, 
i n e q u al a m o u nts fr o m vir us s u b gr o u ps 
A a n d B

St eril e w at er as dil u e nt f or i nj e cti o n

D os e F or m ul ati o n Q u a dri v al e nt infl u e n z a s us p e nsi o n f or 
inj e cti o n,  m g/ m L ( qI R V)

R S V v a c ci n e 1 2 0 µ g/ vi al p o w d er f or 
s ol uti o n f or i nj e cti o n

Pr o d u ct f or 
R e c o nstit uti o n

N/ A St eril e w at er as dil u e nt f or i nj e cti o n 
( 0. 6 5 m L/s yri n g e)

U nit D os e Str e n gt h(s) µ g 1 2 0 µ g

R o ut e of 
A d mi nistr ati o n

0. 5 -m L I M i nj e cti o n i nt o t h e d elt oi d 
m us cl e of t h e n o n d o mi n a nt ar m 
( pr ef err e d)

0. 5 -m L I M i nj e cti o n i nt o t h e d elt oi d 
m us cl e of t h e n o n d o mi n a nt ar m 
( pr ef err e d)

Us e E x p eri m e nt al E x p eri m e nt al

I M P or NI M P/ A x M P I M P I M P

S o ur ci n g Pr o vi d e d c e ntr all y b y Pfi z er Pr o vi d e d c e ntr all y b y Pfi z er

P a c k a gi n g a n d 
L a b eli n g

q I R V is s u p pli e d as  

St u d y i nt er v e nti o n(s) will b e l a b el e d a s 
p er c o u ntr y r e q uir e m e nts.

R S V pr e F is s u p pli e d as a l y o p hili z e d 
w hit e c a k e, p a c k a g e d i n a cl e ar gl ass 
2- m L vi al. It is r e c o nstit ut e d wit h a P F S 
of st eril e w at er dil u e nt f or i nj e cti o n 
(s u p pli e d).

St u d y i nt er v e nti o n(s) will b e l a b el e d as 
p er c o u ntr y r e q uir e m e nts.

1. 1. 1. 6. St atisti c al M et h o ds

Si n c e S u bst u d y  A is d es cri pti v e i n n at ur e, t h e pl a n n e d s a m pl e si z e is n ot b as e d o n a n y 
st atisti c al h yp ot h esis t esti n g.

T h e pri m ar y  s af ety o bj e cti v e f or t h e st u d y will b e e v al u at e d b y d es cri pti v e s u m m ar y  st atisti cs 
f or l o c al r e a cti o ns, sys t e mi c e v e nts, a n d A Es/ S A Es f or e a ch v a c ci n e gr o u p aft er e a c h 
v a c ci n ati o n. 

T h e pri m ar y i m m u n o g e ni cit y o bj e cti v es will b e e v al u at e d d es cri pti v el y  b y t h e r ati o of t h e 
G M T f or t h e c o m bi n ati o n v a c ci n e t o t h e G M T f or t h e in di vi d u al v a c ci n e f or R S V 
s u b gr o u p A a n d s u b gr o u p B N T s a n d str ai n-s p e cifi c H AI N T s. 
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1. 1. 2. S u bst u d y B

T h e d e v el o p m e nt of  is s o m eti m es r e q uir e d f or i nj e ct a bl e pr o d u cts t o 
d e m o nstr at e effi c a c y , s af et y, T h e b e n efits o bt ai n e d  

 n e e d t o b e b al a n c e d a g ai nst t h e p ot e nti al ris ks t o t ol er a bilit y.
 

T h e f or m ul ati o n d e v el o p m e nt of c o m bi n ati o n v a c ci n es r e q uir es c o nsi d er ati o n of  
 t o d et er mi n e w h et h er t h e ulti m at e pr o d u ct a c hi e v es t h e d esir e d 

eff e cts i n a s af e a n d t ol er a bl e m a n n er.  
 

. A pri or st u d y of h e alt hy a d ults 
1 8 t o 4 0 y e ars of a g e w h o r e c ei v e d a nt er ol at er al t hi g h i nj e cti o n wit h 5 s us p e nsi o ns 
c o nt ai ni n g t h e s a m e c o m p o n e nts as e x ci pi e nts of a c o m bi n e d p ert ussis – i n a cti v at e d 
p oli o m y elitis – H a e m o p hil us i nfl u e nz a e t yp e b p e di atri c v a c ci n e i n v esti g at e d t h e i n ci d e n c e of 
l o c al pai n a n d b ur ni n g s e ns ati o n.  

 

T his is a P h as e 1 b st u d y  i n h e alt h y p arti ci p a nts ≥ 5 0 y e ars of a g e. S u bst u d y  B will i n v esti g at e 
2 f or m ul ati o ns of R S V pr e F + qI RV of diff eri n g v ol u m e s a n d os m ol arit i es. T h e first 
c o m bi n ati o n is a b e dsi d e mi x of  

, yi el di n g a fi n al i nj e cti o n v ol u m e of 1. 0 m L  
. T h e s e c o n d c o m bi n ati o n is a b e dsi d e mi x of  

 t o yi el d a fi n al i nj e cti o n v ol u m e of 0. 5 m L. T h e 0. 5 -m L   
 c o m bi n ati o n w o ul d r es ult i n wit h t h e

p ot e nti al t o i nfl u e n c e r e a ct o g e ni cit y at t h e i nj e cti o n sit e. T h es e c o m bi n ati o ns will b e 
e v al u at e d f or s af et y, t ol er a bilit y , a n d i m m u n o g e ni cit y, wit h t h e g o al of s el e cti n g a 
f or m ul ati o n f or f urt h er st u d y.

1. 1. 2. 1. O bj e cti v es, E n d p oi nts, a n d Esti m a n ds

S u bst u d y B

O bj e cti v es E n d p oi nts Esti m a n ds

P ri m a r y S af et y P ri m a r y S af et y P ri m a r y S af et y

T o e v al u at e t h e s af et y pr ofil e 
of 2 f or m ul ati o ns of
c o m bi n ati o n R S V pr e F + qI R V

 L o c al r e a cti o ns ( p ai n at t h e i nj e cti o n 
sit e, r e d n ess, a n d s w elli n g)

 S y st e mi c e v e nts (f e v er, f ati g u e, 
h e a d a c h e, v o miti n g, n a us e a, 
di arr h e a, c hills, n e w or w or s e n e d 
m us cl e p ai n, a n d n e w or w or s e n e d 
j oi nt p ai n)

 A E s

 S A Es

I n p arti ci p a nts r e c ei vi n g th e st u d y 
i nt er v e nti o n, t h e p er c e nt a g e of 
p arti ci p a nts r e p orti n g :

 L o c al r e a cti o ns wit hi n 7 d a ys 
f oll o wi n g v a c ci n ati o n

 S y st e mi c e v e nts wit hi n 7 d a y s 
f oll o wi n g v a c ci n ati o n

 A E s t hr o u g h o ut t h e st u d y

 S A Es t hr o u g h o ut t h e st u d y
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S u bst u d y B

O bj e cti v es E n d p oi nts Esti m a n ds

S e c o n d a r y I m m u n o g e ni cit y S e c o n d a r y I m m u n o g e ni cit y S e c o n d a r y I m m u n o g e ni cit y

T o d es cri b e t h e i m m u n e 
r es p o ns es eli cit e d b y 2
f or m ul ati o ns of c o m bi n ati o n 
R S V pr e F + qI R V

 R S V A a n d R S V B N Ts

 Str ai n -s p e cifi c H AI tit ers f or t h e 
c urr e nt s e as o n al str ai ns ( 2 × A, 2 × B) 
r e c o m m e n d e d b y W H O f or 
r e c o m bi n a nt or c ell-b as e d i nfl u e n z a 
v a c ci n es

I n p arti ci p a nts i n c o m pli a n c e wit h 
t h e k e y pr ot o c ol crit eri a 
( e v al u a bl e p arti ci p a nts): 

 G M T f or e a c h R S V s u b gr o u p 
( A or B) 1 m o nt h aft er 
v a c ci n ati o n wit h e a c h 
f or m ul ati o n

 G M T of H AI tit ers f or e a c h of  
t h e i n cl u d e d str ai ns 1 m o nt h 
aft er v a c ci n ati o n wit h e a c h 
f or m ul ati o n

1. 1. 2. 2. O v e r all D esi g n

S u bst u d y B

S u bst u d y  B will b e c o n d u ct e d as a P h as e 1 b, p ar all el-gr o u p, r a n d o mi z e d, o bs er v er - bli n d e d
s u bst u d y of R S V pr e F a n d a n u cl e osi d e -m o difi e d R N A v a c ci n e ( qI R V) a g ai nst R S V a n d 
i nfl u e n z a a d mi nist er e d as a c o m bi n e d v a c ci n e i n a 1. 0- m L  f or m ul ati o n a n d w h e n 
a d mi nist er e d i n a 0. 5 -m L f or m ul ati o n.

H e alt h y a d ults ≥ 5 0 y e ars of a g e will b e r a n d o mi z e d 1: 1 t o eit h er Gr o u p 1: c o m bi n ati o n 
(R S V pr e F + qI R V) 1. 0 -m L f or m ul ati o n; or Gr o u p 2: c o m bi n ati o n (R S V pr e F + qI R V) 
0. 5- m L f or m ul ati o n. R a n d o mi z ati o n will b e str atifi e d b y 6 a g e/s e x gr o u ps (f e m al e 5 0- 6 4, 
f e m al e 6 5- 7 9, a n d f e m al e ≥ 8 0 y e ars ; m al e 5 0 -6 4, m al e 6 5 -7 9, a n d m al e ≥ 8 0 y e ars) wit hi n t h e 
st u d y sit e. A p pr o xi m at el y 1 0 0 p arti ci p a nts will b e r a n d o mi z e d wit hi n t h e 5 0- t hr o u g h 
6 4- y e ar -ol d gr o u p , a n d 1 0 0 p arti ci p a nts ≥6 5 y e ar s of a g e will b e r a n d o mi z e d. St u d y  gr o u ps, 
bl o o d dr a ws, a n d s af et y ass ess m e nt ti mi n gs ar e pr es e nt e d b el o w.
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1. 1. 2. 3. N u m b e r of P a rti ci p a nts

A p pr o xi m at el y  2 0 0 h e alt h y  p arti ci p a nts ( n = 1 0 0 p er gr o u p) will b e e nr oll e d i n S u bst u d y  B. 
N ot e: " E nr oll e d " m e a ns a p arti ci p a nt's a gr e e m e nt t o p arti ci p at e i n a cli ni c al st u d y  f oll o wi n g 
c o m pl eti o n of t h e i nf or m e d c o ns e nt pr o c ess .

1. 1. 2. 4. St u d y P o p ul ati o n 

I n cl usi o n C rit e ri a 

P arti ci p a nts m ust m e et t h e f oll o wi n g i n cl usi o n crit eri a t o b e eli gi bl e f or e nr oll m e nt i nt o 
S u bst u d y  B:

A g e a n d S e x:

1. P arti ci p a nts ≥ 5 0 y e ars of a g e at st u d y e nr oll m e nt.

R ef er t o S e cti o n 1 0. 4 f or r e pr o d u cti v e crit eri a f or m al e (S e cti o n 1 0. 4. 1 ) a n d f e m ale
(S e cti o n 1 0. 4. 2 ) p arti ci p a nts.

Dis e as e C h a r a ct e risti cs:

N ot a p pli c a bl e.

Ot h e r I n cl usi o n C rit e ri a:

2. P arti ci p a nts w h o ar e willi n g a n d a bl e t o c o m pl y wit h all s c h e d ul e d visits, 
i n v esti g ati o n al pl a n, l a b or at or y t ests, lif estyl e c o nsi d er ati o ns, a n d ot h er st u d y  pr o c e d ur es.

3. H e alt h y p arti ci p a nts w h o ar e d et er mi n e d b y m e di c al hist or y , p h y si c al e x a mi n ati o n
(if r e q uir e d), a n d cli ni c al j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or t o b e eli gi bl e f or i n cl usi o n i n t h e 
st u d y.

N ot e: H e alt h y p arti ci p a nts wit h pr e e xisti n g st a bl e dis e as e, d efi n e d as dis e as e n ot r e q uiri n g
si g nifi c a nt c h a n g e i n t h er a p y or h os pit ali z ati o n f or w ors e ni n g dis e as e d uri n g t h e 6 w e e ks 
b ef or e e nr oll m e nt, c a n b e i n cl u d e d. S p e cifi c crit eri a f or p arti ci p a nts wit h k n o w n st a b l e 
i nf e cti o n wit h HI V, H C V, or H B V c a n b e f o u n d i n S e cti o n 1 0. 1 1 .

4. C a p a bl e of gi vi n g a n d h a vi n g si g n e d t h e i nf or m e d c o ns e nt as d es cri b e d i n t h e pr ot o c ol,
w hi c h i n cl u d es c o m plyi n g wit h t h e r e q uir e m e nts a n d r estri cti o ns list e d i n t h e I CD a n d i n
t his pr ot o c ol. 

5. R e c ei pt of li c e ns e d i nfl u e n z a v a c ci n ati o n f or t h e 2 0 2 2- 2 0 2 3 n ort h er n h e mis p h er e s e as o n 
or 2 0 2 2 s o ut h er n h e mis p h er e s e as o n > 1 8 0 d a y s b ef or e st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n.
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E x cl usi o n C rit e ri a 

P arti ci p a nts wit h a n y  of t h e f oll o wi n g c h ar a ct eristi cs/ c o n diti o ns will b e e x cl u d e d:

M e di c al C o n diti o ns

1. A c o nfir m e d di a g n osis of R S V i nf e cti o n or i nfl u e n z a ≤ 1 2 0 d a y s b ef or e st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n.

2. Hist or y of s e v er e a d v ers e r e a cti o n ass o ci at e d wit h a n y v a c ci n e a n d/ or s e v er e all er gi c 
r e a cti o n ( e g, a n a p hyl a xis) t o a n y  c o m p o n e nt of t h e st u d y i nt er v e nti o n(s).

3. Bl e e di n g di at h esis or c o n diti o n ass o ci at e d wit h pr ol o n g e d bl e e di n g t h at w o ul d, i n t h e 
o pi ni o n of t h e i n v esti g at or, c o ntr ai n di c at e I M i nj e cti o n.

4. S eri o us c hr o ni c dis or d er, i n cl u di n g m et ast ati c m ali g n a n c y , e n d-st a g e r e n al dis e as e wit h or 
wit h o ut di al y sis, cli ni c all y u nst a bl e c ar di a c dis e as e, or a n y ot h er dis or d er t h at, i n t h e 
i n v esti g at or’s o pi ni o n, e x cl u d es t h e p arti ci p a nt fr o m p arti ci p ati n g i n t h e st u d y.

5. I m m u n o c o m pr o mis e d i n di vi d u als wit h k n o w n or s us p e ct e d i m m u n o d efi ci e n c y, as 
d et er mi n e d b y hist or y  a n d/ or l a b or at or y/ p h ysi c al e x a mi n ati o n.

6. Ot h er m e di c al or p s y c hi atri c c o n diti o n i n cl u di n g r e c e nt ( wit hi n t h e p ast y e ar) or a cti v e 
s ui ci d al i d e ati o n/ b e h a vi or or l a b or at or y  a b n or m alit y t h at m a y i n cr e as e t h e ris k of st u d y 
p arti ci p ati o n or, i n t h e i n v esti g at or’s j u d g m e nt, m a k e t h e p arti ci p a nt i n a p pr o pri at e f or t h e
st u d y. 

P ri o r/ C o n c o mit a nt T h e r a p y

7. R e c ei pt of c hr o ni c s ys t e mi c tr e at m e nt wit h k n o w n i m m u n os u p pr ess a nt m e di c ati o ns 
(i n cl u di n g c y t ot o xi c a g e nts or s yst e mi c c orti c ost er oi ds), or r a di ot h er a py, wit hi n 6 0 d a y s 
b ef or e st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n, or pl a n n e d r e c ei pt t hr o u g h o ut t h e st u d y.

N ot e: S y st e mi c c orti c ost er oi ds ar e d efi n e d as t h os e a d mi nist er e d f or ≥ 1 4 d a y s at a d os e of
≥ 2 0 m g/ d a y of pr e d nis o n e or e q ui v al e nt ( e g, f or c a n c er or a n a ut oi m m u n e dis e as e) or 
pl a n n e d r e c ei pt t hr o u g h o ut t h e st u d y . I n h al e d/ n e b uli z e d, i ntr a- arti c ul ar, i ntr a b urs al, or t o pi c al 
(s ki n , e y e s , or e ars) c orti c ost er oi ds ar e p er mitt e d.

8. R e c ei pt of bl o o d/ pl as m a pr o d u cts or i m m u n o gl o b uli n, fr o m 6 0 d a y s b ef or e st u d y
i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n, or pl a n n e d r e c ei pt t hr o u g h o ut t h e st u d y.

9. R e c ei pt of a n y R S V v a c ci n e at a n y ti m e pri or t o e nr oll m e nt, or pl a n n e d r e c ei pt t hr o u g h o ut 
t h e st u d y.

1 0. R e c ei pt of a n y i nfl u e n z a v a c ci n e ≤ 1 8 0 d a y s b ef or e st u d y  e nr oll m e nt, or pl a n n e d r e c ei pt 
t hr o u g h o ut t h e st u dy.
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P ri o r/ C o n c u r r e nt Cli ni c al St u d y E x p e ri e n c e

1 1. P arti ci p ati o n i n ot h er st u di es i n v ol vi n g a n i n v esti g ati o n al R S V v a c ci n e or m R N A 
i nfl u e n z a v a c ci n e at a ny t i m e pri or t o e nr oll m e nt, a n d t h er e aft er u ntil st u dy c o m pl eti o n, 
r e g ar dl ess of v a c ci n e assi g n m e nt.

1 2. P arti ci p ati o n i n a n y ot h er i nt er v e nti o n al st u di es wit hi n 2 8 d a y s b ef or e st u d y e nr oll m e nt 
t hr o u g h st u dy c o m pl eti o n. P arti ci p ati o n i n p ur el y  o bs er v ati o n al st u di es is a c c e pt a bl e.

Di a g n osti c Ass ess m e nts

N ot a p pli c a bl e.

Ot h e r E x cl usi o n C rit e ri a 

1 3. I n v esti g at or sit e st aff dir e ctl y i n v ol v e d i n t h e c o n d u ct of t h e st u d y  a n d t h eir f a mil y  
m e m b ers, sit e st aff ot h er wis e s u p er vis e d b y t h e i n v esti g at or, a n d s p o ns or a n d s p o ns or 
d el e g at e e m pl o y e e s dir e ctl y  i n v ol v e d i n t h e c o n d u ct of t h e st u d y a n d t h eir f a mil y 
m e m b ers.

1. 1. 2. 5. St u d y A r ms a n d D u r ati o n

F or i n di vi d u al p arti ci p a nts, t h e d ur at i o n of S u bst u d y B is a b o ut 1 m o nt h. B as e d o n a n 
esti m at e d 1- m o nt h e nr oll m e nt p eri o d, t h e d ur ati o n of S u bst u d y  B will b e a p pr o xi m at el y  
2 m o nt hs.

St u d y I nt e r v e nti o ns f o r S u bst u d y B

G R O U P 1 V a c ci n e D et ails

C O M BI N A TI O N
1. 0 m L

( R S V p r e F + qI R V) 

V a c ci n e 
C o m p o n e nt

R S V pr e F qI R V

2 St a bili z e d R S V pr ef usi o n 
F a nti g e ns, i n e q u al a m o u nts 
fr o m vir us s u b gr o u ps A a n d B 

E n c o di n g H A of 4 str ai ns as 
r e c o m m e n d e d f or t h e i nfl u e n z a 
s e as o n ( 2 A str ai ns a n d 2 B 
str ai ns)

D os e 
F or m ul ati o n

R S V v a c ci n e 1 2 0 µ g/ vi al p o w d er
f or s ol uti o n f or i nj e cti o n

Q u a dri v al e nt i nfl u e n z a 
s us p e nsi o n f or i nj e cti o n, 

m g/ m L ( qI R V)

P r o d u ct f or 
R e c o nstit uti o n

St eril e w at er as dil u e nt f or 
i nj e cti o n ( 0. 6 5 m L/s yri n g e)

N/ A

U nit D os e 
Str e n gt h(s)

1 2 0 µ g µ g 

R o ut e of 
A d mi nistr ati o n

A ft er c o m bi ni n g b ot h v a c ci n es, a si n gl e 1- m L IM i nj e cti o n is gi v e n
i nt o t h e d elt oi d m us cl e of t h e n o n d o mi n a nt ar m ( pr ef err e d). 

Us e E x p eri m e nt al

I M P or 
NI M P/ A x M P

I M P

S o ur ci n g Pr o vi d e d c e ntr all y b y Pfi z er
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G R O U P 1 V a c ci n e D et ails

P a c k a gi n g a n d 
L a b eli n g

R S V p r e F is s u p pli e d as a l y o p hili z e d w hit e c a k e, p a c k a g e d i n a 
cl e ar gl ass 2 -m L vi al wit h a r u b b er st o p p er, al u mi n u m o v ers e al, a n d 
fli p-off c a p . F or t h e 1. 0 -m L f or mul ati o n , t h e w hit e c a k e is 

 

qI R V is s u p pli e d as  
 

St u d y i nt er v e nti o n(s) will b e l a b el e d as p er c o u ntr y r e q uir e m e nts.

G R O U P 2 V a c ci n e D et ails

C O M BI N A TI O N
0. 5 m L

( R S V p r e F + qI R V)

V a c ci n e 
C o m p o n e nt

R S V pr e F qI R V

2 St a bili z e d R S V pr ef usi o n 
F a nti g e ns, i n e q u al a m o u nts fr o m 
vir us s u b gr o u ps A a n d B 

E n c o di n g H A of 4 str ai ns as 
r e c o m m e n d e d f or t h e i nfl u e n z a 
s e as o n ( 2 A str ai ns a n d 2 B 
str ai ns)

D os e 
F or m ul ati o n

R S V v a c ci n e 1 2 0 µ g/ vi al p o w d er 
f or s ol uti o n f or i nj e cti o n

Q u a dri v al e nt i nfl u e n z a 
s us p e nsi o n f or i nj e cti o n, 

m g/ m L ( qI R V)

P r o d u ct f or 
R e c o nstit uti o n

qI R V s us p e nsi o n N/ A

U nit D os e 
Str e n gt h(s)

1 2 0 µ g µ g 

R o ut e of 
A d mi nistr ati o n

A ft er c o m bi ni n g q I R V s us p e nsi o n wit h t h e R S V pr e F c a k e, a si n gl e 
0. 5 -m L IM i nj e cti o n is gi v e n i nt o t h e d elt oi d m us cl e of t h e 
n o n d o mi n a nt ar m ( pr ef err e d). 

Us e E x p eri m e nt al

I M P or 
NI M P/ A x M P

I M P

S o ur ci n g Pr o vi d e d c e ntr all y b y Pfi z er

P a c k a gi n g a n d 
L a b eli n g

R S V p r e F is s u p pli e d as a l y o p hili z e d w hit e c a k e, p a c k a g e d i n a 
cl e ar gl ass 2 -m L vi al wit h a r u b b er st o p p er, al u mi n u m o v ers e al, a n d 
fli p-off c a p . F or t h e 0. 5-m L f or mul ati o n , t h e w hit e c a k e is t o b e 

qI R V is s u p pli e d as  
 

St u d y i nt er v e nti o n(s) wi ll b e l a b el e d as p er c o u ntr y r e q uir e m e nts.
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1. 2. Et hi c al C o nsi d e r ati o ns

T h e a v ail a bl e s af et y, i m m u n o g e ni city, a n d eff e cti v e n ess d at a fr o m o n g oi n g cli ni c al tri als f or 
R S V pr e F , as w ell as d at a fr o m n o n cli ni c al a n d cli ni c al tri als wit h qI R V , s u p p ort a f a v or a bl e 
b e n efit/ris k pr ofil e a n d s u p p ort cli ni c al d e v el o p m e nt of a v a c ci n e c o m bi ni n g t h es e 
c o m p o n e nts. C o nsi d eri n g t h e m e as ur es t o mi ni mi z e ris k t o st u d y p arti ci p a nts, t h e p ot e nti al 
ris ks i d e ntifi e d i n ass o ci ati o n wit h t h e st u d y i nt er v e nti o n ar e j ustifi e d b y t h e a nti ci p at e d 
b e n efits t h at m a y  b e aff or d e d t o h e alt hy p arti ci p a nts.

As qI R V h a s t h e s a m e m o d R N A a n d L N P pl atf or m as t h e C O VI D-1 9 v a c ci n e B N T 1 6 2 b 2, its
s af et y pr ofil e is e x p e ct e d t o b e si mil ar t o t h at of B N T 1 6 2 b 2. B as e d o n t h e e x p eri e n c e wit h 
B N T 1 6 2 b 2 a n d R S V p r e F, t h e p ot e nti al ris ks f or t h e R S V p r e F + qI R V c o m bi n ati o n v a c ci n e
i n cl u d e t h e f oll o wi n g:

 L o c al r e a cti o ns, s u c h as i nj e cti o n sit e r e d n ess, i nj e cti o n sit e s w elli n g, i nj e cti o n sit e p ai n, 
a n d s y st e mi c e v e nts , s u c h as f e v er, f ati g u e, h e a d a c h e, c hills, v o miti n g, n a us e a, di arr h e a, 
m us cl e p ai n, a n d j oi nt p ai n .

 M y o c ar ditis a n d p eri c ar ditis h a v e b e e n r e p ort e d f oll o wi n g v a c ci n ati o n wit h m R N A 
C O VI D -1 9 v a c ci n es (r at e f or my o c ar ditis : 2. 1 3 p er 1 0 0, 0 0 0 p ers o ns u p t o 4 2 d a y s aft er 
at l e ast 1 d os e of v a c ci n e ).

 A n a p h yl a xi s h as b e e n r e p ort e d i n p e o pl e aft er v a c ci n ati o n wit h B N T 1 6 2 b 2 , at a r at e of
1 1. 1 p er milli o n d os es a d mi nist er e d.

T h e st u d y  pr o c e d ur e– r el at e d ris ks i n cl u d e:

 P arti ci p a nts will b e r e q uir e d t o att e n d h e alt h c ar e f a ciliti es d uri n g s e as o ns of h ei g ht e n e d 
r es pir at or y vir us tr a ns missi o n.

 V e ni p u n ct ur e will b e p erf or m e d d uri n g t h e st u d y.
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1. 3. S c h e m a

1. 3. 1. S u bst u d y A - C o m b i n ati o n R S V p r e F + q I R V v s S e q u e nti al A d mi nist r ati o n

H e alt h y a d ults 
≥ 6 0 y e ars of a g e
( 1 2 5 p er gr o u p,
r a n d o mi z e d 1: 1)

Visit A 1 0 1
( D a y 1)

Visit A 1 0 2
( Mo nt h 1)
2 8 -3 5 d a ys

aft er V a c ci n ati o n 1

Visit A 1 0 3
( Mo nt h 2)
2 8 -3 5 d a ys

aft er V a c ci n ati o n 2

V a c ci n ati o n 1 V a c ci n ati o n 2 F oll o w -u p

G r o u p 1: C o m b i n ati o n

R S V pr e F + qI R V /
p l a c e b o

C o m bi n ati o n
( R S V pr e F + qI R V)

Pl a c e b o B l o o d dr a w

G r o u p 2: S e q u e nti al 
a d mi ni st r ati o n

qI R V / R S V pr e F

qI R V R S V pr e F B l o o d dr a w
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1. 3. 2. S u bst u d y B – C o m b i n ati o n R S V p r e F + qI R V 1. 0 -m L F o r m ul ati o n vs C o m bi n ati o n R S V p r e F + qI R V 0. 5 -m L
F o r m ul ati o n

S u bst u d y B D esi g n

A g e G r o u p
N = 2 0 0

St u d y G r o u p
R a n d o mi z ati o n 1: 1 
wit hi n e a c h a g e c o h ort

P a rti ci p a nt
s 

S e nti n el C o h o rt
Visit B 1 0 1

( V a c ci n ati o n, D a y 1)

E x p a n d e d E n r ol lm e nt
Vi sit B 1 0 1

( V a c ci n ati o n, D a y 1)
Vi sit B 1 0 2
( F oll o w-u p,

D a y  2 8 – D a y 3 5)

5 0 -6 4 y e ars 
n = 1 0 0

Gr o u p 1
R S V pr e F + qI R V

1. 0 -m L f or m ul ati o n *

1 0 R S V pr e F + qI R V 1. 0 m L bl o o d dr a w

4 0 R S V pr e F + qI R V 1. 0 m L

Gr o u p 2
R S V pr e F + qI R V 

0. 5 -m L f or m ul ati o n * *

1 0 R S V pr e F + qI R V 0. 5 m L bl o o d dr a w

4 0 R S V pr e F + qI R V 0. 5 m L

≥ 6 5 y e ars
n = 1 0 0

Gr o u p 1
R S V pr e F + qI R V 

1. 0 -m L f or m ul ati o n *

5 0 R S V pr e F + qI R V 1. 0 m L bl o o d dr a w

Gr o u p 2
R S V pr e F + qI R V 

0. 5 -m L f or m ul ati o n * *

5 0 R S V pr e F + qI R V 0. 5 m L bl o o d dr a w

* Gr o u p 1: 1. 0 -m L f or m ul ati o n: 
i nj e cti o n.
* * Gr o u p 2: 0. 5 -m L f or m ul ati o n
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1. 4. S c h e d ul e of A cti v iti es

T h e S o A  t a bl e pr o vi d es a n o v er vi e w of t h e pr ot o c ol visits a n d pr o c e d ur es. R ef er t o t h e 
S T U D Y  AS S E S S M E N T S A N D P R O C E D U R E S s e cti o n of t h e pr ot o c ol f or d et ail e d 
i nf or m ati o n o n e a c h pr o c e d ur e a n d ass ess m e nt r e q uir e d f or c o m pli a n c e wit h t h e pr ot o c ol. 

T h e i n v esti g at or m a y  s c h e d ul e visits ( u n pl a n n e d visits) i n a d diti o n t o t h os e list e d i n t h e S o A 
t a bl e, i n or d er t o c o n d u ct e v al u ati o ns or ass ess m e nts r e q uir e d t o pr ot e ct t h e w ell-b ei n g of t h e 
p arti ci p a nt.

S e e S e cti o n 1 0. 9. 3 for t h e S u bst u d y A S o A.

S e e S e cti o n 1 0. 1 0. 3 f or t h e S u bst u d y B S o A.

2. I N T R O D U C TI O N

2. 1. St u d y R ati o n al e 

T h e c o cir c ul ati o n of R S V a n d infl u e n z a si g nifi c a ntl y  i m p a cts t h e ol d er a d ult p o p ul ati o n, 
w h er e t h er e is a hi g h er i n ci d e n c e of r es pir at or y  i nf e cti o ns a n d i n cr e as e d m or bi dit y a n d 
m ort alit y  d uri n g t h e wi nt er m o nt hs.1 ,2 I n t h e e arly 2 0 2 2 -2 0 2 3 U S wi nt er, t h e i n ci d e n c e s of 
infl u e n z a a n d R S V- r el at e d dis e as e w er e i n cr e asi n g.3 As v a c ci n es a g ai nst i nfl u e n z a a n d 
C O VI D -1 9 c a n b e a d mi nist er e d at a si n gl e h e alt h c ar e visit as i n di vi d u al v a c ci n ati o ns,
r e q uiri n g m ulti pl e i nj e cti o ns ,4 s h o ul d a li c e ns e d R S V v a c ci n e b e c o m e a v ail a bl e, t h e 
c o a d mi nistr ati o n of t h es e v a c ci n es w o ul d li k el y o c c ur at t h e s a m e ti m e o f y e ar . T h e Pfi z er 
R S V v a c ci n e , R S V pr e F, w as r e c e ntly f o u n d t o b e effi c a ci o us a g ai nst R S V -ass o ci at e d L R TI 
i n ol d er a d ults.5 C o n c urr e nt a d mi nistr ati o n of v a c ci n es a g ai nst t h es e r es pir at or y  vir al 
i nf e cti o ns r e d u c es t h e n e e d f or m ulti pl e h e alt h c ar e or p h ar m a c y visits a n d m a y  i m pr o v e 
v a c ci n e u pt a k e . A c o m bi n ati o n v a c ci n e wit h R S V pr e F a n d qI R V w o ul d r e q uir e 1 i nj e cti o n at
a h e alt h c ar e pr o vi d er vi sit. A st u d y of c o m bi n e d v a c ci n ati o n is r e q uir e d t o i n v esti g at e
p ot e nti al i m m u n ol o gi c al i nt erf er e n c e i n a d diti on t o s af et y a n d t ol er a bilit y . Pfi z er is c urr e ntl y  
i n v esti g ati n g t h e effi c a c y of a q u a dri v al e nt m o difi e d R N A ( m o d R N A) i nfl u e n z a v a c ci n e 
c a n di d at e ( qI RV) . T his st u d y s eri es will i n v esti g at e t h e a d mi nistr ati o n of r es pir at or y 
c o m bi n ati o n v a c ci n e c a n di d at es t o ass ess t h e s af et y, t ol er a bilit y, a n d p ot e nti al f or 
i m m u n ol o gi c al i nt erf er e n c e. T his e v al u ati o n will i niti all y b e c o n d u ct e d i n S u bst u d y A wit h 
R S V pr e F a n d qI R V 1. 0 m L as a P h as e 1 b s u b st u d y i n h e alt h y p arti ci p a nts ≥ 6 0 y e ars of a g e. 

S u bst u d y  B will i n v esti g at e 2 f or m ul ati o ns of R S V pr e F + qI R V of diff eri n g v ol u m e a n d 
os m ol alit y . T h e first c o m bi n ati o n is a b e dsi d e mi x of  

, yi el di n g a fi n al i nj e cti o n v ol u m e of 1. 0 m L. T h e s e c o n d 
c o m bi n ati o n is a b e dsi d e mi x of
t o yi el d a fi n al i nj e cti o n v ol u m e of 0. 5 m L. T h e 0. 5-m L c o m bi n ati o n 
w o ul d r es ult i n  

 T h es e c o m bi n ati o ns will b e e v al u at e d f or s af ety, t ol er a bilit y , a n d 
i m m u n o g e ni city , wit h t h e g o al of s el e cti n g a f or m ul ati o n f or f urt h er st u d y . To b ett er ass ess 
a n y  r el ati o ns hi p b et w e e n a g e/s e x a n d t h e t ol er a bilit y  of t h e st u d y int er v e nti o n ,6 ,7 t h e st u d y 
p o p ul ati o n will i n cl u d e ol d er a d ults 5 0 y e ars of a g e a n d a b o v e w h o will b e r a n d o mi z e d b y  
a g e/ s e x str at a.
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2. 2. B a c k g r o u n d 

2. 2. 1. R S V

R S V is a m aj or c a us e of r es pir at or y i nf e cti o n i n all a g es, w hi c h c a n r es ult i n s e v er e ill n ess i n 
b ot h i nf a nts a n d ol d er a d ults. T h er e ar e 2 a nti g e ni c v ari a nts of R S V: s u b gr o u ps A ( R S V A) 
a n d B ( R S V B), w hi c h c o cir c ul at e .8 Li k e i nfl u e n z a, R S V i nf e cti o n f oll o ws a s e as o n al p att er n, 
c a usi n g y e arl y  wi nt erti m e e pi d e mi cs i n t e m p er at e cli m at es, us u all y b et w e e n l at e a ut u m n a n d 
e arl y s pri n g. I n tr o pi c al cli m at es, t h e o ut br e a ks ar e g e n er all y ass o ci at e d wi t h r ai n y s e as o ns 
b ut ar e m or e u n pr e di ct a bl e a n d fr e q u e ntl y c o nti n u o us. 9 B e c a us e of t h e C O VI D -1 9 p a n d e mi c, 
w hi c h s pr e a d w orl d wi d e i n 2 0 2 0- 2 0 2 1, t h e s e as o n alit y  of s e v er al p at h o g e ns, i n cl u di n g R S V, 
h as b e e n disr u pt e d a n d t h e s hift of p e a k i n ci d e n c e h as b e e n o bs er v e d i n a m aj orit y  of 
g e o gr a p hi es. R S V n o w c o cir c ul at es wit h i nfl u e n z a a n d S A R S -C o V - 2 a n d i n cr e as es t h e 
i n ci d e n c e of r es pir at or y i nf e cti o n– r el at e d dis e as e.1 0

A d ults ≥ 6 0 y e ars of a g e ar e at i n cr e as e d ris k of R S V i nf e cti o n, w hi c h c a n tri g g er 
e x a c er b ati o n s of u n d erl yi n g c o m or bi d c o n diti o ns s u c h as C O P D a n d C H F. R S V i nf e cti o n h as 
b e e n ass o ci at e d wit h u p t o 2 2 % of a c ut e C O P D e x a c er b ati o ns i n pr os p e cti v e c o h ort st u di es 
a n d 1 1 % of wi nt erti m e h os pit ali z ati o ns f or C O P D e x a c er b ati o ns. 1 1 C urr e nt e pi d e mi ol o g y  
s h o ws t h at R S V is r es p o nsi bl e f or a p pr o xi m at el y 1 7 7, 0 0 0 h os pit ali z ati o ns a n d 1 4, 0 0 0 d e at hs 
a n n u all y  i n U S a d ults 6 5 ye ars of a g e a n d ol d er. 1 2 M or bi dit y  is si g nifi c a nt a m o n g a d ults 
h os pit ali z e d wit h R S V dis e as e, wit h 1 8 % r e q uiri n g i nt e nsi v e c ar e, 3 1 % n e e di n g h o m e h e alt h 
s er vi c es at dis c h ar g e, a n d 2 6 % d y i n g wit hi n 1 ye ar of h os pit ali z ati o n. 1 3 I n t h e U S, R S V 
dis e as e i n ci d e n c e r at es i n ol d er a d ults ar e a p pr o xi m at el y  h alf t h os e of i nfl u e n z a, wit h 
v ari ati o n y e ar t o y e ar. 1 4 I nci d e n c e r at es a n d ris k f or s e v er e c o m pli c ati o ns fr o m R S V i nf e cti o n 
ar e hi g h er a m o n g i m m u n o c o m pr o mis e d a d ults a n d t h os e wit h c hr o ni c c o n diti o ns 
( e g, c ar di o p ul m o n ar y  or r e n al dis e as e, h e m at ol o gi c al m ali g n a n ci es, r e c ei pt of c h e m ot h er a p y , 
or HI V i nf e cti o n). 1 5 ,1 6 H o w e v er, t h e b ur d e n of a d ult R S V dis e as e c o ul d b e u n d er esti m at e d 
si n c e t esti n g f or R S V is l ess c o m m o n i n ol d er a d ults t h a n i n c hil dr e n. R S V dis e as e i n a d ults 
is als o diffi c ult t o di a g n os e b as e d o n cli ni c al si g ns a n d s ym pt o ms al o n e, a n d, pri or t o t h e 
br o a d er us e of m or e s e nsiti v e d et e cti o n m et h o ds, l a b or at or y  c o nfir m ati o n of R S V i n a d ults 
w as c h all e n gi n g b e c a us e of l o w l e v els of vir us s h e d di n g. 9

R S V dis e as e m a n a g e m e nt i n a d ults is li mit e d t o s u p p orti v e m e as ur es, s u c h as h y dr ati o n a n d 
o x y g e n ati o n. A er os oli z e d ri b a viri n h as li mit e d e vi d e n c e of eff e cti v e n ess a n d is 
pr e d o mi n a ntl y  r estri ct e d t o s e v er el y i m m u n o c o m pr o mis e d h os pit ali z e d p ati e nts b e c a us e of 
i n c o n v e ni e nt a d mi nistr ati o n, t er at o g e ni city, a n e mi a c o n c er ns, a n d hi g h c ost. Pr e v e nti o n of 
R S V dis e as e vi a a cti v e i m m u ni z ati o n h as t h e p ot e nti al t o m a k e a si g nifi c a nt i m p a ct i n t his 
p o p ul ati o n, t h er ef or e m a ki n g v a c ci n e d e v el o p m e nt a hi g h pri orit y. 1 6 ,1 7   
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2. 2. 1. 1. R S V p r e F V a c ci n ati o n

R S V pr e F is a bi v al e nt R S V pr ef usi o n F s u b u nit v a c ci n e d e v el o p e d b y Pfi z er. T h e R S V 
F gl y c o pr ot ei n f a cilit at es f usi o n of t h e viri o n a n d h ost c ell m e m br a n e t hr o u g h a dr a m ati c 
tr a nsiti o n fr o m a n u nst a bl e b ut hi g hly i m m u n o g e ni c pr ef usi o n c o nf or m ati o n t o t h e m or e 
st a bl e p ostf usi o n st at e. Pr e cli ni c al st u di es s h o w t h at pr ef usi o n F eli cits m u c h hi g h er 
n e utr ali zi n g a nti b o d y tit ers t h a n p ostf usi o n F a n d t h at t h e m ost p ot e nt n e utr ali zi n g a nti b o di es 
fr o m p osti nf e cti o n h u m a n s er a t ar g et t h e pr ef usi o n f or m. R S V pr e F is c o m p os e d of 
e n gi n e er e d, st a bili z e d, tri m eri c, pr ef usi o n F gl y c o pr ot ei ns m at c hi n g t h e 2 s u b gr o u ps 
( A a n d B) t o h el p e ns ur e t h e br o a d est c o v er a g e a g ai nst R S V ill n ess.

R S V pr e F is b ei n g d e v el o p e d f or 2 i n di c ati o ns:

 Ol d e r A d ult: Pr e v e nti o n of L R TI -R S V i n a d ults 6 0 y e ars of a g e a n d ol d er vi a a cti v e 
i m m u ni z ati o n.

 M at e r n al: Pr e v e nti o n of L R TI -R S V i n i nf a nts b y a cti v e i m m u ni z ati o n of pr e g n a nt 
w o m e n.

As of D e c e m b er 2 0 2 2, R S V pr e F h as b e e n st u di e d i n 6 c o m pl et e d tri als i n h e alt h y  a d ults a n d 
pr e g n a nt w o m e n a n d 2 o n g oi n g P h as e 3 cli ni c al tri als i n ol d er a d ults a n d i nf a nts b or n t o 
v a c ci n at e d pr e g n a nt w o m e n. R S V pr e F w as s h o w n t o b e w ell t ol er at e d, wit h a n a c c e pt a bl e 
s af et y pr ofil e, a n d hi g hl y effi c a ci o us i n ol d er a d ults a n d i nf a nts of w o m e n v a c ci n at e d d uri n g 
pr e g n a n c y .

2. 2. 2. I nfl u e n z a

I nfl u e n z a is a m aj or c a us e of m or bi dit y a n d m ort alit y worl d wi d e, o c c urri n g i n a n n u al 
s e as o n al e pi d e mi cs a n d o c c asi o n all y i n gl o b al p a n d e mi cs. 1 8 S y m pt o m ati c i nfl u e n z a i nf e cti o n 
c a us es a f e bril e ill n ess wit h r es pir at or y  a n d sys t e mi c s ym pt o ms, 1 9 alt h o u g h it m a y  oft e n b e 
a s y m pt o m ati c. 2 0 T h e ris k of c o m pli c ati o ns a n d h os pit ali z ati o n fr o m i nfl u e n z a is hi g h er i n 
p e o pl e ≥ 6 5 y e ars of a g e, y o u n g c hil dr e n, a n d p e o pl e wit h c ert ai n u n d erl yi n g m e di c al 
c o n diti o ns. I n t h e U S, a n a v er a g e of > 2 0 0, 0 0 0 h os pit ali z ati o ns p er y e ar ar e r el at e d t o 
i nfl u e n z a,2 1 w hil e t h e a n n u al gl o b al n u m b e r of d e at hs is esti m at e d t o r a n g e fr o m al m ost 
3 0 0, 0 0 0 t o o v er 6 0 0, 0 0 0. 2 2

I nfl u e n z a vir us es ar e p art of t h e Ort h o m y x o viri d a e f a mil y a n d ar e di vi d e d i nt o 3 g e n er a or 
t yp es ( A, B, a n d C) b as e d u p o n a nti g e ni c diff er e n c es i n t h e n u cl e o pr ot ei n a n d m atri x pr ot ei n.
I nfl u e n z a A vir us es ar e f urt h er cl assifi e d i nt o s u bt yp es b as e d u p o n t h e m e m br a n e 
gl y c o pr ot ei ns, H A a n d N A. 2 3 T h e R N A g e n o m e is s e g m e nt e d, w hi c h all o ws g e n eti c 
r e ass ort m e nt a m o n g vir us es of t h e s a m e ty p e. 2 3 T his g e n eti c i nst a bilit y  c a n r es ult i n t h e 
p h e n o m e n o n k n o w n as a nti g e ni c s hift, i n v ol vi n g a m aj or c h a n g e i n 1 or b ot h of t h e H As a n d 
N As, w hi c h, if effi ci e ntl y  tr a ns missi bl e, c a n r es ult i n a p a n d e mi c. M or e c o m m o n ar e m ulti pl e 
p oi nt m ut ati o ns i n t h e g e n o m e, l e a di n g t o m or e mi n or c h a n g es i n t h e H A a n d N A, k n o w n as 
a nti g e ni c drift. 2 1 T his g e n eti c i nst a bilit y  is w h at n e c essit at es v a c ci n es t h at ar e t ail or e d 
a n n u all y .2 1
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2. 2. 2. 1. I nfl u e n z a V a c ci n ati o n

T h e first i nfl u e n z a v a c ci n es w er e li c e ns e d i n t h e 1 9 4 0s, 2 4 a n d n o w a n u m b er of diff er e nt 
t yp es of v a c ci n e e xist: i n a cti v at e d, r e c o m bi n a nt, a n d L AI V. 2 5 T h e vir us es t h at f or m t h e b asis 
f or i n a cti v at e d v a c ci n es ar e r e pli c at e d i n eit h er e m br yo n at e d h e ns’ e g gs or m a m m ali a n c ell 
li n es,2 6 a n d s o m e ar e c o m bi n e d wit h a n a dj u v a nt, s u c h as M F 5 9, t o i m pr o v e t h e i m m u n e 
r es p o ns e, p arti c ul arly i m p ort a nt i n ol d er i n di vi d u als. 2 5

M ulti v al e nt v a c ci n es ar e pr o d u c e d f or r o uti n e s e as o n al i m m u ni z ati o n, t ar g eti n g 3 or 4 
i nfl u e n z a vir us es.2 5 Tri v al e nt v a c ci n es t ar g et 2 A s u bt y p es a n d 1 B vir us, alt h o u g h t h es e h a v e 
b e e n r e pl a c e d b y q u a dri v al e nt v a c ci n es t h at t ar g et a n a d diti o n al B vir us (b e c a us e of t h e 
e m er g e n c e of 2 a nti g e ni c all y  disti n ct li n e a g es).2 7 St a n d ar d i n a cti v at e d v a c ci n es g e n er all y  
c o nt ai n 1 5 μ g of e a c h H A f or a d ult I M i nj e cti o n, alt h o u g h t h e hi g h-d os e i n a cti v at e d v a c ci n e 
c o nt ai ns 6 0 μ g of e a c h H A. 2 8

A n n u al s e as o n al i nfl u e n z a v a c ci n ati o n is r e c o m m e n d e d i n a n u m b er of c o u ntri es ar o u n d t h e 
w orl d t o pr e v e nt i nfl u e n z a i n c hil dr e n a n d a d ults. Ol d er a d ults, p arti c ul arl y t h os e wit h 
m e di c al c o m or bi diti es, ar e at i n cr e as e d ris k of i nfl u e n z a m or bi dit y  a n d m ort alit y a n d ar e 
r e c o m m e n d e d t o r e c ei v e hi g h-d os e or a dj u v a nt e d i nfl u e n z a v a c ci n e f or m ul ati o ns. 2 9 B e c a us e 
of t h e o n g oi n g v ari a bilit y i n cir c ul ati n g i nfl u e n z a vir us es, r e c o m m e n d atio ns f or t h e vir us es t o 
b e t ar g et e d b y e a c h i nfl u e n z a s e as o n’s v a c ci n es r efl e ct t h e gl o b al i nfl u e n z a vir us s ur v eill a n c e 
t h at c o nti n u es t hr o u g h o ut t h e ye ar i n b ot h h e mis p h er es. 2 8 T his m e a ns t h at t h e s c h e d ul e f or 
v a c ci n e pr o d u cti o n, r el e as e, a n d a d mi nistr ati o n is hi g hl y c o m pr ess e d.

I n t h e l ast s e v er al y e ars, t h e us e of m R N A as t h e b asis f or p ot e nti al v a c ci n e c a n di d at es h as 
s h o w n i n cr e asi n g pr o mis e. 3 0 V ari o us a p pr o a c h es t o o pti mi z e t h e r es p o ns e t o m R N A v a c ci n es 
h a v e b e e n us e d. T his i n cl u d es m o d R N A i n w hi c h s o m e n u cl e osi d es ar e r e pl a c e d b y n at ur all y 
o c c urri n g m o difi e d n u cl e osi d es, s u c h as ps e u d o uri di n e, w hi c h d e cr e as es i n n at e i m m u n e 
a cti v ati o n a n d i n cr e as es tr a nsl ati o n. 3 0 T w o L N P -e n c a ps ul at e d m o d R N A v a c ci n es e n c o di n g 
t h e S A R S-C o V -2 s pi k e pr ot ei n h a v e b e e n d e v el o p e d i n r es p o ns e t o t h e p u bli c h e alt h 
e m er g e n c y  pr es e nt e d by t h e C O VI D- 1 9 p a n d e mi c: B N T 1 6 2 b 2 ( Pfi z er/ Bi o N T e c h) 3 1 a n d 
m R N A -1 2 7 3 ( M o d er n a) ,3 2 wit h b ot h v a c ci n es d e m o nstr ati n g hi g h eff e cti v e n ess wit h n o 
si g nifi c a nt s af et y c o n c er ns d uri n g P h as e 3 d e v el o p m e nt. 3 1 ,3 3 Si n c e its first m ar k eti n g 
a ut h ori z ati o n i n D e c e m b er 2 0 2 0, B N T 1 6 2 b 2 h as b e e n a d mi nist er e d t o h u n dr e ds of milli o ns 
of i n di vi d u als w orl d wi d e. P ost a ut h ori z ati o n s af et y s ur v eill a n c e i n t h e U S h as c o nfir m e d t h e 
s af et y pr ofil e o bs er v e d i n cli ni c al tri als a n d h as als o i d e ntifi e d a d v ers e r e a cti o ns of 
a n a p h yl a xis ( esti m at e d at 1 1. 1 p er milli o n d os es a d mi nist er e d) a n d a n i n cr e as e d ris k of 
m y o c ar ditis a n d p eri c ar ditis (rat e f or m y o c ar ditis : 2. 1 3 p er 1 0 0, 0 0 0 p ers o ns u p t o 4 2 d a y s 
aft er at l e ast 1 d os e of v a c ci n e) , pri m aril y i n a d ol es c e nts a n d yo u n g a d ult m al es .3 4 ,3 5 ,3 6 ,3 7

E x p eri e n c e wit h m o d R N A -b as e d C O VI D -1 9 v a c ci n es s u p p orts t h e us e of t h e m o d R N A 
pl atf or m f or p ot e nti al r a pi d d e v el o p m e nt of v a c ci n es e n c o di n g t h e s e as o n all y  a d a pt e d H 1, 
H 3, a n d 2 B H As f or t h e pr e v e nti o n of i nfl u e n z a. P ot e nti al a d v a nt a g es of t his pl atf or m 
i n cl u d e a c c el er at e d m a n uf a ct uri n g, t h er e by all o wi n g a l at er d e cisi o n as t o t h e H A str ai ns t o 
i n cl u d e i n t h e s e as o n al v a c ci n e, a n d p ot e nti all y  hi g h er effi c a c y r el ati v e t o c urr e ntly li c e ns e d 
i nfl u e n z a v a c ci n es.
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A P h as e 3, r a n d o mi z e d, o bs er v er -bli n d e d st u d y  t o e v al u at e t h e s af ety, t ol er a bilit y , a n d 
i m m u n o g e ni city of q u a dri v al e nt m o d R N A -b as e d i nfl u e n z a v a c ci n e is o n g oi n g ; at t h e ti m e of 
pr ot o c ol a ut h ors hi p , a p pr o xi m at el y  2 5, 0 0 0 p arti ci p a nt s 1 8 y e ars of a g e a n d ol d er h a v e b e e n 
e nr oll e d i n t his st u d y  a n d r a n d o mi z e d 1: 1 t o r e c ei v e eit h er qI R V or c o m p ar at or. 
m o d R N A -b as e d i nfl u e n z a v a c ci n e e n c o d es H A of 4 str ai ns ( 2 A str ai ns a n d 2 B str ai ns) 
r e c o m m e n d e d f or t h e 2 0 2 2-2 0 2 3 n ort h er n h e mis p h er e i nfl u e n z a s e as o n.

2. 2. 3. Cli ni c al O v e r vi e w

2. 2. 3. 1. R S V p r e F

T h e ol d er a d ult pr o gr a m i n cl u d es 2 P h as e 1/ 2 st u di es, 3 P h as e 3 st u di es , a n d a P h as e 2 a 
h u m a n c h all e n g e st u d y. 

I n t h e P h as e 1/ 2 st u d y C 36 7 1 0 0 1, 1 2 3 3 h e alt h y  a d ults 1 8 t hr o u g h 4 9 a n d 5 0 t hr o u g h 8 5 y e ars 
of a g e r e c ei v e d 3 d os e l e v els of R S V pr e F ( 6 0 µ g, 1 2 0 µ g, a n d 2 4 0 µ g), wit h or wit h o ut 
Al( O H) 3 , or pl a c e b o, a d mi nist er e d wit h or wit h o ut c o n c o mit a nt i nfl ue n z a v a c ci n e. T h e 
r es ults h a v e s h o w n t h at t h e v a c ci n e w as w ell t ol er at e d a n d i m m u n o g e ni c i n b ot h a g e gr o u ps. 
R S V pr e F eli cit e d r o b ust n e utr ali zi n g r es p o ns es a g ai nst R S V A a n d R S V B 1 m o nt h aft er 
v a c ci n ati o n f or b ot h a g e gr o u ps a cr oss all v a c ci n e d os e l e v els a n d f or m ul ati o ns ; t h es e 
r es p o ns es re m ai n e d hi g h t hr o u g h t h e 1 2 m o nt hs aft er v a c ci n ati o n. I n 6 1 6 v a c ci n at e d 
p arti ci p a nts i n t h e 5 0- t hr o u g h 8 5-y e ar a g e gr o u p, R S V 5 0 % N T G M F Rs w er e hi g h a cr oss all 
st u d y gr o u ps , r a n gi n g fr o m 9 t o 1 3 fr o m b ef or e v a c ci n ati o n t hr o u g h 1 m o nt h aft er 
v a c ci n ati o n a n d fr o m 3 t o 4 fr o m b ef or e v a c ci n ati o n t hr o u g h 1 2 m o nt hs f or R S V A a n d R S V 
B . R S V pr e F w as s af e a n d w ell t ol er at e d w h e n a d mi nist er e d al o n e or wit h SII V, wit h n o 
m aj or diff er e n c es o bs er v e d a cr oss all d os e l e v els a n d f or m ul ati o ns. M ost r e p ort e d l o c al 
r e a cti o ns or sys t e mi c e v e nts w er e mil d or m o d er at e i n s e v erity.

T h e p r o p orti o ns of p arti ci p a nts r e p orti n g A Es w er e g e n er all y si mil ar a cr oss R S V pr e F gr o u ps, 
a n d n o S A Es w er e c o nsi d er e d r el at e d t o t h e i n v esti g ati o n al v a c ci n e.

P h as e 1/ 2 s t u d y C 3 6 7 1 0 0 2, i n 3 1 3 ol d er a d ults 6 5 t hr o u g h 8 5 y e ars of a g e, st u di e d t h e 3 d os e 
l e v els of R S V pr e F wit h Al( O H)3 , or C p G/ Al( O H) 3 ( 6 0 µ g, 1 2 0 µ g, a n d 2 4 0 µ g), gi v e n as a 
si n gl e d os e or o n a s c h e d ul e of 2 d os es a d mi nist er e d 2 m o nt hs a p art. All R S V pr e F d os es a n d 
f or m ul ati o ns eli cit e d hi g h R S V A– a n d R S V B – n e utr ali zi n g a nti b o d y G M Ts 1 m o nt h aft er 
v a c ci n ati o n ( G M F Rs r a n gi n g fr o m 4. 8 t o 1 1. 6 a n d 4. 5 t o 1 4. 1, r es p e cti v el y) . C p G -c o nt ai ni n g 
f or m ul ati o ns di d n ot f urt h er i n cr e as e n e utr ali zi n g G M Ts c o m p ar e d t o R S V pr e F wit h or 
wit h o ut Al( O H) 3 . G M Ts i n all gr o u ps d e cli n e d b ut r e m ai n e d hi g h er t h a n b as eli n e ( b ef or e 
v a c ci n ati o n) a n d pl a c e b o ( SII V o nl y) at 1 2 m o nt hs aft er v a c ci n ati o n ( G M F Rs r a n gi n g fr o m 
2. 1 t o 3. 5 a n d 2. 2 t o 4. 3, r es p e cti v el y). N o i n cr e as e i n G M Ts w as o bs er v ed 1 m o nt h aft er 
V a c ci n ati o n 2 ( G M F R of 0. 9). All d os es a n d f or m ul ati o ns w er e s af e a n d w ell t ol er at e d. 

St u d y  C 3 6 7 1 0 1 4 is a c o m pl et e d P h as e 3, m ulti c e nt er, p ar all el-gr o u p, pl a c e b o -c o ntr oll e d, 
r a n d o mi z e d, d o u bl e-bli n d l ot -c o nsist e n c y  st u d y i n a p o p ul ati o n of u p t o 1 0 0 0 h e alt h y  a d ults 
1 8 t o ≤ 4 9 y e ars of a g e. T h e st u d y  e x a mi n e d t h e i m m u n e r es p o ns e a n d t h e s af ety a n d 
t ol er a bilit y pr ofil es a cr oss 3 m a n uf a ct ur e d l ots of R S V pr e F w h e n a d mi nist er e d as a si n gl e 
1 2 0- µ g d os e t o h e alt h y  a d ults. T h e pri m ar y a n alys es s h o w e d t h at t h e r ati o s of n e utr ali zi n g 
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G M Ts f or e a c h of t h e 3 m a n uf a ct ur e d R S V pr e F l ots 1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n ar e 
e q ui v al e nt, a n d t h at t h e 1 2 0- μ g d os e of R S V pr e F is w ell t ol er at e d a n d h as a n a c c e pt a bl e 
s af et y pr ofil e. 

A P h as e 2 a, R a n d o mis e d, D o u bl e- Bli n d, Pl a c e b o -C o ntr oll e d St u d y  t o E v al u at e t h e S af ety, 
I m m u n o g e ni city a n d Effi c a c y of a R es pir at or y  Sy n c yti al Vir us V a c ci n e ( R S V pr e F) i n a
Vir us C h all e n g e M o d el i n H e alt h y  A d ults (N C T 0 4 7 8 5 6 1 2) w as c o n d u ct e d b y  h VI V O i n 
7 0 h e alt h y  p arti ci p a nts 1 8 t o 5 0 ye ars of a g e . P arti ci p a nts r e c ei v e d a si n gl e d os e of eit h er 
1 2 0 μ g R S V pr e F or pl a c e b o a n d 4 w e e ks l at er u n d er w e nt i ntr a n as al c h all e n g e wit h R S V A 
M e m p his 3 7 b vir us. T h e i m m u n o g e ni cit y a n d effi c a c y of R S V pr e F v a c ci n ati o n o n vir us 
r e pli c ati o n, cli ni c al sy m pt o ms, a n d i n ci d e n c e of s y m pt o m ati c R S V i nf e cti o n f oll o wi n g t h e 
i ntr a n as al c h all e n g e w er e e v al u at e d. T h e pri m ar y  a n alys is of t h e h u m a n c h all e n g e st u d y 
s h o w e d t h at a 1 2 0- μ g  d os e of R S V pr e F w a s w ell t ol er at e d a n d h as a n a c c e pt a bl e s af et y 
pr ofil e. T h e st u d y d e m o nstr at e d 1 0 0 % effi c a c y of R S V pr e F a g ai nst R T -P C R – c o nfir m e d 
s ym pt o m ati c i nf e cti o n.

C 3 6 7 1 0 1 3 is a n o n g oi n g P h as e 3, m ulti c e nt er, 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 st u d y t o ass ess t h e s af ety, i m m u n o g e ni cit y , a n d effic a c y of Pfi z er’s 
R S V pr e F i n pr e v e nti o n of R S V- ass o ci at e d L R TI i n a d ults 6 0 y e ars of a g e a n d ol d er. B ot h 
h e alt h y  a d ults a n d a d ults wit h st a bl e c hr o ni c c ar di o p ul m o n ar y  c o n diti o ns ar e i n cl u d e d. 
A p pr o xi m at el y  1 0 % of p arti ci p a nts wit h st a bl e c hr o ni c c ar di o p ul m on ar y  c o n diti o ns s u c h as 
C O P D, ast h m a, or C H F ar e b ei n g e nr oll e d. T h e st u d y  e nr oll e d o v er 37, 0 0 0 p arti ci p a nts, 
r a n d o mi z e d t o r e c ei v e R S V pr e F or pl a c e b o i n a 1: 1 r ati o. T his is a n e v e nt-dri v e n st u d y  wit h 
a t ar g et of 5 9 first e pis o d es of e v al u a bl e R S V -ass o ci a t e d L R TI c as es. Int eri m a n al y sis r es ults 
i n A u gust 2 0 2 2 s h o w e d pr ot e cti o n a g ai nst L R TI -R S V d efi n e d b y  2 or m or e s y m pt o ms 
d e m o nstr at e d v a c ci n e effi c a c y : 6 6. 7 %. V a c ci n e effi c a c y  of 8 5. 7 % w as o bs er v e d i n 
p arti ci p a nts wit h a m or e s e v er e dis e as e pri m ar y  e n d p oi nt of LR TI -R S V d efi n e d b y  a n alys is 
of 3 or m or e R S V -ass o ci at e d s y m pt o ms. T h e v a c ci n e w as w ell t ol er at e d, wit h n o s af et y 
c o n c er ns.

C 3 6 7 1 0 0 6 is a P h as e 3 , m ulti c e nt er, p ar all el -gr o u p, pl a c e b o -c o ntr oll e d, r a n d o mi z e d, d o u bl e -
bli n d st u d y . 1 4 0 3 h e alt h y a d ults ≥ 6 5 y e ars of a g e w er e r a n d o mi z e d 1: 1 t o eit h er a 
c o a d mi nistr ati o n gr o u p or a s e q u e nti al -a d mi nistr ati o n gr o u p. T h e i nt e nti o n of t his st u d y  w as 
t o d e m o nstr at e t h at t h e i m m u n e r es p o ns es g e n er at e d w h e n a 1 2 0- μ g R S V pr e F d os e w as 
c o a d mi nist er e d wit h SII V w er e n o ni nf eri or t o t h e i m m u n e r es p o ns es w h e n t h es e pr o d u cts
w er e a d mi nist er e d 4 w e e ks a p art. T h e s af et y a n d t ol er a bilit y of R S V pr e F w er e als o 
e x a mi n e d. R es ults d e m o nstr at e d n o ni nf eri orit y of t h e R S V pr e F a n d SII V i m m u n e r es p o ns es 
w h e n R S V pr e F w as c o a d mi nist er e d wit h SI I V. T h e r es ults of t his st u d y  s u p p ort t h e 
a c c e pt a bilit y  of c o a d mi nistr ati o n of R S V pr e F a n d SII V i n a n ol d er a d ult p o p ul ati o n. 

R S V pr e F is als o b ei n g st u di e d i n t h e m at er n al pr o gr a m, w hi c h i n cl u d es P h a s e 2 b a n d 
P h as e 3 st u di es i n pr e g n a nt w o m e n a n d a P h as e 2 b st u d y i n n o n pr e g n a nt w o m e n. D et ails of 
e a c h of t h es e st u di es ar e pr o vi d e d i n t h e R S V pr e F I B.
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 3 9

2. 2. 3. 2. qI R V

A P h as e 1/ 2 st u d y  ( C 4 7 8 1 0 0 1) t o d es cri b e t h e s af et y, t ol er a bilit y, a n d i m m u n o g e ni cit y of a 
m o d R N A v a c ci n e a g ai nst i nfl u e n z a i n h e alt h y  i n di vi d u als w as i niti at e d i n S e pt e m b er 2 0 2 1 i n 
p arti ci p a nts 6 5 t hr o u g h 8 5 y e ars of a g e. T his st u d y  is b ei n g c o n d u ct e d a cr oss 2 s u bst u di es –
S u bst u d y  A a n d S u bst ud y B. S u bst u d y  A is b ei n g c o n d u ct e d t o d es cri b e t h e s af ety a n d 
i m m u n o g e ni city of mI R V e n c o di n g s u b gr o u p A or B str ai ns at 4 d os e l e v els, bI R V e n c o di n g 
b ot h A a n d B str ai ns i n 4 d os e -l e v el c o m bi n ati o ns, a n d qIR V e n c o di n g 2 A str ai ns a n d 2 B 
str ai ns at a d os e l e v el of µ g p er str ai n. S u bst u d y  B will d es cri b e t h e s af et y, t ol er a bilit y,
a n d i m m u n o g e ni cit y of m o d R N A i nfl u e n z a v a c ci n es w h e n a d mi nist er e d i n diff eri n g 
v a c ci n ati o n s c h e d ul es.

Pr eli mi n ar y  r es ults fr o m St u d y C 4 7 8 1 0 0 1 fr o m p arti ci p a nts 6 5 t hr o u g h 8 5 ye ars of a g e 
i n di c at e t h at qI R V at a - or -µ g  d os e l e v el is w ell t ol er at e d, wit h m ai nl y mil d t o 
m o d er at e l o c al r e a cti o ns a n d s y st e mi c e v e nts c o nsist e nt wit h r at es o bs er v e d wit h B N T 1 6 2 b 2 
a n d s u p p ort e d t h e i niti ati o n of a gl o b al P h as e 3 st u d y , C 4 7 8 1 0 0 4. I m m u n o g e ni cit y  d at a fr o m 
C 4 7 8 1 0 0 1 a v ail a bl e t o d at e i n di c at e d t h at:

 F or A/ Wis c o nsi n a n d A/ C a m b o di a, t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nts a c hi e vi n g 
s er o c o n v ersi o n 4 w e e ks f oll o wi n g eit h er 1 or 2 d os es of qI R V, at a t ot al d os e l e v el of 

µ g p er d os e, w as hi g h er t h a n t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nts a c hi e vi n g s er o c o n v ersi o n 
f oll o wi n g eit h er 1 or 2 d os es of QI V. A d diti o n all y, at 4 w e e ks f oll o wi n g QI V 
a d mi nist er e d wit h bI R V e n c o di n g 2 A str ai ns at a t ot al d os e of  or  µ g (  or  µ g 
p er str ai n), eit h er c o n c urr e ntl y or 2 1 d a y s a p art, t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nts a c hi e vi n g 
s er o c o n v ersi o n als o a p p e ar e d t o b e hi g h er t h a n t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nts a c hi e vi n g 
s er o c o n v ersi o n f oll o wi n g eit h er 1 or 2 d os es of QI V.

 F or B / P h u k et a n d B/ W as hi n gt o n, t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nts a c hi e vi n g s er o c o n v ersi o n 
4 w e e ks f oll o wi n g st u d y i nt er v e nti o n i n all gr o u ps, i n cl u di n g 1- a n d 2 - d os e QI V 
r e ci pi e nts, w as l o w er c o m p ar e d t o t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nts a c hi e vi n g 
s er o c o n v ersi o n a g ai nst A/ Wis c o nsi n a n d A/ C a m b o di a. F or B/ P h u k et a n d B / W as hi n gt o n, 
t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nts a c hi e vi n g s er o c o n v ersi o n 4 w e e ks f oll o wi n g eit h er 1 or 
2 d os es of qI R V, at a t ot al d os e l e v el of µ g p er d os e, or f oll o wi n g QI V a d mi nist er e d 
wit h bI R V e n c o di n g 2 A str ai ns at a t ot al d os e l e v el of eit h er or  µ g ( or  µ g 
p er str ai n), eit h er c o n c urr e ntl y  or 2 1 d a ys a p art, a p p e ar e d t o b e g e n er all y l ess t h a n or 
e q u al t o t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nts a c hi e vi n g s er o c o n v ersi o n f oll o wi n g eit h er 1 or 
2 d os es of QI V.

T h e qI R V v a c ci n e h as b e e n a d mi nist er e d t o a p pr o xi m at el y  8 5 0 0 p arti ci p a nts ≥ 6 5 y e ars of 
a g e i n t h e C 4 7 8 1 0 0 4 st u d y. O n g oi n g s af et y r e vi e w fr o m t his bli n d e d st u d y  h as b e e n o v ers e e n 
b y  a n i n d e p e n d e nt d at a r e vi e w m o nit ori n g c o m mitt e e a n d c o nti n u e d st u d y d osi n g h as b e e n 
e n d ors e d as of M a y  2 0 2 3.

T h e l at est s af et y a n d i m m u n o g e ni city r es ults c a n b e f o u n d i n t h e I B f or q I R V. B as e d o n t h e 
s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y  d at a fr o m St u d y C 4 7 8 1 0 0 1, 1 d os e of qI R V e n c o di n g 2 A str ai ns 
a n d 2 B str ai ns h as b e e n s el e ct e d f or st u d y  i n P h as e 3, µ g f or p arti ci p a nts 1 8 t hr o u g h 
6 4 y e ars of a g e a n d µ g f or p arti ci p a nts ≥ 6 5 y e ars of a g e.
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2. 3. B e n efit/ Ris k Ass ess m e nt

R S V a n d i nfl u e n z a ar e ty pi c all y s e as o n al dis e as es, wit h p e a ks d uri n g wi nt er i n t e m p er at e 
cli m at es. 8 T h er ef or e , it is a r e as o n a bl e p ossi bilit y  t h at R S V pr e F m a y b e gi v e n at t h e s a m e 
ti m e as s e as o n al i nfl u e n z a v a c ci n e.

Gi v e n t h at a n n u al v a c ci n e pr o gr a ms a g ai nst b ot h i nfl u e n z a a n d R S V m a y  b e c o n d u ct e d i n t h e 
f ut ur e at a si mil ar ti m e of ye ar, d e v el o pi n g a c o m bi n e d v a c ci n e t ar g eti n g b ot h vir us es is 
li k el y t o g e n er at e o v er all hi g h er v a c ci n ati o n r at es f or b ot h vir us es a n d all o w f or m or e 
c o n v e ni e nt s c h e d uli n g t h a n if t h es e v a c ci n ati o ns w er e t o b e a d mi nist er e d s e p ar at el y .

T h e a v ail a bl e s af et y, i m m u n o g e ni city, a n d eff e cti v e n ess d at a fr o m o n g oi n g cli ni c al tri als f or 
R S V pr e F , as w ell as d at a fr o m n o n cli ni c al a n d cli ni c al tri als wit h qI R V , s u p p ort a f a v or a bl e 
b e n efit/ris k pr ofil e a n d s u p p ort cli ni c al d e v el o p m e nt of a v a c ci n e c o m bi ni n g t h es e 
c o m p o n e nts. As qI R V h a s t h e s a m e m o d R N A a n d LN P pl atf or m as t h e C O VI D-1 9 v a c ci n e 
B N T 1 6 2 b 2, its s af et y pr ofil e is e x p e ct e d t o b e si mil ar t o t h at of B N T 1 6 2 b 2.

M or e d et ail e d i nf or m ati o n a b o ut t h e k n o w n a n d e x p e ct e d b e n efits a n d ris ks a n d r e as o n a bly 
e x p e ct e d A Es of R S V pr e F a n d qI R V m a y  b e f o u n d i n t h e R S V pr e F a n d qI R V I Bs, w hi c h ar e
t h e S R S Ds f or t his st u d y. 
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2. 3. 1. Ris k Ass ess m e nt

P ot e nti al Ris k of Cli ni c al Si g nifi c a n c e S u m m a r y of D at a/ R ati o n al e f o r Ris k Miti g ati o n St r at e g y

St u d y I nt e r v e nti o n(s) : C o m b i n ati o n R S V p r e F + qI R V 

F or R S V p r e F : L o c al a n d s yst e mi c r e a cti o ns t o t h e 
v a c ci n e m a y o c c ur (i nj e cti o n sit e r e d n ess, i nj e cti o n 
sit e s w elli n g, a n d i nj e cti o n sit e p ai n; f e v er, f ati g u e, 
h e a d a c h e, v o miti n g, n a us e a, di arr h e a, m us cl e p ai n, 
a n d j oi nt p ai n) f oll o wi n g v a c ci n ati o n.

F or qI R V : L o c al a n d s yst e mi c r e a cti o ns t o t h e 
v a c ci n e m a y o c c ur (i nj e cti o n sit e r e d n ess, i nj e cti o n 
sit e s w elli n g, a n d i nj e cti o n sit e p ai n; f e v er, f ati g u e, 
h e a d a c h e, c hills, m us cl e p ai n, a n d j oi nt p ai n) 
f oll o wi n g v a c cin ati o n. 

T h e m ost c o m m o n r e a cti o ns r e p ort e d w it h 
v a c ci n ati o n i n g e n er al 3 8 ar e als o r e p ort e d f or 
R S V p r e F .

T h es e ar e c o m m o n a d v ers e r e a cti o ns s e e n wit h ot h er 
v a c ci n es as w ell as R S V pr e F. T h e m ost c o m m o n 
e v e nts r e p ort e d i n S t u di es C 3 6 7 1 0 0 8 a n d C 3 6 7 1 0 1 3
w er e m il d t o m o d er at e p ai n at t h e i nj e cti o n sit e, 
h e a d a c h e, a n d m us cl e p ai n .

F or qI R V : 1-W e e k f oll o w -u p r e a ct o g e ni cit y d at a of 
1 9 4 p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d mI R V, bI R V, or 
qI R V i n C 4 7 8 1 0 0 1 S u bst u d y A a n d 1 2 0 p arti ci p a nts 
fr o m C 4 7 8 1 0 0 1 S u bst u d y B s h o w e d m ost e v e nts t o 
b e mil d t o m o d er at e i n s e v erit y, wit h t h e m ost 
c o m m o n e v e nts b ei n g p ai n at t h e i nj e cti o n sit e, 
f ati g u e, a n d h e a d a c h e.

qI R V h as b e e n a d mi nist er e d t o a p pr o xi m at el y 
8 5 0 0 p arti ci p a nts ≥ 6 5 y e ars of a g e i n t h e C 4 7 8 1 0 0 4 
st u d y. O n g oi n g s af et y r e vi e w fr o m t his bli n d e d 
st u d y h as b e e n o v ers e e n b y a n i n d e p e n d e nt d at a 
r e vi e w m o nit ori n g c o m mitt e e a n d c o nti n u e d st u d y 
d osi n g h as b e e n e n d ors e d as of M a y 2 0 2 3 .

T h e st u d y e m pl o ys t h e us e of a r e a ct o g e ni cit y 
e- di ar y, w hi c h all o ws t h e i n v esti g at or t o m o nit or 
l o c al r e a cti o ns a n d s yst e mi c e v e nts i n r e al ti m e 
t hr o u g h a n el e ctr o ni c p ort al. S e v er e r e a cti o ns will 
r e q uir e a n u ns c h e d ul e d t el e p h o n e c all, a n d visit if 
r e q uir e d, t o b e c o n d u ct e d p er pr ot o c ol.

C oll e cti o n of A Es a n d S A E s will b e c o n d u ct e d
fr o m si g ni n g of t h e I C D t hr o u g h 4 w e e ks aft er t h e 
p arti ci p a nt’s l ast st u d y v a c ci n ati o n.

T h e s af et y pr ofil e of t h e n o v el v a c ci n e i s cl os e t o 
b ei n g, b ut n ot y et f ull y, c h ar a ct eri z e d.

Alt h o u g h qI R Vs ar e n o v el v a c ci n es, t h e y ar e b as e d 
o n t h e s a m e pl atf or m ( m o d R N A) as t h e C O VI D -1 9 
v a c ci n e B N T 1 6 2 b 2, w hi c h h as b e e n s h o w n t o h a v e 
a p ositi v e b e n efit/ris k pr ofil e.

Ass ess m e nts of A Es a n d S A Es will b e c oll e ct e d 
a n d r e vi e w e d t hr o u g h o ut t h e st u d y.
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P ot e nti al Ris k of Cli ni c al Si g nifi c a n c e S u m m a r y of D at a/ R ati o n al e f o r Ris k Miti g ati o n St r at e g y

Alt h o u g h qI R Vs ar e n o v el v a c ci n es, t h e y ar e b as e d 
o n t h e s a m e pl atf or m ( m o d R N A) as t h e C O VI D -1 9 
v a c ci n e B N T 1 6 2 b 2. C as es of a n a p h yl a xis, 
m y o c ar ditis, a n d p eri c ar ditis h a v e b e e n r e p ort e d 
aft er a ut h ori z ati o n i n r e ci pi e nts of B N T 1 6 2 b 2.

A n a p h yl a xis h as b e e n r e p ort e d i n p e o pl e aft er 
v a c ci n ati o n wit h B N T 1 6 2 b 2, at a r at e of 1 1. 1 p er 
milli o n d os es a d mi nist er e d. 3 5

M y o c ar ditis a n d p eri c ar ditis h a v e b e e n r e p ort e d 
f oll o wi n g v a c ci n ati o n wit h m R N A C O VI D-1 9 
v a c ci n es (r at e for m y o c ar ditis : 2. 1 3 p er 
1 0 0, 0 0 0 p ers o ns u p t o 4 2 d a ys aft er at l e ast 1 d os e 
of v a c ci n e ).3 6 T y pi c all y, t h e c as es h a v e o c c urr e d 
m o r e oft e n i n y o u n g er m e n a n d aft er t h e s e c o n d 
d os e of t h e v a c ci n e, wit hi n s e v er al d a ys aft er 
v a c ci n ati o n. 3 9 T h es e ar e g e n er all y mil d c as es, a n d 
i n di vi d u als t e n d t o r e c o v er wit hi n a s h ort ti m e 
f oll o wi n g st a n d ar d tr e at m e nt a n d r est. H e alt h c ar e 
pr of essi o n als s h o ul d b e al ert t o t h e si g ns a n d 
s y m pt o ms of m y o c ar ditis a n d p eri c ar ditis i n v a c ci n e 
r e ci pi e nts.

T h e m e c h a nis m b y w hi c h m R N A C O VI D -1 9 
v a c ci n es c o ul d tri g g er c as es of m y o c ar ditis a n d 
p eri c ar ditis h as n ot b e e n el u ci d at e d. If it r el at es t o 
t h e m o d R N A or L N P f or m ul ati o n, r at h er t h a n t h e 
e n c o d e d a nti g e n(s), it is pl a usi bl e t h at t h e s a m e ris k, 
ris k f a ct ors, a n d pr o g n osis m a y e xist f or i nfl u e n z a 
m o d R N A v a c ci n es.

F or a n a p h yl a xis, t h er e is a n o n -sit e 
3 0 -mi n ut e o bs er v ati o n p eri o d aft er v a c ci n ati o n.

S p e cifi c r ef er e n c e t o t h es e ris ks is m a d e wit hi n t h e 
I C D, wit h i nstr u cti o n t o c o nt a ct a h e alt h c ar e 
pr of essi o n al if a c as e is s us p e ct e d.
R e c ei pt of a n y m R N A -pl atf or m S A R S -C o V -2 
v a c ci n e wit hi n 1 4 d a ys b ef or e a n d 1 4 d a ys aft er 
st u d y v a c ci n ati o n is pr o hi bit e d.

I nstr u cti o ns f or h a n dli n g s us p e ct e d c as es of 
m y o c ar ditis a n d p eri c ar ditis ar e f o u n d i n
S e cti o n 1 0. 9. 1 0. 6. 4. 2 .
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P ot e nti al Ris k of Cli ni c al Si g nifi c a n c e S u m m a r y of D at a/ R ati o n al e f o r Ris k Miti g ati o n St r at e g y

St u d y I nt e r v e nti o n(s) : R S V p r e F

L o c al a n d s yst e mi c r e a cti o ns t o t h e v a c ci n e m a y 
o c c ur (i nj e cti o n sit e r e d n ess, i nj e cti o n sit e s w elli n g, 
a n d i nj e cti o n sit e p ai n; f e v er, f ati g u e, h e a d a c h e,
v o m iti n g, n a us e a, di arr h e a, m us cl e p ai n, a n d j oi nt 
p ai n) f oll o wi n g v a c ci n ati o n.

T h e m ost c o m m o n r e a cti o ns r e p ort e d w it h 
v a c ci n ati o n i n g e n er al 3 8 ar e als o r e p ort e d f or 
R S V pr e F.

T h es e ar e c o m m o n a d v ers e r e a cti o ns s e e n wit h ot h er 
v a c ci n es as w ell as R S V pr e F. T h e m ost c o m m o n 
e v e nts r e p ort e d i n S t u di es C 3 6 7 1 0 0 8 a n d C 3 6 7 1 0 1 3
w er e mil d t o m o d er at e p ai n at t h e i nj e cti o n sit e, 
h e a d a c h e, a n d m us cl e p ai n.

T h e st u d y e m pl o ys t h e us e of a r e a ct o g e ni cit y 
e- di ar y, w hi c h all o ws t h e i n v esti g at or t o m o nit or 
l o c al r e a cti o ns a n d s yst e mi c e v e nts i n r e al ti m e 
t hr o u g h a n el e ctr o ni c p ort al. S e v er e r e a cti o ns will 
r e q uir e a n u ns c h e d ul e d t el e p h o n e c all, a n d visit if 
r e q uir e d, t o b e c o n d u ct e d p er pr ot o c ol.

C oll e cti o n of A E s a n d S A Es will b e c o n d u ct e d 
fr o m si g ni n g of t h e I C D t hr o u g h st u d y c o m pl eti o n.

T h e s af et y pr ofil e of t h e n o v el v a c ci n e i s cl os e t o 
b ei n g, b ut n ot y et f ull y, c h ar a ct eri z e d.

D at a a v ail a bl e fr o m c o m pl et e d a n d o n g oi n g 
R S V pr e F st u di es s h o w e d a l o w i n ci d e n c e of s e v er e 
or s eri o us e v e nts a n d n o cli ni c all y c o n c er ni n g s af et y 
o bs er v ati o ns. T h e v a c ci n e a p p e ars t o b e s af e a n d 
w ell t ol er at e d a cr oss t h e s af et y p o p ul ati o n a n d 
wit hi n d e m o gr a p hi c s u b gr o u ps b as e d o n a g e, s e x, 
a n d r a c e/ et h ni cit y.

C oll e cti o n of A Es a n d S A Es will b e c o n d u ct e d 
t hr o u g h o ut t h e st u d y. 

All p arti ci p a nts will b e o bs er v e d f or at l e ast 
3 0 mi n ut es aft er v a c ci n ati o n .

St u d y I nt e r v e nti o n(s) : qI R V

L o c al a n d s yst e mi c r e a cti o ns t o t h e v a c ci n e m a y 
o c c ur (i nj e cti o n sit e r e d n ess, i nj e cti o n sit e s w elli n g, 
a n d i nj e cti o n sit e p ai n; f e v er, f ati g u e, h e a d a c h e, 
c hills, m us cl e p ai n, a n d j oi nt p ai n) f oll o wi n g 
v a c ci n ati o n. N o s af et y d at a ar e a v ail a bl e r e g ar di n g
t h e us e of qI R V i n p a rti ci p a nts ≥ 6 5 y e ars of a g e.

1- W e e k f oll o w -u p r e a ct o g e ni cit y d at a of 1 9 4 
p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d mI R V, bI R V, or qI R V i n 
C 4 7 8 1 0 0 1 S u bst u d y A a n d 1 2 0 p arti ci p a nts fr o m 
C 4 7 8 1 0 0 1 S u bst u d y B s h o w e d m ost e v e nts t o b e 
mil d t o m o d er at e i n s e v erit y, wit h t h e m ost c o m m o n 
e v e nts b ei n g p ai n at t h e i nj e cti o n sit e, f ati g u e, a n d 
h e a d a c h e.

T h e st u d y e m pl o ys t h e us e of a r e a ct o g e ni cit y 
e- di ar y, w hi c h all o ws t h e i n v esti g at or t o m o nit or 
l o c al r e a cti o ns a n d s yst e mi c e v e nts i n r e al ti m e 
t hr o u g h a n el e ctr o ni c p ort al. S e v er e r e a cti o ns will 
r e q uir e a n u ns c h e d ul e d t el e p h o n e c all, a n d visit if 
r e q uir e d, t o b e c o n d u ct e d p er pr ot o c ol.

C oll e cti o n of A Es a n d S A Es will b e c o n d u ct e d 
fr o m si g ni n g of t h e I C D t hr o u g h st u d y c o m pl eti o n.

F or a n a p h yl a xis, t h er e is a n o n -sit e 3 0 -mi n ut e 
o bs er v ati o n p eri o d aft er v a c ci n ati o n.
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A n a p h yl a xis h as b e e n r e p ort e d i n p e o pl e aft er 
v a c ci n ati o n wit h B N T 1 6 2 b 2, at a r at e of 1 1. 1 p er 
milli o n d os es a d mi nist er e d. 3 5

T h e s af et y pr ofil e of t h e n o v el v a c ci n e i s cl os e t o 
b ei n g, b ut n ot y et f ull y, c h ar a ct eri z e d.

Alt h o u g h qI R Vs ar e n o v el v a c ci n es, t h e y ar e b as e d 
o n t h e s a m e pl atf or m ( m o d R N A) as t h e C O VI D -1 9 
v a c ci n e B N T 1 6 2 b 2, w hi c h h as b e e n s h o w n t o h a v e 
a p ositi v e b e n efit/ris k p r ofil e.

Ass ess m e nts of A Es a n d S A Es will b e c oll e ct e d 
a n d r e vi e w e d t hr o u g h o ut t h e st u d y.

Alt h o u g h qI R Vs ar e n o v el v a c ci n es, t h e y ar e b as e d 
o n t h e s a m e pl atf or m ( m o d R N A) as t h e C O VI D -1 9 
v a c ci n e B N T 1 6 2 b 2 . 

C as es of a n a p h yl a xis, m y o c ar ditis, a n d p eri c ar ditis 
h a v e b e e n r e p ort e d aft er a ut h ori z ati o n i n r e ci pi e nts 
of B N T 1 6 2 b 2.

A n a p h yl a xis h as b e e n r e p ort e d i n p e o pl e aft er 
v a c ci n ati o n wit h B N T 1 6 2 b 2, at a r at e of 1 1. 1 p er 
milli o n d os es a d mi nist er e d. 3 5

M y o c ar ditis a n d p eri c ar ditis h a v e b e e n r e p ort e d 
f oll o wi n g v a c ci n ati o n wit h m R N A C O VI D-1 9 
v a c ci n es (r at e f or m y o c ar ditis: 2. 1 3 p er 
1 0 0, 0 0 0 p ers o ns u p t o 4 2 d a ys aft er at l e ast 1 d os e 
of v a c ci n e). 3 6 T y pi c all y , t h e c as es h a v e o c c urr e d 
m o r e oft e n i n y o u n g er m e n a n d aft er t h e s e c o n d 
d os e of t h e v a c ci n e, wit hi n s e v er al d a ys aft er 
v a c ci n ati o n .3 9 T h es e ar e g e n er all y mil d c as es, a n d 
i n di vi d u als t e n d t o r e c o v er wit hi n a s h ort ti m e 
f oll o wi n g st a n d ar d tr e at m e nt a n d r est. H e alt h c ar e 
pr of essi o n als s h o ul d b e al ert t o t h e si g ns a n d 
s y m pt o ms o f m y o c ar ditis a n d p eri c ar ditis i n v a c ci n e 
r e ci pi e nts.

T h e m e c h a nis m b y w hi c h m R N A C O VI D -1 9 
v a c ci n es c o ul d tri g g er c as es of m y o c ar ditis a n d 
p eri c ar ditis h as n ot b e e n el u ci d at e d. If it r el at es t o 
t h e m o d R N A or L N P f or m ul ati o n, r at h er t h a n t h e 
e n c o d e d a nti g e n(s), it is pl a usi bl e t h at t h e s a m e ris k, 
ris k f a ct ors, a n d pr o g n osis m a y e xist f or i nfl u e n z a 
m o d R N A v a c ci n es.

S p e cifi c r ef er e n c e t o t h es e ris ks is m a d e wit hi n t h e 
I C D, wit h i nstr u cti o n t o c o nt a ct a h e alt h c ar e 
pr of essi o n al if a c as e is s us p e ct e d.

R e c ei pt o f a n y m R N A-pl atf or m S A R S -C o V -2 
v a c ci n e wit hi n 1 4 d a ys b ef or e a n d 1 4 d a ys aft er 
st u d y v a c ci n ati o n is pr o hi bit e d.

F or a n a p h yl a xis, t h er e is a n o n -sit e 3 0 -mi n ut e 
o bs er v ati o n p eri o d aft er v a c ci n ati o n.

I nstr u cti o ns f or h a n dli n g s us p e ct e d c as es of 
m y o c ar ditis a n d p eri c ar ditis ar e f o u n d i n 
S e cti o n 1 0. 9. 1 0. 6. 4. 2 .
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P ot e nti al Ris k of Cli ni c al Si g nifi c a n c e S u m m a r y of D at a/ R ati o n al e f o r Ris k Miti g ati o n St r at e g y

St u d y P r o c e d u r es 

V e ni p u n ct ur e will b e p erf or m e d d uri n g t h e st u d y. T h er e is t h e ris k of bl e e di n g, br uisi n g, h e m at o m a 
f or m ati o n, a n d i nf e cti o n at t h e v e ni p u n ct ur e sit e.

O nl y a p pr o pri at el y q u alifi e d p ers o n n el will o bt ai n 
t h e bl o o d dr a w.

P arti ci p a nts will b e r e q uir e d t o att e n d h e alt h c ar e 
f a ciliti es d uri n g s e as o ns of h ei g ht e n e d r es pir at or y 
vir us tr a ns missi o n .

T h er e is t h e p ot e nti al f or i n cr e as e d e x p os ur e t o 
S A R S -C o V - 2, i nfl u e n z a, a n d R S V .

Pfi z er w ill w or k wit h sit es t o e ns ur e a p pr o pri at e 
tr a nsmissi bl e r es pir at or y ill n ess pr e v e nti o n 
str at e gi es.

C as es of C O VI D -1 9 , i nfl u e n z a, a n d R S V will b e 
r e p ort e d as A Es or S A Es.
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2. 3. 2. B e n efit Ass ess m e nt

B e n efits t o i n di vi d u al p arti ci p a nts e nr oll e d i n S u b st u d y A ar e gi v e n i n S e cti o n 1 0. 9. 4. 3 .

B e n efits t o i n di vi d u al p arti ci p a nts e nr oll e d i n S u b st u d y B ar e gi v e n i n S e cti o n 1 0. 1 0. 4. 3.

2. 3. 3. F o r S u bst u d y A a n d S u bst u d y B O v e r all B e n efit /Ris k C o n cl usi o n

T a ki n g i nt o a c c o u nt t h e m e as ur es t o mi ni mi z e ris k t o st u d y  p arti ci p a nts as st at e d i n
S e cti o n 2. 3. 1 , t h e p ot e nti al ris ks i d e ntifi e d i n ass o ci ati o n wit h R S V pr e F a n d qI R V ar e 
j ustifi e d b y t h e a nti ci p at e d b e n efits t h at m a y b e aff or d e d t o h e alt hy p arti ci p a nts i n S u bst u d y 
A (S e cti o n 1 0. 9. 4. 3 ) a n d S u bst u d y  B (S e cti o n 1 0. 1 0. 4. 3 ).

3. O B J E C TI V E S, E N D P OI N T S, A N D E S TI M A N D S

S e e S e cti o n 1 0. 9. 5 f or t h e S u bst u d y A o bj e cti v es, e n d p oi nts, a n d esti m a n ds.

S e e S e cti o n 1 0. 1 0. 5 f or t h e S u bst u d y B o bj e cti v es, e n d p oi nts, a n d esti m a n ds.

4. S T U D Y D E SI G N

4. 1. O v e r all D esi g n

S e e S e cti o n 1 0. 9. 6. 1 f or t h e Su bst u d y  A d esi g n.

S e e S e cti o n 1 0. 1 0. 6. 1 f or t h e Su bst u d y  B d esi g n .

4. 2. S ci e ntifi c R ati o n al e f o r St u d y D esi g n

S e e S e cti o n 2. 1 f or t h e r ati o n al e f or t h e d esi g n of S u bst u d y  A a n d S u bst u d y  B.

4. 2. 1. Di v e rsit y of St u d y P o p ul ati o n

W h er e s u p p ort e d b y g e o gr a p hi c al l o c ati o n, t h e di v ersit y  str at e g y f or t his st u d y will i n cl u d e 
t h e f oll o wi n g:

 S el e cti n g sit es t h at h a v e a c c ess t o di v ers e p arti ci p a nts wit hi n t h eir l o c al e.

 E d u c ati n g sit es a b o ut t h e i m p ort a n c e of i n cr e asi n g di v ersit y o n cli ni c al tri als a n d Pfi z er 
c o m mit m e nt.

 I n v esti g at or sit e r e cr uit m e nt pl a ns t h at ar e c o cr e at e d wit h a n d i n cl u d e di v ers e 
r e cr uit m e nt t o ols a n d i nf or m ati o n t o s u p p ort e nr oll m e nt.  R e al-w orl d d at a ar e us e d t o 
t ar g et o utr e a c h a n d p ot e nti al r ef erri n g p h ysi ci a ns.

 C o nti n u al m o nit ori n g of di v ers e e nr oll m e nt t o i d e ntif y  a d diti o n al o p p ort u niti es t o 
i n cl u d e di v ers e p o pul ati o ns.
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4. 2. 2. C h oi c e of C o nt r a c e pti o n/ B a r ri e r R e q ui r e m e nts 

T h er e is n o s us pi ci o n of h u m a n t er at o g e ni cit y b as e d o n t h e a v ail a bl e r e pr o d u cti v e t o xi cit y  
d at a; h o w e v er, h u m a n r e pr o d u cti v e s af et y  d at a ar e li mit e d, a n d a P h as e 3 st u d y of R S V pr e F 
i n m or e t h a n 7 0 0 0 p r e g n a nt w o m e n is o n g oi n g . H u m a n r e pr o d u cti v e s af et y d at a ar e n ot 
a v ail a bl e f or t h e m R N A i nfl u e n z a v a c ci n es us e d i n t his st u d y, b ut t h er e is n o s us pi ci o n of 
h u m a n t er at o g e ni cit y b as e d o n t h e i nt e n d e d p h ar m a c ol o g y of t h e c o m p o u n d. T h er ef or e, t h e 
us e of a hi g hl y eff e cti v e m et h o d of c o ntr a c e pti o n is r e q uir e d ( S e cti o n 1 0. 4. 4 ).

4. 3. J ustifi c ati o n f o r D os e

4. 3. 1. R S V p r e F

T h e d os e a n d f or m ul ati o n f or t his st u d y is 1 2 0 μ g R S V pr e F wit h o ut a n y a dj u v a nts.

T h e FI H st u d y  i n a d ults 1 8 t hr o u g h 8 5 ye ars of a g e e v al u at e d t h e s af et y , t ol er a bilit y, a n d 
i m m u n o g e ni city of 3 es c al ati n g R S V pr e F d os e l e v els of 6 0 μ g, 1 2 0 μ g, a n d 2 4 0 μ g, wit h or 
wit h o ut Al( O H) 3 , w h e n a d mi nist er e d al o n e or c o n c o mit a ntl y wit h SII V ( St u d y C 3 6 7 1 0 0 1).

A st u d y  i n ol d er a d ults 6 5 t hr o u g h 8 5 y e ars of a g e e v al u at e d t h e s af et y, t ol er a bilit y , a n d 
i m m u n o g e ni city of 6 0 -μ g , 1 2 0-μ g , a n d 2 4 0-μ g R S V pr e F d os es f or m ul at e d wit h 
Al( O H) 3 or a C p G/ Al( O H) 3 a dj u v a nt, or 2 4 0 µ g R S V pr e F wit h R S V a nti g e ns al o n e, w h e n 
a d mi nist er e d c o n c o mit a ntl y  wit h SII V ( St u d y C 3 6 7 1 0 0 2).

A P h as e 3 st u d y i n a d ults 6 5 ye ars of a g e a n d ol d er e v al u at e d t h e s af et y , t ol er a bilit y, a n d 
i m m u n o g e ni city of 1 2 0 μ g R S V pr e F w h e n a d mi nist er e d c o n c o mit a ntl y  wit h 
SI I V ( St u d y C 3 6 7 1 0 0 6).

A st u d y  i n h e alt h y a d ults 1 8 t hr o u g h 5 0 ye ars of a g e e v al u at e d t h e s af et y , i m m u n o g e ni city, 
a n d effi c a c y  of 1 2 0 µ g R S V pr e F i n a vir us c h all e n g e m o d el ( N C T 0 4 7 8 5 6 1 2).

4. 3. 2. qI R V

B as e d o n t h e s af et y  a n d i m m u n o g e ni city d at a fr o m P h as e 1 of t h e C 4 7 8 1 0 0 1 st u d y, 1 d os e of 
qI R V e n c o di n g 2 A str ai ns a n d 2 B str ai ns, µ g  µ g p er str ai n) , w as s el e ct e d f or 
p arti ci p a nts 1 8 t hr o u g h 6 4 y e ars of a g e i n t h e P h as e 2 C 4 7 8 1 0 0 1 s u bst u d y  a n d f or 
p arti ci p a nts ≥ 6 5 y e ars of a g e i n t h e P h as e 3 st u d y  ( C 4 7 8 1 0 0 4). T h e s a m e d os e will b e 
a d mi nist er e d i n t his pr ot o c ol. T h e l at est s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y r es ults c a n b e f o u n d i n 
t h e I B f or qI R V.

4. 4. E n d of St u d y D efi niti o n

T h e e n d of t h e st u d y is d efi n e d as t h e d at e of t h e l ast visit of t h e l ast p arti ci p a nt i n t h e st u d y .

A p arti ci p a nt is c o nsi d er e d t o h a v e c o m pl et e d t h e st u d y  w h e n s h e/ h e h as c o m pl et e d all st u d y 
visits.
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5. S T U D Y P O P U L A TI O N

T his st u d y  c a n f ulfill its o bj e cti v es o nl y if a p pr o pri at e p arti ci p a nt s ar e e nr oll e d , i n cl u di n g 
p arti ci p a nts a cr oss di v ers e a n d r e pr es e nt ati v e r a ci al a n d et h ni c b a c k gr o u n ds. If a 
pr es cr e e n i n g t o ol is utili z e d f or st u dy r e cr uit m e nt p ur p os es , it will i n cl u d e c oll e cti o n of 
i nf or m ati o n t h at r efl e cts t h e e nr oll m e nt of a di v ers e p arti ci p a nt p o pul ati o n i n cl u di n g, w h er e 
p er mitt e d u n d er l o c al r e g ul ati o ns, a g e, s e x, r a c e, a n d et h ni cit y . T h e f oll o wi n g eli gi bilit y  
crit eri a ar e d esi g n e d t o s el e ct p arti ci p a nt s f or w h o m p arti ci p ati o n i n t h e st u d y  is c o nsi d er e d 
a p pr o pri at e. All r el e v a nt m e di c al a n d n o n m e d i c al c o n diti o ns s h o ul d b e t a k e n i nt o 
c o nsi d er ati o n w h e n d e ci di n g w h et h er a p arti c ul ar p arti ci p a nt is s uit a bl e f or t his pr ot o c ol.

Pr os p e cti v e a p pr o v al of pr ot o c ol d e vi ati o ns t o r e cr uit m e nt a n d e nr oll m e nt crit eri a , als o 
k n o w n as pr ot o c ol w ai v ers or e x e m pti o n s, is n ot p er mitt e d.

5. 1. I n cl usi o n C rit e ri a

S e e S e cti o n 1 0. 9. 7. 1 f or t h e S u bst u d y A i n cl usi o n crit eri a.

S e e S e cti o n 1 0. 1 0. 7. 1 f or t h e S u bst u d y  B i n cl usi o n crit eri a.

5. 2. E x cl usi o n C rit e ri a 

S e e S e cti o n 1 0. 9. 7. 2 f or t h e S u bst u d y  A e x cl usi o n crit eri a.

S e e S e cti o n 1 0. 1 0. 7. 2 f or t h e S u bst u d y B e x cl usi o n crit eri a.

5. 3. Lif est yl e C o nsi d e r ati o ns

5. 3. 1. C o nt r a c e pti o n 

T h e i n v esti g at or or t h eir d esi g n e e, i n c o ns ult ati o n wit h t h e p arti ci p a nt, will c o nfir m t h at t h e 
p arti ci p a nt is utili zi n g a n a p pr o pri at e m et h o d of c o ntr a c e pti o n f or t h e i n di vi d u al p arti ci p a nt 
fr o m t h e p er mitt e d list of c o ntr a c e pti o n m et h o ds (S e cti o n 1 0. 4. 4 ) a n d will c o nfir m t h at t h e 
p arti ci p a nt h as b e e n i nstr u ct e d i n its c o nsist e nt a n d c orr e ct us e. At ti m e p oi nts i n di c at e d i n 
t h e S o A , t h e i n v esti g at or or d esi g n e e will i nf or m t h e p arti ci p a nt of t h e n e e d t o us e hi g hl y 
eff e cti v e c o ntr a c e pti o n c o nsist e ntl y  a n d c orr e ctl y a n d d o c u m e nt t h e c o n v ers ati o n a n d t h e 
p arti ci p a nt ’s affir m ati o n i n t h e p arti ci p a nt’s c h art. P arti ci p a nts n e e d t o af fir m t h eir c o nsist e nt 
a n d c orr e ct us e of at l e ast 1 of t h e s el e ct e d m et h o ds of c o ntr a c e pti o n, c o nsi d eri n g t h at t h eir 
ris k f or pr e g n a n c y m a y h a v e c h a n g e d si n c e t h e l ast visit.

I n a d diti o n, t h e i n v esti g at or or d esi g n e e will i nstr u ct t h e p arti ci p a nt t o c all i m m e di at el y if t h e 
s el e ct e d c o ntr a c e pti o n m et h o d is dis c o nti n u e d a n d d o c u m e nt t h e r e q uir e m e nt t o us e a n 
alt er n at e pr ot o c ol -s p e cifi e d m et h o d, i n cl u di n g if t h e p arti ci p a nt will n o l o n g er us e a bsti n e n c e 
as t h e s el e ct e d c o ntr a c e pti o n m et h o d, or if pr e g n a n c y is k n o w n or s us p e ct e d i n t h e p arti ci p a nt 
or p art n er .
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5. 4. S c r e e n F ail u r es

S cr e e n f ail ur es ar e d efi n e d as p arti ci p a nts w h o c o ns e nt t o p arti ci p at e i n t h e cli ni c al st u d y  b ut 
ar e n ot s u bs e q u e ntl y e nr oll e d i n t h e st u d y . A mi ni m al s et of s cr e e n f ail ur e i nf or m ati o n is 
r e q uir e d t o e ns ur e tr a ns p ar e nt r e p orti n g of s cr e e n f ail ur e p arti ci p a nts t o m e et t h e C O N S O R T 
p u blis hi n g r e q uir e m e nts a n d t o r es p o n d t o q u eri es fr o m r e g ul at or y a ut h oriti es. Mi ni m al 
i nf or m ati o n i n cl u d es d e m o gr a p hy,  s cr e e n f ail ur e d et ails, a n d a ny S A E s.

I n di vi d u als w h o d o n ot m e et t h e crit eri a f or p arti ci p ati o n i n t his st u d y (s cr e e n f ail ur es) m a y
b e r es cr e e n e d u n d er a n e w p arti ci p a nt n u m b er . 

5. 5. C rit e ri a f o r T e m p o r a ril y D el a yi n g E n r oll m e nt/ R a n d o mi z ati o n/ A d mi nist r at i o n of 
St u d y I nt e r v e nti o n (S u bst u d y A a n d S u bst u d y B)

T h e f oll o wi n g c o n diti o ns ar e t e m p or ar y  or s elf-li miti n g a n d a p arti ci p a nt m a y b e r a n d o mi z e d 
( Visit A 1 0 1 ) a n d v a c ci n at e d ( Visit A 1 0 1 , Visit A 1 0 2 , a n d Visit B 1 0 1) o n c e t h e c o n diti o n(s) 
h as/ h a v e r es ol v e d .

1. C urr e nt f e bril e ill n ess ( or al t e m p er at ur e ≥ 3 8. 0 ° C [ ≥ 1 0 0. 4 ° F]) or ot h er a c ut e ill n ess wit hi n 
4 8 h o urs b ef or e st u d y  i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n.

2. R e c ei pt of a n y i n a cti v at e d or r e c o m bi n a nt v a c ci n e, li c e ns e d C O VI D -1 9 v a c ci n e, or 
C O VI D -1 9 v a c ci n e a ut h ori z e d f or t e m p or ar y  or e m er g e n c y us e wit hi n 1 4 d a y s, or a n y  
li v e v a c ci n e wit hi n 2 8 d a ys , b ef or e st u dy i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n .

3. R e c ei pt of s h ort -t er m (< 1 4 d a y s) s yst e mi c c orti c ost er oi ds ( e q ui v al e nt of ≥ 2 0 m g/ d a y  of 
pr e d nis o n e). St u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n s h o ul d b e d el a y e d u ntil s y st e mi c 
c orti c ost er oi d us e h as b e e n dis c o nti n u e d f or at l e ast 2 8 d a y s. I n h al e d/ n e b uli z e d, 
i ntr a- arti c ul ar, i ntr a b urs al, or t o pi c al (s ki n, e y es , e ars) c orti c ost er oi ds ar e p er mitt e d.

6. S T U D Y I N T E R V E N TI O N( S ) A N D C O N C O MI T A N T T HE R A P Y

St u d y  i nt er v e nti o ns ar e all pr es p e cifi e d i n v esti g ati o n al a n d m e di c al d e vi c es a n d ot h er 
i nt er v e nti o ns (s ur gi c al a n d b e h a vi or al) i nt e n d e d t o b e a d mi nist er e d t o t h e st u d y p arti ci p a nts 
d uri n g t h e st u d y c o n d u ct.

6. 1. St u d y I nt e r v e nti o n(s)

F or t h e p ur p os es of t his pr ot o c ol, st u d y  i nt er v e nti o n r ef ers t o t h e f oll o wi n g pr o d u cts :

6. 1. 1. C o m b i n ati o n R S V p r e F + qI R V ( S u bst u d y A a n d S u bst u d y B)

R S V pr e F + qI R V , w hi c h is a c o m bi n ati o n of t h e f oll o wi n g v a c ci n e c a n di d at es:

 1 2 0 µ g R S V pr e F c o nt ai ni n g 2 st a bili z e d R S V pr ef usi o n F a nti g e ns, i n e q u al a m o u nts fr o m 
vir us s u b gr o u ps A a n d B

 µ g qI R V, i e, e n c o di n g H A of 4 str ai ns as r e c o m m e n d e d f or t h e i nfl u e n z a s e as o n 
( 2 A str ai ns a n d 2 B str ai ns, at a d os e of µ g p er str ai n)
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6. 1. 2. R S V p r e F ( S u bst u d y A)

 1 2 0 µ g R S V pr e F c o nt ai ni n g 2 st a bili z e d R S V pr ef usi o n F a nti g e ns, i n e q u al a m o u nts fr o m 
vir us s u b gr o u ps A a n d B

6. 1. 3. qI R V ( S u bst u d y A)

 µ g qI R V, e n c o di n g H A of 4 str a i ns as r e c o m m e n d e d f or t h e i nfl u e n z a s e as o n 
( 2 A str ai ns a n d 2 B str ai ns, at a d os e of  µ g p er str ai n)

6. 1. 4. Pl a c e b o ( S u bst u d y A)

 T h e pl a c e b o is 0. 9 % n or m al s ali n e f or i nj e cti o n.

6. 2. St u d y I nt e r v e nti o n(s) A d mi nist e r e d

S e e S e cti o n 1 0. 9. 8. 1 f or st u d y i nt er v e nti o ns t o b e a d mi nist er e d d uri n g S u bst u d y  A.

S e e S e cti o n 1 0. 1 0. 8. 1 f or st u d y i nt er v e nti o ns t o b e a d mi nist er e d d uri n g S u bst u d y  B.

6. 2. 1. A d mi nist r ati o n

All st u d y i nt er v e nti o ns ar e t o b e a d mi nist er e d as a n I M i nj e cti o n i nt o t h e d elt oi d m us cl e,
pr ef er a bl y of t h e n o n d o mi n a nt ar m.   

St a n d ar d v a c ci n ati o n pr a cti c es m ust b e o bs er v e d, a n d v a c ci n e m ust n ot b e i nj e ct e d i nt o bl o o d 
v ess els. A p pr o pri at e m e di c ati o n a n d ot h er s u p p orti v e m e as ur es f or m a n a g e m e nt of a n a c ut e 
h y p ers e nsiti vit y  r e a cti o n s h o ul d b e a v ail a bl e i n a c c or d a n c e wit h l oc al g ui d eli n es f or st a n d ar d 
i m m u ni z ati o n pr a cti c es.

A d mi nistr ati o n of st u d y i nt er v e nti o ns s h o ul d b e p erf or m e d b y a n a p pr o pri at el y  q u alifi e d, 
G C P -tr ai n e d, a n d v a c ci n e-e x p eri e n c e d m e m b er of t h e st u d y  st aff ( p hys i ci a n, n urs e, 
p h y si ci a n ’s assist a nt, n urs e pr a ctiti o n er, p h ar m a cist, or m e di c al assist a nt) as all o w e d b y l o c al, 
st at e, a n d i nstit uti o n al g ui d a n c e. 

St u d y  i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n d et ails will b e r e c or d e d o n t h e C R F.

S e e S e cti o n 1 0. 9. 8. 1 f or a d diti o n al a d mi nistr ati o n d et ails f or S u bst u d y  A.

S e e S e cti o n 1 0. 1 0. 8. 1 f or a d diti o n al a d mi nistr ati o n d et ails f or S u bst u d y  B.

6. 2. 2. M e di c al D e vi c es

I n t his st u dy, t h e P F S a n d vi al a d a pt er r e q uir e d f or t h e pr e p ar ati o n of R S V pr e F ar e
c o nsi d er e d m e di c al d e vi c es. F or S u b st u d y A a n d S u b st u d y B ( 1. 0-m L f or m ul ati o n),
R S V pr e F will b e pr o vi d e d i n a kit t h at c o nt ai ns a vi al of R S V pr e F l y o p hili z e d p o w d er, a P F S 
c o nt ai ni n g st eril e w at er, a n d a vi al a d a pt er. I nstr u cti o ns f or t h eir us e ar e pr o vi d e d i n t h e I PM.

All m e di c al d e v i c e d efi ci e n ci es (i n cl u di n g m alf u n cti o n, us e err or, a n d i n a d e q u at e l a b eli n g) 
s h all b e d o c u m e nt e d a n d r e p ort e d b y t h e i n v esti g at or t hr o u g h o ut t h e cli ni c al i n v esti g ati o n 
(s e e S e cti o n 8. 4. 9 ) a n d a p pr o pri at ely m a n a g e d b y t h e s p o ns or .
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6. 3. P r e p a r ati o n , H a n dli n g , St o r a g e , a n d A c c o u nt a bilit y

 T h e i n v esti g at or or d esi g n e e m ust c o nfir m t h at a p pr o pri at e c o n diti o ns ( e g, t e m p er at ur e) 
h a v e b e e n m ai nt ai n e d d uri n g tr a nsit f or all st u d y  i nt er v e nti o ns r e c ei v ed a n d a n y  
dis cr e p a n ci es ar e r e p ort e d a n d r es ol v e d b ef or e us e of t h e st u d y  i nt er v e nti o n. 

 O nl y  p arti ci p a nts e nr oll e d i n t h e st u d y m a y r e c ei v e st u d y i nt er v e nti o n a n d o nl y 
a ut h ori z e d sit e st aff m a y  s u p pl y, pr e p ar e, a n d/or a d mi nist er st u d y  i nt er v e nti o n. 

 All s t u d y i nt er v e nti o ns m ust b e st or e d i n a s e c ur e, e n vir o n m e nt all y  c o ntr oll e d, a n d 
m o nit or e d ( m a n u al or a ut o m at e d r e c or di n g) ar e a i n a c c or d a n c e wit h t h e l a b el e d st or a g e 
c o n diti o ns wit h a c c ess li mit e d t o t h e i n v esti g at or a n d a ut h ori z e d sit e st aff. At a 
mi ni m u m, d ail y  mi ni m u m a n d m a xi m u m t e m p er at ur es f or all sit e st or a g e l o c ati o ns m ust 
b e d o c u m e nt e d a n d a v ail a bl e u p o n r e q u est. D at a f or n o n w or ki n g d a y s m ust i n di c at e t h e 
mi ni m u m a n d m a xi m u m t e m p er at ur es si n c e pr e vi o usl y  d o c u m e nt e d u p o n r et ur n t o 
b usi n ess.

 A n y  e x c ursi o ns fr o m t h e st u d y i nt er v e nti o n l a b el st or a g e c o n diti o ns s h o ul d b e r e p ort e d 
t o Pfi z er u p o n dis c o v er y al o n g wit h a cti ons t a k e n. T h e sit e s h o ul d a cti v el y p urs u e 
o pti o ns f or r et ur ni n g t h e st u d y  i nt er v e nti o n t o l a b el e d st or a g e c o n diti o ns, as s o o n as 
p ossi bl e. O n c e a n e x c ursi o n is i d e ntifi e d, t h e st u d y i nt er v e nti o n m ust b e q u ar a nti n e d a n d 
n ot us e d u ntil Pfi z er pr o vi d es p er mis si o n t o us e t h e st u d y i nt er v e nti o n. S p e cifi c d et ails 
r e g ar di n g t h e e x c ursi o n d efi niti o n a n d i nf or m ati o n t o r e p ort f or e a c h e x c ursi o n will b e 
pr o vi d e d t o t h e sit e i n t h e I PM. 

 A n y  st or a g e c o n diti o ns st at e d i n t h e S R S D will b e s u p ers e d e d b y t h e st or a g e c o n diti o ns 
st at e d o n t h e l a b el.

 St u d y  i nt er v e nti o ns s h o ul d b e st or e d i n t h eir ori gi n al c o nt ai n ers.

 T h e i n v esti g at or, i nstit uti o n, h e a d of t h e m e di c al i nstit uti o n ( w h er e a p pli c a bl e) , or 
a ut h ori z e d sit e st aff is r es p o nsi bl e f or st u d y i nt er v e nti o n a c c o u nt a bilit y, r e c o n cili ati o n, 
a n d r e c or d m ai nt e n a n c e (i e, r e c ei pt, r e c o n cili ati o n, a n d fi n al dis p ositi o n r e c or ds) , s u c h as 
t h e IP A L or s p o ns or -a p pr o v e d e q ui v al e nt . All st u d y i nt er v e nti o ns will b e a c c o u nt e d f or 
usi n g a st u d y i nt er v e nti o n a c c o u nt a bilit y f or m/r e c or d.

F ur t h er g ui d a n c e a n d i nf or m ati o n f or t h e fi n al dis p ositi o n of u n us e d st u d y i nt er v e nti o ns ar e 
pr o vi d e d i n t h e I P M. All d estr u cti o n m ust b e a d e q u at el y  d o c u m e nt e d. If d estr u cti o n is 
a ut h ori z e d t o t a k e pl a c e at t h e i n v esti g at or sit e, t h e i n v esti g at or m ust e ns ur e t h at t h e m at eri als 
ar e d estr o y e d i n c o m pli a n c e wit h a p pli c a bl e e n vir o n m e nt al r e g ul ati o ns, i nstit uti o n al p oli c y , 
a n d a n y s p e ci al i nstr u cti o ns pr o vi d e d b y Pfi z er.

U p o n i d e ntifi c ati o n of a pr o d u ct c o m pl ai nt, n otif y t h e s p o ns or w it hi n 1 b usi n ess d a y  of 
dis c o v er y  as d es cri b e d i n t h e IP M.
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6. 3. 1. P r e p a r ati o n a n d Dis p e nsi n g

S e e t h e I PM f or i nstr u cti o ns o n h o w t o pr e p ar e t h e st u d y i nt er v e nti o n f or a d mi nistr ati o n. 
St u d y  i nt er v e nti o n s h o ul d b e pr e p ar e d a n d dis p e ns e d b y  a n u n bli n d e d, a p pr o pri at el y q u alifi e d 
a n d e x p eri e n c e d m e m b er of t h e st u d y  st aff ( e g, p h ysi ci a n, n urs e, p h ysi ci a n’s assist a nt, n urs e 
pr a ctiti o n er, p h ar m a c y  assist a nt/t e c h ni ci a n, or p h ar m a cist) as all o w e d b y l o c al, st at e, a n d 
i nstit uti o n al g ui d a n c e. A s e c o n d u n bli n d e d st aff m e m b er will v erif y  t h e dis p e nsi ng.

6. 4. Assi g n m e nt t o St u d y I nt e r v e nti o n

All o c ati o n (r a n d o mi z ati o n) of p arti ci p a nts t o v a c ci n e gr o u ps will pr o c e e d u si n g a n I R T 
s yst e m. T h e sit e p ers o n n el (st u d y c o or di n at or or s p e cifi e d d esi g n e e) will b e r e q uir e d t o e nt er 
or s el e ct i nf or m ati o n i n cl u di n g b ut n o t li mit e d t o t h e us er’s I D a n d p ass w or d, t h e pr ot o c ol 
n u m b er, a n d t h e p arti ci p a nt n u m b er. T h e sit e p ers o n n el will t h e n b e pr o vi d e d wit h a
r a n d o mi z ati o n n u m b er c orr es p o n di n g t o t h e assi g n e d v a c ci n e gr o u p , a n d D U or c o nt ai n er 
n u m b er (s) w h e n st u d y i nt er v e nti on is b ei n g s u p pli e d vi a t h e I R T s ys t e m. T h e IR T s ys t e m 
will pr o vi d e a c o nfir m ati o n r e p ort c o nt ai ni n g t h e p arti ci p a nt n u m b er, r a n d o mi z ati o n n u m b er, 
a n d D U or c o nt ai n er n u m b er assi g n e d. T his r e p ort will b e pr o vi d e d t o bli n d e d or u n bli n d e d
sit e st aff as a p pr o pri at e o n t h e r ol e/ p er missi o n t h e us er is gr a nt e d a n d m ust b e st or e d i n t h e 
sit e’s bli n d e d or u n bli n d e d fil es as a p pr o pri at e .

St u d y  i nt er v e nti o n will b e dis p e ns e d at t h e st u d y visits s u m m ari z e d i n t h e S o A – S u bst u d y  A
or S c h e d ul e of A cti viti es – S u bst u d y  B.

T h e st u d y -s p e cifi c IR T r ef er e n c e m a n u al a n d I P M will pr o vi d e t h e c o nt a ct i nf or m ati o n a n d 
f urt h er d et ails o n t h e us e of t h e IR T s y st e m.

6. 5. Bli n di n g

S e e S e cti o n 1 0. 9. 8. 2 f or S u bst u d y A bli n di n g arr a n g e m e nts.

S e e S e cti o n 1 0. 1 0. 8. 2 f or S u bst u d y B bli n di n g arr a n g e m e nts.

6. 5. 1. Bli n di n g of P a rti ci p a nts

S u bst u d y  A bli n di n g arr a n g e m e nts f or p arti ci p a nts ar e d et ail e d i n S e cti o n 1 0. 9. 8. 2. 1 .

S u bst u d y  B bli n di n g arr a n g e m e nts f or p arti ci p a nts ar e d et ail e d i n S e cti o n 1 0. 1 0. 8. 2. 1 .

6. 5. 2. Bli n di n g of Sit e P e rs o n n el

S u bst u d y  A bli n di n g arr a n g e m e nts f or sit e p ers o n n el ar e d et ail e d i n S e cti o n 1 0. 9. 8. 2. 2 .

S u bst u d y  B bli n di n g arr a n g e m e nts f or sit e p ers o n n el ar e d et ail e d i n S e cti o n 1 0. 1 0. 8. 2. 2 . 
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6. 5. 3. Bli n di n g of t h e S p o ns o r

S u bst u d y  A bli n di n g arr a n g e m e nts f or t h e s p o ns or ar e d et ail e d i n S e cti o n 1 0. 9. 8. 2. 3 .

S u bst u d y  B bli n di n g arr a n g e m e nts f or t h e s p o ns or ar e d et ail e d i n S e cti o n 1 0. 1 0. 8. 2. 3 .

6. 5. 4. B r e a ki n g t h e Bli n d 

T h e I R T will b e pr o gr a m m e d wit h bli n d -br e a ki n g i nstr u cti o ns. I n c as e of a n e m er g e n c y , t h e 
i n v esti g at or h as t h e s ol e r es p o nsi bilit y f or d et er mi ni n g if u n bli n di n g of a p arti ci p a nt’s st u d y 
i nt er v e nti o n assi g n m e nt is w arr a nt e d. P arti ci p a nt s af et y m ust al w a ys b e t h e first 
c o nsi d er ati o n i n m a ki n g s u c h a d et er mi n ati o n. If t h e i n v esti g at or d e ci d es t h at u n bli n di n g is 
w arr a nt e d, t h e i n v esti g at or s h o ul d m a k e e v er y  eff ort t o c o nt a ct t h e st u d y m e di c al m o nit or
pri or t o u n bli n di n g a p arti ci p a nt’s st u d y i nt er v e nti o n assi g n m e nt u nl ess t his c o ul d d el a y  
f urt h er m a n a g e m e nt of t h e p arti ci p a nt. If a p arti ci p a nt’s st u d y i nt er v e nti o n assi g n m e nt is 
u n bli n d e d, t h e s p o ns or m ust b e n otifi e d wit hi n 2 4 h o urs aft er br e a ki n g t h e bli n d. T h e d at e 
a n d r e as o n t h at t h e bli n d w as br o k e n m ust b e r e c or d e d i n t h e s o ur c e d o c u m e nt ati o n a n d C R F.

T h e st u d y -s p e cifi c IR T r ef er e n c e m a n u al a n d I P M will pr o vi d e t h e c o nt a ct i nf or m ati o n a n d 
f urt h er d et ails o n t h e us e of t h e IR T s y st e m.

6. 6. St u d y I nt e r v e nti o n C o m pli a n c e

W h e n p arti ci p a nts ar e d os e d at t h e sit e, t h e y  will r e c ei v e st u d y i nt er v e nti o n dir e ctl y fr o m t h e 
i n v esti g at or or d esi g n e e, u n d er m e di c al s u p er visi o n. T h e d at e a n d ti m e of e a c h d os e 
a d mi nist er e d i n t h e cli ni c will b e r e c or d e d i n t h e s o ur c e d o c u m e nts a n d r e c or d e d i n t h e C R F. 
T h e d os e of st u d y i nt er v e nti o n a n d st u d y p arti ci p a nt i d e ntifi c ati o n will b e c o nfir m e d at t h e 
ti m e of d osi n g by a m e m b er of t h e st u d y sit e st aff ot h er t h a n t h e p ers o n a d mi nist eri n g t h e 
st u d y i nt er v e nti o n.

F or S u bst u d y  A a n d S u b st u d y B, t h e pr e p ar ati o n a n d a d mi nistr ati o n of st u d y i nt er v e nti o n 
will b e d o n e b y  u n bli n d e d st u d y  st aff. A d diti o n al i nf or m ati o n is pr o vi d e d i n t h e IP M .

6. 7. D os e M o difi c ati o n

D os e m o difi c a ti o n is n ot a p pli c a bl e t o t his pr ot o c ol.

6. 8. C o nti n u e d A c c ess t o St u d y I nt e r v e nti o n A ft e r t h e E n d of t h e St u d y

N o st u d y i nt er v e nti o n will b e pr o vi d e d t o p arti ci p a nts at t h e e n d of t h eir st u d y p arti ci p ati o n .
It is e x p e ct e d t h at p arti ci p a nts will b e tr e at e d as r e q uir e d wit h st a n d ar d -of -c ar e tr e at m e nts, as 
a d vis e d b y t h eir us u al c ar e p h y si ci a n .
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6. 9. T r e at m e nt of O v e r d os e

A n y m or e t h a n 1 d os e of t h e s a m e st u d y i nt er v e nti o n wit hi n a 2 4-h o ur ti m e p eri o d will b e 
c o nsi d er e d a n o v er d os e.

Pfi z er d o es n ot r e c o m m e n d s p e cifi c tr e at m e nt f or a n o v er d os e.

I n t h e e v e nt of a n o v er d os e, t h e i n v esti g at or s h o ul d:

 C o nt a ct t h e st u d y m e di c al m o nit or wit hi n 2 4 h o urs.

 Cl os el y  m o nit or t h e p arti ci p a nt f or a ny A Es/ S A Es a n d l a b or at or y  a b n or m aliti es as 
m e di c all y  a p pr o pri at e a n d at l e ast u ntil t h e n e xt s c h e d ul e d f oll o w - u p.

 D o c u m e nt t h e q u a ntit y of t h e e x c ess d os e as w ell as t h e d ur ati o n of t h e o v er d os e i n t h e 
C R F.

 O v er d os e is r e p ort a bl e t o Pfi z er S af et y  o nl y w h e n ass o ci at e d wit h a n S A E.

6. 1 0. P ri o r a n d C o n c o mit a nt T h e r a p y

S e e S e cti o n 1 0. 9. 8. 7 f or S u bst u d y A pri or a n d c o n c o mit a nt t h er a p y.

S e e S e cti o n 1 0. 1 0. 8. 7 f or S u bst u d y B pri or a n d c o n c o mit a nt t h er a p y .

7. DI S C O N TI N U A TI O N O F S T U D Y I N T E R V E N TI O N A N D P A R TI CI P A N T 
DI S C O N TI N U A TI O N/ WI T H D R A W A L

7. 1. Dis c o nti n u ati o n of St u d y I nt e r v e nti o n

It m a y b e n e c ess ar y f or a p arti ci p a nt t o p er m a n e ntl y dis c o nti n u e st u d y i nt er v e nti o n. R e as o ns 
f or p er m a n e nt dis c o nti n u ati o n of st u d y  i nt er v e nti o n i n cl u d e t h e f oll o wi n g: A Es; p arti ci p a nt 
r e q u est; i n v esti g at or r e q u est; a n d pr ot o c ol d e vi ati o n (i n cl u di n g n o l o n g er m e eti n g all t h e 
i n cl usi o n crit eri a or m e eti n g 1 or m or e e x cl usi o n crit eri a).

N ot e t h at dis c o nti n u ati o n of st u d y  i nt er v e nti o n d o es n ot r e pr es e nt wit h dr a w al fr o m t h e st u d y. 
If st u d y i nt er v e nti o n is p er m a n e ntly dis c o n ti n u e d, t h e p arti ci p a nt s h o ul d r e m ai n i n t h e st u d y 
t o b e e v al u at e d f or s af ety a n d w h er e a p pli c a bl e, i m m u n o g e ni cit y. S e e t h e S o A – S u bst u d y  A
or S c h e d ul e of A cti viti es – S u bst u d y  B f or d at a t o b e c oll e ct e d at t h e ti m e of dis c o nti n u ati o n 
of st u d y  i nt er v e nti o n a n d f oll o w-u p f or a n y f urt h er e v al u ati o ns t h at n e e d t o b e c o m pl et e d.

I n t h e e v e nt of dis c o nti n u ati o n of st u d y  i nt er v e nti o n, it m ust b e d o c u m e nt e d o n t h e 
a p pr o pri at e C R F/i n t h e m e di c al r e c or ds w h et h er t h e p arti ci p a nt is dis c o nti n ui n g f urt h er 
r e c ei pt of st u dy i nt er v e nti o n or als o fr o m st u d y  pr o c e d ur es, p ostv a c ci n ati o n st u d y f oll o w- u p, 
a n d/ or f ut ur e c oll e cti o n of a d diti o n al i nf or m ati o n.

7. 2. P a rti ci p a nt Dis c o nti n u ati o n/ Wit h d r a w al F r o m t h e St u d y

A p arti ci p a nt m a y  wit h dr a w fr o m t h e st u d y at a ny ti m e at th eir o w n r e q u est . R e as o ns f or 
dis c o nti n u ati o n fr o m t h e st u d y  i n cl u d e t h e f oll o wi n g:

 R e f us e d f urt h er st u dy pr o c e d ur es;

 L ost t o f oll o w - u p;
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 D e at h;

 St u d y  t er mi n at e d b y s p o ns or;

 A Es;

 P arti ci p a nt r e q u est; 

 I n v esti g at or r e q u est;

 S el e ct e d p r ot o c ol d e vi ati o ns.

If a p arti ci p a nt wit h dr a ws fr o m t h e st u d y, t h e y m a y  r e q u est d estr u cti o n of a n y r e m ai ni n g 
s a m pl es t a k e n a n d n ot t est e d, a n d th e i n v esti g at or m ust d o c u m e nt a n y  s u c h r e q u ests i n t h e 
sit e st u d y r e c or ds a n d n otif y  t h e s p o ns or a c c or di n gl y.

If t h e p arti ci p a nt wit h dr a ws fr o m t h e st u d y a n d als o wit h dr a ws c o ns e nt (s e e S e cti o n 7. 2. 1 )
f or dis cl os ur e of f ut ur e i nf or m ati o n, n o f urt h er e v al u ati o ns will b e p erf or m e d, a n d n o 
a d diti o n al d at a will b e c oll e ct e d. T h e s p o ns or m a y r et ai n a n d c o nti n u e t o us e a n y  d at a 
c oll e ct e d b ef or e s u c h wit h dr a w al of c o ns e nt.

7. 2. 1. Wit h d r a w al of C o ns e nt

P arti ci p a nt s w h o r e q u est t o dis c o nti n u e r e c ei pt of st u d y  i nt er v e nti o n will r e m ai n i n t h e st u d y  
a n d m ust c o nti n u e t o b e f oll o w e d f or pr ot o c ol -s p e cifi e d f oll o w -u p pr o c e d ur es. T h e o nl y 
e x c e pti o n t o t his is w h e n a p arti ci p a nt s p e cifi c all y wit h dr a ws c o ns e nt f or a n y f urt h er c o nt a ct 
wit h t h e m or p ers o ns pr e vi o usl y  a ut h ori z e d b y t h e p arti ci p a nt t o pr o vi d e t his i nf or m ati o n. 
P arti ci p a nt s s h o ul d n otif y t h e i n v esti g at or i n writi n g of t h e d e cisi o n t o wit h dr a w c o ns e nt 
fr o m f ut ur e f oll o w-u p, w h e n e v er p ossi bl e. T h e wit h dr a w al of c o ns e nt s h o ul d b e e x pl ai n e d i n 
d et ail i n t h e m e di c al r e c or ds b y  t h e i n v esti g at or, as t o w h et h er t h e wit h dr a w al is o nly fr o m 
f urt h er r e c ei pt of st u d y i nt er v e nti o n or als o fr o m st u d y  pr o c e d ur es a n d/ or p ostv a c ci n ati o n
st u d y f oll o w-u p, a n d e nt er e d o n t h e a p pr o pri at e C R F p a g e. I n t h e e v e nt t h at vit al st at us 
( w h et h er t h e p arti ci p a nt is ali v e or d e a d) is b ei n g m e as ur e d, p u bli cly a v ail a bl e i nf or m ati o n 
s h o ul d b e us e d t o d et er mi n e vit al st at us o nl y  as a p pr o pri at ely dir e ct e d i n a c c or d a n c e wit h 
l o c al l a w.

7. 3. L ost t o F ol l o w- Up 

A p arti ci p a nt will b e c o nsi d er e d l ost t o f oll o w- u p if t h e p arti ci p a nt r e p e at e dl y f ails t o r et ur n 
f or s c h e d ul e d visits a n d is u n a bl e t o b e c o nt a ct e d b y  t h e st u d y sit e.

T h e f oll o wi n g a cti o ns m ust b e t a k e n if a p arti ci p a nt f ails t o r et ur n t o t h e cli ni c f or a r e q uir e d 
st u d y visit:

 T h e sit e m ust att e m pt t o c o nt a ct t h e p arti ci p a nt a n d r es c h e d ul e t h e miss e d visit as s o o n as 
p ossi bl e . Co u ns el t h e p arti ci p a nt o n t h e i m p ort a n c e of m ai nt ai ni n g t h e assi g n e d visit 
s c h e d ul e , a n d as c ert ai n w h et h er t h e p arti ci p a nt wis h es t o a n d/ or s h o ul d c o nti n u e i n t h e 
st u d y;
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 B ef or e a p arti ci p a nt is d e e m e d l ost t o f oll o w- u p, t h e i n v esti g at or or d e si g n e e m ust m a k e 
e v er y  eff ort t o r e g ai n c o nt a ct wit h t h e p arti ci p a nt ( w h er e p ossi bl e, 3 t el e p h o n e c alls a n d, 
if n e c ess ar y, a c ertifi e d l ett er t o t h e p arti ci p a nt’s l ast k n o w n m aili n g a d dr ess or l o c al 
e q ui v al e nt m et h o ds). T h es e c o nt a ct att e m pts s h o ul d b e d o c u m e nt e d i n t h e p arti ci p a nt’s 
m e di c al r e c or d ;

 S h o ul d t h e p arti ci p a nt c o nti n u e t o b e u nr e a c h a bl e, t h e p arti ci p a nt will b e c o nsi d er e d t o 
h a v e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y . 

8. S T U D Y A S S E S S M E N T S A N D P R O C E D U R E S

8. 1. A d mi nist r ati v e a n d B as eli n e P r o c e d u r es

T h e i n v esti g at or ( or a n a p pr o pri at e d el e g at e at t h e i n v esti g at or sit e) m ust o bt ai n a si g n e d a n d 
d at e d I C D b ef or e p erf or mi n g a n y  st u d y-s p e cifi c pr o c e d ur es.

T h e d at e of birt h will b e c oll e ct e d t o criti c all y  e v al u at e t h e i m m u n e r es p o ns e a n d s af et y 
pr ofil e b y a g e.

St u d y  pr o c e d ur es a n d t h eir ti mi n g ar e s u m m ari z e d i n t h e S o A.

Pr ot o c ol w ai v ers or e x e m pti o ns ar e n ot all o w e d. A d h er e n c e t o t h e st u d y d esi g n r e q uir e m e nts, 
i n cl u di n g t h os e s p e cifi e d i n t h e S o A – S u bst u d y  A, is ess e nti al a n d r e q uir e d f or st u d y 
c o n d u ct. All s cr e e ni n g e v al u ati o ns m ust b e c o m pl et e d a n d r e vi e w e d t o c o nfir m t h at p ot e nti al 
p arti ci p a nts m e et all eli gi bilit y  crit eri a. T h e i n v esti g at or will m ai nt ai n a s cr e e ni n g l o g t o 
r e c or d d et ails of all p arti ci p a nts s cr e e n e d a n d t o c o nfir m eli gi bilit y or r e c or d r e as o ns f or 
s cr e e ni n g f ail ur e, as a p pli c a bl e.

E v er y  eff ort s h o ul d b e m a d e t o e ns ur e t h at pr ot o c ol -r e q uir e d t ests a n d pr o c e d ur es ar e 
c o m pl et e d a s d es cri b e d. H o w e v er, it is a nti ci p at e d t h at fr o m ti m e t o ti m e t h er e m a y b e 
cir c u mst a n c es o utsi d e t h e c o ntr ol of t h e i n v esti g at or t h at m a k e it u nf e asi bl e t o p erf or m t h e 
t est. In t h es e c as es, t h e i n v esti g at or m ust t a k e all st e ps n e c ess ar y  t o e ns ur e t h e s af et y a n d 
w ell -b ei n g of t h e p arti ci p a nt . W h e n a pr ot o c ol-r e q uir e d t est c a n n ot b e p erf or m e d, t h e 
i n v esti g at or will d o c u m e nt t h e r e as o n f or t h e miss e d t est a n d a ny c orr e cti v e a n d pr e v e nti v e 
a cti o ns t h at t h e y h a v e t a k e n t o e ns ur e t h at r e q uir e d pr o c ess es ar e a d h er e d t o as s o o n as 
p ossi bl e. T h e st u d y  t e a m m ust b e i nf or m e d of t h es e i n ci d e nts i n a ti m el y m a n n er.

F or s a m pl es b ei n g c oll e ct e d a n d s hi p p e d, d et ail e d c oll e cti o n, pr o c essi n g, st or a g e, a n d 
s hi p m e nt i nstr u cti o ns a n d c o nt a ct i nf or m ati o n will b e pr o vi d e d t o t h e i n v esti g at or sit e pri or 
t o i niti ati o n of t h e st u d y.

8. 1. 1. T el e h e alt h Visits 

I n t h e e v e nt t h at i n-cli ni c st u d y  visits c a n n ot b e c o n d u ct e d, e v er y eff ort s h o ul d b e m a d e t o 
f oll o w u p o n t h e s af et y of st u d y p arti ci p a nts as s p e cifi e d i n t h e S o A – S u bst u d y  A or
S c h e d ul e of A cti viti es – S u bst u d y  B.
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T el e h e alt h visits m a y  b e us e d t o ass ess p arti ci p a nt s af ety a n d c oll e ct d at a p oi nts. T el e h e alt h 
i n cl u d es t h e e x c h a n g e of h e alt h c ar e i nf or m ati o n a n d s er vi c es vi a t el e c o m m u ni c ati o n 
t e c h n ol o gi es ( e g, a u di o, vi d e o, vi d e o c o nf er e n ci n g s oft w ar e) r e m ot ely, all o wi n g t h e 
p arti ci p a nt a n d t h e i n v esti g at or t o c o m m u ni c at e o n as p e cts of cli ni c al c ar e, i n cl u di n g m e di c al 
a d vi c e, r e mi n d ers, e d u c ati o n, a n d s af et y m o nit ori n g. 

T h e f oll o wi n g ass ess m e nts m ust b e p erf or m e d d uri n g a t el e h e alt h visit (s e e t h e 
S o A – S u bst u d y  A or S c h e d ul e of A cti viti es – S u bst u d y  B ):

 R e vi e w a n d r e c or d a n y A E s a n d S A Es si n c e t h e l ast c o nt a ct. R ef er t o S e cti o n 1 0. 3. 3 .

 R e vi e w a n d r e c or d a n y n e w c o n c o mit a nt m e di c ati o ns or c h a n g es i n c o n c o mit a nt 
m e di c ati o ns si n c e t h e l ast c o nt a ct .

 R e vi e w a n d r e c or d c o ntr a c e pti v e m et h o d a n d r es ults of pr e g n a n c y t esti n g. C o nfir m t h at 
t h e p arti ci p a nt is a d h eri n g t o t h e c o ntr a c e pti o n m et h o d(s) r e q uir e d i n t h e pr ot o c ol. R ef er 
t o A p p e n di x 4 .

 St u d y  p arti ci p a nts m ust b e r e mi n d e d t o pr o m ptl y n otif y sit e st aff a b o ut a n y c h a n g e i n 
t h eir h e alt h st at us.

 O bt ai n st o p d at es f or pr e vi o usl y  r e p ort e d A Es a n d S A Es. 

 O bt ai n st o p d at es f or a n y r e a ct o g e ni cit y e v e nts r e p ort e d as pr es e nt o n t h e l ast d a y  of 
e- di ar y  c o m pl eti o n.

 R e c or d t h e us e of p r o hi bit e d m edi c ati o ns i n t h e C R F as n ot e d i n S e cti o n 1 0. 9. 8. 7. 1
( S u bst u d y A) a n d S e cti o n 1 0. 1 0. 8. 7. 1 ( S u bst u d y B).

 R e c or d t h e u s e of a n y n e w n o nst u d y v a c ci n es i n t h e C R F.

8. 2. Effi c a c y a n d/ o r I m m u n o g e ni cit y Ass ess m e nts

8. 2. 1. Effi c a c y Ass ess m e nts 

N ot a p pli c a bl e .

8. 2. 2. I m m u n o g e ni cit y Ass ess m e nts

S e e S e cti o n 1 0. 9. 1 0. 1 f or S u bst u d y A i m m u n o g e ni cit y ass ess m e nts.

S e e S e cti o n 1 0. 1 0. 1 0. 1 f or S u bst u d y  B i m m u n o g e ni cit y ass ess m e nts. 

8. 2. 3. Bi ol o gi c al S a m pl es 

Bl o o d s a m pl es will b e us e d o nl y f or s ci e ntifi c r es e ar c h. E a c h s a m pl e will b e l a b el e d wit h a 
c o d e s o t h at t h e l a b or at or y  a n al yst t esti n g t h e s a m pl es will n ot k n o w t h e p arti ci p a nt’s 
i d e ntit y, st u d y visit, or st u d y c o h ort ass o ci at e d wit h t h e s a m pl e. S a m pl es t h at re m ai n aft er 
p erf or mi n g ass a ys o utli n e d i n t h e pr ot o c ol m a y b e st or e d b y  Pfi z er. U nl ess a ti m e li mit ati o n 
is r e q uir e d by l o c al r e g ul ati o ns or et hi c al r e q uir e m e nts, t h e s a m pl es will b e st or e d f or u p t o 
1 5 y e ars aft er t h e e n d of t h e st u d y  a n d t h e n d estr o y e d. If all o w e d by t h e I C D, st or e d s a m pl es 
m a y  b e us e d f or a d diti o n al t esti n g t o b ett er u n d erst a n d t h e i m m u n e r es p o ns es t o t h e 
v a c ci n e(s) u n d er st u d y  i n t his pr ot o c ol, t o i nf or m t h e d e v el o p m e nt of ot h er v a c ci n es or 
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v a c ci n e -r el at e d pr o d u cts, a n d/ or f or v a c ci n e-rel at e d ass a y  w or k s u p p orti n g v a c ci n e pr o gr a ms.
N o t esti n g of t h e p arti ci p a nt’s D N A will b e p erf or m e d.

T h e p arti ci p a nt m a y  r e q u est t h at t h eir s a m pl es, if still i d e ntifi a bl e, b e d estr o ye d at a n y  ti m e; 
h o w e v er, a n y d at a alr e a d y c oll e ct e d fr o m t h os e s a m pl es wi ll still b e us e d f or t his r es e ar c h. 
T h e bi ol o gi c al s a m pl es m a y b e s h ar e d wit h ot h er r es e ar c h ers as l o n g as c o nfi d e nti alit y  is 
m ai nt ai n e d, a n d n o t esti n g of t h e p arti ci p a nt’s g e n eti c m at eri al/ D N A is p erf or m e d.

8. 3. S af et y Ass ess m e nts

S u bst u d y  A pl a n n e d ti m e p oi nts f or all s af ety ass ess m e nts ar e pr o vi d e d i n t h e S o A –
S u bst u d y  A.

S u bst u d y  B pl a n n e d ti m e p oi nts f or all s af ety ass ess m e nts ar e pr o vi d e d i n t h e S c h e d ul e of 
A cti viti es – S u bst u d y  B.

U ns c h e d ul e d s af et y m e as ur e m e nts m a y  b e o bt ai n e d at a n y ti m e d uri n g t h e st u d y t o ass ess 
a n y  p er c ei v e d s af ety iss u es.

A cli ni c al ass ess m e nt a n d m e di c al hist or y will b e p erf or m e d o n all p arti ci p a nts at t h eir first 
visit t o est a blis h a b as eli n e. Si g nifi c a nt m e di c al hist or y  a n d o bs er v ati o ns fr o m a n y p h ysi c al 
e x a mi n ati o n, if p erf or m e d, will b e d o c u m e nt e d i n t h e C R F.

A Es a n d S A Es ar e c oll e ct e d, r e c or d e d, a n d r e p ort e d as d efi n e d i n S e cti o n 8. 4.

A c ut e r e a cti o ns wit hi n t h e first 3 0 mi n ut es aft er a d mi nistr ati o n of e a c h st u d y i nt er v e nti o n 
will b e ass ess e d a n d d o c u m e nt e d i n t h e A E C R F.

S af et y  p ar a m et ers als o i n cl u d e r e a ct o g e ni city e -di ar y  r e p orts of l o c al r e a cti o ns, s yst e mi c 
e v e nts (i n cl u di n g f e v er), a n d us e of a nti p yr eti c m e di c ati o n t h at o c c ur i n t h e 7 d a y s aft er 
a d mi nistr ati o n of t h e st u d y  i nt er v e nti o n. T h es e pr os p e cti v el y s elf-c oll e ct e d o c c urr e n c es of 
l o c al r ea cti o ns a n d s ys t e mi c e v e nts ar e gr a d e d as d es cri b e d i n T a bl e 1 , T a bl e 2 , a n d T a bl e 3 .

8. 3. 1. P h ysi c al E x a mi n ati o ns a n d Cli ni c al Ass ess m e nts

A c li ni c al ass ess m e nt is t o b e p erf or m e d prior t o a n y  st u d y v a c ci n ati o n . ( Pl e as e r ef er t o t h e
S o A – S u bst u d y  A a n d S c h e d ul e of A cti viti es – S u bst u d y  B f or t h e st u dy ti m e p oi nt [s]
r e q uiri n g cli ni c al ass ess m e nt.)

If t h e cli ni c al ass ess m e nt i n di c at es t h at a p hys i c al e x a mi n ati o n is n e c ess ar y t o 
c o m pr e h e nsi v el y e v al u at e t h e p arti ci p a nt, p erf or m a p h y si c al e x a mi n ati o n a n d r e c or d a n y 
fi n di n gs i n t h e s o ur c e d o c u m e nts a n d, if cli ni c ally si g nifi c a nt, r e c or d o n t h e m e di c al hi st or y
C R F or A E C R F as a p pli c a bl e.

A p h y si c al e x a m i n ati o n will i n cl u d e vit al si g ns ( or al or t y m p a ni c t e m p er at ur e, p uls e r at e, a n d 
s e at e d bl o o d pr ess ur e) a n d e v al u ati o n of a n y cli ni c all y  si g nifi c a nt a b n or m aliti es wit hi n t h e 
f oll o wi n g b o dy s ys t e ms: g e n er al a p p e ar a n c e; s ki n; h e a d, e y es, e ars, n os e, a n d t hr o at; h e art; 
l u n gs; a b d o m e n; m us c ul os k el et al; e xtr e miti es; n e ur ol o gi c al; a n d l ym p h n o d es .
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P h y si c al e x a mi n ati o n fi n di n gs c oll e ct e d d uri n g t h e st u d y  will b e c o nsi d er e d s o ur c e d at a a n d 
will n ot b e r e q uir e d t o b e r e p ort e d, u nl ess ot h er wis e n ot e d. A n y u nt o w ar d p h y si c al 
e x a mi n ati o n fi n di n gs t h at ar e i d e ntifi e d d uri n g t h e a cti v e c oll e cti o n p eri o d a n d m e et t h e 
d efi niti o n of a n A E or S A E (S e cti o n 1 0. 3 ) must b e r e p ort e d a c c or di n g t o t h e pr o c ess es i n 
S e cti o n 8. 4 .

8. 3. 2. Vit al Si g ns

A n y  u nt o w ar d vit al si g n fi n di n gs t h at ar e i d e ntifi e d d uri n g t h e a cti v e c oll e cti o n p eri o d a n d 
m e et t h e d efi niti o n of a n A E or S A E ( S e cti o n 1 0. 3 ) m ust b e r e p ort e d a c c or di n g t o t h e 
pr o c ess es i n S e cti o n 1 0. 3. 3 .

8. 3. 2. 1. Bl o o d P r ess u r e a n d P uls e R at e

F or S u bst u d y  A, t h e p arti ci p a nt’s p uls e r at e a n d s e at e d bl o o d pr ess ur e will b e m e as ur e d pri or 
t o v a c ci n ati o n at Visit A 1 0 1 .

F or S u bst u d y  B, t h e p arti ci p a nt’s p uls e r at e a n d s e at e d bl o o d pr ess ur e will b e m e as ur e d pri or 
t o v a c ci n ati o n at Visit B 1 0 1.

8. 3. 2. 2. T e m p e r at u r e 

T h e p arti ci p a nt’s or al or t y m p a ni c t e m p er at ur e will b e m e as ur e d pri or t o e a c h v a c ci n ati o n
a n d , if cli ni c all y i n di c at e d, at a n y u ns c h e d ul e d r e a ct o g e ni cit y visits.

8. 3. 3. Cli ni c al S af et y L a b o r at o r y Ass ess m e nts

F or S u bst u d y  A, cli ni c al s af et y l a b or at or y ass ess m e nts will n ot b e c oll e ct e d. M e as ur e m e nt of 
tr o p o ni n will b e p erf or m e d l o c ally f or p ot e nti al m y o c ar ditis/ p eri c ar ditis e v al u ati o n. R ef er t o 
S e cti o n 1 0. 9. 1 0. 6. 4. 2.

F or S u bst u d y  B, cli ni c al s af et y l a b or at or y ass ess m e nts will n ot b e c oll e ct e d . M e as ur e m e nt of 
tr o p o ni n will b e p erf or m e d l o c ally f or p ot e nti al m y o c ar ditis/ p eri c ar ditis e v al u ati o n. R ef er t o 
S e cti o n 1 0. 1 0. 1 0. 6. 3. 2 .

8. 3. 4. El e ct r o ni c D i a r y

P arti ci p a nts will b e r e q uir e d t o c o m pl et e a r e a ct o g e ni cit y  e-di ar y  aft er e a c h v a c ci n ati o n 
t hr o u g h a n a p pli c ati o n i nst all e d o n a pr o visi o n e d d e vi c e or o n t h e p arti ci p a nt’s o w n p ers o n al 
d e vi c e. All p arti ci p a nts will b e as k e d t o m o nit or a n d r e c or d l o c al r e a cti o ns, s yst e mi c e v e nts, 
a n d us e of a nti p yr eti c m e di c ati o n us e d t o tr e at p ost v a c ci n ati o n s y m pt o ms, f or 7 d a ys fr o m 
t h e d a y of a d mi nistr ati o n of e a c h st u d y i nt er v e nti o n. T h e r e a ct o g e ni cit y e- di ar y all o ws 
r e c or di n g of t h es e ass essm e nts o nl y wit hi n a fi x e d ti m e wi n d o w, t h us pr o vi di n g t h e a c c ur at e
r e pr es e nt ati o n of t h e p arti ci p a nt’s e x p eri e n c e at t h at ti m e . D at a o n l o c al r e a cti o ns a n d 
s yst e mi c e v e nts r e p ort e d i n t h e r e a ct o g e ni cit y  e-di ar y will b e tr a nsf err e d el e ctr o ni c all y t o a
t hir d-p art y v e n d or, w h er e t h e y will al w a y s b e a v ail a bl e f or r e vi e w b y i n v esti g at ors a n d t h e 
Pfi z er cli ni ci a ns vi a a n i nt er n et - b as e d p ort al.
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At i nt er v als a gr e e d t o b y t h e v e n d or a n d Pfi z er, t h es e d at a will b e tr a nsf err e d el e ctr o ni c ally 
i nt o Pfi z er's d at a b as e f or a n al ys is a n d r e p orti n g. T o a v oi d d u pli c at e r e p orti n g, e -di ar y  d at a
ar e n ot r e p ort e d i n t h e C R F as A E s.

I n v esti g at ors ( or d esi g n e e) will b e r e q uir e d t o r e vi e w t h e r e a ct o g e ni cit y e- di ar y d at a o nli n e at 
fr e q u e nt i nt er v als as p art of t h e o n g oi n g s af ety r e vi e w. 

T h e i n v esti g at or or d esi g n e e m ust o bt ai n st o p d at es fr o m t h e p arti ci p a nt f or a n y  o n g oi n g 
l o c al r e a cti o ns, s yst e mi c e v e nts, or us e of a nti p yr eti c m e di c ati o n o n t h e l ast d a y  t h at t h e 
r e a ct o g e ni cit y e- di ar y w as c o m pl et e d. T h e st o p d at es s h o ul d b e d o c u m e nt e d i n t h e s o ur c e 
d o c u m e nts a n d t h e i nf or m ati o n e nt er e d i n t h e C R F.

8. 3. 4. 1. G r a di n g S c al es

T h e gr a di n g s c al es us e d i n t his st u d y  t o ass ess l o c al r e a cti o ns a n d s yst e mi c e v e nts as 
d es cri b e d b el o w ar e d eri v e d fr o m t h e F D A C B E R g ui d eli n es o n t o xi cit y gr a di n g s c al es f or 
h e alt h y  a d ult v ol u nt e ers e nr oll e d i n pr e v e nti v e v a c ci n e cli ni c al tri als .3 8

8. 3. 4. 2. L o c al R e a cti o ns

D uri n g t h e r e a ct o g e ni cit y e -di ar y  r e p orti n g p eri o d, p arti ci p a nts will b e as k e d t o ass ess 
r e d n ess, s w elli n g, a n d p ai n at t h e i nj e cti o n sit e a n d t o r e c or d t h e sy m pt o ms i n t h e 
r e a ct o g e ni cit y e- di ar y .

If a l o c al r e a cti o n p ersists b e y o n d t h e e n d of t h e r e a ct o g e ni cit y  e-di ar y  p eri o d f oll o wi n g 
v a c ci n ati o n, t h e i n v esti g at or will e nt er t his i nf or m ati o n i nt o t h e C R F a n d f oll o w u p at t h e 
n e xt st u d y  visit t o o bt ai n st o p d at es f or l o c al r e a cti o ns t h at h a v e r es ol v e d.

P arti ci p a nts will b e pr o vi d e d wit h a m e as uri n g d e vi c e. R e d n ess a n d s w elli n g will b e 
m e as ur e d a n d r e c or d e d i n m e as uri n g d e vi c e u nits (r a n g e: 1 t o 2 1) a n d t h e n c at e g ori z e d 
d uri n g a n al ys is as a bs e nt, mil d, m o d er at e, or s e v er e b as e d o n t h e gr a di n g s c al e i n T a bl e 1 . 
M e as uri n g d e vi c e u nits c a n b e c o n v ert e d t o c e nti m et ers a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g f or m ul a: 
1 m e as uri n g d e vi c e u nit = 0. 5 c m. P ai n at t h e i nj e cti o n sit e will b e ass ess e d b y  t h e p arti ci p a nt 
as a bs e nt, mil d, m o d er at e, or s e v er e a c c or di n g t o t h e gr a di n g s c al e i n T a bl e 1 .

If a Gr a d e 3 l o c al r e a cti o n is r e p ort e d i n t h e r e a ct o g e ni cit y e-di ar y , a t el e p h o n e c o nt a ct
s h o ul d o c c ur t o as c ert ai n f urt h er d et ails a n d d et er mi n e w h et h er a sit e visit is cli ni c all y  
i n di c at e d. O nl y a n i n v esti g at or or m e di c all y q u alifi e d p ers o n c a n c l a s sif y a p arti ci p a nt’s l o c al
r e a cti o n as Gr a d e 4. If a p arti ci p a nt e x p eri e n c es a c o nfir m e d Gr a d e 4 l o c al r e a cti o n, t h e 
i n v esti g at or m ust i m m e di at el y n otif y t h e s p o ns or a n d, if it is d et er mi n e d t o b e r el at e d t o t h e 
a d mi nistr ati o n of t h e st u d y i nt er v e n ti o n, f urt h er v a c ci n ati o ns will b e dis c o nti n u e d i n t h at 
p arti ci p a nt.
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T a bl e 1.  L o c al R e a cti o n G r a di n g S c al e

Mil d 
G r a d e 1

M o d e r at e 
G r a d e 2

S e v e r e 
G r a d e 3

G r a d e 4 a

P ai n at t h e 
i nj e cti o n sit e

D o e s n ot i nt erf er e 
wit h a cti vit y

I nt erf er es wit h a cti vit y Pr e v e nts d ail y 
a cti vit y

E m er g e n c y r o o m visit or 
h os pit ali z ati o n f or s e v er e 
p ai n

R e d n ess > 2. 0 c m t o 5. 0 c m
( 5 t o 1 0 m e as uri n g 
d e vi c e u nits)

> 5. 0 c m t o 1 0. 0 c m
( 1 1 t o 2 0 m e as uri n g 
d e vi c e u nits)

> 1 0 c m
(≥ 2 1 m e as uri n g 
d e vi c e u nits)

N e cr osis or e xf oli ati v e 
d er m atitis

S w elli n g > 2. 0 c m t o 5. 0 c m
( 5 t o 1 0 m e as uri n g 
d e vi c e u nits)

> 5. 0 c m t o 1 0. 0 c m
( 1 1 t o 2 0 m e as uri n g 
d e vi c e u nits)

> 1 0 c m
(≥ 2 1 m e as uri n g 
d e vi c e u nits)

N e cr osis

a. O nl y a n i n v esti g at or or q u alifi e d d esi g n e e c a n cl assif y a p arti ci p a nt’s l o c al r e a cti o n as Gr a d e 4, aft er 
cli ni c al e v al u ati o n of t h e p arti ci p a nt or d o c u m e nt ati o n fr o m a n ot h er m e di c all y q u alifi e d s o ur c e 
( e g, e m er g e n c y r o o m or h os pit al r e c or d) or c o nt a ct wit h t h e p arti ci p a nt. Gr a d e 4 l o c al r e a cti o ns will b e 
c oll e ct e d o n t h e A E C R F a n d ass ess e d b y t h e i n v esti g at or usi n g t h e A E i nt e nsit y gr a di n g s c al e as d et ail e d 
i n S e cti o n 1 0. 3. 3 . 

8. 3. 4. 3. S yst e mi c E v e nts

D uri n g t h e r e a ct o g e ni cit y e -di ar y  r e p orti n g p eri o d, p arti ci p a nts will b e as k e d t o ass ess 
v o miti n g, n a us e a, di arr h e a, h e a d a c h e, f ati g u e, c hills, n e w or w ors e n e d m us cl e p ai n, a n d n e w 
or w ors e n e d j oi nt p ai n a n d t o r e c or d t h e s ym pt o ms i n t h e r e a ct o g e ni cit y e- d i ar y. T h e
s ym pt o ms will b e ass ess e d b y  t h e p arti ci p a nt as a bs e nt, mil d, m o d er at e, or s e v er e a c c or di n g 
t o t h e gr a di n g s c al e i n T a bl e 2.

If a s yst e mi c e v e nt p ersists b e y o n d t h e e n d of t h e r e a ct o g e ni cit y  e-di ar y  p eri o d f oll o wi n g 
v a c ci n ati o n, t h e i n v esti g at or will e nt er t his i nf or m ati o n i nt o t h e C R F a n d f oll o w u p at t h e 
n e xt st u d y  visit t o o bt ai n st o p d at es f or t h e e v e nts t h at h a v e r es ol v e d. 

If a Gr a d e 3 sys t e mi c e v e nt is r e p ort e d i n t h e r e a ct o g e ni cit y e-di ar y , a t el e p h o n e c o nt a ct 
s h o ul d o c c ur t o as c ert ai n f urt h er d et ails a n d d et er mi n e w h et h er a sit e visit is cli ni c all y  
i n di c at e d. O nl y a n i n v esti g at or or m e di c all y q u alifi e d p ers o n c a n cl assif y  a p arti ci p a nt’s 
s yst e mi c e v e nt as Gr a d e 4. If a p arti ci p a nt e x p eri e n c es a c o nfir m e d Gr a d e 4 s yst e mi c e v e nt,
t h e i n v esti g at or m ust i m m e di at el y n otif y t h e s p o ns or a n d, if it is d et er mi n e d t o b e r el at e d t o 
t h e a d mi nistr ati o n of t h e st u d y i nt er v e nti o n, f urt h er v a c ci n ati o ns will b e dis c o ntin u e d i n t h at 
p arti ci p a nt.

T a bl e 2. S yst e mi c E v e nt G r a di n g S c al e

Mil d
G r a d e 1

M o d e r at e
G r a d e 2

S e v e r e
G r a d e 3

G r a d e 4 a

F ati g u e
( = tir e d n ess)

D o es n ot i nt erf er e 
wit h a cti vit y

S o m e i nt erf er e n c e 
wit h a cti vit y

Pr e v e nts d ail y 
r o uti n e a cti vit y

E m er g e n c y r o o m visit or 
h os pit ali z ati o n f or s e v er e 
f ati g u e

H e a d a c h e D o es n ot i nt erf er e 
wit h a cti vit y

S o m e i nt erf er e n c e 
wit h a cti vit y

Pr e v e nts d ail y 
r o uti n e a cti vit y

E m er g e n c y r o o m visit or 
h os pit ali z ati o n f or s e v er e 
h e a d a c h e
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T a bl e 2. S yst e mi c E v e nt G r a di n g S c al e

Mil d
G r a d e 1

M o d e r at e
G r a d e 2

S e v e r e
G r a d e 3

G r a d e 4 a

V o m iti n g 1 t o 2 ti m es i n 
2 4 h o urs

> 2 ti m es i n 
2 4 h o urs

R e q uir es i ntr a v e n o us 
h y dr ati o n

E m er g e n c y r o o m visit or 
h os pit ali z ati o n f or s e v er e 
v o m iti n g

N a us e a D o es n ot i nt erf er e 
wit h a cti vit y

S o m e i nt erf er e n c e 
wit h a cti vit y

Pr e v e nts d ail y 
r o uti n e a cti vit y

E m er g e n c y r o o m visit or 
h os pit ali z ati o n f or s e v er e 
n a us e a

Di arr h e a 2 t o 3 l o os e st o ols i n 
2 4 h o urs

4 t o 5 l o os e st o ols 
i n 2 4 h o urs

6 or m or e l o os e 
st o ols i n 2 4 h o urs

E m er g e n c y r o o m visit or 
h os pit ali z ati o n f or s e v er e 
di arr h e a

C hills D o es n ot i nt erf er e 
wit h a cti vit y

S o m e i nt erf er e n c e 
wit h a cti vit y

Pr e c e nts d ail y 
r o uti n e a cti vit y

E m er g e n c y r o o m visit or 
h os pit ali z ati o n f or s e v er e 
c hills

N e w  or 
w ors e n e d 
m us cl e p ai n

D o es n ot i nt erf er e 
wit h a cti vit y

S o m e i nt erf er e n c e 
wit h a cti vit y

Pr e v e nts d ail y 
r o uti n e a cti vit y

E m er g e n c y r o o m visit or 
h os pit ali z ati o n f or s e v er e 
m us cl e p ai n

N e w  or 
w ors e n e d j oi nt 
p ai n

D o es n ot i nt erf er e 
wit h a cti vit y

S o m e i nt erf er e n c e 
wit h a cti vit y

Pr e v e nts d ail y 
r o uti n e a cti vit y

E m er g e n c y r o o m visit or 
h os pit ali z ati o n f or s e v er e 
j oi nt p ai n

a. O nl y a n i n v esti g at or or q u alifi e d d esi g n e e c a n cl assif y a p arti ci p a nt’s s yst e mi c e v e nt as Gr a d e 4, aft er 
cli ni c al e v al u ati o n of t h e p arti ci p a nt or d o c u m e nt ati o n fr o m a n ot h er m e di c all y q u alifi e d s o ur c e 
( e g, e m er g e n c y r o o m or h os pit al r e c or d) or c o nt a ct wit h t h e p arti ci p a nt. Gr a d e 4 s yst e mi c e v e nts will b e 
c oll e ct e d o n t h e A E C R F a n d ass ess e d b y t h e i n v esti g at or usi n g t h e A E i nt e nsit y gr a di n g s c al e as d et ail e d 
i n S e cti o n 1 0. 3. 3 . 

8. 3. 4. 4. F e v e r M o nit o ri n g 

T o r e c or d i nf or m ati o n o n f e v er, a t h er m o m et er will b e gi v e n t o p arti ci p a nts wit h i nstr u cti o ns 
o n h o w t o m e as ur e or al t e m p er at ur e at h o m e. T e m p er at ur e will b e c oll e ct e d i n t h e 
r e a ct o g e ni cit y e-di ar y  i n t h e e v e ni n g d aily d uri n g t h e 7- d a y r e a ct o g e ni cit y e-di ar y r e p orti n g 
p eri o d s. It will als o b e c oll e ct e d at a n y ti m e d uri n g t h e r e a ct o g e ni city e- di ar y d at a c oll e cti o n 
p eri o ds w h e n f e v er is s us p e ct e d. F e v er is d efi n e d as a n or al t e m p er at ur e of ≥ 3 8. 0 ° C 
(≥ 1 0 0. 4 ° F). T h e hi g h est t e m p er at ur e f or e a c h d a y  will b e r e c or d e d i n t h e e-di ar y , w h er e 
p ossi bl e. T e m p er at ur e will b e m e as ur e d a n d r e c or d e d t o 1 d e ci m al pl a c e. T e m p er at ur es 
r e c or d e d i n d e gr e es Fa hr e n h eit will b e pr o gr a m m ati c all y  c o n v ert e d t o d e gr e es C elsi us a n d 
t h e n c at e g ori z e d a c c or di n g t o t h e r a n g es s h o w n i n T a bl e 3 d uri n g a n al y si s.
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If a f e v er of ≥ 3 9. 0 ° C ( ≥ 1 0 2. 1 ° F) is r e p ort e d i n t h e e -di ar y , a t el e p h o n e c o nt a ct wit h t h e 
p arti ci p a nt s h o ul d o c c ur t o as c ert ai n f urt h er d et ails a n d d et er mi n e w h et h er a sit e visit is 
cli ni c all y  i n di c at e d. O nly a n i n v esti g at or or m e di c all y q u alifi e d p ers o n c a n c o nfir m a 
p arti ci p a nt’ s f e v er as > 4 0. 0 ° C ( > 1 0 4. 0 ° F). If a p arti ci p a nt e x p eri e n c es a c o nfir m e d f e v er 
> 4 0. 0 ° C ( > 1 0 4. 0 ° F), t h e i n v esti g at or m ust i m m e di at el y  n otif y t h e s p o ns or. Gr a d e 4 f e v ers 
will b e c oll e ct e d o n t h e A E C R F a n d ass ess e d b y t h e i n v esti g at or usi n g t h e A E i nt e nsit y 
g r a di n g s c al e as d et ail e d i n S e cti o n 1 0. 3. 3 .

T a bl e 3. R a n g es f o r F e v e r

Mil d
G r a d e 1

M o d e r at e
G r a d e 2

S e v e r e
G r a d e 3

G r a d e 4 a

F e v er ≥ 3 8. 0 ° C t o 3 8. 4 ° C
( 1 0 0. 4-1 0 1. 1 ° F)

> 3 8. 4 ° C t o 3 8. 9 ° C

( 1 0 1. 2-1 0 2. 0 ° F)

> 3 8. 9 ° C t o 4 0. 0 ° C

( 1 0 2. 1-1 0 4. 0 ° F)

> 4 0. 0 ° C

(> 1 0 4. 0 ° F)

a. O nl y a n i n v esti g at or or q u alifi e d d esi g n e e c a n cl assif y a p arti ci p a nt’s f e v er as Gr a d e 4, aft er cli ni c al 
e v al u ati o n of t h e p arti ci p a nt, d o c u m e nt ati o n fr o m a n ot h er m e di c all y q u alifi e d s o ur c e ( e g, e mer g e n c y 
r o o m or h os pit al r e c or d), or c o nt a ct wit h t h e p arti ci p a nt. Gr a d e 4 f e v ers will b e c oll e ct e d o n t h e A E C R F
a n d ass ess e d b y t h e i n v esti g at or usi n g t h e A E i nt e nsit y gr a di n g s c al e as d et ail e d i n S e cti o n 1 0. 3. 3 .

8. 3. 4. 5. A nti p y r eti c M e di c ati o n

T h e us e of a nti p yr eti c m e di c ati o n t o tr e at s y m pt o ms ass o ci at e d wit h st u d y  i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n will b e r e c or d e d i n t h e r e a ct o g e ni cit y  e-di ar y  d aily d uri n g b ot h
p ost v a c ci n ati o n r e p orti n g p eri o ds ( D a y 1 t hr o u g h D a y 7).

8. 3. 5. P r e g n a n c y T esti n g

Uri n e pr e g n a n c y t ests m ust h a v e a s e nsiti vit y  of at l e ast 2 5 mI U/ m L. Pr e g n a n c y  t ests will b e 
p erf or m e d i n W O C B P at Visit B 1 0 1 , b ef or e t h e a d mi nistr ati o n of t h e d os e of st u d y 
i nt er v e nti o n. A n e g ati v e pr e g n a n c y t est r es ult will b e r e q uir e d pri or t o t h e p arti ci p a nt’s 
r e c eivi n g t h e st u d y  i nt er v e nti o n. Pr e g n a n c y t ests m a y als o b e r e p e at e d if r e q u est e d b y 
I RBs/ E Cs or if r e q uir e d b y  l o c al r e g ul ati o ns. I n t h e c as e of a p ositi v e c o nfir m e d pr e g n a n c y, 
t h e p arti ci p a nt will n ot b e a d mi nist er e d t h e st u dy i nt er v e nti o n a n d will b e wit h dr a w n fr o m 
t h e st u d y.

8. 3. 6. St o p pi n g R ul es

S t o p pi n g r ul es will b e e m pl o y e d i n S u bst u d y A ; s e e S e cti o n 1 0. 9. 1 0. 5 .

St o p pi n g r ul es will b e e m pl o y e d i n S u bst u d y  B; s e e S e cti o n 1 0. 1 0. 1 0. 5 .

8. 4. A d v e rs e E v e nts , S e ri o us A d v e rs e E v e nts , a n d Ot h e r S af et y R e p o rti n g

T h e d efi niti o ns of a n A E a n d a n S A E c a n b e f o u n d i n S e cti o n 1 0. 3 .

T h e d efi niti o ns of d e vi c e -r el at e d s af ety e v e nts ( A D Es a n d S A D Es) c a n b e f o u n d i n 
S e cti o n s 1 0. 8. 1 a n d 1 0. 8. 2 . D e vi c e d efi cie n ci es ar e c o v er e d i n S e cti o n 1 0. 8. 3 .
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A Es m a y  aris e fr o m sy m pt o ms or ot h er c o m pl ai nts r e p ort e d t o t h e i n v esti g at or b y  t h e 
p arti ci p a nt ( or , w h e n a p pr o pri at e, b y a c ar e gi v er, s urr o g at e, or t h e p arti ci p a nt's l e g all y 
a ut h ori z e d r e pr es e nt ati v e), or t h e y  m a y aris e fr o m cli ni c al fi n di n gs of t h e in v esti g at or or 
ot h er h e alt h c ar e pr o vi d ers ( cli ni c al si g ns, t est r es ults, et c).

T h e i n v esti g at or a n d a n y q u alifi e d d esi g n e es ar e r es p o nsi bl e f or d et e c ti n g, d o c u m e nti n g, a n d 
r e c or di n g e v e nts t h at m e et t h e d efi niti o n of a n A E or S A E a n d r e m ai n r es p o nsi bl e t o p urs u e 
a n d o bt ai n a d e q u at e i nf or m ati o n b ot h t o d et er mi n e t h e o ut c o m e a n d t o ass ess w h et h er t h e 
e v e nt m e ets t h e crit eri a f or cl assifi c ati o n as a n S A E or c a us e d t h e p arti ci p a nt t o dis c o nti n u e 
t h e st u d y i nt er v e nti o n (s e e S e cti o n 7. 1 ). 

D uri n g t h e a cti v e c oll e cti o n p eri o d as d es cri b e d i n S e cti o n 8. 4. 1 , ea c h p arti ci p a nt will b e 
q u esti o n e d a b o ut t h e o c c urr e n c e of A Es i n a n o nl e a di n g m a n n er .

I n a d diti o n, t h e i n v esti g at or m a y b e r e q u est e d b y Pfi z er S af ety t o o bt ai n s p e cifi c f oll o w -u p 
i nf or m ati o n i n a n e x p e dit e d f as hi o n.

8. 4. 1. Ti m e P e ri o d a n d F r e q u e n c y f o r C oll e cti n g A E a n d S A E I nf o r m ati o n

T h e ti m e p eri o d f or a cti v el y  eli citi n g a n d c oll e cti n g A Es a n d S A Es ( “ a cti v e c oll e cti o n 
p eri o d ”) f or e a c h p arti ci p a nt b e gi ns fr o m t h e ti m e t h e p arti ci p a nt pr o vi d es i nf or m e d c o ns e nt, 
w hi c h is o bt ai n e d b ef or e t h e p arti ci p a nt ’s p arti ci p ati o n i n t h e st u d y  (i e, b ef or e u n d er g oi n g 
a n y  st u d y-r el at e d pr o c e d ur e a n d/ or r e c ei vi n g st u d y i nt er v e nti o n), t hr o u g h a n d i n cl u di n g t h e 
l ast st u d y visit. 

F oll o w -u p b y  t h e i n v esti g at or c o nti n u es t hr o u g h o ut t h e a cti v e c oll e cti o n p eri o d a n d u ntil t h e 
A E or S A E or its s e q u el a e r es ol v e or st a bili z e at a l e v el a c c e pt a bl e t o t h e i n v esti g at or .

W h e n a cli ni c all y  i m p ort a nt A E r e m ai ns o n g oi n g at t h e e n d of t h e a cti v e c oll e cti o n p eri o d, 
f oll o w-u p b y  t h e i n v esti g at or c o nti n u es u ntil t h e A E or S A E or its s e q u el a e r es ol v e or 
st a bili z e at a l e v el a c c e pt a bl e t o t h e i n v esti g at or a n d Pfi z er c o n c urs wit h t h at ass ess m e nt.

F or p arti ci p a nts w h o ar e s cr e e n f ail ur es, t h e a cti v e c oll e cti o n p eri o d e n ds w h e n s cr e e n f ail ur e 
st at us is d et er mi n e d.

If t h e p arti ci p a nt wit h dr a ws fr o m t h e st u d y a n d als o wit h dr a ws c o ns e nt f or t h e c oll e cti o n of 
f ut ur e i nf or m ati o n, t h e a cti v e c oll e cti o n p eri o d e n ds w h e n c o ns e nt is wit h dr a w n.

If a p arti ci p a nt p er m a n e ntl y dis c o nti n u es or t e m p or aril y dis c o nti n u es st u d y i nt er v e nti o n 
b e c a us e of a n A E or S A E, t h e A E or S A E m ust b e r e c or d e d o n t h e C R F a n d t h e S A E 
r e p ort e d usi n g t h e Va c ci n e S A E R e p orti n g F or m .

I n v esti g at ors ar e n ot o bli g at e d t o a cti v ely s e e k i nf or m ati o n o n A E s or S A E s aft er t h e 
p arti ci p a nt h as c o n cl u d e d st u d y p arti ci p ati o n. H o w e v er , if t h e i n v esti g at or l e ar ns of a ny S A E, 
i n cl u di n g a d e at h, at a ny ti m e aft er a p arti ci p a nt h as c o m pl et e d t h e st u d y, a n d t h e y c o nsi d er 
t h e e v e nt t o b e r e as o n a bl y r el at e d t o t h e st u dy i nt er v e nti o n, t h e i n v esti g at or m ust pr o m ptl y  
r e p ort t h e S A E t o Pfi z er usi n g t h e Va c ci n e S A E R e p orti n g F or m .
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8. 4. 1. 1. R e p o rti n g S A Es t o Pfi z e r S af et y

All S A Es o c c urri n g i n a p arti ci p a nt d uri n g t h e a cti v e c oll e cti o n p eri o d as d es cri b e d i n
S e cti o n 8. 4. 1 ar e r e p ort e d t o Pfi z er S af et y o n t h e V a c ci n e S A E R e p orti n g F or m i m m e di at ely 
u p o n a w ar e n ess a n d u n d er n o cir c u mst a n c e s h o ul d t his e x c e e d 2 4 h o urs, as i n di c at e d i n
S e cti o n 1 0. 3 . T h e i n v esti g at or will s u b mit a n y u p d at e d S A E d at a t o t h e s p o ns or wit hi n 
2 4 h o urs of it s b ei n g a v ail a bl e.

8. 4. 1. 2. R e c o r di n g N o ns e ri o us A Es a n d S A Es o n t h e C R F

All n o ns eri o us A Es a n d S A Es o c c urri n g i n a p arti ci p a nt d uri n g t h e a cti v e c oll e cti o n p eri o d, 
w hi c h b e gi ns aft er o bt ai ni n g i nf or m e d c o ns e nt as d es cri b e d i n S e cti o n 8. 4. 1 , w ill b e r e c or d e d 
o n t h e A E s e cti o n of t h e C R F .

T h e i n v esti g at or is t o r e c or d o n t h e C R F all dir e ctl y  o bs er v e d, a n d all s p o nt a n e o usl y  r e p ort e d 
A Es a n d S A Es r e p ort e d b y  t h e p arti ci p a nt.

As p art of o n g oi n g s af et y r e vi e ws c o n d u ct e d b y t h e s p o ns or, a n y n o ns eri o us A E t h at is 
d et er mi n e d b y t h e s p o ns or t o b e s eri o us will b e r e p ort e d b y t h e s p o ns or as a n S A E. T o assist 
i n t h e d et er mi n ati o n of c as e s eri o us n ess, f urt h er i nf or m ati o n m a y b e r e q u est e d fr o m t h e 
i n v esti g at or t o pr o vi d e cl arit y a n d u n d erst a n di n g of t h e e v e nt i n t h e c o nt e xt of t h e cli ni c al 
st u d y.

8. 4. 2. M et h o d of D et e cti n g A Es a n d S A Es

T h e m et h o d of r e c or di n g, e v al u ati n g, a n d ass essi n g c a us alit y  of A E s a n d S A E s a n d t h e 
pr o c e d ur es f or c o m pl eti n g a n d tr a ns mitti n g S A E r e p orts ar e pr o vi d e d i n S e cti o n 1 0. 3 .

C ar e will b e t a k e n n ot t o i ntr o d u c e bi as w h e n d et e cti n g A Es a n d/ or S A Es. O p e n -e n d e d a n d 
n o nl e a di n g v er b al q u esti o ni n g of t h e p arti ci p a nt is t h e pr ef err e d m et h o d t o i n q uir e a b o ut 
A E o c c urr e n c es.

8. 4. 3. F oll o w -U p of A Es a n d S A Es

A ft er t h e i niti al A E or S A E r e p ort, t h e i n v esti g at or is r e q uir e d t o pr o a cti v el y  f oll o w e a c h 
p arti ci p a nt at s u bs e q u e nt visits/ c o nt a cts. F or e a c h e v e nt, t h e i n v esti g at or m ust p urs u e a n d 
o bt ai n a d e q u at e i nf or m ati o n u ntil r es ol uti o n, st a bili z ati o n, t h e e v e nt is ot h er wis e e x pl ai n e d, 
or t h e p arti ci p a nt is l ost t o f oll o w- u p ( as d efi n e d i n S e cti o n 7. 3 ).

I n g e n er al, f oll o w-u p i nf or m ati o n will i n cl u d e a d es cri pti o n of t h e e v e nt i n s uf fi ci e nt d et ail t o 
all o w f or a c o m pl et e m e di c al ass ess m e nt of t h e c as e a n d i n d e p e n d e nt d et er mi n ati o n of 
p os si bl e c a us alit y. A n y i nf or m ati o n r el e v a nt t o t h e e v e nt, s u c h as c o n c o mit a nt m e di c ati o ns 
a n d ill n ess es, m ust b e pr o vi d e d. I n t h e c as e of a p arti ci p a nt d e at h, a s u m m ar y  of a v ail a bl e 
a ut o ps y  fi n di n gs m ust b e s u b mitt e d as s o o n as p ossi bl e t o Pfi z er S af et y. 

F u rt h er i nf or m ati o n o n f oll o w-u p pr o c e d ur es is pr o vi d e d i n S e cti o n 1 0. 3 .
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8. 4. 4. R e g ul at o r y R e p o rti n g R e q ui r e m e nts f o r S A Es

Pr o m pt n otifi c ati o n b y  t h e i n v esti g at or t o t h e s p o ns or of an S A E is ess e nti al s o t h at l e g al 
o bli g ati o ns a n d et hi c al r es p o nsi biliti es t o w ar d t h e s af et y of p arti ci p a nts a n d t h e s af et y of a 
st u d y i nt er v e nti o n u n d er cli ni c al i n v esti g ati o n ar e m et.

T h e s p o ns or h as a l e g al r es p o nsi bilit y  t o n otif y b ot h t h e l o c al r e g ul at or y a ut h orit y a n d ot h er 
r e g ul at or y a g e n ci es a b o ut t h e s af ety of a st u d y i nt er v e nti o n u n d er cli ni c al i n v esti g ati o n. T h e 
s p o ns or will c o m pl y wit h c o u ntr y-s p e cifi c r e g ul at or y r e q uir e m e nts r el ati n g t o s af ety 
r e p orti n g t o t h e r e g ul at or y a ut h ority,  IR B s/ E Cs, a n d i n v esti g at ors.

I n v esti g at or s af et y r e p orts m ust b e pr e p ar e d f or S U S A Rs a c c or di n g t o l o c al r e g ul at or y  
r e q uir e m e nts a n d s p o ns or p oli c y a n d f or w ar d e d t o i n v esti g at ors as n e c ess ar y.

A n i n v esti g at or w h o r e c ei v es S U S A R s or ot h er s p e cifi c s af et y i nf or m ati o n ( e g, s u m m ar y or 
listi n g of S A Es) fr o m t h e s p o ns or will r e vi e w a n d t h e n fil e it al o n g wit h t h e S R S D (s) f or t h e 
st u d y a n d will n otif y  t h e I R B/ E C, if a p pr o pri at e a c c or di n g t o l o c al r e q uir e m e nts.

8. 4. 5. E n vi r o n m e nt al E x p os u r e, E x p os u r e D u ri n g P r e g n a n c y o r B r e astf e e di n g, a n d 
O c c u p ati o n al E x p os u r e

E n vir o n m e nt al e x p os ur e o c c urs w h e n a p ers o n n ot e nr oll e d i n t h e st u d y as a p arti ci p a nt 
r e c ei v es u n pl a n n e d dir e ct c o nt a ct wit h or e x p os ur e t o t h e st u d y i nt er v e nti o n. S u c h e x p os ur e
m a y  or m a y n ot l e a d t o t h e o c c urr e n c e of a n A E or S A E. P ers o ns at ris k f or e n vir o n m e nt al 
e x p os ur e i n cl u d e h e alt h c ar e pr o vi d ers, f a mil y m e m b ers, a n d ot h ers w h o m a y b e e x p os e d . A n 
e n vir o n m e nt al e x p os ur e m a y i n cl u d e E D P , E D B, a n d o c c u p ati o n al e x p os ur e.

A n y  s u c h e x p os ur e s t o t h e st u d y i nt er v e nti on u n d er st u d y  ar e r e p ort a bl e t o Pfi z er S af et y 
wit hi n 2 4 h o urs of i n v esti g at or a w ar e n ess.

8. 4. 5. 1. E x p os u r e D u ri n g P r e g n a n c y

A n E D P  o c c urs if:

 A m al e p arti ci p a nt w h o is r e c ei vi n g or h as dis c o nti n u e d st u d y  i nt er v e nti o n i ns e mi nat es a 
f e m al e p art n er.

 A f e m al e n o n p arti ci p a nt is f o u n d t o b e pr e g n a nt w hil e b ei n g e x p os e d or h a vi n g b e e n 
e x p os e d t o st u d y  i nt er v e nti o n b e c a us e of e n vir o n m e nt al e x p os ur e. B el o w ar e e x a m pl es of 
e n vir o n m e nt al E D P :

 A f e m al e f a mil y  m e m b er or h e alt h c ar e pr o vi d er r e p orts t h at s h e is pr e g n a nt aft er h a vi n g 
b e e n e x p os e d t o t h e st u d y i nt er v e nti o n b y  i nj e cti o n or s ki n c o nt a ct.

 A m al e f a mil y m e m b er or h e alt h c ar e pr o vi d er w h o h as b e e n e x p os e d t o t h e st u d y  
i nt er v e nti o n b y i nj e cti o n or s ki n c o nt a ct t h e n i ns e mi n at es his f e m al e p art n er pri or t o or 
ar o u n d t h e ti m e of c o n c e pti o n .

0
9
0
1
7
7
e
1
9
d
9
8
3
8
d
d\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
3
0-

M
ay

-
2
0
2
3 

1
9:

3
5 

(
G

M
T)



P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 6 7

T h e i n v esti g at or m ust r e p ort E D P t o Pfi z er S af et y wit hi n 2 4 h o urs of t h e i n v esti g at or’s 
a w ar e n ess, irr es p e cti v e of w h et h er a n S A E h as o c c urr e d. T h e i niti al i nf or m ati o n s u b mitt e d 
s h o ul d i n cl u d e t h e a nti ci p at e d d at e of d eli v er y (s e e b el o w f or i nf or m ati o n r el at e d t o 
t er mi n ati o n of pr e g n a n c y).

 If E D P o c c urs i n a p arti ci p a nt’s p art n er, t h e i n v esti g at or m ust r e p ort t his i nf or m ati o n t o 
Pfi z er S af et y  o n t h e V a c ci n e S A E R e p orti n g F or m a n d a n E D P S u p pl e m e nt al F or m, 
r e g ar dl ess of w h et h er a n S A E h as o c c urr e d. D et ails of t h e pr e g n a n c y will b e c oll e ct e d 
aft er t h e st art of st u d y i nt er v e nti o n a n d u ntil 2 8 d a y s aft er t h e st u d y i nt er v e nti o n.

 If E D P o c c urs i n t h e s etti n g of e n vir o n m e nt al e x p os ur e, t h e i n v esti g at or m ust r e p ort 
i nf or m ati o n t o Pfi z er S af et y usi n g t h e V a c ci n e S A E R e p ort i n g F or m a n d E D P 
S u p pl e m e nt al F or m. Si n c e t h e e x p os ur e i nf or m ati o n d o es n ot p ert ai n t o t h e p arti ci p a nt 
e nr oll e d i n t h e st u d y, t h e i nf or m ati o n is n ot r e c or d e d o n a C R F; h o w e v er, a c o p y  of t h e 
c o m pl et e d V a c ci n e S A E R e p ort i n g F or m is m ai nt ai n e d i n t h e i n v esti g at or sit e fil e.

F oll o w -u p is c o n d u ct e d t o o bt ai n g e n er al i nf or m ati o n o n t h e pr e g n a n c y  a n d its o ut c o m e f or 
all E D P  r e p orts wit h a n u n k n o w n o ut c o m e. T h e i n v esti g at or will f oll o w t h e pr e g n an c y  u ntil 
c o m pl eti o n ( or u ntil pr e g n a n c y  t er mi n ati o n) a n d n otif y Pfi z er S af ety of t h e o ut c o m e as a 
f oll o w-u p t o t h e i niti al E D P  Su p pl e m e nt al F or m. I n t h e c as e of a li v e birt h, t h e str u ct ur al 
i nt e grity of t h e n e o n at e c a n b e ass ess e d at t h e ti m e of birt h. I n t h e e v e nt of a t er mi n ati o n, t h e 
r e as o n(s) f or t er mi n ati o n s h o ul d b e s p e cifi e d a n d, if cli ni c all y p ossi bl e, t h e str u ct ur al 
i nt e grity of t h e t er mi n at e d f et us s h o ul d b e ass ess e d b y gr oss vis u al i ns p e cti o n ( u nl ess 
pr e pr o c e d ur e t est fi n di n gs ar e c o n cl usi v e f or a c o n g e nit al a n o m al y a n d t h e fi n di n gs ar e 
r e p ort e d).

A b n or m al pr e g n a n c y  o ut c o m es ar e c o nsi d er e d S A Es. If t h e o ut c o m e of t h e pr e g n a n c y m e ets 
t h e crit eri a f or a n S A E (i e, e ct o pi c pr e g n a n c y, s p o nt a n e o us a b orti o n, i ntr a ut eri n e f et al 
d e mis e, n e o n at al d e at h, or c o n g e nit al a n o m al y) , t h e i n v esti g at or s h o ul d f oll o w th e pr o c e d ur es 
f or r e p orti n g S A Es. A d diti o n al i nf or m ati o n a b o ut pr e g n a n c y  o ut c o m es t h at ar e r e p ort e d t o 
Pfi z er S af et y  as S A Es f oll o ws: 

 S p o nt a n e o us a b orti o n i n cl u d i n g mis c arri a g e a n d miss e d a b orti o n s h o ul d b e r e p ort e d as a n 
S A E ;

 N e o n at al d e at hs t h at o c c ur w it hi n 1 m o nt h of birt h s h o ul d b e r e p ort e d, wit h o ut r e g ar d t o 
c a us alit y , as S A Es. I n a d diti o n, i nf a nt d e at hs aft er 1 m o nt h s h o ul d b e r e p ort e d as S A Es 
w h e n t h e i n v esti g at or ass ess es t h e i nf a nt d e at h as r el at e d or p ossi bl y  r el at e d t o e x p os ur e 
t o t h e st u d y i nter v e nti o n. 

A d diti o n al i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e E D P  m a y b e r e q u est e d b y t h e s p o ns or. F urt h er 
f oll o w-u p of birt h o ut c o m es will b e h a n dl e d o n a c as e- b y -c as e b asis ( e g, f oll o w - u p o n 
pr et er m i nf a nts t o i d e ntif y d e v el o p m e nt al d el a y s). I n t h e c as e of p at er n al e x p os ur e, t h e 
i n v esti g at or will pr o vi d e t h e p arti ci p a nt wit h t h e Pr e g n a nt P art n er R el e as e of I nf or m ati o n 
F or m t o d eli v er t o his p art n er. T h e i n v esti g at or m ust d o c u m e nt i n t h e s o ur c e d o c u m e nts t h at 
t h e p arti ci p a nt w as gi v e n t h e Pr e g n a nt P art n er R el e as e of I nf or m ati o n F or m t o pr o vi d e t o his 
p art n er .
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8. 4. 5. 2. E x p os u r e D u ri n g B r e astf e e di n g

A n E D B o c c urs if:

 A f e m al e n o n p arti ci p a nt is f o u n d t o b e br e astf e e di n g w hil e b ei n g e x p os e d or h a vi n g b e e n 
e x p os e d t o st u d y  i nt er v e nti o n (i e, e n vir o n m e nt al e x p os ur e). A n e x a m pl e of 
e n v ir o n m e nt al E D B is a f e m al e f a mily m e m b er or h e alt h c ar e pr o vi d er w h o r e p orts t h at 
s h e is br e astf e e di n g aft er h a vi n g b e e n e x p os e d t o t h e st u d y  i nt er v e nti o n b y i nj e cti o n or 
s ki n c o nt a ct .  

T h e i n v esti g at or m ust r e p ort E D B t o Pfi z er S af et y wit hi n 2 4 h o urs of th e i n v esti g at or ’s 
a w ar e n ess, irr es p e cti v e of w h et h er a n S A E h as o c c urr e d. T h e i nf or m ati o n m ust b e r e p ort e d 
usi n g t h e V a c ci n e S A E R e p orti n g F or m . W h e n E D B o c c urs i n t h e s etti n g of e n vir o n m e nt al 
e x p os ur e, t h e e x p os ur e i nf or m ati o n d o es n ot p ert ai n t o t h e p art i ci p a nt e nr oll e d i n t h e st u d y, 
s o t h e i nf or m ati o n is n ot r e c or d e d o n a C R F. H o w e v er, a c o p y of t h e c o m pl et e d V a c ci n e S A E 
R e p orti n g F or m is m ai nt ai n e d i n t h e i n v esti g at or sit e fil e.

A n E D B r e p ort is n ot cr e at e d w h e n a Pfi z er dr u g s p e cifi c ally a p pr o v e d f or us e i n 
br e astf e e di n g w o m e n ( e g, vit a mi ns) is a d mi nist er e d i n a c c or d a n c e wit h a ut h ori z e d us e. 
H o w e v er , if t h e i nf a nt e x p eri e n c es a n S A E ass o ci at e d wit h s u c h a dr u g, t h e S A E is r e p ort e d 
t o g et h er wit h t h e E D B .

8. 4. 5. 3. O c c u p ati o n al E x p os u r e

T h e i n v esti g at or m ust r e p ort a n y  i nst a n c e of o c c u p ati o n al e x p os ur e t o Pfi z er S af ety wit hi n 2 4 
h o urs of t h e i n v esti g at or ’s a w ar e n ess usi n g t h e V a c ci n e S A E R e p orti n g F or m , r e g ar dl ess of 
w h et h er t h er e is a n ass o ci at e d S A E. Si n c e t h e i nf or m ati o n a b o ut t h e o c c u p ati o n al e x p os ur e
d o es n ot p ert ai n t o a p arti ci p a nt e nr oll e d i n t h e st u d y, t h e i nf or m ati o n is n ot r e c or d e d o n a 
C R F; h o w e v er , a c o p y of t h e c o m pl et e d V a c ci n e S A E R e p orti n g F or m m ust b e m ai nt ai n e d i n 
t h e i n v esti g at or sit e fil e .

8. 4. 6. C a r di o v as c ul a r a n d D e at h E v e nts

N ot a p pli c a bl e .

8. 4. 7. Dis e as e -R el at e d E v e nts a n d/ o r Dis e as e -R el at e d O ut c o m es N ot Q u alif yi n g as A Es 
o r S A Es

N ot a p pli c a bl e.

8. 4. 8. A d v e rs e E v e nts of S p e ci al I nt e r est

T h e f oll o wi n g e v e nts ar e c o nsi d er e d A E SI s:

 C o nfir m e d di a g n osis of i nfl u e n z a ;

 C o nfir m e d di a g n osis of R S V i nf e cti o n;
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 C o nfir m e d di a g n osis of m y o c ar ditis or p eri c ar ditis wit hi n 4 w e e ks aft er a d mi nistr ati o n of 
t h e first st u d y v a c ci n ati on. S e e S e cti o n 1 0. 9. 1 0. 6. 4. 2 ( S u bst u d y A) a n d 
S e cti o n 1 0. 1 0. 1 0. 6. 3. 2 ( S u bst u d y B) f or a d diti o n al pr o c e d ur es f or m o nit ori n g of p ot e nti al 
m y o c ar ditis or p eri c ar ditis.

A E SI s ar e e x a mi n e d as p art of r o uti n e s af et y d at a r e vi e w pr o c e d ur es t hr o u g h o ut t h e cli ni c al 
tri al a n d as p art of si g n al d et e cti o n pr o c ess es. S h o ul d a n a g gr e g at e a n al y sis i n di c at e t h at 
t h es e pr es p e cifi e d e v e nts o c c ur m or e fr e q u e ntly t h a n e x p e ct e d, e g, b as e d o n e pi d e mi ol o gi c al 
d at a, lit er at ur e, or ot h er d at a, t h e n t his will b e s u b mitt e d a n d r e p ort e d i n a c c or d a n c e wit h 
Pfi z er’s s af et y r e p orti n g r e q uir e m e nts. A g gr e g at e a n al ys es of s af et y d at a will b e p erf or m e d 
o n a r e g ul ar b asis p er i nt er n al S O Ps . 

All A E SI s m ust b e r e p ort e d as a n A E or S A E f oll o wi n g t h e pr o c e d ur es d es cri b e d i n 
S e cti o n s 8. 4. 1 t o 8. 4. 4 . A n A E SI is t o b e r e c or d e d as a n A E or S A E o n t h e C R F . In a d diti o n, 
a n A E SI t h at is als o a n S A E m ust b e r e p ort e d usi n g t h e V a c ci n e S A E R e p orti n g F or m .

8. 4. 8. 1. L a c k of Effi c a c y

T h e i n v esti g at or m ust r e p ort si g ns, s y m pt o ms, a n d/ or cli ni c al s e q u el a e r es ulti n g fr o m l a c k of 
effi c a c y.  La c k of ef fi c a c y or f ail ur e of e x p e ct e d p h ar m a c ol o gi c al a cti o n is r e p ort a bl e t o Pfi z er 
S af et y  o nl y if ass o ci at e d wit h a n S A E .

8. 4. 9. M e di c al D e vi c e D efi ci e n ci e s

M e di c al d e vi c es b ei n g pr o vi d e d f or us e i n t his st u d y ar e t h os e list e d i n S e cti o n 6. 2. 2 . I n or d er 
t o f ulfill r e g ul at or y r e p orti n g o bli g ati o ns w orl d wi d e, t h e u n bli n d e d sit e st aff is r es p o nsi bl e 
f or t h e d et e cti o n a n d d o c um e nt ati o n of e v e nts m e eti n g t h e d efi niti o ns of d e vi c e d efi ci e n c y
t h at o c c ur d uri n g t h e st u d y wit h s u c h d e vi c es.

T h e d efi niti o n of a m e di c al d e vi c e d efi ci e n c y c a n b e f o u n d i n S e cti o n 1 0. 8. 3 .

N ot e: A Es a n d/ or S A Es t h at ar e ass o ci at e d wit h a m e di c al d e vi c e d efi ci e n c y will f oll o w t h e 
s a m e pr o c ess es as ot h er A Es or S A Es, as o utli n e d i n S e cti o ns 8. 4. 1 t o 8. 4. 4 a n d S e cti o n 1 0. 3
of t h e pr ot o c ol.

8. 4. 9. 1. Ti m e P e ri o d f o r D et e cti n g M e di c al D e vi c e D efi ci e n ci es

M e di c al d e vi c e d efi ci e n ci es t h at r es ult i n a n i n ci d e nt will b e d et e ct e d, d o c u m e nt e d, a n d 
r e p ort e d d uri n g all p eri o ds of t h e st u d y  i n w hi c h t h e m e di c al d e vi c e is us e d.

I m p ort a ntl y, r e p ort a bl e d e vi c e d efi ci e n ci es ar e n ot li mit e d t o pr o bl e ms wit h t h e d e vi c e its elf 
b ut als o i n cl u d e i n c orr e ct or i m pr o p er us e of t h e d e vi c e a n d e v e n i nt e nti o n al mis us e, et c. 

If t h e u n bli n d e d si t e st aff l e ar ns of a ny d e vi c e d efi ci e n c y at a n y  ti m e aft er a p arti ci p a nt h as 
b e e n dis c h ar g e d fr o m t h e st u d y , a n d s u c h d efi ci e n c y is c o nsi d er e d r e as o n a bl y r el at e d t o a 
m e di c al d e vi c e pr o vi d e d f or t h e st u d y , t h e u n bli n d e d sit e st aff will pr o m ptl y  n otif y t h e 
s p o ns or.

T h e m et h o d of d o c u m e nti n g m e di c al d e vi c e d efi ci e n ci es is pr o vi d e d i n S e cti o n 1 0. 8. 4 .
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8. 4. 9. 2. F oll o w - Up of M e di c al D e vi c e D efi ci e n ci es

F oll o w - u p a p pli es t o all p arti ci p a nts, i n cl u di n g t h os e w h o dis c o nti n u e st u d y  i nt er v e nti o n.

T h e u n bli n d e d sit e st aff is r es p o nsi bl e f or e ns uri n g t h at f oll o w-u p i n cl u d es a n y  s u p pl e m e nt al 
i n v esti g ati o ns as i n di c at e d t o el u ci d at e t h e n at ur e a n d/ or c a us alit y of t h e d efi ci e n c y .

N e w or u p d at e d i nf or m ati o n will b e r e c or d e d o n a f oll o w - u p f or m wit h all c h a n g es si g n e d 
a n d d at e d b y t h e u n bli n d e d sit e st aff .

8. 4. 9. 3. P r o m pt R e p o rti n g of D e vi c e D efi ci e n ci es t o t h e S p o ns o r

W h e n a d e vi c e d efi ci e n c y  o c c urs: 

1. T h e u n bli n d e d sit e st aff n otifi es t h e s p o ns or b y  t el e p h o n e or e m ail wit hi n 1 b usi n ess d a y  
of d et er mi ni n g t h at t h e i n ci d e nt m e ets t h e pr ot o c ol d efi niti o n of a m e di c al d e vi c e 
d efi ci e n c y .

2. T h e d e vi c e d efi ci e n c y  m ust b e r e c or d e d o n t h e M e di c al D e vi c e C o m pl ai nt f or m.

3. If a n A E ( eit h er s eri o us or n o ns eri o us) ass o ci at e d wit h t h e d e vi c e d efi ci e n c y o c c urs , t h e n 
t h e A E m ust b e e nt er e d i nt o t h e A E s e cti o n of t h e C R F .

4. If a n S A E ass o ci at e d wit h t h e d e vi c e d efi ci e n c y is br o u g ht t o t h e att e nti o n of t h e 
u n bli n d e d sit e st aff , t h e u n bli n d e d sit e st aff m ust i m m e di at el y  n otif y Pfi z er S af et y  of t h e 
S A E (s e e S e cti o n 8. 4. 1. 1 ). All r el e v a nt d et ails r el at e d t o t h e r ol e of t h e d e vi c e i n t h e 
e v e nt m ust b e i n cl u d e d i n t h e V a c ci n e S A E R e p orti n g F or m as o ut li n e d i n 
S e cti o ns 8. 4. 1. 1 a n d 8. 4. 1. 2 . T h e s p o ns or will b e t h e c o nt a ct f or t h e r e c ei pt of d e vi c e 
d efi ci e n c y  i nf or m ati o n.

8. 4. 9. 4. R e g ul at o r y R e p o rti n g R e q ui r e m e nts f o r D e vi c e D efi ci e n ci es

T h e u n bli n d e d sit e st aff will pr o m ptl y  r e p ort all d e vi c e d efi ci e n ci es o c c urri n g wit h a n y 
m e di c al d e vi c e pr o vi d e d f or us e i n t h e st u d y i n or d er f or t h e s p o ns or t o f ulfill t h e l e g al 
r es p on si bilit y  t o n otif y a p pr o pri at e r e g ul at or y a ut h oriti es a n d ot h er e ntiti es a b o ut c ert ai n 
s af et y i nf or m ati o n r el ati n g t o m e di c al d e vi c es b ei n g us e d i n cli ni c al st u di es.

T h e u n bli n d e d sit e st aff , or r es p o nsi bl e p ers o n a c c or di n g t o l o c al r e q uir e m e nts ( e g, t h e h e a d 
of t h e m e di c al i nstit uti o n), will c o m pl y  wit h t h e a p pli c a bl e l o c al r e g ul at or y r e q uir e m e nts 
r el ati n g t o t h e r e p orti n g of d e vi c e d efi ci e n ci es t o t h e IR B/ E C.

8. 4. 1 0. V a c ci n ati o n E r r o rs

Va c ci n ati o n err ors m a y  r es ult fr o m t h e a d mi nistr ati o n or c o ns u m pti o n of t h e st u d y 
i nt er v e nti o n b y  t h e wr o n g p arti ci p a nt , or at t h e wr o n g ti m e, or at t h e wr o n g d os a g e str e n gt h.
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Va c ci n ati o n err ors ar e r e c or d e d a n d r e p ort e d as f oll o ws:

R e c o r d e d o n t h e 
V a c ci n ati o n E r r o r P a g e 
of t h e C R F

R e c o r d e d o n t h e 
A d v e rs e E v e nt P a g e 
of t h e C R F

R e p o rt e d o n t h e V a c ci n e 
S A E R e p o rti n g F o r m t o 
Pfi z e r S af et y Wit hi n 
2 4 H o u rs of A w a r e n ess

All (r e g ar dl ess of w h et h er 
ass o ci at e d wit h a n A E)

A n y  A E or S A E ass o ci at e d 
wit h t h e v a c ci n ati o n err or

O nl y  if ass o ci at e d wit h a n 
S A E

Va c ci n ati o n err ors i n cl u d e:

 Va c ci n ati o n err ors i n v ol vi n g p arti ci p a nt e x p os ur e t o t h e st u d y i nt er v e nti o n;

 P ot e nti al v a c ci n ati o n err ors or us es o utsi d e of w h at is f or es e e n i n t h e pr ot o c ol t h at d o or 
d o n ot i n v ol v e t h e st u d y p arti ci p a nt ;

 T h e a d mi nistr ati o n of e x pir e d st u d y  i nt er v e nti o n;

 T h e a d mi nistr ati o n of a n i n c orr e ct st u d y  i nt er v e nti o n;

 T h e a d mi nistr ati o n of a n i n c orr e ct d os a g e;

 T h e a d mi nistr ati o n of st u d y  i nt er v e nti o n t h at h as u n d er g o n e t e m p er at ur e e x c ursi o n fr o m 
t h e s p e cifi e d st or a g e r a n g e, u nl ess it is d et er mi n e d b y t h e s p o ns or t hat t h e st u d y  
i nt er v e nti o n u n d er q u esti o n is a c c e pt a bl e f or us e.

S u c h v a c ci n ati o n err ors o c c urri n g t o a st u d y p arti ci p a nt ar e t o b e c a pt ur e d o n t h e v a c ci n ati o n
err or p a g e of t h e C R F, w hi c h is a s p e cifi c v ersi o n of t h e A E p a g e.

W h et h er or n ot t h e v a c ci n ati o n err or is a c c o m p a ni e d b y  a n A E, as d et er mi n e d b y  t h e 
i n v esti g at or, t h e v a c ci n ati o n err or is r e c or d e d o n t h e v a c ci n ati o n err or p a g e of t h e C R F a n d, 
if a p pli c a bl e, a ny ass o ci at e d A E(s), s eri o us a n d n o ns eri o us, ar e r e c or d e d o n t h e A E p a g e of 
t h e C R F.

I n t h e e v e nt of a v a c ci n ati o n d osi n g err or , t h e s p o ns or s h o ul d b e n otifi e d wit hi n 2 4 h o urs .

Va c ci n ati o n err ors s h o ul d b e r e p ort e d t o Pfi z er S af et y  wit hi n 2 4 h o urs o n a V a c ci n e S A E 
R e p orti n g F or m o nl y w h e n ass o ci at e d wit h a n S A E.

8. 5. P h a r m a c o ki n eti cs 

P h ar m a c o ki n eti c p ar a m et ers ar e n ot e v al u at e d i n t his st u d y . 

8. 6. G e n eti cs

8. 6. 1. S p e cifi e d G e n eti cs

S p e cifi e d g e n eti c a n al ys es ar e n ot e v al u at e d i n t his st u d y .
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8. 7. Bi o m a r k e rs

Bi o m ar k ers ar e n ot e v al u at e d i n t his st u d y .

8. 8. I m m u n o g e ni cit y Ass ess m e nts

R ef er t o S e cti o n 1 0. 9. 1 0. 1 f or i m m u n o g e ni cit y ass ess m e nts f or S u bst u d y A.

R ef er t o S e cti o n 1 0. 1 0. 1 0. 1 f or i m m u n o g e ni cit y ass ess m e nts f or S u bst u d y B.  

8. 9. H e alt h E c o n o mi cs

H e alt h e c o n o mi cs/ m e di c al res o ur c e u tili z ati o n a n d h e alt h e c o n o mi cs p ar a m et ers ar e n ot 
e v al u at e d i n t his st u d y.

9. S T A TI S TI C A L C O N SI D E R A TI O N S

M et h o d ol o g y f or s u m m ar y  a n d st atisti c al a n alys es of t h e d at a c oll e ct e d i n t his st u d y is 
d es cri b e d h er e a n d f urt h er d et ail e d i n t h e S A P, w hi c h will b e m ai nt ai n e d b y t h e s p o ns or. 
T h e S A P m a y  m o dif y w h at is o utli n e d i n t h e pr ot o c ol w h er e a p pr o pri at e; h o w e v er, a ny m aj or 
m o difi c ati o ns of t h e pri m ar y  e n d p oi nt d efi niti o ns or t h eir a n alys es will als o b e r ef l e ct e d i n a 
pr ot o c ol a m e n d m e nt.

9. 1. St atisti c al H y p ot h esis

R ef er t o S e cti o n 1 0. 9. 1 1. 1 f or st atisti c al h yp ot h es es f or S u bst u d y  A.

R ef er t o S e cti o n 1 0. 1 0. 1 1. 1 f or st atisti c al h y p ot h es es f or S u bst u d y  B.

9. 2. A n al ysis S ets

R ef er t o S e cti o n 1 0. 9. 1 1. 2 fo r a n al ys is s ets f or S u bst u d y A.

R ef er t o S e cti o n 1 0. 1 0. 1 1. 2 f or a n al ys is s ets f or S u bst u d y B.

9. 3. St atisti c al A n al ys es

T h e S A P will b e d e v el o p e d a n d fi n ali z e d b ef or e a n y  a n alys es ar e p e rf or m e d a n d will 
d es cri b e t h e a n al ys es a n d pr o c e d ur es f or a c c o u nti n g f or missi n g, u n us e d, a n d s p uri o us d at a.
T his s e cti o n is a s u m m ar y of t h e pl a n n e d st atisti c al a n al y s es of t h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y 
e n d p oi nts.

St atisti c al a n al y s es f or S u bst u d y A ar e d et ail e d i n S e cti o n 1 0. 9. 1 1. 3 .

St atisti c al a n al y s es f or S u bst u d y B ar e d et ail e d i n S e cti o n 0 .

9. 3. 1. G e n e r al C o nsi d e r ati o ns

CI s f or all e n d p oi nts i n t h e st atisti c al a n al ys is will b e pr es e nt e d as 2-si d e d at t h e 9 5 % l e v el 
u nl ess s p e cifi e d ot h er wis e.
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T h e s af et y a n al ys es ar e b as e d o n t h e s af et y p o p ul ati o n. P arti ci p a nts will b e s u m m ari z e d b y
v a c ci n e gr o u p a c c or di n g t o t h e st u d y  i nt er v e nti o ns t h e y a ct u ally r e c ei v e d. Missi n g A E d at es
will b e i m p ut e d a c c or di n g t o Pfi z er s af et y  r ul es. 

C o m pl et el y  missi n g e-di ar y  d at a (i e, all 7 d a y s of e -di ar y  c oll e cti o n w er e missi n g) will n ot b e 
i m p ut e d. F or p arti ally c o m pl et e e -di ar y d at a (i e, 1- 6 d a y s of r e a ct o g e ni cit y d at a ar e 
a v ail a bl e), it is ass u m e d t h at n o r e a cti o ns or e v e nts w er e e x p eri e n c e d o n missi n g d a y s b as e d 
o n t h e e -di ar y  d at a s o ur c e. F or p arti ci p a nt s wit h e- di ar y  d at a tr a ns mitt e d, r el at e d 
r e a ct o g e ni cit y d at a r e p ort e d wit hi n 7 d a y s aft er v a c ci n ati o n m a y  b e i n cl u d e d i n t h e a n alys is. 

F or all t h e i m m u n o g e ni cit y  e n d p oi nts, t h e a n al ysis will b e b as e d o n t h e e v al u a bl e 
i m m u n o g e ni city p o p ul ati o n (s). A n a d diti o n al a n al ysi s m a y b e p erf or m e d b as e d o n t h e mI T T 
p o p ul ati o n. P arti ci p a nts will b e s u m m ari z e d a c c or di n g t o t h e gr o u p t o w hi c h t h e y  w er e 
r a n d o mi z e d. 

9. 3. 1. 1. A n al ys es f o r Bi n a r y D at a

D es cri pti v e st atisti cs f or c at e g ori c al v ari a bl es ( e g, pr o p orti o ns) ar e t h e p er c e nt a g e ( %) a n d
t h e n u m er at or ( n) a n d t h e d e n o mi n at or ( N) us e d i n t h e p er c e nt a g e c al c ul ati o n. T h e 9 5 % CI 
f or p er c e nt a g e, a n d f or diff er e n c e i n p er c e nt a g es, m a y als o b e pr es e nt e d w h er e a p pr o pri at e.

T h e e x a ct 9 5 % CI f or bi n ar y  e n d p oi nts f or e a c h gr o u p will b e c o m p ut e d usi n g t h e 
F distri b uti o n ( Cl o p p er -P e ars o n). 4 0

T h e 9 5 % CI f or t h e diff er e n c e i n t h e pr o p orti o ns will b e c o m p ut e d usi n g t h e Mi etti n e n a n d 
N ur mi n e n m et h o d. 4 0 T h e 9 5 % CI  will b e pr es e nt e d i n t er ms of p er c e nt a g e.

9. 3. 1. 2. A n al ys es f o r C o nti n u o us D at a

U nl ess ot h er wis e st at e d, d es cri pti v e st atisti cs f or c o nti n u o us v ari a bl es ar e n, m e a n, m e di a n, 
S D, mi ni m u m, a n d m a xi m u m.

9. 3. 1. 2. 1. G e o m et ri c M e a ns

C o nti n u o us i m m u n o g e ni cit y  e n d p oi nts will b e l o g arit h mi c all y tr a nsf or m e d f or a n alys is. 
G e o m etri c m e a ns a n d ass o ci at e d 2 -si d e d 9 5 % CIs will b e d eri v e d by c al c ul ati n g gr o u p 
m e a ns a n d CIs o n t h e n at ur al l o g s c al e b as e d o n t h e t distr i b uti o n, a n d t h e n e x p o n e nti ati n g 
t h e r es ults.

9. 3. 1. 2. 2. G e o m et ri c M e a n F ol d Ris es

G M F Rs will b e c al c ul at e d as t h e gr o u p m e a n of t h e diff er e n c e of l o g arit h mi c all y  tr a nsf or m e d 
a s s a y  r es ults (l at er ti m e p oi nt mi n us e arli er ti m e p oi nt) a n d e x p o n e nti ati n g t h e m e a n. G M F Rs
ar e li mit e d t o p arti ci p a nts wit h n o n missi n g v al u es at b ot h ti m e p oi nts. T h e ass o ci at e d 2 -si d e d 
9 5 % CI s will b e o bt ai n e d b y c o nstr u cti n g CIs usi n g t h e St u d e nt t distri b uti o n f or t h e m e a n 
diff er e n c e o n t h e l o g arit h m s c al e a n d e x p o n e nti ati n g t h e c o nfi d e n c e l i mits.
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9. 3. 1. 2. 3. G e o m et ri c M e a n R ati os

T h e G M Rs will b e c al c ul at e d as t h e m e a n of t h e diff er e n c e of l o g arit h mi c all y  tr a nsf or m e d 
a s s a y  r es ults b et w e e n 2 v a c ci n e gr o u ps a n d e x p o n e nti ati n g t h e m e a n. T w o -si d e d CIs will b e 
o bt ai n e d b y  c al c ul ati n g CIs usi n g t h e St u d e nt t distri b uti o n f or t h e m e a n diff er e n c e of t h e 
l o g arit h mi c ally tr a nsf or m e d ass a y  r es ults a n d e x p o n e nti ati n g t h e c o nfi d e n c e li mits.

9. 3. 1. 2. 4. R e v e rs e C u m ul ati v e Dist ri b uti o n C u r v es

E m piri c al R C D Cs will pl ot pr o p orti o ns of p arti ci p a nts wit h v al u es e q u al t o or e x c e e di n g a
s p e cifi e d ass a y v al u e v ers us t h e i n di c at e d ass a y v al u e, f or all o bs er v e d ass a y v al u es. D at a 
p oi nts will b e j oi n e d b y  a st e p f u n cti o n wit h t h e li n e first g oi n g d o w n a n d t h e n t o t h e ri g ht t o 
t h e n e xt ass a y v al u e.

9. 4. I nt e ri m A n al ys es

N ot a p pli c a bl e .

9. 5. S a m pl e Si z e D et e r mi n ati o n

R ef er t o S e cti o n 1 0. 9. 1 1. 5 f or sa m pl e si z e d et er mi n ati o n f or S u bst u d y  A.

R ef er t o S e cti o n 1 0. 1 0. 1 1. 5 f or s a m pl e si z e d et er mi n ati o n f or S u bst u d y B.
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1 0. S U P P O R TI N G D O C U M E N T A TI O N A N D O P E R A TI O N A L C O N SI D E R A TI O N S

1 0. 1. A p p e n di x 1: R e g ul at o r y, Et hi c al, a n d St u d y O v e rsi g ht C o nsi d e r ati o ns

1 0. 1. 1. R e g ul at o r y a n d Et hi c al C o nsi d e r ati o ns

T his st u d y  will b e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e pr ot o c ol a n d wit h t h e f oll o wi n g:

 C o ns e ns us et hi c al pri n ci pl es d eri v e d fr o m i nt er n ati o n al g ui d eli n es , i n cl u di n g t h e 
D e cl ar ati o n of H elsi n ki a n d CI O M S I nt er n ati o n al Et hi c al G ui d eli n es ;

 A p pli c a bl e I C H G C P g ui d eli n es ;

 A p pli c a bl e l a ws a n d r e g ul ati o ns , i n cl u di n g a p pli c a bl e pri v a c y l a ws.

T h e pr ot o c ol, pr ot o c ol a m e n d m e nts, I C D, S R S D( s) , a n d ot h er r el e v a nt d o c u m e nts 
( e g, a d v ertis e m e nts) m ust b e r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y t h e s p o ns or, s u b mitt e d t o a n IR B/ E C 
b y  t h e i n v esti g at or, a n d r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y  t h e I R B/ E C b ef or e t h e st u d y is i niti at e d.

A n y  a m e n d m e nts t o t h e pr ot o c ol will r e q uir e I R B/ E C a p pr o v al b ef or e i m pl e m e nt ati o n of 
c h a n g es m a d e t o t h e st u d y d esi g n, e x c e pt f or c h a n g es n e c ess ar y  t o eli mi n at e a n i m m e di at e 
h a z ar d t o st u d y  p arti ci p a nts.

Pr ot o c ols a n d a n y s u bst a nti al a m e n d m e nts t o t h e pr ot o c ol will r e q uir e h e alt h a ut h orit y  
a p pr o v al pri or t o i niti ati o n e x c e pt f or c h a n g es n e c ess ar y  t o eli mi n at e a n i m m e di at e h a z ar d t o 
st u d y p arti ci p a nts.

T h e i n v esti g at or will b e r es p o nsi bl e f or t h e f oll o wi n g:

 Pr o vi di n g writt e n s u m m ari es of t h e st at us of t h e st u d y  t o t h e I R B/ E C a n n u all y or m or e 
fr e q u e ntly i n a c c or d a n c e wit h t h e r e q uir e m e nts, p oli ci es, a n d pr o c e d ur es est a blis h e d b y  
t h e IR B/ E C ;

 N otif y i n g t h e I R B/ E C of S A Es or ot h er si g nifi c a nt s af ety fi n di n gs as r e q uir e d b y I RB/ E C 
pr o c e d ur es ;

 Pr o vi di n g o v ersi g ht of t h e c o n d u ct of t h e st u d y at t h e sit e a n d a d h er e n c e t o r e q uir e m e nts 
of 2 1 C F R, I C H G C P g ui d eli n es, t h e I RB/ E C, E ur o p e a n r e g ul ati o n 5 3 6/ 2 0 1 4 f or cli ni c al 
st u di es, E ur o p e a n M D R 2 0 1 7/ 7 4 5 f or cli ni c al d e vi c e r es e ar c h, a n d all ot h er a p pli c a bl e 
l o c al r e g ul ati o ns.

1 0. 1. 1. 1. R e p o rti n g of S af et y Iss u es a n d S e ri o us B r e a c h es of t h e P r ot o c ol o r I C H G C P

I n t h e e v e nt of a ny pr o hi biti o n or r estri cti o n i m p os e d (i e, cli ni c al h ol d) b y a n a p pli c a bl e 
r e g ul at or y a ut h ority i n a n y ar e a of t h e w orl d, or if t h e i n v esti g at or is a w ar e of a n y n e w 
i nf or m ati o n t h at mi g ht i nfl u e n c e t h e e v al u ati o n of t h e b e n efits a n d ris ks of t h e st u d y 
i nt er v e nti o n, Pfi z er s h o ul d b e i nf or m e d i m m e di at el y.

0
9
0
1
7
7
e
1
9
d
9
8
3
8
d
d\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
3
0-

M
ay

-
2
0
2
3 

1
9:

3
5 

(
G

M
T)



P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 7 6

I n a d diti o n, t h e i n v esti g at or will i nf or m Pfi z er i m m e di at el y of a n y ur g e nt s af ety m e as ur es 
t a k e n by t h e i n v esti g at or t o pr ot e ct t h e st u d y p arti ci p a nt s a g ai nst a n y i m m e di at e h a z ar d, a n d 
of a n y s eri o us br e a c h es of t his pr ot o c ol or of t h e I C H G C P g ui d eli n es t h at t h e i n v esti g at or 
b e c o m es a w ar e of.

1 0. 1. 2. Fi n a n ci al Dis cl os u r e

I n v esti g at ors a n d s u bi n v esti g at ors will pr o vi d e t h e s p o ns or wit h s uffi ci e nt, a c c ur at e fi n a n ci al 
i nf or m ati o n as r e q u est e d t o all o w t h e s p o ns or t o s u b mit c o m pl et e a n d a c c ur at e fi n a n ci al 
c ertifi c ati o n or dis cl os ur e st at e m e nts t o t h e a p pr o pri at e r e g ul at or y  a ut h oriti es. I nv esti g at ors 
ar e r es p o nsi bl e f or pr o vi di n g i nf or m ati o n o n fi n a n ci al i nt er ests d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y 
a n d f or 1 y e ar aft er c o m pl eti o n of t h e st u d y .

1 0. 1. 3. I nf o r m e d C o ns e nt P r o c ess

T h e i n v esti g at or or t h e i n v esti g at or’s r e pr es e nt ati v e will e x pl ai n t h e n at ur e of t h e st u d y, 
i n cl u di n g t h e ris ks a n d b e n efits, t o t h e p arti ci p a nt a n d a ns w er all q u esti o ns r e g ar di n g t h e 
st u d y. T h e p arti ci p a nt s h o ul d b e gi v e n s uf fi ci e nt ti m e a n d o p p ort u nit y t o as k q u esti o ns a n d t o 
d e ci d e w h et h er or n ot t o p arti ci p at e i n t h e tri al.

P arti ci p a nts m ust b e i nf or m e d t h at t h eir p arti ci p ati o n is v ol u nt ar y . P arti ci p a nts will b e 
r e q uir e d t o si g n a st at e m e nt of i nf or m e d c o ns e nt t h at m e ets t h e r e q uir e m e nts of 2 1 C F R 5 0, 
l o c al r e g ul ati o ns, I C H g ui d eli n es, pri v a c y  a n d d at a pr ot e cti o n r e q uir e m e nts, w h er e 
a p pli c a bl e, a n d t h e I R B/ E C or st u d y  c e nt er.

T h e i n v esti g at or m ust e ns ur e t h at e a c h p arti ci p a nt is f ull y i nf or m e d a b o ut t h e n at ur e a n d 
o bj e cti v es of t h e st u d y , t h e s h ari n g of d at a r el at e d t o t h e st u d y, a n d p ossi bl e ris ks ass o ci at e d 
wit h p arti ci p ati o n, i n cl u di n g t h e ris ks ass o ci at e d wit h t h e pr o c essi n g of t h e p arti ci p a nt ’s 
p ers o n al d at a. 

T h e p arti ci p a nt m ust b e i nf or m e d t h at t h eir p ers o n a l st u d y-r el at e d d at a will b e us e d b y t h e 
s p o ns or i n a c c or d a n c e wit h l o c al d at a pr ot e cti o n l a w. T h e l e v el of dis cl os ur e m ust als o b e 
e x pl ai n e d t o t h e p arti ci p a nt.

T h e p arti ci p a nt m ust b e i nf or m e d t h at t h eir m e di c al r e c or ds m a y  b e e x a mi n e d b y Cli ni c al 
Q u alit y Ass ur a n c e a u dit ors or ot h er a ut h ori z e d p ers o n n el a p p oi nt e d b y  t h e s p o ns or, b y 
a p pr o pri at e I RB/ E C m e m b ers, a n d b y i ns p e ct ors fr o m r e g ul at or y a ut h oriti es.

T h e i n v esti g at or f urt h er m ust e ns ur e t h at e a c h st u d y  p arti ci p a nt is f ull y i nf or m e d a b o ut t h eir
ri g ht t o a c c ess a n d c orr e ct t h eir p ers o n al d at a a n d t o wit h dr a w c o ns e nt f or t h e pr o c essi n g of 
t h eir p ers o n al d at a.

T h e m e di c al r e c or d m ust i n cl u d e a st at e m e nt t h at writt e n i nf or m e d c o ns e nt w as o bt ai n e d 
b ef or e t h e p arti ci p a nt w as e nr oll e d i n t h e st u d y  a n d t h e d at e o n w hi c h t h e writt e n c o ns e nt w as 
o bt ai n e d. T h e a ut h ori z e d p ers o n o bt ai ni n g t h e i nf or m e d c o ns e nt m ust als o si g n t h e I C D .

P arti ci p a nts m ust b e r e c o ns e nt e d t o t h e m ost c urr e nt v ersi o n of t h e I R B/ E C-a p pr o v e d I CD (s) 
d uri n g t h eir p arti ci p ati o n i n t h e st u d y as r e q uir e d p er l o c al r e g ul ati o ns .

A c o p y of t h e I C D (s) m ust b e pr o vi d e d t o t h e p arti ci p a nt.

P arti ci p a nts w h o ar e r es cr e e n e d ar e r e q uir e d t o si g n a n e w I C D.
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1 0. 1. 4. D at a P r ot e cti o n

All p arti es will c o m pl y  wit h all a p pli c a bl e l a ws, i n cl u di n g l a ws r e g ar di n g t h e i m pl e m e nt ati o n 
of or g a ni z ati o n al a n d t e c h ni c al m e as ur es t o e ns ur e pr ot e cti o n of p arti ci p a nt d at a.

P arti ci p a nts ’ p ers o n al d at a will b e st or e d at t h e st u d y  sit e i n e n cr y pt e d el e ctr o ni c a n d/ or p a p er
f or m a n d will b e p ass w or d pr ot e ct e d or s e c ur e d i n a l o c k e d r o o m t o e ns ur e t h at o nl y 
a ut h ori z e d st u d y  st aff h a v e a c c ess. T h e st u dy sit e will i m pl e m e nt a p pr o pri at e t e c h ni c al a n d 
or g a ni z ati o n al m e as ur es t o e ns ur e t h at t h e p ers o n al d at a c a n b e r e c o v er e d i n t h e e v e nt of 
dis ast er . I n t h e e v e nt of a p ot e nti al p ers o n al dat a br e a c h, t h e st u d y  sit e will b e r es p o nsi bl e f or 
d et er mi ni n g w h et h er a p ers o n al d at a br e a c h h as i n f a ct o c c urr e d a n d, if s o, pr o vi di n g br e a c h 
n otifi c ati o ns as r e q uir e d b y  l a w.

T o  pr ot e ct t h e ri g hts a n d fr e e d o ms of p arti ci p a nts wit h r e g ar d t o t h e pr o c essi n g of p ers o n al 
d at a, p arti ci p a nts will b e assi g n e d a si n gl e, p arti ci p a nt -s p e cifi c n u m eri c al c o d e. A n y 
p arti ci p a nt r e c or ds or d at a s ets t h at ar e tr a nsf err e d t o t h e s p o ns or will c o nt ai n t h e n u m eri c al 
c o d e; p arti ci p a nt n a m es will n ot b e tr a nsf err e d. All ot h er i d e ntifi a bl e d at a tr a nsf err e d t o t h e 
s p o ns or will b e i d e ntifi e d b y  t his si n gl e, p arti ci p a nt -s p e cifi c c o d e. T h e st u d y sit e will 
m ai nt ai n a c o nfi d e nti al list of p arti ci p a nt s w h o p arti ci p at e d i n t h e st u d y, li n ki n g e a c h 
p arti ci p a nt ’s n u m eri c al c o d e t o t h eir a ct u al i d e ntit y a n d m e di c al r e c or d I D. I n c as e of d at a 
tr a nsf er, t h e s p o ns or will pr ot e ct t h e c o nfi d e nti alit y of p arti ci p a nt s’ p ers o n al d at a c o nsist e nt 
wit h t h e c li ni c al st u d y a gr e e m e nt a n d a p pli c a bl e pri v a c y  l a ws.

I nf or m ati o n t ec h n ol o g y  s yst e ms us e d t o c oll e ct, pr o c ess, a n d st or e st u d y-r el at e d d at a ar e 
s e c ur e d b y t e c h ni c al a n d or g a ni z ati o n al s e c urit y m e as ur es d esi g n e d t o pr ot e ct s u c h d at a 
a g ai nst a c ci d e nt al or u nl a wf ul l oss, alt er ati o n, or u n a ut h ori z e d dis cl os ur e or a c c ess.

T h e s p o ns or m ai nt ai ns S O P s o n h o w t o r es p o n d i n t h e e v e nt of u n a ut h ori z e d a c c ess, us e, or 
dis cl os ur e of s p o ns or i nf or m ati o n or s y st e ms.

1 0. 1. 5. C o m mitt e es St r u ct u r e

1 0. 1. 5. 1. D at a M o nit o ri n g C o m mitt e e 

T his st u d y  will us e a n I R C . T h e I RC is i n d e p e n d e nt of t h e st u d y t e a m a n d i n cl u d es o nl y  
i nt er n al m e m b ers. T h e I R C c h art er d es cri b es t h e r ol e of t h e I R C i n m or e d et ail.
T h e I RC will b e r es p o nsi bl e f or o n g oi n g m o nit ori n g of t h e s af et y of p arti ci p a nts i n t h e st u d y  
a c c or di n g t o t h e c h art er . T h e re c o m m e n d ati o ns m a d e b y t h e I R C will b e f or w ar d e d t o t h e 
a p pr o pri at e a ut h ori z e d Pfi z er p ers o n n el f or r e vi ew a n d fi n al d e cisi o n. Pfi z er will 
c o m m u ni c at e s u c h d e cisi o ns, w hi c h m a y i n cl u d e s u m m ari es of a g gr e g at e a n al ys es of s af et y 
d at a t o r e g ul at or y a ut h oriti es a n d i n v esti g at ors, as a p pr o pri at e. 
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T h e r es p o nsi biliti es of t h e I R C will i n cl u d e at a mi ni m u m:

 R e vi e w of s af et y d at a i n t h e c as e of a st o p pi n g r ul e b ei n g m et.

T his st u d y  will n ot us e an E D M C.

1 0. 1. 6. Diss e mi n ati o n of Cli ni c al St u d y D at a

Pfi z er f ulfills its c o m mit m e nt t o p u bli cl y dis cl os e cli ni c al st u d y r es ults t hr o u g h p osti n g t h e 
r es ults of st u di es o n w w w. cli ni c altri als. g o v ( Cli ni c al Tri als. g o v), t h e E u dr a C T/ C TIS , a n d/ or 
w w w. pfi z er. c o m, a n d ot h er p u bli c r e gistri es a n d w e bsit es i n a c c or d a n c e wit h a p pli c a bl e l oc al 
l a ws/r e g ul ati o ns. I n a d diti o n, Pfi z er r e p orts st u d y r es ults o utsi d e of t h e r e q uir e m e nts of l o c al 
l a ws/r e g ul ati o ns p urs u a nt t o its S O Ps.

I n all c as es, st u dy r es ults ar e r e p ort e d b y Pfi z er i n a n o bj e cti v e, a c c ur at e, b al a n c e d, a n d 
c o m pl et e m a n n er a n d ar e r e p ort e d r e g ar dl ess of t h e o ut c o m e of t h e st u dy or t h e c o u ntr y i n 
w hi c h t h e st u d y  w as c o n d u ct e d.

w w w. cli ni c alt ri als. g o v

Pfi z er p osts cli ni c al tri al r es ults o n w w w. cli ni c altri als. g o v f or Pfi z er-s p o ns or e d i nt er v e nti o n al 
st u di es ( c o n d u ct e d i n p ati e nts) t h at e v al u at e t h e s af et y  a n d/ or effi c a c y of a pr o d u ct, 
r e g ar dl ess of t h e g e o gr a p hi c al l o c ati o n i n w hi c h t h e st u d y is c o n d u ct e d. T h es e r es ults ar e 
s u b mitt e d f or p osti n g i n a c c or d a n c e wit h t h e f or m at an d ti m eli n es s et f ort h b y  U S l a w.

E u d r a C T / C TI S

Pfi z er p osts cli ni c al tri al r es ults o n E u dr a C T / C TIS f or Pfi z er-s p o ns or e d i nt er v e nti o n al st u di es 
i n a c c or d a n c e wit h t h e f or m at a n d ti m eli n es s et f ort h b y E U r e q uir e m e nts.

w w w. pfi z e r. c o m

Pfi z er p osts C S R s y n o p s es a n d pl ai n -l a n g u a g e st u d y r es ults s u m m ari es o n w w w . pfi z er. c o m 
f or Pfi z er-s p o ns or e d i nt er v e nti o n al st u di es at t h e s a m e ti m e t h e c orr es p o n di n g st u d y  r es ults 
ar e p ost e d t o w w w. cli ni c altri als. g o v. C S R s y n o ps es will h a v e p ers o n all y  i d e ntifi a bl e 
i nf or m ati o n an o n y mi z e d.

D o c u m e nts wit hi n m a r k eti n g a p pli c ati o ns

Pfi z er c o m pli es wit h a p pli c a bl e l o c al l a ws/r e g ul ati o ns t o p u blis h cli ni c al d o c u m e nts i n cl u d e d 
i n m ar k eti n g a p pli c ati o ns. Cli ni c al d o c u m e nts i n cl u d e s u m m ar y d o c u m e nts a n d C S Rs 
i n cl u di n g t h e pr ot o c ol a n d pr ot o c ol a m e n d m e nts, s a m pl e C R Fs, a n d S A P s. Cli ni c al 
d o c u m e nts will h a v e p ers o n all y  i d e ntifi a bl e i nf or m ati o n a n o n ymi z e d.
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D at a sh a ri n g

Pfi z er pr o vi d es r es e ar c h ers s e c ur e a c c ess t o p arti ci p a nt -l e v el d at a or f ull C S Rs f or t h e 
p ur p os es of “ b o n a -fi d e s ci e ntifi c r es e ar c h” t h at c o ntri b ut es t o t h e s ci e ntifi c u n d erst an di n g of 
t h e dis e as e, t ar g et, or c o m p o u n d cl ass. Pfi z er will m a k e d at a fr o m t h es e tri als a v ail a bl e 
1 8 m o nt hs aft er st u d y  c o m pl eti o n. P arti ci p a nt -l e v el d at a will b e a n o ny m i z e d i n a c c or d a n c e 
wit h a p pli c a bl e pri v a c y  l a ws a n d r e g ul ati o ns. C S Rs will h a v e p ers o nall y i d e ntifi a bl e 
i nf or m ati o n a n o n y m i z e d.

D at a r e q u ests ar e c o nsi d er e d fr o m q u alifi e d r es e ar c h ers wit h t h e a p pr o pri at e c o m p et e n ci es t o 
p erf or m t h e pr o p os e d a n al y s es. R es e ar c h t e a ms m ust i n cl u d e a bi ost atisti ci a n. D at a will n ot 
b e pr o vi d e d t o a p pli c a nts wit h si g nifi c a nt c o nfli cts of i nt er est, i n cl u di n g i n di vi d u als 
r e q u esti n g a c c ess f or c o m m er ci al/ c o m p etiti v e or l e g al p ur p os es.

1 0. 1. 7. D at a Q u alit y Ass u r a n c e

All p arti ci p a nt d at a r el ati n g t o t h e st u d y will b e r e c or d e d o n pri nt e d or el e ctr o ni c C R F u nl ess 
tr a ns mitt e d t o t h e s p o ns or or d esi g n e e el e ctr o ni c all y ( e g, l a b or at or y d at a). T h e i n v esti g at or is 
r es p o nsi bl e f or v erif yi n g t h at d at a e ntri es ar e a c c ur at e a n d c orr e ct b y p h ysi c all y or 
el e ctr o ni c all y  si g ni n g t h e C R F.

G ui d a n c e o n c o m pl eti o n of C R Fs will b e pr o vi d e d i n t h e C R F C o m pl eti o n R e q uir e m e nts 
d o c u m e nt .

T h e i n v esti g at or m ust e ns ur e t h at t h e C R Fs ar e s e c ur el y st or e d at t h e st u d y sit e i n e n cr y pt e d 
el e ctr o ni c f or m a n d ar e p ass w or d pr ot e ct e d t o pr e v e nt a c c ess b y u n a ut h ori z e d t hir d p arti es.

Q T L s ar e pr e d efi n e d p ar a m et ers th at ar e m o nit or e d d uri n g t h e st u d y . I m p ort a nt d e vi ati o ns 
fr o m t h e Q T Ls a n d a n y r e m e di al a cti o ns t a k e n will b e s u m m ari z e d i n t h e C S R .

T h e i n v esti g at or m ust p er mit st u d y -r el at e d m o nit ori n g, a u dits, I R B/ E C r e vi e w, a n d 
r e g ul at or y a g e n c y i ns p e cti o ns a n d pr o vi d e dir e ct a c c ess t o s o ur c e r e c or ds a n d d o c u m e nts.
T his v erifi c ati o n m a y  als o o c c ur aft er st u d y c o m pl eti o n. It is i m p ort a nt t h at t h e 
i n v esti g at or(s) a n d t h eir r el e v a nt p ers o n n el ar e a v ail a bl e d uri n g t h e m o nit ori n g visits a n d 
p ossi bl e a u dits or i ns p e cti o ns a n d t h at s uffi ci e nt ti m e is d e v ot e d t o t h e pr o c ess.

M o nit ori n g d et ails d es cri bi n g str at e g y , i n cl u di n g d efi niti o n of st u d y-criti c al d at a it e ms a n d 
pr o c ess es ( e g, ris k-b as e d i niti ati v es i n o p er ati o ns a n d q u alit y  s u c h as ris k m a n a g e m e nt a n d 
m iti g ati o n str at e gi es a n d a n al yt i c al ris k- bas e d m o nit ori n g), m et h o ds, r es p o nsi biliti es , a n d 
r e q uir e m e nts, i n cl u di n g h a n dli n g of n o n c o m pli a n c e iss u es a n d m o nit ori n g t e c h ni q u es 
( c e ntr al, virt u al , or o n-sit e m o nit ori n g) , ar e pr o vi d e d i n t h e d at a m a n a g e m e nt pl a n a n d 
m o nit ori n g p l a n m ai nt ai n e d a n d utili z e d b y  t h e s p o ns or or d esi g n e e.

T h e s p o ns or or d esi g n e e is r es p o nsi bl e f or t h e d at a m a n a g e m e nt of t his st u d y , i n cl u di n g 
q u alit y  c h e c ki n g of t h e d at a.
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R e c or ds a n d d o c u m e nts, i n cl u di n g si g n e d I C D s, p ert ai ni n g t o t h e c o n d u ct of t his st u d y m ust 
b e r et ai n e d b y t h e i n v esti g at or f or 1 5 y e ars aft er st u d y  c o m pl eti o n u nl ess l o c al r e g ul ati o ns or 
i nstit uti o n al p oli ci es r e q uir e a l o n g er r et e nti o n p eri o d. N o r e c or ds m a y b e d estr o ye d d uri n g 
t h e r et e nti o n p eri od wit h o ut t h e writt e n a p pr o v al of t h e s p o ns or. N o r e c or ds m a y  b e 
tr a nsf err e d t o a n ot h er l o c ati o n or p art y wit h o ut writt e n n otifi c ati o n t o t h e s p o ns or. T h e 
i n v esti g at or m ust e ns ur e t h at t h e r e c or ds c o nti n u e t o b e st or e d s e c ur ely f or as l o n g as t h e y ar e 
m ai n t ai n e d.

W h e n p arti ci p a nt d at a ar e t o b e d el et e d, t h e i n v esti g at or will e ns ur e t h at all c o pi es of s u c h 
d at a ar e pr o m ptl y  a n d irr e v o c a bly d el et e d fr o m all s yst e ms.

T h e i n v esti g at or(s) will n otif y t h e s p o ns or or its a g e nts i m m e di at el y  of a n y r e g ul at or y 
i ns p e cti o n n otifi c ati o n i n r el ati o n t o t h e st u d y . F urt h er m or e, t h e i n v esti g at or will c o o p er at e 
wit h t h e s p o ns or or its a g e nts t o pr e p ar e t h e i n v esti g at or sit e f or t h e i ns p e cti o n a n d will all o w 
t h e s p o ns or or its a g e nt, w h e n e v er f e asi bl e, t o b e pr es e nt d uri n g t h e i ns p e cti o n. T h e 
i n v esti g at or sit e a n d i n v esti g at or will pr o m ptl y r es ol v e a n y dis cr e p a n ci es t h at ar e i d e ntifi e d 
b et w e e n t h e st u d y d at a a n d t h e p arti ci p a nt ’s m e di c al r e c or ds. T h e i n v esti g at or will pr o m ptl y  
pr o vi d e c o pi es of t h e i ns p e cti o n fi n di n gs t o t h e s p o ns or or its a g e nt. B ef or e r es p o ns e 
s u b missi o n t o t h e r e g ul at or y  a ut h oriti es, t h e i n v esti g at or will pr o vi d e t h e s p o ns or or its 
a g e nts wit h a n o p p ort u nit y t o r e vi e w a n d c o m m e nt o n r es p o ns es t o a n y s u c h fi n di n gs.

1 0. 1. 8. S o u r c e D o c u m e nts

S o ur c e d o c u m e nts pr o vi d e e vi d e n c e f or t h e e xist e n c e of t h e p arti ci p a nt a n d s u bst a nti at e t h e 
i nt e grity of t h e d at a c oll e ct e d. S o ur c e d o c u m e nt s ar e fil e d at t h e i n v esti g at or sit e.

D at a r e p ort e d o n t h e C R F or e nt er e d i n t h e e C R F t h at ar e fr o m s o ur c e d o c u m e nts m ust b e 
c o nsist e nt wit h t h e s o ur c e d o c u m e nts or t h e dis cr e p a n ci es m ust b e e x pl ai n e d . T h e 
i n v esti g at or m a y n e e d t o r e q u est pr e vi o us m e di c al r e c or ds or tr a nsf er r e c or ds, d e p e n di n g o n 
t h e st u d y. Als o, c urr e nt m e di c al r e c or ds m ust b e a v ail a bl e.

D efi niti o n of w h at c o nstit ut es s o ur c e d at a a n d its ori gi n c a n b e f o u n d i n t h e S o ur c e 
D o c u m e nt L o c at or , w hi c h is m ai nt ai n e d b y t h e s p o ns or.

D es cri pti o n of t h e us e of t h e c o m p ut eri z e d s y st e m is d o c u m e nt e d i n t h e d at a m a n a g e m e nt 
p l a n, w hi c h is m ai nt ai n e d b y t h e s p o ns or.

T h e i n v esti g at or m ust m ai nt ai n a c c ur at e d o c u m e nt ati o n (s o ur c e d at a) t h at s u p p orts t h e 
i nf or m ati o n e nt er e d i n t h e C R F.

T h e s p o ns or or d esi g n e e will p erf or m m o nit ori n g t o c o nfir m t h at d at a e nt er e d i nt o t h e C R F 
b y  a ut h ori z e d sit e p ers o n n el ar e a c c ur at e, c o m pl et e, a n d v erifi a bl e fro m s o ur c e d o c u m e nts; 
t h at t h e s af ety a n d ri g hts of p arti ci p a nts ar e b ei n g pr ot e ct e d; a n d t h at t h e st u d y is b ei n g 
c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e c urr e ntl y a p pr o v e d pr ot o c ol a n d a n y ot h er st u d y  
a gr e e m e nts, I C H G C P g ui d eli n es , a n d all a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nts.

0
9
0
1
7
7
e
1
9
d
9
8
3
8
d
d\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
3
0-

M
ay

-
2
0
2
3 

1
9:

3
5 

(
G

M
T)



P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 8 1

1 0. 1. 9. St u d y a n d Sit e St a rt a n d Cl os u r e

T h e st u d y  st art d at e is t h e d at e of t h e first p arti ci p a nt’s first visit.

T h e s p o ns or d esi g n e e r es er v es t h e ri g ht t o cl os e t h e st u d y  sit e or t er mi n at e t h e st u d y at a n y 
ti m e f or a ny r e as o n at t h e s ol e dis cr eti o n of t h e s p o ns or , i n cl u di n g ( b ut n ot li mit e d t o) 
r e g ul at or y a ut h ority d e cisi o n, c h a n g e i n o pi ni o n of t h e I R B/ E C, or c h a n g e i n b e n efit -ris k 
ass ess m e nt . St u d y  sit es will b e cl os e d u p o n st u d y c o m pl eti o n. A st u d y sit e is c o nsi d er e d 
cl os e d w h e n all r e q uir e d d o c u m e nts a n d st u d y  s u p pli es h a v e b e e n c oll e ct e d a n d a st u d y-sit e 
cl os ur e visit h as b e e n p erf or m e d.

T h e i n v esti g at or m a y  i niti at e st u d y-sit e cl os ur e at a n y ti m e u p o n n otifi c ati o n t o t h e s p o ns or 
or d esi g n e e/ C R O if r e q u est e d t o d o s o b y t h e r es p o nsi bl e IR B/ E C or if s u c h t er mi n ati o n is 
r e q uir e d t o pr ot e ct t h e h e alt h of st u d y p arti ci p a nts.

R e as o ns f or t h e e arl y cl os ur e of a st u d y sit e b y t h e s p o ns or m a y i n cl u d e b ut ar e n ot li mit e d 
t o:

 F ail ur e of t h e i n v esti g at or t o c o m pl y  wit h t h e pr ot o c ol, t h e r e q uir e m e nts of t h e IR B/ E C 
or l o c al h e alt h a ut h oriti es, t h e s p o ns or’s pr o c e d ur es, or t h e IC H G C P g ui d eli n es ;

 I na d e q u at e r e cr uit m e nt of p arti ci p a nts b y  t h e i n v esti g at or;

 Dis c o nti n u ati o n of f urt h er st u d y  i nt er v e nti o n d e v el o p m ent.

If t h e st u dy is pr e m at ur el y t er mi n at e d or s us p e n d e d, t h e s p o ns or s h all pr o m ptl y i nf or m t h e 
in v esti g at ors, t h e E C s /IR Bs, t h e r e g ul at or y  a ut h oriti es, a n d a n y C R O (s) us e d i n t h e st u d y of 
t h e r e as o n f or t er mi n ati o n or s us p e nsi o n, as s p e cifi e d b y t h e a p pli ca bl e r e g ul at or y  
r e q uir e m e nts. T h e in v esti g at or s h all pr o m ptl y  i nf or m t h e p arti ci p a nt a n d s h o ul d ass ur e 
a p pr o pri at e p arti ci p a nt t h er a p y a n d/ or f oll o w- u p.

St u d y  t er mi n ati o n is als o pr o vi d e d f or i n t h e cli ni c al st u d y a gr e e m e nt. If t h er e is a n y c o nfli ct 
b et w e e n t h e c o ntr a ct a n d t his pr ot o c ol , t h e c o ntr a ct will c o ntr ol as t o t er mi n ati o n ri g hts.

1 0. 1. 1 0. P u bli c ati o n P oli c y

F or m ulti c e nt er tri als, t h e pri m ar y  p u bli c ati o n will b e a j oi nt p u bli c ati o n d e v el o p e d by t h e 
i n v esti g at or a n d Pfi z er r e p orti n g t h e pri m ar y e n d p oi nt(s) of t h e st u d y  c o v eri n g all st u d y sit es. 
T h e i n v esti g at or a gr e es t o r ef er t o t h e pri m ar y  p u bli c ati o n i n a n y s u bs e q u e nt p u bli c ati o ns. 
Pfi z er will n ot pr o vi d e a n y fi n a n ci al c o m p e ns ati o n f or t h e i n v esti g at or’s p arti ci p ati o n i n t h e 
pr e p ar ati o n of t h e pri m ar y c o n gr ess a bstr a ct, p ost er, pr es e nt ati o n, or pri m ar y  m a n us cri pt f or 
t h e st u d y.

I n v esti g at ors ar e fr e e t o p u blis h i n di vi d u al c e nt er r es ults t h at t h e y d e e m t o b e cli ni c all y 
m e a ni n gf ul aft er p u bli c ati o n of t h e o v er all r es ults of t h e st u d y  or 1 2 m o nt hs aft er pri m ar y 
c o m pl eti o n d at e or st u d y c o m pl eti o n at all sit es, w hi c h e v er o c c urs first, s u bj e ct t o t h e ot h er 
r e q uir e m e nts d es cri b e d i n t his s e cti o n.
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T h e i n v esti g at or will pr o vi d e Pfi z er a n o p p ort u nit y  t o r e vi e w a n y pr o p os e d p u bli c ati o n or 
a n y  ot h er ty p e of dis cl os ur e of t h e st u d y r es ults ( c oll e cti v el y, “ p u bli c ati o n ”) b ef or e it is 
s u b mitt e d or ot h er wis e dis cl os e d a n d will s u b mit all p u bli c ati o ns t o Pfi z er 3 0 d a y s b ef or e 
s u b missi o n. If a n y p at e nt a cti o n is r e q uir e d t o pr ot e ct i nt ell e ct u al pr o p ert y ri g hts, t h e 
i n v esti g at or a gr e es t o d el a y t h e dis cl os ur e f or a p eri o d n ot t o e x c e e d a n a d diti o n al 6 0 d a ys 
u p o n r e q u est fr o m Pfi z er. T his all o ws Pfi z er t o pr ot e ct pr o pri et ar y  i nf or m ati o n a n d t o pr o vi d e 
c o m m e nts, a n d t h e i n v esti g at or will, o n r e q u est, r e m o v e a n y pr e vi o usl y u n dis c l os e d 
c o nfi d e nti al i nf or m ati o n b ef or e dis cl os ur e, e x c e pt f or a n y st u d y- i nt er v e nti o n or 
Pfi z er -r el at e d i nf or m ati o n n e c ess ar y f or t h e a p pr o pri at e s ci e ntifi c pr es e nt ati o n or 
u n d erst a n di n g of t h e st u d y  r es ults. F or j oi nt p u bli c ati o ns, s h o ul d t h er e b e dis a gr e e m e nt 
r e g ar di n g i nt er pr et ati o n a n d/ or pr es e nt ati o n of s p e cifi c a n alys is r es ults, r es ol uti o n of, a n d 
r es p o nsi bilit y f or, s u c h dis a gr e e m e nts will b e t h e c oll e cti v e r es p o nsi bilit y of all a ut h ors of 
t h e p u bli c ati o n.

F or all p u bli c ati o ns r el ati n g t o t h e st u d y, t h e i n v esti g at or a n d Pfi z er will c o m pl y wit h 
r e c o g ni z e d et hi c al st a n d ar ds c o n c er ni n g p u bli c ati o ns a n d a ut h ors hi p, i n cl u di n g t h os e 
est a blis h e d b y  t h e I nt er n ati o n al C o m mitt e e of M e di c al J o ur n al E dit ors. T h e i n v esti g at or will 
dis cl os e a n y r el ati o ns hi p wit h Pfi z er a n d a n y r el e v a nt p ot e nti al c o nfli cts of i nt er est, i n cl u di n g 
a n y  fi n a n ci al or p ers o n al r el ati o ns hi p wit h Pfi z er, i n a n y p u bli c ati o ns. All a ut h ors will h a v e 
a c c ess t o t h e r el e v a nt st atisti c al t a bl es, fi g ur es, a n d r e p orts (i n t h eir ori gi n al f or m at) r e q uir e d 
t o d e v el o p t h e p u bli c ati o n .

1 0. 1. 1 1. S p o ns o r’s M e di c all y Q u alifi e d I n di vi d u al 

T h e c o nt a ct i nf or m ati o n f or t h e s p o ns or ’s M QI f or t h e st u d y is d o c u m e nt e d i n t h e st u d y 
c o nt a ct list l o c at e d i n t h e s u p p orti n g st u d y d o c u m e nt ati o n/st u d y  p ort al or ot h er el e ctr o ni c 
s yst e m .

T o  f a cilit at e a c c ess t o t h eir i n v esti g at or a n d t h e s p o ns or’s M QI f or st u d y-r el at e d m e di c al 
q u esti o ns or pr o bl e ms fr o m n o nst u d y h e alt h c ar e pr of essi o n als, p arti ci p a nts ar e pr o vi d e d wit h 
a n E C C at t h e ti m e of i nf or m e d c o ns e nt. T h e E C C c o nt ai ns, at a mi ni m u m, ( a) pr ot o c ol a n d 
st u d y i nt er v e nti o n i d e ntifi ers, ( b) p arti ci p a nt’s st u d y i d e ntifi c ati o n n u m b er, ( c) sit e 
e m er g e n c y p h o n e n u m b er a cti v e 2 4 h o urs/ d a y, 7 d a y s p er w e e k, a n d ( d) Pfi z er C all C e nt er 
n u m b er .

T h e E C C is i nt e n d e d t o a u g m e nt, n ot r e pl a c e, t h e est a blis h e d c o m m u ni c ati o n p at h w a y s 
b et w e e n t h e p arti ci p a nt a n d t h eir i n v esti g at or a n d sit e st aff, a n d b et w e e n t h e i n v esti g at or a n d 
s p o ns or st u d y t e a m. T h e EC C is o nl y  t o b e us e d b y h e alt h c ar e pr of essi o n als n ot i n v ol v e d i n 
t h e r es e ar c h st u d y, as a m e a ns of r e a c hi n g t h e i n v esti g at or or sit e st aff r el at e d t o t h e c ar e of a 
p arti ci p a nt. T h e Pfi z er C all C e nt er n u m b er is t o b e us e d w h e n t h e i n v esti g at or a n d sit e st a ff 
ar e u n a v ail a bl e . T h e Pfi z er C all C e nt er n u m b er is n ot f or us e b y  t h e p arti ci p a nt dir e ctly;  if a 
p arti ci p a nt c alls t h at n u m b er dir e ctl y , t h e y will b e dir e ct e d b a c k t o t h e i n v esti g at or sit e.
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1 0. 2. A p p e n di x 2 : Cli ni c al L a b o r at o r y T ests

R o uti n e cli ni c al l a b or at or y t ests ar e n ot a p pli c a bl e t o S u bst u d y A.

R o uti n e cli ni c al l a b or at or y t ests ar e n ot a p pli c a bl e t o S u bst u d y  B.

1 0. 3. A p p e n di x 3 : A d v e rs e E v e nts: D efi niti o ns a n d P r o c e d u r es f o r R e c o r di n g, 
E v al u ati n g, F oll o w -U p, a n d R e p o rti n g

1 0. 3. 1. D efi niti o n of A E

A E D efi niti o n

 A n A E is a n y u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e i n a p ati e nt or cli ni c al st u d y p arti ci p a nt, 
t e m p or all y ass o ci at e d wit h t h e us e of st u d y i nt er v e nti o n, w h et h er or n ot c o nsi d er e d 
r el at e d t o t h e st u dy i nt er v e nti o n.

 N ot e : A n A E c a n t h er ef or e b e a ny u nf a v or a bl e a n d u ni nt e n d e d si g n (i n cl u di n g a n 
a b n or m al l a b or at or y  fi n di n g), sy m pt o m, or dis e as e ( n e w or e x a c er b at e d) t e m p or all y  
ass o ci at e d wit h t h e us e of st u d y  i nt er v e nti o n.

E v e nts M e eti n g t h e A E D efi niti o n

 A n y  a b n or m al l a b or at or y t est r es ults ( h e m at ol o g y, cli ni c al c h e mistr y , or uri n al ysis) or 
ot h er s af et y ass ess m e nts ( e g, E C G, r a di ol o gi c al s c a ns, vit al si g n m e as ur e m e nts), 
i n cl u di n g t h os e t h at w ors e n fr o m b as eli n e, c o nsi d er e d cli ni c ally si g nifi c a nt i n t h e 
m e di c al a n d s ci e ntifi c j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or . A n y a b n or m al l a b or at or y  t est 
r es ults t h at m e et a ny of t h e c o n diti o ns b el o w m ust b e r e c or d e d as a n A E:

 Is ass o ci at e d wit h a c c o m p a n yi n g sy m pt o ms .

 R e q uir es a d diti o n al di a g n osti c t esti n g or m e di c al/s ur gi c al i nt er v e nti o n .

 L e a ds t o a c h a n g e i n st u d y  d osi n g ( o utsi d e of a n y pr ot o c ol -s p e cifi e d d os e 
a dj ust m e nts) or dis c o nti n u ati o n fr o m t h e st u d y , si g nifi c a nt a d diti o n al c o n c o mit a nt 
dr u g tr e at m e nt, or ot h er t h er a p y.

 E x a c er b ati o n of a c hr o ni c or i nt er mitt e nt pr e e xisti n g c o n diti o n, i n cl u di n g a n i n cr e as e i n 
eit h er fr e q u e n c y a n d/or i nt e nsit y  of t h e c o n diti o n.

 N e w c o n diti o n d et e ct e d or di a g n os e d aft er st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n , e v e n 
t h o u g h it m a y h a v e b e e n pr es e nt b ef or e t h e st art of t h e st u d y.

 Si g ns, s y m pt o ms, or t h e cli ni c al s e q u el a e of a s us p e ct e d dr u g -dr u g i nt er a cti o n.

 Si g ns, s y m pt o ms, or t h e cli ni c al s e q u el a e of a s us p e ct e d o v er d os e of eit h er st u d y  
i nt er v e nti o n or a c o n c o mit a nt m e di c ati o n. O v er d os e p er s e will n ot b e r e p ort e d as a n 
A E or S A E u nl ess it is a n i nt e nti o n al o v er d os e t a k e n wit h p ossi bl e 
s ui ci d al/s elf- h ar mi n g i nt e nt. S u c h o v er d os es s h o ul d b e r e p ort e d r e g ar dl ess of s e q u el a e.
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E v e nts N O T M e eti n g t h e A E D efi niti o n

 A n y  cli ni c all y si g nifi c a nt a b n or m al l a b or at or y fi n di n gs or ot h er a b n or m al s af ety 
ass ess m e nts t h at ar e ass o ci at e d wit h t h e u n d erl yi n g dis e as e, u nl ess j u d g e d b y  t h e 
i n v esti g at or t o b e m or e s e v er e t h a n e x p e ct e d f or t h e p arti ci p a nt’s c o n diti o n.

 T h e dis e as e/ dis or d er b ei n g st u di e d or e x p e ct e d pr o gr essi o n, si g ns, or s y m pt o ms of t h e 
dis e as e/ dis or d er b ei n g st u di e d, u nl ess m or e s e v er e t h a n e x p e ct e d f or t h e p arti ci p a nt’s 
c o n diti o n.

 M e di c al or s ur gi c al pr o c e d ur e ( e g, e n d os c o p y, a p p e n d e ct o m y): t h e c o n diti o n t h at l e a ds 
t o t h e pr o c e d ur e is t h e A E.

 Sit u ati o ns i n w hi c h a n u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e di d n ot o c c ur (s o ci al a n d/ or 
c o n v e ni e n c e a d missi o n t o a h os pit al).

 A nti ci p at e d d a y -t o-d a y  fl u ct u ati o ns of pr e e xisti n g dis e as e(s) or c o n diti o n(s) pr es e nt or 
d et e ct e d at t h e st art of t h e st u d y  t h at d o n ot w ors e n.

1 0. 3. 2. D efi niti o n of a n S A E

A n S A E is d efi n e d as a n y u nt o w a r d m e di c al o c c u r r e n c e t h at, at a n y d os e , m e ets o n e o r 
m o r e of t h e c rit e ri a list e d b el o w :

a. R es ults i n d e at h

b. Is lif e-t h r e at e ni n g

T h e t er m “ lif e-t hr e at e ni n g” i n t h e d efi niti o n of “ s eri o us ” r ef ers t o a n e v e nt i n w hi c h t h e 
p arti ci p a nt w as at ris k of d e at h at t h e ti m e of t h e e v e nt. It d o es n ot r ef er t o a n e v e nt t h at
h y p ot h eti c all y  mi g ht h a v e c a us e d d e at h if it w er e m or e s e v er e.

c. R e q ui r es i n p ati e nt h os pit ali z ati o n o r p r ol o n g ati o n of e xisti n g h o s pit ali z ati o n

I n g e n er al, h os pit ali z ati o n si g nifi es t h at t h e p arti ci p a nt h as b e e n a d mitt e d ( u s u all y 
i n v ol vi n g at l e ast a n o v er ni g ht st a y) at t h e h os pit al or e m er g e n c y w ar d f or o bs er v ati o n 
a n d/ or tr e at m e nt t h at w o ul d n ot h a v e b e e n a p pr o pri at e i n t h e p h ys i cia n’s offi c e or 
o ut p ati e nt s etti n g. C o m pli c ati o ns t h at o c c ur d uri n g h os pit ali z ati o n ar e A Es . If a 
c o m pli c ati o n pr ol o n gs h os pit ali z ati o n or f ulfills a n y ot h er s eri o us crit eri a, t h e e v e nt is 
s eri o us. W h e n i n d o u bt as t o w h et h er “ h os pit ali z ati o n ” o c c urr e d or w as n e c ess ar y , t h e 
A E s h o ul d b e c o nsi d er e d s eri o us.

H os pit ali z ati o n f or el e cti v e tr e at m e nt of a pr e e xisti n g c o n diti o n t h at di d n ot w ors e n 
fr o m b as eli n e is n ot c o nsi d er e d a n A E.
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d. R es ults i n p e rsist e nt o r si g nifi c a nt dis a bilit y/i n c a p a cit y

 T h e t er m dis a bilit y m e a ns a s u bst a nti al disr u pti o n of a p ers o n’s a bilit y  t o c o n d u ct 
n or m al lif e f u n cti o ns.

 T his d efi niti o n is n ot i nt e n d e d t o i n cl u d e e x p eri e n c es of r el ati v el y mi n or m e di c al 
si g nifi c a n c e , s u c h as u n c o m pli c at e d h e a d a c h e, n a us e a, v o miti n g, di arr h e a, i nfl u e n z a, 
a n d a c ci d e nt al tr a u m a ( e g, s pr ai n e d a n kl e) , t h at m a y  i nt erf er e wit h or pr e v e nt e v er yd a y  
lif e f u n cti o ns b ut d o n ot c o nstit ut e a s u bst a nti al disr u pti o n.

e. Is a c o n g e nit al a n o m al y/ bi rt h d ef e ct

f. Is a s us p e ct e d t r a ns missi o n vi a a Pfi z e r p r o d u ct of a n i nf e cti o us a g e nt, p at h o g e ni c 
o r n o n p at h o g e ni c

T h e e v e nt m a y  b e s us p e ct e d fr o m cli ni c al sy m pt o ms or l a b or at or y  fi n di n gs i n di c ati n g 
a n i nf e cti o n i n a p arti ci p a nt e x p os e d t o a Pfi z er pr o d u ct. T h e t er ms “ s us p e ct e d 
tr a ns missi o n” a n d “ tr a ns missi o n” ar e c o nsi d er e d s y n o n y m o u s. T h es e c as es ar e 
c o nsi d er e d u n e x p e ct e d a n d h a n dl e d as s eri o us e x p e dit e d c as es b y p h ar m a c o vi gil a n c e 
p ers o n n el. S u c h c as es ar e als o c o nsi d er e d f or r e p orti n g as pr o d u ct d ef e cts, if 
a p pr o pri at e.

g. Ot h e r sit u ati o ns:

 M e di c al or s ci e ntifi c j u d g m e nt s h o ul d b e e x er cis e d b y  t h e i n v esti g at or i n d e ci di n g 
w h et h er S A E r e p orti n g is a p pr o pri at e i n ot h er sit u ati o ns, s u c h as si g nifi c a nt m e di c al 
e v e nts t h at m a y  j e o p ar di z e t h e p arti ci p a nt or m a y r e q uir e m e di c al or s ur gi c al 
i nt er v e nti o n t o pr e v e nt o n e of t h e ot h er o ut c o m es list e d i n t h e a b o v e d efi niti o n. T h es e 
e v e nts s h o ul d us u all y  b e c o nsi d er e d s eri o us.

 E x a m pl es of s u c h e v e nts i n cl u d e i n v asi v e or m ali g n a nt c a n c ers, i nt e nsi v e tr e at m e nt i n 
a n e m er g e n c y  r o o m or at h o m e f or all er gi c br o nc h os p as m, bl o o d d y s cr asi as or
c o n v ulsi o ns t h at d o n ot r es ult i n h os pit ali z ati o n , or d e v el o p m e nt of dr u g d e p e n d e n c y or 
dr u g a b us e.
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1 0. 3. 3. R e c o r di n g / R e p o rti n g a n d F oll o w - Up of A Es a n d/ o r S A E s D u ri n g t h e A cti v e 
C oll e cti o n P e ri o d 

A E a n d S A E R e c o r di n g/ R e p o rti n g

T h e t a bl e b el o w s u m m ari z es t h e r e q uir e m e nts f or r e c or di n g A Es o n t h e C R F a n d f or 
r e p orti n g S A E s o n t h e V a c ci n e S A E R e p orti n g F or m t o Pfi z er S af et y t hr o u g h o ut t h e a cti v e 
c oll e cti o n p eri o d . T h es e r e q uir e m e nts ar e d eli n e at e d f or 3 t yp es of e v e nts: ( 1) S A Es; 
( 2) n o ns eri o us A Es ; a n d ( 3) e x p os ur e t o t h e st u d y i nt er v e nti o n u n d er st u d y d uri n g 
pr e g n a n c y  or br e astf e e di n g, a n d o c c u p ati o n al e x p os ur e. 

It s h o ul d b e n ot e d t h at t h e V a c ci n e S A E R e p orti n g F or m f or r e p orti n g of S A E i nf or m ati o n 
is n ot t h e s a m e as t h e A E p a g e of t h e C R F. W h e n t h e s a m e d at a ar e c oll e ct e d, t h e f or ms 
m ust b e c o m pl et e d i n a c o nsist e nt m a n n er. A Es s h o ul d b e r e c or d e d usi n g c o n cis e m e di c al 
t er mi n ol o g y a n d t h e s a m e A E t er m s h o ul d b e us e d o n b ot h t h e C R F a n d t h e V a c ci n e S A E 
R e p orti n g F or m f or r e p orti n g of S A E i nf or m ati o n.

 S af et y E v e nt R e c o r d e d o n t h e C R F R e p o rt e d o n t h e V a c ci n e S A E 
R e p o rti n g F o r m  t o Pfi z e r 
S af et y Wit hi n 2 4 H o u rs of 
A w a r e n ess

S A E All All

N o ns eri o us A E All N o n e

E x p os ur e t o t h e st u d y 
i nt er v e nti o n u n d er st u d y d uri n g 
pr e g n a n c y or br e astf e e di n g

All A Es or S A Es ass o ci at e d 
wit h E D P or E D B

N ot e: I nst a n c es of E D P or E D B 
n ot ass o ci at e d wit h a n A E or 
S A E ar e n ot c a pt ur e d i n t h e 
C R F

All i nst a n c es of E D P ar e 
r e p ort e d ( w h et h er or n ot t h er e is 
a n ass o ci at e d S A E) *

All i nst a n c es of E D B ar e 
r e p ort e d ( w h et h er or n ot t h er e is 
a n ass o ci at e d S A E) * *

E n vir o n m e nt al or o c c u p ati o n al 
e x p os ur e t o t h e pr o d u ct u n d er 
st u d y t o a n o n p arti ci p a nt 
( n ot i n v ol vi n g E D P or E D B)

N o n e. E x p os ur e t o a st u d y 
n o n p arti ci p a nt is n ot c oll e ct e d 
o n t h e C R F

T h e e x p os ur e ( wh et h er or n ot 
t h er e is a n ass o ci at e d A E or 
S A E) m ust b e r e p ort e d * * *

* E D P ( w it h or wit h o ut a n ass o ci at e d A E or S A E): a n y pr e g n a n c y i nf or m ati o n is r e p ort e d t o Pfi z er 
S af et y usi n g t h e V a c ci n e S A E R e p ort i n g F or m  a n d E D P S u p pl e m e nt al F or m; if t h e E D P is ass o ci at e d 
wit h a n S A E, t h e n t h e S A E is r e p ort e d t o Pfi z er S af et y usi n g t h e V a c ci n e S A E R e p ort i n g F or m . 

* * E D B is r e p ort e d t o Pfi z er S af et y usi n g t h e V a c ci n e S A E R e p ort i n g F or m , w hi c h w o ul d als o i n cl u d e 
d et ai ls of a n y S A E t h at mi g ht b e ass o ci at e d wit h t h e E D B. 

* * * E n vir o n m e nt al or o c c u p ati o n al e x p os ur e: A Es or S A Es ass o ci at e d wit h o c c u p ati o n al e x p os ur e ar e 
r e p ort e d t o Pfi z er S af et y usi n g t h e V a c ci n e S A E R e p ort i n g F or m .
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 W h e n a n A E or S A E o c c urs, it is t h e r es p o nsi bilit y of t h e i n v esti g at or t o r e vi e w all 
d o c u m e nt ati o n ( e g, h os pit al pr o gr ess n ot es, l a b or at or y  r e p orts, a n d di a g n osti c r e p orts) 
r el at e d t o t h e e v e nt.

 T h e i n v esti g at or will t h e n r e c or d all r el e v a nt A E or S A E i nf or m ati o n i n t h e C R F.

 It is n ot a c c e pt a bl e f or t h e i n v esti g at or t o s e n d p h ot o c o pi es of t h e p arti ci p a nt’s 
m e di c al r e c or ds t o Pfi z er S af et y  i n li e u of c o m pl eti o n of t h e V a c ci n e S A E R e p orti n g 
F or m / A E or S A E C R F p a g e.

 T h er e m a y  b e i nst a n c es w h e n c o pi es of m e di c al r e c or ds f or c ert ai n c as es ar e r e q uest e d 
b y  Pfi z er S af ety. I n t his c as e, all p arti ci p a nt i d e ntifi ers, wit h t h e e x c e pti o n of t h e 
p arti ci p a nt n u m b er, will b e r e d a ct e d o n t h e c o pi es of t h e m e di c al r e c or ds b ef or e 
s u b missi o n t o Pfi z er S af et y .

 T h e i n v esti g at or will att e m pt t o est a blis h a di a g n osi s of t h e e v e nt b as e d o n si g ns, 
s ym pt o ms, a n d/ or ot h er cli ni c al i nf or m ati o n. W h e n e v er p ossi bl e, t h e di a g n osis 
( n ot t h e i n di vi d u al si g ns/s ym pt o ms) will b e d o c u m e nt e d as t h e A E or S A E.

Ass ess m e nt of I nt e nsit y

T h e i n v esti g at or will m a k e a n ass ess m e nt of i nt e nsit y f or e a c h A E a n d S A E r e p ort e d 
d uri n g t h e st u d y a n d assi g n it t o 1 of t h e f oll o wi n g c at e g ori es: 

G R A D E If r e q uir e d o n t h e A E p a g e of t h e C R F, t h e i n v esti g at or will us e t h e 
a dj e cti v es MI L D, M O D E R A T E, S E V E R E, or LI F E- T H R E A T E NI N G t o 
d es cri b e t h e m a xi m u m i nt e nsit y  of t h e A E. F or p ur p os es of c o nsist e n c y , 
t h es e i nt e nsit y gr a d es ar e d efi n e d as f oll o ws:

1 MI L D D o es n ot i nt erf er e wit h p arti ci p a nt ’s us u al 
f u n cti o n.

2 M O D E R A T E I nt erf er es t o s o m e e xt e nt wit h p arti ci p a nt ’s us u al 
f u n cti o n.

3 S E V E R E I nt erf er es si g nifi c a ntly wit h p arti ci p a nt ’s us u al 
f u n cti o n.

4 LI F E -T H R E A T E NI N G Lif e -t hr e at e ni n g c o ns e q u e n c es; ur g e nt 
i nt er v e nti o n i n di c at e d.

A n e v e nt is d efi n e d as “s eri o us ” w h e n it m e ets at l e ast 1 of t h e pr e d efi n e d o ut c o m es as 
d es cri b e d i n t h e d efi niti o n of a n S A E, N O T w h e n it is r at e d as s e v er e.
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Ass ess m e nt of C a us alit y

 T h e i n v esti g at or is o bli g at e d t o ass ess t h e r el ati o ns hi p b et w e e n st u d y i nt er v e nti o n a n d 
e a c h o c c urr e n c e of e a c h A E or S A E. T h e i n v esti g at or will us e cli ni c al j u d g m e nt t o 
d et er mi n e t h e r el ati o ns hi p.

 A “r e as o n a bl e p ossi bilit y ” of a r el ati o ns hi p c o n v e ys t h at t h er e ar e f a cts, e vi d e n c e, 
a n d/ or ar g u m e nts t o s u g g est a c a us al r el ati o ns hi p, r at h er t h a n a r el ati o ns hi p c a n n ot b e 
r ul e d out.

 Alt er n ati v e c a us es, s u c h as u n d erl yi n g dis e as e(s), c o n c o mit a nt t h er a p y, a n d ot h er ris k 
f a ct ors, as w ell as t h e t e m p or al r el ati o ns hi p of t h e e v e nt t o st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n , will b e c o nsi d er e d a n d i n v esti g at e d.

 T h e i n v esti g at or will als o c o ns ult t h e I B a n d/ or p r o d u ct inf or m ati o n, f or m ar k et e d 
pr o d u cts, i n t h eir ass ess m e nt.

 F or e a c h A E or S A E, t h e i n v esti g at or m ust d o c u m e nt i n t h e m e di c al n ot es t h at t h e y 
h a v e r e vi e w e d t h e A E or S A E a n d h a v e pr o vi d e d a n ass ess m e nt of c a us alit y.

 T h er e m a y  b e sit u ati o ns i n w hi c h a n S A E h as o c c urr e d a n d t h e i n v esti g at or h as 
mi ni m al i nf or m ati o n t o i n cl u d e i n t h e i niti al r e p ort t o t h e s p o ns or. H o w e v er, it is v er y 
i m p ort a nt t h at t h e i n v esti g at or al w a ys m a k e a n ass ess m e nt of c a us alit y f or e v er y e v e nt 
b ef or e t h e i niti al tr a ns missi o n of t h e S A E d at a t o t h e s p o ns or.

 T h e i n v esti g at or m a y  c h a n g e t h eir o pi ni o n of c a us alit y  i n li g ht of f oll o w-u p 
i nf or m ati o n a n d s e n d an S A E f oll o w -u p r e p ort wit h t h e u p d at e d c a us alit y  ass ess m e nt.

 T h e c a us alit y  ass ess m e nt is o n e of t h e crit eri a us e d w h e n d et er mi ni n g r e g ul at or y 
r e p orti n g r e q uir e m e nts.

 If t h e i n v esti g at or d o es n ot k n o w w h et h er or n ot t h e st u d y i nt er v e nti o n c a us e d t h e 
e v e nt, t h e n t h e e v e nt will b e h a n dl e d as “r el at e d t o st u d y i nt er v e nti o n” f or r e p orti n g 
p ur p os es, as d efi n e d b y  t h e s p o ns or. I n a d diti o n, if t h e i n v esti g at or d et er mi n es t h at a n 
S A E is ass o ci at e d wit h st u d y  pr o c e d ur es, t h e i n v esti g at or m ust r e c or d t his c a us al 
r el ati o ns hi p i n t h e s o ur c e d o c u m e nts a n d C R F, a n d r e p ort s u c h a n ass ess m e nt i n t h e 
d e di c at e d s e cti o n of t h e V a c ci n e S A E R e p orti n g F or m a n d i n a c c or d a n c e wit h t h e S A E 
r e p orti n g r e q uir e m e nts.

F oll o w - Up of A E s a n d S A Es

 T h e i n v esti g at or is o bli g at e d t o p erf or m or arr a n g e f or t h e c o n d u ct of s u p pl e m e nt al 
m e as ur e m e nts a n d/ or e v al u ati o ns, as m e di c all y  i n di c at e d or as r e q u est e d b y t h e 
s p o ns or , t o el u ci d at e t h e n at ur e a n d/ or c a us ality of t h e A E or S A E as f ull y as p ossi bl e.
T his m a y  i n cl u d e a d diti o n al l a b or at or y t ests or i n v esti g ati o ns, hist o p at h ol o gi c al 
e x a mi n ati o ns, or c o ns ult ati o n wit h ot h er h e alt h c ar e pr o vi d ers .

 If a p arti ci p a nt di es d uri n g p arti ci p ati o n i n t h e st u d y or d uri n g a r e c o g ni z e d f oll o w- u p 
p eri o d, t h e i n v esti g at or will pr o vi d e Pfi z er S af et y  wit h a c o p y of a n y p ost m ort e m 
fi n di n gs, i n cl u di n g hist o p at h ol o g y. 
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 N e w or u p d at e d i nf or m at i o n will b e r e c or d e d i n t h e ori gi n all y s u b mitt e d d o c u m e nts .

 T h e i n v esti g at or will s u b mit a n y  u p d at e d S A E d at a t o t h e s p o ns or wit hi n 2 4 h o urs of 
r e c ei pt of t h e i nf or m ati o n.

1 0. 3. 4. R e p o rti n g of S A Es

S A E R e p o rti n g t o Pfi z e r S af et y vi a a n El e ct r o ni c D C T

 T h e pri m ar y  m e c h a nis m f or r e p orti n g a n S A E t o Pfi z er S af et y will b e t h e el e ctr o ni c 
D C T .

 If t h e el e ctr o ni c sys t e m is u n a v ail a bl e, t h e n t h e sit e will us e t h e p a p er S A E D C T
(s e e n e xt s e cti o n) t o r e p ort t h e e v e nt wit hi n 2 4 h o urs.

 T h e sit e will e nt er t h e S A E d at a i nt o t h e el e ctr o ni c D C T ( e g, e S A E or P S S A) or p a p er 
f or m ( as a p pli c a bl e) as s o o n as t h e d at a b e c o m e a v ail a bl e.

 Aft er t h e st u d y is c o m pl et e d at a gi v e n sit e, t h e el e ctr o ni c D C T will b e t a k e n off -li n e t o 
pr e v e nt t h e e ntr y  of n e w d at a or c h a n g es t o e xisti n g d at a.

 If a sit e r e c ei v es a r e p ort of a n e w S A E fr o m a st u d y p arti ci p a nt or r e c ei v es u p d at e d 
d at a o n a pr e vi o usl y  r e p ort e d S A E aft er t h e el e ctr o ni c D C T h as b e e n t a k e n off- li n e, 
t h e n t h e sit e c a n r e p ort t his i nf or m ati o n o n a p a p er S A E f or m (s e e n e xt s e cti o n) or t o 
Pfi z er S af et y  b y t el e p h o n e.

S A E R e p o rti n g t o Pfi z e r S af et y vi a t h e V a c ci n e S A E R e p o rti n g F o r m

 F a csi mil e tr a ns missi o n of t h e V a c ci n e S A E R e p orti n g F or m is t h e pr ef err e d m et h o d t o 
tr a ns mit t his i nf or m ati o n t o Pfi z er S af et y .

 I n cir c u mst a n c es w h e n t h e f a csi mil e is n ot w or ki n g, a n alt er n ati v e m et h o d s h o ul d b e 
us e d, e g, s e c ur e d ( Tr a ns p ort L a y er S e c urit y) or p ass w or d -pr ot e ct e d e m ail. If n o n e of 
t h es e m et h o ds c a n b e us e d, n otifi c ati o n b y  t el e p h o n e is a c c e pt a bl e wit h a c o p y of t h e 
V a c ci n e S A E R e p orti n g F or m s e nt b y o v er ni g ht m ail or c o uri er s er vi c e.

 I niti al n otifi c ati o n vi a t el e p h o n e d o es n ot r e pl a c e t h e n e e d f or t h e i n v esti g at or t o 
c o m pl et e a n d si g n t h e V a c ci n e S A E R e p orti n g F or m p a g es wit hi n t h e d esi g n at e d 
r e p orti n g ti m e fr a m es.
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1 0. 4. A p p e n di x 4 : C o nt r a ce pti v e a n d B a r ri e r G ui d a n c e 

1 0. 4. 1. M al e P a rti ci p a nt R e p r o d u cti v e I n cl usi o n C rit e ri a

1 0. 4. 1. 1. S u bst u d y A a n d S u bst u d y B

M al e p arti ci p a nts ar e eli gi bl e t o p arti ci p at e if t h e y  a gr e e t o t h e f oll o wi n g r e q uir e m e nts d uri n g 
t h e i nt er v e nti o n p eri o d a n d f or at l e ast 2 8 d a y s aft er t h e l ast d os e of st u dy i nt er v e nti o n , w hi c h 
c orr es p o n ds t o t h e ti m e n e e d e d t o eli mi n at e r e pr o d u cti v e s af et y ris k of t h e st u d y 
i nt er v e nti o n(s):

 R efr ai n fr o m d o n ati n g s p er m .

P L U S eit h er :

 B e a bsti n e nt fr o m h et er os e x u al i nt er c o urs e as t h eir pr ef err e d a n d us u al lif e st yl e ( a bsti n e nt 
o n a l o n g -t er m a n d p ersist e nt b asis) a n d a gr e e t o r e m ai n a bsti n e nt.

 B e v as e ct o mi z e d a n d t h e a bs e n c e of s p er m h as b e e n c o nfir m e d.

O R

 M ust a gr e e t o us e c o ntr a c e pti o n/ b arri er as d et ail e d b el o w: 

 A gr e e t o us e a m al e c o n d o m w h e n h a vi n g s e x u al i nt er c o urs e wit h a W O C B P w h o is n ot 
c urr e ntl y pr e g n a nt.

1 0. 4. 2. F e m al e P a rti ci p a nt R e p r o d u cti v e I n cl usi o n C rit e ri a

1 0. 4. 2. 1. S u bst u d y A

A f e m al e p arti ci p a nt is eli gi bl e t o p arti ci p at e if s h e is n ot a W O C B P (s e e d efi niti o ns b el o w i n
S e cti o n 1 0. 4. 3) .

1 0. 4. 2. 2. S u bst u d y B

T h e crit eri a b el o w ar e p art of i n cl usi o n crit eri o n 1 ( A g e a n d S e x; S e cti o n 1 0. 1 0. 7. 1 ) a n d 
s p e cif y t h e r epr o d u cti v e r e q uir e m e n ts f or i n cl u di ng f e m al e p arti ci p a nts. R ef er t o 
S e cti o n 1 0. 4. 4. 2 f or a c o m pl et e list of c o ntr a c e pti v e m et h o ds p er mitt e d i n t h e st u d y.

A f e m al e p arti ci p a nt is eli gi bl e t o p arti ci p at e if s h e is n ot pr e g n a nt or br e astf e e di n g a n d at 
l e ast 1 of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns a p pli es:

 Is n ot a W O C B P (s e e d efi niti o ns b el o w i n S e cti o n 1 0. 4. 3 ).

O R

 Is a W O C B P a n d a gr e es t o us e a n a c c e pt a bl e c o ntr a c e pti v e m et h o d d uri n g t h e 
i nt er v e nti o n p eri o d (f or a mi ni m u m of 2 8 d a y s aft er t h e l ast d os e of st u d y i nt er v e nti o n). 
T h e i n v esti g at or s h o ul d e v al u at e t h e eff e cti v e n ess of t h e c o ntr a c e pti v e m et h o d i n 
r el ati o ns hi p t o t h e first d os e of st u d y int er v e nti o n.

T h e i n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or r e vi e w of m e di c al hist or y , m e nstr u al hist or y, a n d r e c e nt 
s e x u al a cti vit y t o d e cr e as e t h e ris k f or i n cl usi o n of a w o m a n wit h a n e arly u n d et e ct e d 
pr e g n a n c y .
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1 0. 4. 3. W o m a n of C hil d b e a ri n g P ot e nti al

A w o m a n is c o nsi d er e d f ertil e f oll o wi n g m e n ar c h e a n d u ntil b e c o mi n g p ost m e n o p a us al 
u nl ess p er m a n e ntl y st eril e (s e e b el o w).

If f ertilit y is u n cl e ar ( e g, a m e n orr h e a i n a d ol es c e nts or at hl et es) a n d a m e nstr u al c ycl e c a n n ot 
b e c o nfir m e d b ef or e t h e first d os e of st u d y i nt er v e nti o n, a d diti o n al e v al u ati o n s h o ul d b e 
c o nsi d er e d.

W o m e n i n t h e f oll o wi n g c at e g ori es ar e n ot c o nsi d er e d W O C B P:

1. Pr e m e n o p a us al f e m al e wit h 1 of t h e f oll o wi n g:

 D o c u m e nt e d h ys t er e ct o m y;

 D o c u m e nt e d bil at er al s al pi n g e ct o m y ;

 D o c u m e nt e d bil at er al o o p h or e ct o m y.

F or i n di vi d u als wit h p er m a n e nt i nf ertilit y d u e t o a m e di c al c a us e ot h er t h a n t h e a b o v e ( e g, 
m ull eri a n a g e n esis, a n dr o g e n i ns e nsiti vit y ), i n v esti g at or dis cr eti o n s h o ul d b e a p pli e d t o 
d et er mi ni n g st u d y e ntr y.

N ot e: D o c u m e nt ati o n f or a n y  of t h e a b o v e c at e g ori es ca n c o m e fr o m t h e sit e p ers o n n el ’s 
r e vi e w of t h e p arti ci p a nt’s m e di c al r e c or ds, m e di c al e x a mi n ati o n, or m e di c al hist or y  
i nt er vi e w. T h e m et h o d of d o c u m e nt ati o n s h o ul d b e r e c or d e d i n t h e p arti ci p a nt’s m e di c al 
r e c or d f or t h e st u d y.

2. P ost m e n o p a us al f e m al e :

 A p os t m e n o p a us al st at e is d efi n e d as n o m e ns es f or 1 2 m o nt hs wit h o ut a n alt er n ati v e 
m e di c al c a us e. I n a d diti o n:

 A hi g h F S H l e v el i n t h e p ost m e n o p a us al r a n g e m u st b e us e d t o c o nfir m a 
p ost m e n o p a us al st at e i n w o m e n u n d er 6 0 y e ars of a g e a n d n ot usi n g h or m o n al 
c o n tr a c e pti o n or H R T. 

 A f e m al e o n H R T a n d w h os e m e n o p a us al st at us is i n d o u bt will b e r e q uir e d t o us e o n e 
of t h e hi g hl y eff e cti v e n o n estr o g e n h or m o n al c o ntr a c e pti o n m et h o ds if s h e wis h es t o 
c o nti n u e h er H R T d uri n g t h e st u d y . Ot h er wis e, s h e m ust dis c o nti n u e H R T t o all o w 
c o nfir m ati o n of p ost m e n o p a us al st at us b ef or e st u d y  e nr oll m e nt.

1 0. 4. 4. C o nt r a c e pti o n M et h o ds

C o ntr a c e pti v e us e b y m e n or w o m e n s h o ul d b e c o nsist e nt wit h l o c al a v ail a bilit y /r e g ul ati o ns 
r e g ar di n g t h e us e of c o ntr a c e pti v e m et h o ds f or t hos e p arti ci p ati n g i n cli ni c al tri als.
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1 0. 4. 4. 1. S u bst u d y A

T h e f oll o wi n g c o ntr a c e pti v e m et h o ds ar e a p pr o pri at e f or S u b st u d y  A:

 As all f e m al e p arti ci p a nts i n S u bst u d y  A ar e at l e ast 6 0 y e ars of a g e, c o ntr a c e pti v e us e is 
n ot r e q uir e d f or f e m al es.

 R ef er t o S e cti o n 1 0. 4. 1 f or m al e p arti ci p a nts.

1 0. 4. 4. 2. S u bst u d y B

T h e f oll o wi n g c o ntr a c e pti v e m et h o ds ar e a p pr o pri at e f or W O C B P p arti ci p ati n g i n S u bst u d y  
B:

Hi g hl y Eff e cti v e M et h o ds T h at H a v e L o w Us er D e p e n d e n c y  

1. I m pl a nt a bl e pr o g est o g e n-o nl y  h or m o n e c o ntr a c e pti o n ass o ci at e d wit h i n hi biti o n of 
o v ul ati o n.

2. I ntr a ut eri n e d e vi c e.

3. I ntr a ut eri n e h or m o n e-r el e asi n g sys t e m.

4. Bil at er al t u b al o c c l usi o n.

5. V as e ct o mi z e d p art n er:

 V as e ct o mi z e d p art n er is a hi g hl y eff e cti v e c o ntr a c e pti v e m et h o d pr o vi d e d t h at t h e 
p art n er is t h e s ol e s e x u al p art n er of t h e W O C B P a n d t h e a bs e n c e of s p er m h as b e e n 
c o nfir m e d. If n ot, a n a d diti o n al hi g hl y  eff e cti v e m et h o d of c ontr a c e pti o n s h o ul d b e 
us e d. T h e s p er m at o g e n esis c y cl e is a p pr o xi m at el y  9 0 d a ys.

Hi g hl y Eff e cti v e M et h o ds T h at Ar e Us er D e p e n d e nt 

6. C o m bi n e d ( estr o g e n - a n d pr o g est o g e n - c o nt ai ni n g) h or m o n al c o ntr a c e pti o n ass o ci at e d 
wit h i n hi biti o n of o v ul ati o n:

 Or al

 I ntr a v a gin al

 Tr a ns d er m al

7. Pr o g est o g e n - o nly h or m o n e c o ntr a c e pti o n ass o ci at e d wit h i n hi biti o n of o v ul ati o n:

 Or al

 I nj e ct a bl e

0
9
0
1
7
7
e
1
9
d
9
8
3
8
d
d\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
3
0-

M
ay

-
2
0
2
3 

1
9:

3
5 

(
G

M
T)



P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 9 3

8. S e x u al a bsti n e n c e

 S e x u al a bsti n e n c e is c o nsi d er e d a hi g hl y eff e cti v e m et h o d o nl y  if d efi n e d as 
r efr ai ni n g fr o m h et er os e x u al i nt er c o urs e d uri n g t h e e ntir e p eri o d of ris k ass o ci at e d 
wit h t h e st u d y  i nt er v e nti o n. T h e r eli a bilit y of s e x u al a bsti n e n c e n e e ds t o b e e v al u at e d 
i n r el ati o n t o t h e d ur ati o n of t h e st u d y a n d t h e pr ef err e d a n d us u al lif estyl e of t h e 
p arti ci p a nt.

Ot h er Eff e cti v e M et h o ds

9. Pr o g est o g e n - o nly or al h or m o n al c o ntr a c e pti o n w h er e i n hi biti o n of o v ul ati o n is n ot t h e 
pri m ar y  m o d e of a cti o n.

1 0. M al e or f e m al e c o n d o m, wit h or wit h o ut s p er mi ci d e.

1 1. C er vi c al c a p, di a p hr a g m, or s p o n g e wit h s p er mi ci d e.

1 2. A c o m bi n ati o n of m al e c o n d o m wit h eit h er c er vi c al c a p, di a p hr a g m, or s p o n g e wit h 
s p er mi ci d e ( d o u bl e -b arri er m et h o ds).
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1 0. 5. A p p e n di x 5 : Li v e r S af et y: S u g g est e d A cti o ns a n d F oll o w-U p Ass ess m e nts

P ot e nti al C as es of D r u g -I n d u c e d Li v e r I nj u r y

H u m a ns e x p os e d t o a dr u g w h o s h o w n o si g n of li v er i nj ur y  ( as d et er mi n e d b y el e v ati o ns i n 
tr a ns a mi n as es) ar e t er m e d “t ol er at ors,” w hil e t h os e w h o s h o w tr a nsi e nt li v er i nj ur y  b ut a d a pt 
ar e t er m e d “ a d a pt ors. ” I n s o m e p arti ci p a nt s, tr a ns a mi n as e el e v ati o ns ar e a h ar bi n g er of a 
m or e s eri o us p ot e nti al o ut c o m e. T h es e p arti ci p a nt s f ail t o a d a pt a n d t h er ef or e ar e 
“s us c e pti bl e ” t o pr o gr essi v e a n d s eri o us li v er i nj ur y, c o m m o nl y r ef err e d t o as DI LI. 
P arti ci p a nt s w h o e x p eri e n c e a tr a ns a mi n as e el e v ati o n a b o v e 3 × U L N s h o ul d b e m o nit or e d 
m or e fr e q u e ntl y  t o d et er mi n e if t h e y ar e “ a d a pt or s ” or ar e “ s us c e pti bl e. ”

L F T s ar e n ot r e q uir e d as a r o uti n e s af et y  m o nit ori n g pr o c e d ur e i n t his st u d y. H o w e v er, s h o ul d 
a n i n v esti g at or d e e m it n e c ess ar y  t o ass ess L F Ts b e c a us e a p arti ci p a nt pr es e nts wit h cli ni c al 
si g ns/s ym pt o ms, s u c h L F T  r es ults s h o ul d b e m a n a g e d a n d f oll o w e d as d es cri b e d b el o w.

I n t h e m aj orit y of DI LI c as es, el e v ati o ns i n A S T a n d/ or A L T pr e c e d e T b ili el e v ati o ns 
( > 2 × U L N) by s e v er al d a ys or w e e ks. T h e i n cr e as e i n T b ili t ypi c all y o c c urs w hil e A S T/ A L T 
is/ ar e still el e v at e d a b o v e 3 × U L N (i e, A S T/ A L T a n d T b ili v al u es will b e el e v at e d wit hi n 
t h e s a m e l a bor at or y s a m pl e). I n r ar e i nst a n c es, b y t h e ti m e T b ili el e v ati o ns ar e d et e ct e d, 
A S T/ A L T v al u es mi g ht h a v e d e cr e as e d. T his o c c urr e n c e is still r e g ar d e d as a p ot e nti al DI LI. 
T h er ef or e, a b n or m al el e v ati o ns i n eit h er A S T  O R A L T i n a d diti o n t o T b ili t h at m e et t h e 
crit eri a o utli n e d b el o w ar e c o nsi d er e d p ot e nti al DI LI ( ass ess e d p er H y ’s l a w crit eri a) c as es
a n d s h o ul d al w a y s b e c o nsi d er e d i m p ort a nt m e di c al e v e nts, e v e n b ef or e all ot h er p ossi bl e 
c a us es of li v er i nj ur y  h a v e b e e n e x cl u d e d.

T h e t hr es h ol d of l a b or at or y  a b n or m aliti es f or a p ot e nti al DI LI c as e d e p e n ds o n t h e 
p arti ci p a nt ’s i n di vi d u al b as eli n e v al u es a n d u n d erl y i n g c o n diti o ns. P arti ci p a nt s w h o pr es e nt 
wit h t h e f oll o wi n g l a b or at or y  a b n or m aliti es s h o ul d b e e v al u at e d f urt h er as p ot e nti al DI LI 
( Hy’ s l a w) c as es t o d efi niti v el y d et er mi n e t h e eti ol o g y of t h e a b n or m al l a b or at or y v al u es:

 P arti ci p a nt s wit h A S T/ A L T a n d T bili b as eli n e v al u es wit hi n t h e n or m al r a n g e w h o 
s u bs e q u e ntl y pr es e nt wit h A S T O R A LT v al u es ≥ 3 × U L N A N D a T b ili v al u e ≥ 2 × U L N 
wit h n o e vi d e n c e of h e m ol y sis a n d a n al k ali n e p h os p h at as e v al u e < 2 × U L N or n ot 
a v ail a bl e.

 F or p arti ci p a nt s wit h b as eli n e A S T O R A L T O R T b ili v al u es a b o v e t h e U L N, t h e 
f oll o wi n g t hr es h ol d v al u es ar e us e d i n t h e d efi niti o n m e nti o n e d a b o v e, as n e e d e d, 
d e p e n di n g o n w hi c h v al u es ar e a b o v e t h e U L N at b as eli n e:

 Pr e e xisti n g A S T or A L T b as eli n e v al u es a b o v e t h e n or m al r a n g e: A S T or A L T v al u es 
≥ 2 ti m es t h e b as eli n e v al u es A N D ≥ 3 × U L N; or ≥ 8 × U L N ( w hi c h e v er is s m all er).

 Pr e e xisti n g v al u es of T b ili a b o v e t h e n or m al r a n g e: T b ili l e v el i n cr e as e d fr o m 
b as eli n e v al u e b y a n a m o u nt of ≥ 1 × U L N o r if t h e v al u e r e a c h es ≥ 3 × U L N 
( w hi ch e v er is s m all er).
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Ris es i n A S T/ A L T a n d T b ili s e p ar at e d b y m or e t h a n a f e w w e e ks s h o ul d b e ass ess e d 
i n di vi d u all y b as e d o n cli ni c al j u d g m e nt; a n y c as e w h er e u n c ert ai nt y r e m ai ns as t o w h et h er it 
r e pr es e nts a p ot e nti al H y’s l a w c as e s h o ul d b e r e vi e w e d wit h t h e s p o ns or . 

T h e p arti ci p a nt s h o ul d r et ur n t o t h e i n v esti g at or sit e a n d b e e v al u at e d as s o o n as p ossi bl e, 
pr ef er a bl y wit hi n 4 8 h o urs fr o m a w ar e n ess of t h e a b n or m al r es ults. T his e v al u ati o n s h o ul d 
i n cl u d e l a b or at or y t ests, d et ail e d hist or y, a n d p hys i c al assess m e nt.

I n a d diti o n t o r e p e ati n g m e as ur e m e nts of A S T  a n d A L T a n d T b ili f or s us p e ct e d H y’s la w
c as es , a d diti o n al l a b or at or y t ests s h o ul d i n cl u d e al b u mi n, C K, dir e ct a n d i n dir e ct bilir u bi n, 
G G T , P T/IN R, t ot al bil e a ci ds, a n d al k ali n e p h os p h at as e. C o nsi d er ati o n s h o ul d als o b e gi v e n 
t o dr a wi n g a s e p ar at e t u b e of cl ott e d bl o o d a n d a n a nti c o a g ul at e d t u b e of bl o o d f or f urt h er 
t esti n g, as n e e d e d, f or f urt h er c o nt e m p or a n e o us a n al ys es at t h e ti m e of t h e r e c o g ni z e d i niti al 
a b n or m aliti es t o d et er mi n e eti ol o g y.  A d et ail e d hist or y , i n cl u di n g r el e v a nt i nf or m ati o n, s u c h 
as r e vi e w of et h a n ol, a c et a mi n o p h e n / p ar a c et a m ol ( eit h er b y its elf or as a c of or m ul at e d 
pr o d u ct i n pr es cri pti o n or o v er -t h e-c o u nt er m e di c ati o ns), r e cr e ati o n al dr u g, or s u p pl e m e nt 
( h er b al) us e a n d co ns u m pti o n, f a mil y  hist or y, s e x u al hist or y, tr a v el hist or y, hi st or y of c o nt a ct 
wit h a j a u n di c e d p ers o n, s ur g er y , bl o o d tr a nsf usi o n, hist or y of li v er or all er gi c dis e as e, a n d 
p ot e nti al o c c u p ati o n al e x p os ur e t o c h e mi c als, s h o ul d b e c oll e ct e d. F urt h er t esti n g f or a c ut e 
h e p atitis A, B, C, D, a n d E i nf e cti o n , li v er i m a gi n g ( e g, bili ar y tr a ct), a n d c oll e cti o n of s er u m 
s a m pl e s f or a c et a mi n o p h e n / p ar a c et a m ol dr u g a n d/ or pr ot ei n a d d u ct l e v els m a y  b e w arr a nt e d. 

All c as es d e m o nstr at e d o n r e p e at t esti n g as m e eti n g t h e l a b or at or y crit eri a of A S T/ A L T a n d 
T b ili el e v ati o n d efi n e d a b o v e s h o ul d b e c o nsi d er e d p ot e nti al DI LI ( H y’s l a w) c as es if n o 
ot h er r e as o n f or t h e L F T  a b n or m aliti es h as yet b e e n f o u n d. S u c h p ot e nti al DI LI ( H y’s l a w) 
c as es a r e t o b e r e p o rt e d as S A Es, i r r es p e cti v e of a v ail a bilit y of all t h e r es ults of t h e 
i n v esti g ati o ns p e rf o r m e d t o d et e r mi n e eti ol o g y of t h e L F T a b n o r m aliti es.

A p ot e nti al DI LI ( H y ’s l a w) c as e b e c o m es a c o nfir m e d c as e o nl y aft er all r es ults of 
r e as o n a bl e i n v esti g ati o ns h a v e b e e n r e c ei v e d a n d h av e e x cl u d e d a n alt er n ati v e eti ol o g y .
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1 0. 6. A p p e n di x 6 : Ki d n e y S af et y M o nit o ri n g G ui d eli n es

1 0. 6. 1. L a b o r at o r y Ass ess m e nt of C h a n g e i n Ki d n e y F u n cti o n a n d D et e cti o n of Ki d n e y 
I nj u r y

St a n d ar d ki d n e y  s af et y m o nit ori n g r e q uir es ass ess m e nt of b as eli n e a n d p ost b as eli n e s er u m 
cr e ati ni n e (S cr m e as ur e m e nt t o e G F R [ S cr-b as e d e G F R ] or [e Cr Cl ]). B as eli n e a n d 
p ost b as eli n e S c y s m a k es it f e asi bl e t o disti n g uis h A KI fr o m ot h er c a us es of S cr i n cr e as e. 
If S cr i n cr e as e is c o nfir m e d aft er b as eli n e, t h e n r efl e x m e as ur e m e nt of S c y s i s i n di c at e d t o 
esti m at e t h e c o m bi n e d S cr -S c y s e G F R c al c ul ati o n (f or a d ults o nl y).

R e g ar dl ess of w h et h er ki d n e y  f u n cti o n m o nit ori n g t ests ar e r e q uir e d as a r o uti n e s af ety 
m o nit ori n g pr o c e d ur e i n t h e st u d y , if t h e i n v esti g at or or s p o ns or d e e ms it n e c ess ar y t o f urt h er 
ass ess ki d n e y  s af et y a n d q u a ntif y ki d n e y f u n cti o n, t h e n t h es e t est r es ults s h o ul d b e m a n a g e d 
a n d f oll o w e d p er st a n d ar d of c ar e.

1 0. 6. 2. A g e -S p e cifi c Ki d n e y F u n cti o n C al c ul ati o n R e c o m m e n d ati o ns

1 0. 6. 2. 1. A d ults ( 1 8 Y e a rs a n d A b o v e) — 2 0 2 1 C K D- E P I E q u ati o ns

2 0 2 1 C K D -E PI
S c r O nl y

S c r
( mg/ d L)

S c ys
( mg/ L)

R e c o m m e n d e d e G F R E q u ati o n

F e m al e if ≤ 0. 7 N/ A e G F R = 1 4 3 × ( S cr/ 0. 7) -0. 2 4 1  ×  ( 0. 9 9 3 8) A g e

F e m al e if > 0. 7 N/ A e G F R = 1 4 3 × ( S cr/ 0. 7) -1. 2 0 0  ×  ( 0. 9 9 3 8) A g e

M al e if ≤ 0. 9 N/ A e G F R = 1 4 2 × ( S cr/ 0. 9) -0. 3 0 2  ×  ( 0. 9 9 3 8) A g e

M al e if > 0. 9 N/ A e G F R = 1 4 2 × ( S cr/ 0. 9) -1. 2 0 0  ×  ( 0. 9 9 3 8) A g e

2 0 2 1 C K D -E PI
S c r- S c ys C o m bi n e d

S c r
( mg/ d L)

S c ys
( mg/ L)

R e c o m m e n d e d e G F R E q u ati o n

F e m al e if ≤ 0. 7 if ≤ 0. 8 e G F R = 1 3 0 × ( S cr/ 0. 7) -0. 2 1 9  × ( S c ys/ 0. 8) - 0. 3 2 3  × ( 0. 9 9 6 1) A g e

F e m al e if ≤ 0. 7 if > 0. 8 e G F R = 1 3 0 × ( S cr/ 0. 7) -0. 2 1 9  × ( S c ys/ 0. 8) - 0. 7 7 8  × ( 0. 9 9 6 1) A g e

F e m al e if > 0. 7 if ≤ 0. 8 e G F R = 1 3 0 × ( S cr/ 0. 7) -0. 5 4 4  × ( S c ys/ 0. 8) - 0. 3 2 3  × ( 0. 9 9 6 1) A g e

F e m al e if > 0. 7 if > 0. 8 e G F R = 1 3 0 × ( S cr/ 0. 7) -0. 5 4 4  × ( S c ys/ 0. 8) - 0. 7 7 8  × ( 0. 9 9 6 1) A g e

M al e if ≤ 0. 9 if ≤ 0. 8 e G F R = 1 3 5 × ( S cr/ 0. 9) -0. 1 4 4  × ( S c ys/ 0. 8) - 0. 3 2 3  × ( 0. 9 9 6 1) A g e

M al e if ≤ 0. 9 if > 0. 8 e G F R = 1 3 5 × ( S cr/ 0. 9) -0. 1 4 4  × ( S c ys/ 0. 8) - 0. 7 7 8  × ( 0. 9 9 6 1) A g e

M al e if > 0. 9 if ≤ 0. 8 e G F R = 1 3 5 × ( S cr/ 0. 9) -0. 5 4 4  ×  ( S c ys/ 0. 8) - 0. 3 2 3  × ( 0. 9 9 6 1)A g e

M al e if > 0. 9 if > 0. 8 e G F R = 1 3 5 × ( S cr/ 0. 9) -0. 5 4 4  ×  ( S c ys/ 0. 8) - 0. 7 7 8  × ( 0. 9 9 6 1) A g e

I n k er L A et al. N E n gl J M e d. 2 0 2 1 ; 3 8 5: 1 7 3 7- 4 9.

1 0. 6. 3. A d v e rs e E v e nt G r a di n g f o r Ki d n e y S af et y L a b o r at o r y A b n o r m aliti es

A E gr a di n g f or d e cli n e i n ki d n e y  f u n cti o n (i e, e G F R or e Cr Cl) will b e a c c or di n g t o K DI G O
crit eri a.
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1 0. 7. A p p e n di x 7: E C G Fi n di n gs of P ot e nti al Cli ni c al C o n c e r n 

E C G Fi n di n gs T h at M a y Q u alif y as A Es

 M ar k e d si n us br a d y c ar di a (r at e < 4 0 b p m) l asti n g mi n ut es.

 N e w P R i nt er v al pr ol o n g ati o n > 2 8 0 ms.

 N e w pr ol o n g ati o n of Q T c F t o > 4 8 0 ms ( a bs ol ut e).

 N e w -o ns et atri al fl utt er or fi brill ati o n, wit h c o ntr oll e d v e ntri c ul ar r es p o ns e r at e: 
i e, r at e < 1 2 0 b p m.

 N e w -o ns et t y p e I s e c o n d-d e gr e e ( W e n c k e b a c h) A V bl o c k of > 3 0 s e c o n ds’ d ur ati o n.

 Fr e q u e nt P V Cs, tri pl ets, or s h ort i nt er v als ( < 3 0 s e c o n ds) of c o ns e c uti v e v e ntri c ul ar 
c o m pl e x es.

E C G Fi n di n gs T h at M a y Q u alif y as S A Es

 Q T c F pr ol o n g ati o n > 5 0 0 ms.

 N e w S T -T c h a n g es s u g g esti v e of m y o c ar di al is c h e mi a.

 N e w -o ns et L B B B ( Q R S c o m pl e x > 1 2 0 ms).

 N e w -o ns et ri g ht b u n dl e br a n c h bl o c k ( Q R S c o m pl e x > 1 2 0 ms).

 S y m pt o m ati c br a d y c ar di a.

 A s y st ol e:

 I n a w a k e, sy m pt o m -fr e e p arti ci p a nts i n si n us r h yt h m, wit h d o c u m e nt e d p eri o ds 
of as ys t ol e ≥ 3. 0 s e c o n ds or a n y es c a p e r at e < 4 0 b p m, or wit h a n es c a p e r h yt h m 
t h at is b el o w t h e A V n o d e; 

 I n a w a k e, sy m pt o m -fr e e p arti ci p a nts wit h atri al fi brill ati o n a n d br a d yc ar di a wit h 
1 or m or e p a us es of at l e ast 5 s e c o n ds or l o n g er; 

 Atri al fl utt er or fi brill ati o n, wit h r a pi d v e ntri c ul ar r es p o ns e r at e: r a pi d = r at e 
> 1 2 0 b p m.

 S ust ai n e d s u pr a v e ntri c ul ar t a c h y c ar di a (r at e > 1 2 0 b p m) ( “s ust ai n e d ” = s h ort d ur ati o n 
wit h r el e v a nt s y m pt o ms or l asti n g > 1 mi n ut e).

 V e ntri c ul ar r h yt h ms > 3 0 s e c o n ds’ d ur ati o n, i n cl u di n g i di o v e ntri c ul ar r h y t h m 
( H R < 4 0 b p m), a c c el er at e d i di o v e ntri c ul ar r h yt h m ( H R 4 0 b p m t o < 1 0 0 b p m), a n d 
m o n o m or p hi c/ p ol y m or p hi c v e ntri c ul ar t a c h y c ar di a ( H R > 1 0 0 b p m [s u c h as t ors a d es 
d e p oi nt es]).

 T y p e II s e c o n d- d e gr e e ( M o bit z II) A V bl o c k.

 C o m pl et e (t hir d- d e gr e e) h e art bl o c k.
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E C G Fi n di n gs T h at Q u alif y as S A Es

 C h a n g e i n p att er n s u g g esti v e of n e w m y o c ar di al i nf ar cti o n.

 S ust ai n e d v e ntri c ul ar t a c h y arr h y t h mi as ( > 3 0 s e c o n ds’ d ur ati o n).

 S e c o n d - or t hir d -d e gr e e A V bl o c k r e q uiri n g p a c e m a k er pl a c e m e nt.

 A s y st oli c p a us es r e q uiri n g p a c e m a k er pl a c e m e nt.

 Atri al fl utt er or fi brill ati o n wit h r a pi d v e ntri c ul ar r es p o ns e r e q uiri n g c ar di o v ersi o n.

 V e ntri c ul ar fi brill ati o n/fl utt er.

 At t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or, a n y arr h yt h mi a cl assifi e d as a n a d v ers e 
e x p eri e n c e.

T h e e n u m er at e d list of m aj or e v e nts of p ot e nti al cli ni c al c o n c er n ar e r e c o m m e n d e d as “ al erts ” or n otifi c ati o ns 
fr o m t h e c or e E C G l a b or at or y t o t h e i n v esti g at or a n d Pfi z er st u d y t e a m, a n d n ot t o b e c o nsi d er e d as all-
i n cl usi v e of w h at t o b e r e p ort e d as A Es/ S A Es.
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1 0. 8. A p p e n di x 8 : A E s , A D Es, S A Es, S A D Es, U S A D Es, a n d D e vi c e D efi ci e n ci es:
D efi niti o n s a n d P r o c e d u r es f o r R e c o r di n g, E v al u ati n g, F oll o w - Up, a n d R e p o rti n g i n 
M e di c al D e vi c e St u di es

D efi niti o ns of a M e di c al D e vi c e D efi ci e n c y

T h e d efi niti o ns a n d pr o c e d ur es d et ail e d i n t his a p p e n di x ar e i n a c c or d a n c e wit h I S O 1 4 1 5 5
a n d t h e E ur o p e a n M D R 2 0 1 7/ 7 4 5 f or cli ni c al d e vi c e r es e ar c h (if a p pli c a bl e) . 

B ot h t h e i n v esti g at or a n d t h e s p o ns or will c o m pl y  wit h all l o c al r e p orti n g r e q uir e m e nts f or 
m e di c al d e vi c es .

T h e d et e cti o n a n d d o c u m e nt ati o n pr o c e d ur es d es cri b e d i n t his pr ot o c ol a p pl y t o all s p o ns or 
m e di c al d e vi c es pr o vi d e d f or us e i n t h e st u d y (s e e S e cti o n 6. 2. 2 ) f or t h e list of s p o ns or 
m e di c al d e v i c es).

1 0. 8. 1. D efi niti o n of A E a n d A D E

A E a n d A D E D efi niti o n

 A n A E is d efi n e d i n A p p e n di x 3 ( S e cti o n 1 0. 3. 1 ).

 A n A D E is d efi n e d as a n A E r el at e d t o t h e us e of a n i n v esti g ati o n al m e di c al d e vi c e. 
T his d efi niti o n i n cl u d es a n y  AEs r es ulti n g fr o m i ns uffi ci e nt or i n a d e q u at e i nstr u cti o ns 
f or us e, d e pl oy m e nt, i m pl a nt ati o n, i nst all ati o n, or o p er ati o n, or a n y  m alf u n cti o n of t h e 
i n v esti g ati o n al m e di c al d e vi c e as w ell as a ny e v e nt r es ulti n g fr o m us e err or or fr o m 
i nt e nti o n al mis us e of t h e i n v esti g ati o n al m e di c al d e vi c e.

1 0. 8. 2. D efi niti o n of S A E, S A D E , a n d U S A D E

S A E D efi niti o n

 A n S A E is d efi n e d i n A p p e n di x 3 ( S e cti o n 1 0. 3. 2 ).

S A D E D efi niti o n

 A n S A D E is d efi n e d as a n A D E t h at h as r es ult e d i n a n y of t h e c o ns e q u e n c es 
c h ar a ct eristi c of a n S A E .

 A n y  d e vi c e d efi ci e n c y t h at mi g ht h a v e l e d t o a n S A E if a p pr o pri at e a cti o n h a d n ot b e e n 
t a k e n, i nt er v e nti o n h a d n ot o c c urr e d, or cir c u mst a n c es h a d b e e n l ess f ort u n at e.

U S A D E D efi niti o n

 A U S A D E ( als o i d e ntifi e d as U A D E i n U S R e g ul ati o ns 2 1 C F R 8 1 3. 3) is a S A D E t h at
b y  its n at ur e, i n ci d e n c e, s e v erity, or o ut c o m e h as n ot b e e n i d e ntifi e d i n t h e c urr e nt 
v ersi o n of t h e ris k a n al y sis m a n a g e m e nt fil e .
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1 0. 8. 3. D efi niti o n of D e vi c e D efi ci e n c y

D e vi c e D efi ci e n c y D efi niti o n

 A d e vi c e d efi ci e n c y  is a n i n a d e q u a c y of a m e di c al d e vi c e wit h r es p e ct t o its i d e ntit y, 
q u alit y , d ur a bility, r eli a bilit y, s af ety, or p erf or m a n c e. D e vi c e d efi ci e n ci es i n cl u d e 
m alf u n cti o ns, us e err ors, a n d i n a d e q u at e i nf or m ati o n s u p pli e d b y t h e m a n uf a ct ur er.

1 0. 8. 4. R e c o r di n g / R e p o rti n g a n d F oll o w - U p of M e di c al D e vi c e D efi ci e n ci es

D e vi c e D efi ci e n c y R e c o r di n g

 W h e n a d e vi c e d efi ci e n c y  o c c urs, it is t h e r es p o nsi bilit y of t h e u n bli n d e d sit e st aff t o 
r e vi e w all d o c u m e nt ati o n ( e g, h os pit al pr o gr ess n ot es, l a b or at or y r e p orts, a n d 
di a g n osti c r e p orts) r el at e d t o t h e e v e nt.

 T h e u n bli n d e d sit e st aff will t h e n r e c or d all r el e v a nt d e vi c e d efi ci e n c y i nf or m ati o n i n 
t h e p arti ci p a nt’s m e di c al r e c or ds, i n a c c or d a n c e wit h t h e i n v esti g at or’s n or m al cli ni c al 
pr a cti c e , a n d will als o c a pt ur e t h e r e q uir e d i nf or m ati o n o n t h e M e di c al D e vi c e 
C o m pl ai nt for m .

 It is n ot a c c e pt a bl e f or t h e u n bli n d e d sit e st aff t o s e n d p h ot o c o pi es of t h e p arti ci p a nt’s 
m e di c al r e c or ds t o Pfi z er S af et y i n li e u of f oll o wi n g t h e r e p orti n g pr o c ess d es cri b e d i n 
t h e M e di c al D e vi c e C o m pl ai nt f or m.

 T h er e m a y  b e i nst a n c es w h e n c o pi es of m e di c al r e c or ds f or c ert ai n c as es ar e r e q u est e d 
b y  Pfi z er S af et y . In t his c as e, all p arti ci p a nt i d e ntifi ers, wit h t h e e x c e pti o n of t h e 
p arti ci p a nt n u m b er, will b e r e d a ct e d o n t h e c o pi es of t h e m e di c al r e c or ds b ef or e 
s u b missi o n t o Pfi z er S af et y .

 If t h e u n bli n d e d sit e st aff d et er mi n es t h at t h e m e di c al d e vi c e d efi ci e n c y m a y h a v e 
i nj ur e d t h e p arti ci p a nt (i e, t h e m e di c al d e vi c e d efi ci e n c y is ass o ci at e d wit h a n A E or 
S A E), t h e n t h e u n bli n d e d sit e st aff will att e m pt t o est a blis h a di a g n osis of t h e e v e nt 
b as e d o n si g ns, s y m pt o ms, a n d/ or ot h er cli ni c al i nf or m ati o n. W h e n e v er p ossi bl e, t h e 
di a g n osis will b e d o c u m e nt e d i n t h e p arti ci p a nt’s m e di c al r e c or d a n d r e c or d e d as t h e 
A E or S A E r at h er t h a n t h e i n di vi d u al si g ns/s y m pt o ms. R e q uir e m e nts f or r e c or di n g a n d 
r e p orti n g a n A E or S A E ar e pr o vi d e d i n A p p e n di x 3 (S e cti o n 1 0. 3. 3 ).

 F or d e vi c e d efi ci e n ci es, it is v er y  i m p ort a nt t h at t h e u n bli n d e d sit e st aff d es cri b es a n y 
c orr e cti v e or r e m e di al a cti o ns t a k e n t o pr e v e nt r e c urr e n c e of t h e i n ci d e nt.

 A r e m e di al a cti o n is a n y a cti o n ot h er t h a n r o uti n e m ai nt e n a n c e or s er vi ci n g of a 
m e di c al d e vi c e w h er e s u c h a cti o n is n e c ess ar y  t o pr e v e nt r e c urr e n c e of a d e vi c e 
d efi ci e n c y . T his i n cl u d es a n y a m e n d m e nt t o t h e d e vi c e d esi g n t o pr e v e nt r e c urr e n c e.
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Ass ess m e nt of C a us alit y O c c u r ri n g i n C o nj u n cti o n Wit h a M e di c al D e vi c e D efi ci e n c y

 If a n A E or S A E h as o c c urr e d i n c o nj u n cti o n wit h a m e di c al d e vi c e d efi ci e n c y, t h e 
i n v esti g at or m ust ass ess t h e r el ati o ns hi p b et w e e n e a c h o c c urr e n c e of t h e A E or S A E 
a n d t h e m e di c al d e vi c e d efi ci e n c y . T h e i n v esti g at or will us e cli ni c al j u d g m e nt t o 
d et er mi n e t h e r el ati o ns hi p.

 A “r e as o n a bl e p ossi bilit y ” of a r el ati o ns hi p c o n v e ys t h at t h er e ar e f a cts, e vi d e n c e, 
a n d/ or ar g u m e nts t o s u g g est a c a us al r el ati o ns hi p, r at h er t h a n a r el ati o ns hi p c a n n ot b e 
r ul e d o ut.

 Alt er n ati v e c a us es, s u c h as u n d erl yi n g dis e as e(s), c o n c o mit a nt t h er a p y, a n d ot h er ris k 
f a ct ors, as w ell as t h e t e m p or al r el ati o ns hip of t h e e v e nt t o st u d y  i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n will b e c o nsi d er e d a n d i n v esti g at e d.

 T h e i n v esti g at or will als o c o ns ult t h e I B i n t h eir ass ess m e nt.

 F or e a c h d e vi c e d efi ci e n c y , t h e i n v esti g at or m ust d o c u m e nt i n t h e m e di c al n ot es t h at 
t h e y h a v e r e vi e w e d t h e d e vi c e d efi ci e n c y a n d h av e pr o vi d e d a n ass ess m e nt of 
c a us alit y .

 T h er e m a y  b e sit u ati o ns i n w hi c h a n S A E h as o c c urr e d a n d t h e i n v esti g at or h as 
mi ni m al i nf or m ati o n t o i n cl u d e i n t h e i niti al r e p ort t o t h e s p o ns or. H o w e v er, it is v er y 
i m p ort a nt t h at t h e i nv esti g at or al w a ys m a k e a n ass ess m e nt of c a us alit y  f or e v er y e v e nt 
b ef or e t h e i niti al tr a ns missi o n of t h e S A E d at a t o t h e s p o ns or.

 T h e i n v esti g at or m a y  c h a n g e t h eir o pi ni o n of c a us alit y  i n li g ht of f oll o w-u p 
i nf or m ati o n a n d s e n d an S A E f oll o w -u p r e p ort wit h t h e u p d at e d c a us alit y ass ess m e nt.

 T h e c a us alit y  ass ess m e nt is o n e of t h e crit eri a us e d w h e n d et er mi ni n g r e g ul at or y 
r e p orti n g r e q uir e m e nts.

F oll o w - Up of M e di c al D e vi c e D efi ci e n c y

 T h e i n v esti g at or is o bli g at e d t o p erf or m or arr a n g e f or t h e c o n d u ct of s u p pl e m e nt al 
m e as ur e m e nts a n d/ or e v al u ati o ns, as m e di c all y  i n di c at e d or as r e q u est e d b y t h e 
s p o ns or t o el u ci d at e t h e n at ur e a n d/ or c a us ality of t h e d e vi c e d efi ci e n c y  as f ull y as 
p ossi bl e. T his m a y  i n cl u d e a d diti o n al l a b or at or y t ests or i n v esti g ati o ns, 
hist o p at h ol o gi c al e x a mi n ati o ns, or c o ns ult ati o n wit h ot h er h e alt h c ar e pr o vi d ers .

 N e w or u p d at e d i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e n at ur e of t h e d e vi c e d efi ci e n c y will b e 
r e c or d e d i n t h e ori gi n ally c o m pl et e d M e di c al D e vi c e C o m pl ai nt for m .

 N e w or u p d at e d i nf or m ati o n r e g ar di n g a n y S A E t h at w as p ot e nti all y ass o ci at e d wit h 
t h e m e di c al d e vi c e d efi ci e n c y will b e s u b mitt e d t o Pfi z er S af et y o n t h e V a c ci n e S A E 
R e p orti n g F or m wit hi n 2 4 h o urs of r e c ei pt of t h e i nf or m ati o n, a c c or di n g t o t h e 
r e q uir e m e nts pr o vi d e d i n S e cti o n 1 0. 3 .
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1 0. 8. 5. R e p o rti n g of S A Es

R e p orti n g of a n S A E t o Pfi z er S af et y  m ust b e p erf or m e d a c c or di n g t o t h e pr o c ess es 
d es cri b e d i n A p p e n di x 3 (S e cti o n 1 0. 3. 4 ). 

1 0. 8. 6. R e p o rti n g of S A D Es

S A D E R e p o rti n g t o Pfi z e r S af et y

N ot e : T h er e ar e a d diti o n al r e p orti n g o bli g ati o ns f or m e di c al d e vi c e d efi ci e n ci es t h at ar e 
p ot e nti all y  r el at e d t o S A Es (i e, a n S A D E) t h at m ust f ulfill t h e l e g al r es p o nsi bilit y t o n otif y 
a p pr o pri at e r e g ul at or y  a ut h oriti es a n d ot h er e ntiti es a b o ut c ert ai n s af ety i nf or m ati o n 
r el ati n g t o m e di c al d e vi c es b ei n g us e d i n cli ni c al st u di es.

 A n y  d e vi c e d efi ci e n c y t h at is ass o ci at e d wit h a n S A E m ust b e r e p ort e d t o t h e s p o ns or 
wit hi n 2 4 h o urs aft er t h e i n v esti g at or d et er mi n es t h at t h e e v e nt m e ets t h e d efi niti o n of a 
d e vi c e d efi ci e n c y .

 T h e s p o ns or s h all r e vi e w all d e vi c e d efi ci e n ci es a n d d et er mi n e a n d d o c u m e nt i n 
writi n g w h et h er t h e y  c o ul d h a v e l e d t o a n S A E. T h es e s h all b e r e p ort e d t o t h e 
r e g ul at or y a ut h oriti es a n d IR Bs/ E C s as r e q uir e d b y  n ati o n al r e g ul ati o ns.

1 0. 9. A p p e n di x 9 : S u bst u d y A

1 0. 9. 1. S y n o psis – S u bst u d y A

S e e S e cti o n 1. 1. 1 .

1 0. 9. 2. S c h e m a – S u bst u d y A

S e e S e cti o n 1. 3. 1 .
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1 0. 9. 3. S o A – S u bst u d y A

T a bl e 4. S c h e d ul e of A cti viti es – S u bst u d y A

Visit I d e ntifi e r A 1 0 1 A 1 0 2 A 1 0 3 E a rl y 
Wit h d r a w al

N ot e s

Visit D es c ri pti o n V a c ci n ati o n 1 V a c ci n ati o n 2 F oll o w -U p 
Visit

S af et y
F oll o w -U p *

* M a y b e c o n d u ct e d as a t el e h e alt h visit O R
sit e visit if a bl o o d d r a w is r e q ui r e d.

Visit Wi n d o w ( D a ys) D a y 1 2 8 -3 5 D a ys 
Aft e r 

V a c ci n ati o n 1

2 8 -3 5 D a ys 
Aft e r 

V a c ci n ati o n 2

2 8 -3 5 D a ys 
Aft e r L ast 

V a c ci n ati o n

D a y 1 = d a y of V a c ci n ati o n 1 .

O bt ai n inf or m e d c o ns e nt X S e e S e cti o n 1 0. 1. 3 .

Assi g n p arti ci p a nt n u m b er X S e e S e cti o n 6. 4 .

O bt ai n d e m o gr a p h y a n d m e di c al hist or y † d at a X † I n cl u d e d at e of o ns et a n d r es ol uti o n 

(if a p pli c a bl e).

P erf or m cli ni c al ass ess m e nt X X I n cl u di n g, if i n di c at e d, a p h ysi c al e x a mi n ati o n. 
E x a mi n ati o ns a n d ass ess m e nts m ust o c c ur pri or 
t o v a c ci n ati o n. 

S e e S e cti o n 8. 3. 1 .

M e as ur e vit al si g ns X Bl o o d pr ess ur e a n d p uls e r at e; se e S e cti o n 8. 3. 2 .

M e as ur e pr e v a c ci n ati o n t e m p er at ur e ( or al or 
t y m p a ni c)

X X If ≥ 3 8 ° C ( 1 0 0. 4 ° F), v a c ci n ati o n d el a y crit eri a 
a p pl y. S e e S e cti o n 5. 5 .

Dis c uss/r e vi e w c o ntr a c e pti v e e x p e ct ati o ns 
( wh er e a p pr o pri at e)

X X S e e S e cti o n 1 0. 4 .

C oll e ct d et ails of a n y li c e ns e d i nfl u e n z a 
v a c ci n e r e c ei v e d i n t h e pri or 1 2 m o nt hs

X I n cl u d e pr o d u ct n a m e a n d d at e of 
a d mi nistr ati o n .
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T a bl e 4. S c h e d ul e of A cti viti es – S u bst u d y A

Visit I d e ntifi e r A 1 0 1 A 1 0 2 A 1 0 3 E a rl y 
Wit h d r a w al

N ot e s

Visit D es c ri pti o n V a c ci n ati o n 1 V a c ci n ati o n 2 F oll o w -U p 
Visit

S af et y
F oll o w -U p *

* M a y b e c o n d u ct e d as a t el e h e alt h visit O R
sit e visit if a bl o o d d r a w is r e q ui r e d.

Visit Wi n d o w ( D a ys) D a y 1 2 8 -3 5 D a ys 
Aft e r 

V a c ci n ati o n 1

2 8 -3 5 D a ys 
Aft e r 

V a c ci n ati o n 2

2 8 -3 5 D a ys 
Aft e r L ast 

V a c ci n ati o n

D a y 1 = d a y of V a c ci n ati o n 1 .

C oll e ct a n d r e c or d n o nst u d y v a c ci n e us e X ‡ X ¶ X ¶ ‡ I n t h e pr e vi o us 2 8 d a ys; ¶ si n c e t h e l ast st u d y 
visit. 

S e e S e cti o n 1 0. 9. 8. 7 . 

C oll e ct a n d r e c or d pr o hi bit e d m e di c ati o n us e X § X * * X * * § I n t h e pr e vi o us 6 0 d a ys; * * s i n c e t h e l ast st u d y 
visit. S e e S e cti o n 1 0. 9. 8. 7. 1 .

C o nfir m eli gi bilit y X X S e e S e cti o n 5.

C o nfir m t h at v a c ci n ati o n d el a y crit eri a h a v e 
n ot b e e n m et

X X S e e S e cti o n 5. 5 .

C oll e ct bl o o d s a m pl e f or i m m u n o g e ni cit y 
ass ess m e nt

~ 5 0 m L ~ 5 0 m L ~ 5 0 m L ~ 5 0 m L † † S e e S e cti o n 1 0. 9. 1 0. 1 . † † C oll e cti o n of 
i m m u n o g e ni cit y s a m pl es s h o ul d o c c ur if t h e 
visit b ef or e e arl y wit h dr a w al i n cl u d e d t h e st u d y 
i nt er v e nti o n a d m i nistr ati o n.

O bt ai n r a n d o mi z ati o n n u m b er X D o n ot r a n d o mi z e u ntil eli gi bilit y is c o nfir m e d 
a n d t h e p arti ci p a nt is pr es e nt at t h e sit e .

S e e S e cti o n 6. 4 .

O bt ai n st u d y i nt er v e nti o n all o c ati o n X X S e e S e cti o n 6. 4 .

A d mi nist er st u d y i nt er v e nti o n X X S e e S e cti o n 1 0. 9. 8. 1 .

Ass ess a c ut e r e a cti o ns f or at l e ast 3 0 mi n ut es 
aft er st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n

X X M ust i n cl u d e ti m e of o ns et .
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T a bl e 4. S c h e d ul e of A cti viti es – S u bst u d y A

Visit I d e ntifi e r A 1 0 1 A 1 0 2 A 1 0 3 E a rl y 
Wit h d r a w al

N ot e s

Visit D es c ri pti o n V a c ci n ati o n 1 V a c ci n ati o n 2 F oll o w -U p 
Visit

S af et y
F oll o w -U p *

* M a y b e c o n d u ct e d as a t el e h e alt h visit O R
sit e visit if a bl o o d d r a w is r e q ui r e d.

Visit Wi n d o w ( D a ys) D a y 1 2 8 -3 5 D a ys 
Aft e r 

V a c ci n ati o n 1

2 8 -3 5 D a ys 
Aft e r 

V a c ci n ati o n 2

2 8 -3 5 D a ys 
Aft e r L ast 

V a c ci n ati o n

D a y 1 = d a y of V a c ci n ati o n 1 .

E x pl ai n e -di ar y c o m pl eti o n r e q uir e m e nts, 
pr o vi d e tr ai ni n g, assist wit h d o w nl o a di n g t h e 
a p p , or iss u e pr o visi o n e d d e vi c e as n e e d e d

X X S e e S e cti o n 8. 3. 4 .

Pr o vi d e t h er m o m et er a n d m e as uri n g d e vi c e X X ‡ ‡ ‡ ‡ R eiss u e if n e e d e d .

R e vi e w r e a ct o g e ni cit y e-di ar y d at a ( d ail y 
r e vi e w is o pti m al d uri n g t h e a cti v e di ar y 
p eri o d)

D a y s 1 t hr o u g h
7

D a y s 1 t hr o u g h
7

S e e S e cti o n 8. 3. 4 .

C o nt a ct t h e p arti ci p a nt r e p orti n g a s e v er e 
r e a cti o n or f e v er i n t h eir e-di ar y ; arr a n g e a n 
u ns c h e d ul e d visit if r e q uir e d

D a y s 1 t hr o u g h
7

D a y s 1 t hr o u g h
7

S e e S e cti o n 8. 3. 4 .

R e vi e w t h e e-di ar y f or r e a cti o ns r e p ort e d as 
pr es e nt o n t h e l ast d a y of e -di ar y c o m pl eti o n 
a n d r e c or d t h eir st o p d at es

X X X S e e S e cti o n 8. 3. 4 .

C oll e ct t h e s p o ns or -pr o vi si o n e d e -di ar y or 
assist t h e p arti ci p a nt wit h r e m o vi n g t h e st u d y 
a p pli c ati o n fr o m his or h er o w n p ers o n al 
d e vi c e

X X E ns ur e all e- di ar y d at a h a v e b e e n tr a nsf err e d 
pri or t o e- di ar y d e a cti v ati o n or r e m o v al of t h e 
a p p.

R e c or d A Es/ S A Es a n d o bt ai n st o p d at es f or 
pr e vi o usl y r e p ort e d e v e nts

X X X X
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 0 6

1 0. 9. 4. I nt r o d u cti o n – S u bst u d y A

1 0. 9. 4. 1. S u bst u d y A R ati o n al e

T his is a P h as e 1 b , si n gl e -sit e, p ar all el-gr o u p, r a n d o mi z e d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, 
o bs er v er - bli n d e d s u bst u d y t o e v al u at e t h e s af et y, t ol er a bilit y, a n d i m m u n o g e ni cit y  of
R S V pr e F a n d a m o difi e d R N A v a c ci n e w h e n a d mi nist er e d as c o m bi n e d R S V pr e F + qI R V 
a n d w h e n a d mi nist er e d al o n e .

1 0. 9. 4. 2. B a c k g r o u n d

S e e S e cti o n 2. 2 .

1 0. 9. 4. 3. B e n efit / Ris k Ass ess m e nt

T h e ris k ass ess m e nt s f or S u bst u d y A ar e a d dr ess e d i n S e cti o n 2. 3 .

B e n efits t o i n di vi d u al p arti ci p a nts e nr oll e d i n t his st u d y  m a y b e:

 R e c ei pt of a s af e a n d effi c a ci o us R S V v a c ci n e at n o c ost t o t h e p arti ci p a nt, a n d pr o visi o n 
of t h e i m m u n o g e ni cit y r es ults.

 R e c ei pt of a p ot e nti all y s af e a n d effi c a ci o us i nfl u e n z a v a c ci n e at n o c ost t o t h e 
p arti ci p a nt, a n d pr o visi o n of t h e i m m u n o g e ni cit y r es ults.

 C o ntri b uti n g t o r es e ar c h t o h el p ot h ers.

T h e o v er all b e n efit /ris k ass ess m e nt f or S u bst u d y A is a d dr ess e d i n S e cti o n 2. 3. 3 .
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 0 7

1 0. 9. 5. O bj e cti v es, E n d p oi nts, a n d Esti m a n ds ( S u bst u d y A)

O bj e cti v es E n d p oi nts Esti m a n ds

P ri m a r y S af et y P ri m a r y S af et y P ri m a r y S af et y

T o e v al u at e t h e s af et y pr ofil e of c o m bi n ati o n
R S V pr e F + qI R V 

 L o c al r e a cti o ns ( p ai n at t h e i nj e cti o n sit e, 
r e d n ess, a n d s w elli n g)

 S y st e mi c e v e nts (f e v er, f ati g u e, h e a d a c h e, 
v o m iti n g, n a us e a, di arr h e a, c hills, n e w or 
w ors e n e d m us cl e p ai n, a n d n e w or w or s e n e d 
j oi nt p ai n)

 A E s
 S A Es

I n p arti ci p a nts r e c ei vi n g at l e ast 1 d os e of st u d y 
i nt er v e nti o n, t h e p er c e nt a g e of p arti ci p a nts r e p orti n g:

 L o c al r e a cti o ns wit hi n 7 d a y s f oll o wi n g e a c h 
v a c ci n at i o n

 S y st e mi c e v e nts wit hi n 7 d a y s f oll o wi n g e a c h 
v a c ci n ati o n

 A E s wit hi n 1 m o nt h aft er e a c h v a c ci n ati o n
 S A Es t hr o u g h o ut t h e st u d y

P ri m a r y I m m u n o g e ni cit y P ri m a r y I m m u n o g e ni cit y P ri m a r y I m m u n o g e ni cit y

T o d es cri b e t h e i m m u n e r es p o ns es eli cit e d b y 
c o m bi n ati o n R S V pr e F + qI R V i n c o m p aris o n wit h 
t h os e eli cit e d b y R S V pr e F al o n e

 R S V A a n d R S V B N Ts I n p arti ci p a nts i n c o m pli a n c e wit h t h e k e y pr ot o c ol 
crit eri a ( e v al u a bl e p arti ci p a nts): 

 G M R of N Ts f or e a c h R S V s u b gr o u p ( A or B) 
1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n wit h c o m bi n ati o n
R S V pr e F + qI R V t o t h at wit h R S V pr e F al o n e 
(s e q u e nti al-a d mi nistr ati o n gr o u p , Visit A 1 0 3 )

T o d es cri b e t h e i m m u n e r es p o ns es eli cit e d b y 
c o m bi n ati o n R S V pr e F + qI R V i n c o m p aris o n wit h 
t h os e eli cit e d b y qI R V al o n e

 Str ai n -s p e cifi c H AI tit ers f or t h e c urr e nt
s e as o n al str ai ns ( 2 × A, 2 × B) r e c o m m e n d e d b y 
W H O f or r e c o m bi n a nt or c ell -b as e d i nfl u e n z a 
v a c ci n es

I n p arti ci p a nts i n c o m pli a n c e wit h t h e k e y pr ot o c ol 
crit eri a ( e v al u a bl e p arti ci p a nts): 

 G M R of str ai n -s p e cifi c H AI tit ers 1 m o nt h aft er 
v a c ci n ati o n wit h c o m bi n ati o n R S V pr e F + qI R V t o 
t h at wit h qI R V al o n e (s e q u e nti al-a d mi nistr ati o n 
gr o u p , Visit A 1 0 2 )
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 0 8

O bj e cti v es E n d p oi nts Esti m a n ds

E x pl o r at o r y E x pl o r at o r y E x pl o r at o r y

T o f urt h er d es cri b e t h e i m m u n e r es p o ns es eli cit e d 
b y c o m bi n ati o n R S V pr e F + qI R V, b y R S V pr e F 
al o n e, a n d b y qI R V al o n e

 R S V A a n d R S V B N Ts
 Str ai n -s p e cifi c H AI tit ers 

I n p arti ci p a nts i n c o m pli a n c e wit h t h e k e y pr ot o c ol 
crit eri a ( e v al u a bl e p arti ci p a nts): 

 G M Ts of N Ts f or e a c h R S V s u b gr o u p ( A or B) at 
e a c h a p pli c a bl e ti m e p oi nt

 G M F Rs of N Ts f or e a c h R S V s u b gr o u p ( A or B) 
fr o m b ef or e v a c ci n ati o n t o e a c h a p pli c a bl e 
p ost v a c ci n ati o n ti m e p oi nt 

 G M Ts of str ai n -s p e cifi c H AI at e a c h a p pli c a bl e 
ti m e p oi nt

 G M F Rs of str ai n -s p e cifi c H AI fr o m b ef or e 
v a c ci n ati o n t o e a c h a p pli c a bl e p ost v a c ci n ati o n 
ti m e p oi nt 

 T h e p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s w it h str ai n-s p e cifi c 
H AI tit ers ≥ 1: 4 0 at e a c h a p pli c a bl e ti m e p oi nt

 T h e p er c e nt a g e of p arti ci p a nts a c hi e vi n g 
str ai n -s p e cifi c H AI s er o c o n v er si o n a at e a c h 
a p pli c a bl e p ost v a c ci n ati o n ti m e p oi nt

a. S er o c o n v ersi o n is d efi n e d as a n H AI tit er < 1: 1 0 pri or t o v a c ci n ati o n a n d ≥ 1: 4 0 at t h e ti m e p oi nt of i nt er est, or a n H AI tit er of ≥ 1: 1 0 pri or t o v a c ci n ati o n 
wit h a 4 -f ol d ris e at t h e ti m e p oi nt of i nt er est.

0
9
0
1
7
7
e
1
9
d
9
8
3
8
d
d\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
3
0-

M
ay

-
2
0
2
3 

1
9:

3
5 

(
G

M
T)



P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 0 9

1 0. 9. 6. S u bst u d y A D esi g n

1 0. 9. 6. 1. O v e r all D esi g n

T his st u d y  is d esi g n e d t o e v al u at e t h e s af ety, t ol er a bilit y, a n d i m m u n o g e ni cit y of R S V pr e F
a n d a m o difi e d R N A v a c ci n e ( qI R V) a g ai nst R S V a n d i nfl u e n z a w h e n a d mi nist er e d as a 
c o m bi n e d v a c ci n e a n d w h e n a d mi nist er e d al o n e. T h is 3- visit st u d y will i niti all y b e c o n d u ct e d 
as a P h as e 1 b, si n gl e-sit e, p ar all el-gr o u p, r a n d o mi z e d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, o b s er v er - bli n d e d
s u bst u d y.

A p pr o xi m at el y  2 5 0 h e alt h y  p arti ci p a nts ( n = 1 2 5 p er gr o u p) will b e e nr oll e d i n S u bst u d y  A. 
N ot e: " E nr oll e d " m e a ns a p arti ci p a nt's a gr e e m e nt t o p arti ci p at e i n a cli ni c al st u d y  f oll o wi n g 
c o m pl eti o n of t h e i nf or m e d c o ns e nt pr o c ess .

H e alt h y  a d ults ≥ 6 0 y e ars of a g e will b e r a n d o mi z e d 1: 1 t o eit h er:

 Gr o u p 1: c o m b i n ati o n (R S V pr e F + qI R V) ( Visit A 1 0 1) f oll o w e d b y pl a c e b o ( Visit A 1 0 2 ) 
or 

 Gr o u p 2: se q u e nti al a d mi nistr ati o n of qI R V ( Visit A 1 0 1) f oll o w e d b y R S V pr e F
( Visit A 1 0 2 ) a d mi nist er e d 1 m o nt h a p art.  

R a n d o mi z ati o n will b e str atifi e d b y 3 a g e gr o u ps ( 6 0 - 6 4, 6 5-7 9, a n d ≥ 8 0 y e ars) wit hi n e a c h 
st u d y sit e. T o e ns ur e a br o a d r e pr es e nt ati o n of a g e gr o u p s (p arti ci p a nts at l e ast 6 5 y e ars of 
a g e ) f or t h e c urr e nt r e c o m m e n d ati o n o n s e as o n al i nfl ue n z a v a c ci n ati o n , n o m or e t h a n 
4 0 p arti ci p a nts 6 0 t hr o u g h 6 4 y e ars of a g e will b e v a c ci n at e d .

Bl o o d will b e c oll e ct e d pri or t o e a c h v a c ci n ati o n a n d at t h e fi n al st u d y  visit.

L o c al r e a cti o ns a n d s ys t e mi c e v e nts o c c urri n g wit hi n 7 d a ys aft er e a c h v a c ci n ati o n will b e 
r e c or d e d i n a n e-di ar y  d e vi c e or s m art p h o n e a p p.

A Es a n d S A Es will b e c oll e ct e d fr o m t h e si g ni n g of i nf or m e d c o ns e nt t hr o u g h st u d y 
c o m pl eti o n .

T his st u d y  will h a v e st o p pi n g r ul es t h at will a p ply t o p arti ci p a nts as s p e cifi e d i n S e cti o n 8. 3. 6
wit h m o nit ori n g b y  d esi g n at e d u n bli n d e d s p o ns or sit e st aff o n a n o n g oi n g b asis. If a st o p pi n g 
r ul e is c o nfir m e d as h a vi n g b e e n m et , f urt h er r a n d o mi z ati o n a n d a d mi nistr ati o n of 
V a c ci n ati o n 1 will b e p a us e d w hil e a d diti o n al i nf or m ati o n is g at h er e d, a n d c u m ul ati v e 
u n bli n d e d s af et y d at a will b e r e vi e w e d b y t h e I R C. P arti ci p a nts w h o h a v e r e c ei v e d 
V a c ci n ati o n 1 will c o nti n u e f urt h er st u d y visits a n d pr o c e d ur es as s c h e d ul e d. A c h art er f or 
t h e IR C will b e pr e p ar e d a n d fi n ali z e d b ef or e t h e first p arti ci p a nt pr o vi d es i nf or m e d c o ns e nt .

T h e I RC will r e vi e w c u m ul ati v e s af et y d at a fr o m at l e ast 1 0 p arti ci p a nts w h o h a v e r e c ei v e d
R S V pr e F + q I RV. C o n c urr e ntl y, e nr ol lm e nt will p a us e u ntil t h e IR C c o nfir m s a s atisf a ct or y  
s af et y ass ess m e nt, w h er e u p o n e nr ol lm e nt will r e c o m m e n c e. 
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h a s e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 1 0

S af et y  d at a a c c u m ul at e d at l e ast 1 w e e k f oll o wi n g V a c ci n ati o n 1 i n e a c h gr o u p will b e 
r e vi e w e d by t h e s p o ns or’s I R C t o i nf or m f urt h er d e v el o p m e nt. B as e d o n r e vi e w of s af et y  or 
i m m u n o g e ni city d at a of a n y st u d y i nt er v e nti o n gr o u p, at Pfi z er’s dis cr eti o n, s u bs e q u e nt 
c oll e cti o n of bl o o d s a m pl es fr o m p arti ci p a nts i n t h at gr o u p m a y  b e h alt e d a n d/ or n ot a n al yz e d 
a n d st u d y  visits or ot h er pr o c e d ur es m a y  b e dis c o nti n u e d.

I n t h e e v e nt t h at S u bst u d y  A is c o n d u ct e d i m m e di at el y pri or t o or wit hi n t h e i nfl u e n z a 
s e as o n, SII V will b e off er e d t o p arti ci p a nts at t h e e n d of t h eir st u d y p arti ci p ati o n .

T h e t ot al d ur ati o n of S u bst u d y  A f or e a c h p arti ci p a nt will b e u p t o a p pr o xi m at el y 2 m o nt hs. 
T h e t ot al d ur ati o n of S u bst u d y  A b as e d o n t h e a p pr o xi m at e 2-m o nt h e nr oll m e nt p eri o d will 
b e a p pr o xi m at el y  4 m o nt hs.

S u bst u d y A D esi g n

H e alt h y a d ults 
≥ 6 0 y e ars of a g e

( 1 2 5 p er gr o u p, r a n d o mi z e d 
1: 1)

Visit A 1 0 1 ( D a y 1)

V a c ci n ati o n 1

Vi sit A 1 0 2 ( M o nt h 1)
2 8 -3 5 d a ys        

aft er V a c ci n ati o n 1
V a c ci n ati o n 2

Vi sit A 1 0 3 ( M o nt h 2) 
2 8 -3 5 d a ys 

aft er V a c ci n ati o n 2
F oll o w -u p

S T U D Y G R O U P S

G r o u p 1: C o m bi n ati o n 

R S V pr e F + qI R V / pl a c e b o

C o m bi n ati o n
( R S V pr e F + qI R V) 

Pl a c e b o Bl o o d dr a w

G r o u p 2:
S e q u e nti al a d mi nist r ati o n
qI R V / R S V pr e F

qI R V R S V pr e F Bl o o d dr a w  

S A F E T Y

L o c al r e a cti o ns a n d s yst e mi c 
e v e nts 

A E s a n d A E SIs

S A Es

D a y s 1 t hr o u g h 7      D a y s 1 t hr o u g h 7 

1 0. 9. 6. 2. S ci e ntifi c R ati o n al e f o r St u d y D esi g n

S e e S e cti o n 2. 1 .

4 8 h o ur sC o ns e nt t hr o u g h st u d y c o m pl eti o n

C o n s e nt t hr o u g h st u d y c o m pl eti o n
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 1 1

1 0. 9. 6. 3. J ustifi c ati o n f o r D os e

S e e S e cti o n 4. 3 .

1 0. 9. 6. 4. E n d of St u d y D efi niti o n

S e e S e cti o n 4. 4.

1 0. 9. 7. S u bst u d y A P o p ul ati o n

1 0. 9. 7. 1. I n cl usi o n C rit e ri a

P arti ci p a nts m ust m e et t h e f oll o wi n g i n cl usi o n crit eri a t o b e eli gi bl e f or e nr oll m e nt i nt o t h e 
st u d y:

A g e a n d S e x:

1. P arti ci p a nts ≥ 6 0 y e ars of a g e at st u d y e nr oll m e nt.

R ef er t o A p p e n di x 4 f or r e pr o d u cti v e crit eri a f or m al e (S e cti o n 1 0. 4. 1 ) a n d f e m al e 
(S e cti o n 1 0. 4. 2 ) p arti ci p a nts.

Dis e as e C h a r a ct e risti cs:

N ot a p pli c a bl e .

Ot h e r I n cl usi o n C rit e ri a :

2. P arti ci p a nts w h o ar e willi n g a n d a bl e t o c o m pl y wit h all s c h e d ul e d visits, i n v esti g ati o n al 
pl a n, l a b or at or y  t ests, lif est yl e c o nsi d er ati o ns, a n d ot h er st u d y pr o c e d ur es.

3. H e alt h y p arti ci p a nts w h o ar e d et er mi n e d b y m e di c al hist or y , p h y si c al e x a mi n ati o n
(if r e q uir e d), a n d cli ni c al j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or t o b e eli gi bl e f or i n cl usi o n i n t h e 
st u d y.

N ot e: H e alt h y p arti ci p a nts wit h pr e e xisti n g st a bl e dis e as e, d efi n e d as dis e as e n ot 
r e q uiri n g si g nifi c a nt c h a n g e i n t h er a p y or h os pit ali z ati o n f or w ors e ni n g dis e as e d uri n g 
t h e 6 w e e ks b ef or e e nr oll m e nt, c a n b e i n cl u d e d. S p e cifi c crit eri a f or p arti ci p a nts wit h 
k n o w n st a bl e i nf e cti o n wit h HI V, H C V, or H B V c a n b e f o u n d i n S e cti o n 1 0. 1 1 .

4. C a p a bl e of gi vi n g a n d h a vi n g si g n e d t h e i nf or m e d c o ns e nt as d es cri b e d i n t h e pr ot o c ol,
w hi c h i n cl u d es c o m plyi n g wit h t h e r e q uir e m e nts a n d r estri cti o ns list e d i n t h e I CD a n d i n
t his pr ot o c ol.

5. R e c ei pt of li c e ns e d i nfl u e n z a v a c ci n ati o n f or t h e 2 0 2 2- 2 0 2 3 n ort h er n h e mis p h er e s e as o n 
or 2 0 2 2 s o ut h er n h e mis p h er e s e as o n  1 2 0 d a y s b ef or e st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n.
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 1 2

1 0. 9. 7. 2. S u bst u d y A E x cl usi o n C rit e ri a

P arti ci p a nts wit h a n y  of t h e f oll o wi n g c h ar a ct eristi cs/ c o n diti o ns will b e e x cl u d e d:

M e di c al C o n diti o ns :

1. A c o nfir m e d di a g n osis of R S V i nf e cti o n or i nfl u e n z a ≤ 1 2 0 d a y s b ef or e st u d y  i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n.

2. Hist or y of s e v er e a d v ers e r e a cti o n ass o ci at e d wit h a n y v a c ci n e a n d/ or s e v er e all er gi c 
re a cti o n ( e g, a n a p h yl a xis) t o a n y  c o m p o n e nt of t h e st u d y i nt er v e nti o n(s).

3. Bl e e di n g di at h esis or c o n diti o n ass o ci at e d wit h pr ol o n g e d bl e e di n g t h at w o ul d, i n t h e 
o pi ni o n of t h e i n v esti g at or, c o ntr ai n di c at e I M i nj e cti o n.

4. S eri o us c hr o ni c dis or d er, i n cl u di n g m et ast ati c m ali g n a n c y , e n d-st a g e r e n al dis e as e wit h 
or wit h o ut di al y sis, cli ni c all y u nst a bl e c ar di a c dis e as e, or a ny ot h er dis or d er t h at, i n t h e 
i n v esti g at or’s o pi ni o n, e x cl u d es t h e p arti ci p a nt fr o m p arti ci p ati n g i n t h e st u d y.

5. I m m u n o c o m pr o mis e d i n di vi d u als wit h k n o w n or s us p e ct e d i m m u n o d efi ci e n c y, as 
d et er mi n e d b y hist or y  a n d/ or l a b or at or y/ p h ysi c al e x a mi n ati o n.

6. Ot h er m e di c al or ps y c hi atri c c o n diti o n i n cl u di n g r e c e nt ( wit hi n t h e p ast y e ar) or a cti v e 
s ui ci d al i d e ati o n/ b e h a v i or or l a b or at or y a b n or m alit y t h at m a y i n cr e as e t h e ris k of st u d y 
p arti ci p ati o n or, i n t h e i n v esti g at or’s j u d g m e nt, m a k e t h e p arti ci p a nt i n a p pr o pri at e f or t h e
st u d y. 

P ri o r/ C o n c o mit a nt T h e r a p y :

7. R e c ei pt of c hr o ni c s ys t e mi c tr e at m e nt wit h k n o w n i m m u n os u p pr ess a nt m e di c ati o ns 
(i n cl u di n g c y t ot o xi c a g e nts or s yst e mi c c orti c ost er oi ds), or r a di ot h er a py, wit hi n 6 0 d a y s 
b ef or e st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n, or pl a n n e d r e c ei pt t hr o u g h o ut t h e st u d y.

N ot e: S y st e mi c c orti c ost er oi ds ar e d efi n e d as t h os e a d mi nist er e d f or ≥ 1 4 d a y s at a d os e of
≥ 2 0 m g/ d a y of pr e d nis o n e or e q ui v al e nt ( e g, f or c a n c er or a n a ut oi m m u n e dis e as e) or 
pl a n n e d r e c ei pt t hr o u g h o ut t h e st u d y . I n h al e d/ n e b uli z e d, i ntr a-arti c ul ar, i ntr a b urs al, or 
t o pi c al (s ki n, e yes, or e ars) c orti c ost er oi ds ar e p er mitt e d.

8. R e c ei pt of bl o o d/ pl as m a pr o d u cts or i m m u n o gl o b uli n, fr o m 6 0 d a y s b ef or e st u d y
i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n, or pl a n n e d r e c ei pt t hr o u g h o ut t h e st u d y.

9. R e c ei pt of a n y li c e ns e d R S V v a c ci n e at a n y ti m e pri or t o e nr oll m e nt, or pl a n n e d r e c ei pt 
t hr o u g h o ut t h e st u dy.

1 0. R e c ei pt of a n y li c e ns e d i nfl u e n z a v a c ci n e ≤ 1 2 0 d a ys b ef or e st u d y e nr oll m e nt , or pl a n n e d 
r e c ei pt t hr o u g h o ut t h e st u d y.

P ri o r/ C o n c u r r e nt Cli ni c al St u d y E x p e ri e n c e:

1 1. P arti ci p ati o n i n ot h er st u di es i n v ol vi n g a n i n v esti g ati o n al R S V or m R N A i nfl u e n z a 
v a c ci n e at a n y ti m e pri or t o e nr oll m e nt , a n d t h er e aft er u ntil st u d y  c o m pl eti o n, r e g ar dl ess
of v a c ci n e assi g n m e nt .

1 2. P arti ci p ati o n i n a n y  ot h er i nt er v e nti o n al st u d i es wit hi n 2 8 d a y s b ef or e st u d y e nr oll m e nt
t hr o u g h st u dy c o m pl eti o n . P arti ci p ati o n i n p ur el y o bs er v ati o n al st u di es is a c c e pt a bl e.
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Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
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Di a g n osti c Ass ess m e nts:

N ot a p pli c a bl e .

Ot h e r E x cl usi o n C rit e ri a :

1 3. I n v esti g at or sit e st aff dir e ctl y i n v ol v e d i n t h e c o n d u ct of t h e st u d y a n d t h eir f a mil y 
m e m b ers, sit e st aff ot h er wis e s u p er vis e d b y t h e i n v esti g at or, a n d s p o ns or a n d s p o ns or 
d el e g at e e m pl o y e e s dir e ctl y  i n v ol v e d i n t h e c o n d u ct of t h e st u d y a n d t h eir f a mil y 
m e m b ers.

1 0. 9. 8. S u bst u d y A I nt e r v e nti o n a n d C o n c o mit a nt T h e r a p y

1 0. 9. 8. 1. St u d y I nt e r v e nti o n(s) A d mi nist e r e d

St u d y  i nt er v e nti o ns f or S u bst u d y A will i n cl u d e:

1 0. 9. 8. 1. 1. G r o u p 1: C o m b i n ati o n R S V p r e F + qI R V a n d Pl a c e b o

G r o u p 1: C o m bi n ati o n ( R S V p r e F + qI R V) / Pl a c e b o

I nt e r v e nti o n N a m e V a c ci n ati o n 1 

C o m b i n ati o n

( R S V p r e F + qI R V)

V a c ci n ati o n 2
Pl a c e b o

V a c ci n e C o m p o n e nt R S V pr e F qI R V Pl a c e b o

2 S t a bili z e d R S V 
pr ef usi o n F a nti g e ns, i n 
e q u al a m o u nts fr o m 
vir us s u b gr o u ps A a n d B 

E n c o di n g H A of 4 
str ai ns as 
r e c o m m e n d e d f or t h e 
i nfl u e n z a s e as o n ( 2 A 
str ai ns a n d 2 B str ai ns)

D os e F or m ul ati o n R S V v a c ci n e 1 2 0 µ g/ vi al 
p o w d er f or s ol uti o n f or 
i nj e cti o n

Q u a dri v al e nt infl u e n z a 
sus p e nsi o n f or 
inj e cti o n,  m g/ m L 
( qI R V)

0. 9 % N or m al sali n e

P r o d u ct f or 
R e c o nstit uti o n

St eril e w at er as dil u e nt 
f or i nj e cti o n ( 0. 6 5 
m L/s yri n g e)

N/ A N/ A

U nit D os e Str e n gt h(s) 1 2 0 µ g µ g 0. 5 m L

R o ut e of 
A d mi nistr ati o n

A ft er c o m bi ni n g b ot h v a c ci n es, a si n gl e 1- m L IM 
i nj e cti o n is gi v e n i nt o t h e d elt oi d m us cl e of t h e 
n o n d o mi n a nt ar m ( pr ef err e d). 

0. 5 -m L I M i nj e cti o n i nt o t h e 
d elt oi d m us cl e of t h e 
n o n d o mi n a nt ar m ( pr ef err e d)

Us e E x p eri m e nt al Pl a c e b o 

I M P or NI M P/ A x M P I M P I M P

S o ur ci n g Pr o vi d e d c e ntr all y b y Pfi z er Pr o vi d e d c e ntr all y b y Pfi z er
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G r o u p 1: C o m bi n ati o n ( R S V p r e F + qI R V) / Pl a c e b o

I nt e r v e nti o n N a m e V a c ci n ati o n 1 

C o m b i n ati o n

( R S V p r e F + qI R V)

V a c ci n ati o n 2
Pl a c e b o

P a c k a gi n g a n d 
L a b eli n g

R S V p r e F i s su p pli e d as a l y o p hili z e d w hit e c a k e, 
p a c k a g e d i n a cl e ar gl ass 2 -m L vi al wit h a r u b b er 
st o p p er, al u mi n u m o v ers e al , a n d fli p -off c a p . It is 
r e c o nstit ut e d wit h a P F S of st eril e wat er dil u e nt f or 
i nj e cti o n (s u p pli e d).

qI R V i s s u p pli e d a s  
 
 

S t u d y i nt er v e nti o n(s) will b e l a b el e d as p er c o u ntr y 
r e q uir e m e nts.

St u d y i nt er v e nti o n will b e 
s u p pli e d i n a gl ass or pl asti c 
vi al. E a c h vi al will b e l a b el e d 
as p er c o u ntr y r e q uir e m e nts.
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 1 5

1 0. 9. 8. 1. 2. G r o u p 2: S e q u e nti al A d mi nist r ati o n of qI R V / R S V p r e F

G r o u p 2: S e q u e nt i al A d mi nist r ati o n of qI R V / R S V p r e F

I nt e r v e nti o n N a m e V a c ci n ati o n 1

qI R V

V a c ci n ati o n 2

R S V p r e F

V a c ci n e C o m p o n e nt qI R V R S V pr e F

qI R V, i e, e n c o di n g H A of 4 str ai ns as 
r e c o m m e n d e d f or t h e i nfl u e n z a s e as o n 
( 2 A str ai ns a n d 2 B str ai ns)

2 S t a bili z e d R S V pr ef usi o n F a nti g e ns, 
i n e q u al a m o u nts fr o m vir us s u b gr o u ps 
A a n d B

St eril e w at er as dil u e nt f or i nj e cti o n

D os e F or m ul ati o n Q u a dri v al e nt infl u e n z a s us p e nsi o n f or 
inj e cti o n,  m g/ m L ( qI R V)

R S V v a c ci n e 1 2 0 µ g/ vi al p o w d er f or 
s ol uti o n f or i nj e cti o n

Pr o d u ct f or 
R e c o nstit uti o n

N/ A St eril e w at er as dil u e nt f or i nj e cti o n 
( 0. 6 5 m L/s yri n g e)

U nit D os e Str e n gt h(s) µ g 1 2 0 µ g

R o ut e of 
A d mi nistr ati o n

0. 5 -m L I M i nj e cti o n i nt o t h e d elt oi d 
m us cl e of t h e n o n d o mi n a nt ar m 
( pr ef err e d)

0. 5 -m L I M i nj e cti o n i nt o t h e d elt oi d 
m us cl e of t h e n o n d o mi n a nt ar m 
( pr ef err e d)

Us e E x p eri m e nt al E x p eri m e nt al

I M P or NI M P/ A x M P I M P I M P

S o ur ci n g Pr o vi d e d c e ntr all y b y Pfi z er Pr o vi d e d c e ntr all y b y Pfi z er

P a c k a gi n g a n d 
L a b eli n g

q I R V is s u p pli e d as  

St u d y i nt er v e nti o n (s) will b e l a b el e d a s 
p er c o u ntr y r e q uir e m e nts.

R S V pr e F is s u p pli e d as a l y o p hili z e d 
w hit e c a k e, p a c k a g e d i n a cl e ar gl ass 
2- m L vi al. It is r e c o nstit ut e d wit h a P F S 
of st eril e w at er dil u e nt f or i nj e cti o n 
(s u ppli e d).

St u d y i nt er v e nti o n(s) will b e l a b el e d as 
p er c o u ntr y r e q uir e m e nts.
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   
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C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 1 6

1 0. 9. 8. 1. 3. A d mi nist r ati o n

S e e S e cti o n 6. 2. 1 .

1 0. 9. 8. 1. 4. M e di c al D e vi c es

S e e S e cti o n 6. 2. 2.

1 0. 9. 8. 1. 5. P r e p a r ati o n, H a n dli n g, St o r a g e, a n d A c c o u nt a bilit y

S e e S e cti o n 6. 3.

1 0. 9. 8. 1. 5. 1. P r e p a r ati o n a n d Dis p e nsi n g

S e e S e cti o n 6. 3. 1 .

1 0. 9. 8. 1. 6. All o c ati o n t o S t u d y I nt e r v e nti o n

S e e S e cti o n 6. 4.

All o c ati o n of st u d y  i nt er v e nti o n i n S u bst u d y A will b e c o n d u ct e d vi a t h e I R T:

 Visit A 1 0 1 : R a n d o mi z e t h e p arti ci p a nt a n d t h e n o bt ai n t h e Visit A 1 0 1 kit / c o nt ai n er
n u m b er assi g n m e nt .

 Visit A 1 0 2 : O bt ai n t h e p arti ci p a nt’s Visit A 1 0 2 kit / c o nt ai n er n u m b er assi g n m e nt .

1 0. 9. 8. 2. Bli n di n g

T his is a n o bs er v er - bli n d e d st u d y. 

1 0. 9. 8. 2. 1. Bli n di n g of P a rti ci p a nts

P arti ci p a nts will b e bli n d e d t o t h eir assi g n e d st u d y i nt er v e nti o n.

1 0. 9. 8. 2. 2. Bli n di n g of Sit e P e rs o n n el

T h e st u d y st aff r e c ei vi n g, st ori n g, dis p e nsi n g, pr e p ari n g, a n d a d mi nist eri n g t h e st u d y 
i nt er v e nti o ns will b e u n bli n d e d. All ot h er st u d y  a n d sit e p ers o n n el, i n cl u di n g t h e i n v esti g at or
a n d i n v esti g at or st aff, will b e bli n d e d t o assi g n m e nt of st u d y i nt er v e nti o n. I n p arti c ul ar, t h e 
i n di vi d u als w h o e v al u at e p arti ci p a nt s af et y will b e bli n d e d. B e c a us e t h er e ar e diff er e n c es i n 
p h y si c al a p p e ar a n c e b et w e e n st u d y  i nt er v e nti o ns, st u d y i nter v e nti o n s will b e a d mi nist er e d i n 
a m a n n er t h at pr e v e nts t h e p arti ci p a nts fr o m i d e ntif y i n g t h e st u d y i nt er v e nti o n b as e d o n its 
a p p e ar a n c e.

T h e PI  will assi g n t h e r es p o nsi bilit y of t h e u n bli n d e d dis p e ns ers/a d mi nistr at ors t o p ers o ns 
w h o will n ot p arti ci p at e i n t h e e v al u ati o n of a ny st u d y  p arti ci p a nt. T o e ns ur e a d e q u at e 
c o v er a g e, at l e ast 2 u n bli n d e d dis p e ns ers/ a d mi nistr at ors will b e assi g n e d p er sit e. M e m b ers 
of t h e st u d y  sit e n ursi n g/ m e di c al st aff or cli ni c p h ar m a c y will f ulfill t h es e r ol es. C o nt a ct 
b et w e e n t h e u n bli n d e d dis p e ns ers a n d st u d y p arti ci p a nts s h o ul d b e k e pt t o a mi ni m u m.
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T h e i n v esti g at or, st u d y  c o or di n at or, a n d a n y sit e st aff ot h er t h a n t h e u n bli n d e d 
dis p e ns ers/ a d mi nistr at ors m ust n ot b e all o w e d t o k n o w t h e st u d y  i nt er v e nti o n assi g n e d t o a n y 
st u d y  p arti ci p a nt a n d m ust n ot b e all o w e d t o s e e t h e st u d y i nt er v e nti o n c o nt ai n er c o nt e nts.

I n t h e e v e nt of a Q u ality Ass ur a n c e a u dit, t h e a u dit or(s) will b e all o w e d a c c ess t o u n bli n d e d 
st u d y i nt er v e nti o n r e c or ds at t h e sit e(s) t o v erif y t h at r a n d o mi z ati o n/ dis p e nsi n g h as b e e n d o n e 
a c c ur at el y.

1 0. 9. 8. 2. 3. Bli n di n g of t h e S p o ns o r

T o f a cilit at e r a pi d r e vi e w of d at a i n r e al ti m e, s p o ns or st aff will b e u n bli n d e d t o st u d y
i nt er v e nti o n all o c ati o n f or t h e p arti ci p a nts i n S u bst u d y A. H o w e v er, s p o ns or st aff w h o
r o uti n el y h a v e c o nta ct wit h bli n d e d sit e p ers o n n el, a n d w h o ar e n ot i n v ol v e d i n e ns uri n g t h at
pr ot o c ol r e q uir e m e nts f or st u d y  i nt er v e nti o n pr e p ar ati o n, h a n dli n g, all o c ati o n, a n d
a d mi nistr ati o n ar e f ulfill e d at t h e sit e, will als o r e m ai n bli n d e d. F urt h er, d et ails will b e
pr o v i d e d i n a d at a bli n di n g pl a n.

1 0. 9. 8. 2. 4. B r e a ki n g t h e Bli n d

S e e S e cti o n 6. 5. 4 .

1 0. 9. 8. 3. St u d y I nt e r v e nti o n C o m pli a n c e

S e e S e cti o n 6. 6.

1 0. 9. 8. 4. D os e M o difi c ati o n

N ot a p pli c a bl e t o S u bst u d y A.

1 0. 9. 8. 5. C o nti n u e d A c c ess t o St u d y I nt e r v e nti o n Aft e r t h e E n d of t h e St u d y

S e e S e cti o n 6. 8.

1 0. 9. 8. 6. T r e at m e nt of O v e r d os e

S e e S e cti o n 6. 9.

1 0. 9. 8. 7. P ri o r a n d C o n c o mit a nt T h e r a p y

T h e f oll o wi n g c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d v a c ci n ati o ns will b e r e c or d e d i n t h e C R F :

 Li c e ns e d i nfl u e n z a v a c ci n e, if r e c ei v e d wit hi n t h e 1 2 m o nt hs pri or t o e nr oll m e nt.

 A n y n o nst u d y  v a c ci n ati o ns r e c ei v e d fr o m 2 8 d a y s pri or t o st u d y e nr oll m e nt u ntil t h e l ast
st u d y visit .

Pr o hi bit e d m e di c ati o ns list e d b el o w , if t a k e n, will b e r e c or d e d i n t h e C R F a n d i n cl u d e st art 
a n d st o p d at es, n a m e of t h e m e di c ati o n, d os e, u nit, r o ut e, a n d fr e q u e n c y .
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1 0. 9. 8. 7. 1. P r o hi bit e d D u ri n g t h e St u d y

R e c ei pt of t h e f oll o wi n g v a c ci n es a n d m e di c ati o ns d uri n g t h e ti m e p eri o ds list e d b el o w m a y  
e x cl u d e a p arti ci p a nt fr o m t h e p er- pr ot o c ol a n al ysis fr o m t h at p oi nt o n w ar d; h o w e v er, it is 
a nti ci p at e d t h at t h e p arti ci p a nt w o ul d n ot b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y (S e cti o n 7 ). 
M e di c ati o ns a n d v a c ci n ati o ns s h o ul d n ot b e wit h h el d if r e q uir e d f or a p arti ci p a nt’s m e di c al 
c ar e.

 I n v esti g ati o n al v a c ci n es a n d i n v esti g ati o n al dr u gs ar e pro hi bit e d wit hi n 2 8 d a y s pri or t o
e nr oll m e nt a n d t h er e aft er d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y .

 Li c e ns e d or n o nst u d y i n v esti g ati o n al R S V v a c ci n es ar e pr o hi bit e d at a n y ti m e pri or t o 
st u d y e nr oll m e nt a n d t h er e aft er d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y .

 N o nst u d y  i n v esti g ati o n al i nfl u e n z a v a c ci n es ar e pr o hi bit e d at a n y  ti m e pri or t o st u d y  
e nr oll m e nt a n d t h er e aft er d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y .

 L i c e ns e d i nfl u e n z a v a c ci n e s ar e pr o hi bit e d ≤ 1 2 0 d a y s b ef or e st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n a n d t h er e aft er d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y .

 N o nst u d y  i n a cti v at e d or r e c o m bi n a nt v a c ci n es , li c e ns e d C O VI D-1 9 v a c ci n e s, or 
C O VI D -1 9 v a c ci n es a ut h ori z e d f or t e m p or ar y  or e m er g e n c y us e ar e pr o hi bit e d wit hi n 
1 4 d a y s aft er st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n.

 N o nst u d y  li v e v a c ci n es s h o ul d n ot b e gi v e n wit hi n 2 8 d a y s pri or t o e nr oll m e nt a n d 
t h er e aft er d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y.

 C hr o ni c s y st e mi c tr e at m e nt wit h k n o w n i m m u n os u p pr ess a nt m e di c ati o ns, or 
r a di ot h er a py, is pr o hi bit e d wit hi n 6 0 d a y s pri or t o e nr oll m e nt t h er e aft er d uri n g t h e c o urs e 
of t h e st u d y .

 S y st e mi c c orti c ost er oi ds ( ≥ 2 0 m g/ d a y  of pr e d nis o n e or e q ui v al e nt) f or ≥ 1 4 d a y s ar e 
pr o hi bit e d wit hi n 2 8 d a ys pri or t o e nr oll m e nt a n d t h er e aft er d uri n g t h e c o urs e of t h e 
st u d y.

 Bl o o d/ pl as m a pr o d u cts or i m m u n o gl o b uli ns ar e pr o hi bit e d wit hi n 6 0 d a y s pri or t o 
e nr oll m e nt a n d t h er e aft er d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y .

 Pr o p h y l a cti c a nti p yr eti cs a n d ot h er p ai n m e di c ati o n t o pr e v e nt s ym pt o ms ass o ci at e d wit h 
st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n ar e n ot p er mitt e d. H o w e v er, if a p arti ci p a nt is t a ki n g a 
m e di c ati o n f or a n ot h er c o n diti o n, e v e n if it m a y  h a v e a nti p yr eti c or p ai n-r eli e vi n g 
pr o p erti es, it s h o ul d n ot b e wit h h el d pri or t o st u d y v a c ci n ati o n.
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1 0. 9. 8. 7. 2. P e r mitt e d D u ri n g t h e St u d y

 M e di c ati o n ot h er t h a n t h at d es cri b e d as pr o hi bit e d i n S e cti o n 1 0. 9. 8. 7. 1 r e q uir e d f or 
tr e at m ent of pr e e xisti n g c o n diti o ns or a c ut e ill n ess is p er mitt e d.

 I n h al e d/ n e b uli z e d, i ntr a-arti c ul ar, i ntr a b urs al, or t o pi c al ( e g, s ki n, e y es , e ar s) 
c orti c ost er oi ds ar e p er mitt e d. 

T h e us e of a nti p yr eti cs a n d ot h er p ai n m e di c ati o n t o tr e at s ym pt o ms ass o ci at e d wi t h st u d y 
i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n is p er mitt e d.

1 0. 9. 9. Dis c o nti n u ati o n of S u bst u d y A I nt e r v e nti o n a n d P a rti ci p a nt 
Dis c o nti n u ati o n/ Wit h d r a w al

S e e S e cti o n 7 .

1 0. 9. 1 0. S u bst u d y A Ass ess m e nts a n d P r o c e d u r es

1 0. 9. 1 0. 1. I m m u n o g e ni cit y Ass ess m e nts

1 0. 9. 1 0. 1. 1. Bl o o d C oll e cti o n

Bl o o d s a m pl es ( a p pr o xi m at el y  50 m L p er s a m pl e) f or i m m u n o g e ni cit y  ass ess m e nts will b e 
c oll e ct e d fr o m all e nr oll e d p arti ci p a nts j ust pri or t o e a c h st u d y v a c ci n ati o n at Visit A 1 0 1 a n d 
Visit A 1 0 2 , a n d at Visit A 1 0 3 . T h e t ot al bl o o d s a m pli n g v ol u m e f or i n di vi d u al p arti ci p a nts i n 
t his st u d y is a p pr o xi m at el y 1 50 m L a cr oss 2 m o nt hs.

I nstr u cti o ns f or t h e c oll e cti o n a n d h a n dli n g of bl o o d a n d s er u m s a m pl es will b e pr o vi d e d i n 
t h e l a b or at or y m a n u al. T h e d at e a n d ti m e of e a c h s a m pl e will b e r e c or d e d.

T h e i m m u n o g e ni cit y s a m pl es m ust b e pr o c ess e d a n d s hi p p e d as i n di c at e d i n t h e i nstr u cti o ns 
pr o vi d e d t o t h e i n v esti g at or sit e t o m ai nt ai n s a m pl e i nt e grit y . A ny d e vi ati o ns fr o m t h e 
i m m u n o g e ni city s a m pl e h a n dli n g pr o c e d ur e ( e g , s a m pl e c oll e cti o n a n d pr o c essi n g st e ps,
i nt eri m st or a g e, or s hi p pi n g c o n diti o ns), i n cl u di n g a n y a cti o ns t a k e n, m ust b e d o c u m e nt e d, 
a n d r e p ort e d t o t h e s p o ns or. O n a c as e -b y -c as e b asis, t h e s p o ns or m a y  m a k e a d et er mi n ati o n 
as t o w h et h er s a m pl e i nt e grit y h as b e e n c o m pr o mis e d.

1 0. 9. 1 0. 1. 2. R S V V a c ci n e A nti b o d y T esti n g

S er u m s a m pl es c oll e ct e d at all 3 visits will b e ass a y e d f or R S V A a n d R S V B s er u m N Ts.

R S V A a n d R S V B s er u m N Ts will b e d et er mi n e d a n d r e p ort e d as t h e N T at e a c h bl o o d 
s a m pli n g visit . 

S a m pl e c oll e cti o n, pr o c essi n g, st or a g e, a n d s hi p pi n g i nf or m at i o n c a n b e f o u n d i n t h e 
l a b or at or y m a n u al. All ass a ys will b e p erf or m e d b y Pfi z er a n d/ or at a f a cilit y d esi g n at e d b y 
Pfi z er.
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1 0. 9. 1 0. 1. 3. qI R V I m m u n e R es p o ns e T esti n g

S er u m s a m pl es c oll e ct e d at Visit A 1 0 1 a n d Visit A 1 0 2 will b e a s s a y e d f or s e as o n al i nfl u e n z a 
str ai ns ( 2× A, 2 × B) as r e c o m m e n d e d b y  W H O f or r e c o m bi n a nt or c ell-b as e d i nfl u e n z a 
a s s a y s.

I m m u n e r es p o ns e t esti n g f or s e as o n al str ai ns ( 2 × A, 2 × B) will b e ass ess e d b y  str ai n-s p e cifi c 
H AI a nti b o d y tit ers t o e v al u at e v a c ci n e r es p o ns es.

S a m pl e c oll e cti o n, pr o c essi n g, st or a g e, a n d s hi p pi n g i nf or m ati o n c a n b e f o u n d i n t h e 
l a b or at or y m a n u al. All ass a ys will b e p erf or m e d b y Pfi z er a n d/ or at a f a cilit y d esi g n at e d b y 
Pfi z er.

1 0. 9. 1 0. 1. 4. E x pl o r at o r y Ass a ys, I n cl u di n g I m m u n o g e ni cit y Ass ess m e nts a n d Ass a y 
D e v el o p m e nt

S a m pl es r e m ai ni n g aft e r c o m pl eti o n of t h e pl a n n e d ass a ys fr o m bl o o d dr a ws m a y  b e us e d f or 
a d diti o n al v a c ci n e a n d i nf e cti o us dis e as e -r el at e d r es e ar c h. S a m pl es m a y als o b e us e d f or 
a s s a y  d e v el o p m e nt, st a n d ar di z ati o n, q u alifi c ati o n, a n d v ali d ati o n. T his w or k is criti c al i n t h e 
d e v el o p m e nt, q u alifi c ati o n, a n d v ali d ati o n of s er ol o gi c al ass a y s a n d is r e q uir e d b y r e g ul at or y 
a ut h oriti es f or t h eir us e i n t h e li c e ns ur e of a v a c ci n e.

1 0. 9. 1 0. 2. Bi ol o gi c al S a m pl es

S e e S e cti o n 8. 2. 3 .

1 0. 9. 1 0. 3. S af et y Ass ess m e nts

S e e S e cti o n 8. 3 .

1 0. 9. 1 0. 4. A d v e rs e E v e nts, S e ri o us A d v e rs e E v e nts, a n d Ot h e r S af et y R e p o rti n g

S e e S e cti o n 8. 4.

1 0. 9. 1 0. 5. St o p pi n g R ul es

T h e f oll o wi n g st o p pi n g r ul es ar e i n pl a c e f or S u bst u d y  A p arti ci p a nts, b as e d o n r e vi e w of 
A Es , E C G, a n d l a b or at or y  d at a, a n d a p pl y t o V a c ci n ati o n 1, D a y 1 t hr o u g h D a y 2 8. T h es e 
d at a will b e m o nit or e d o n a n o n g oi n g b a si s b y  t h e i n v esti g at or ( or m e di c all y q u alifi e d 
d esi g n e e) a n d s p o ns or i n or d er t o pr o m ptl y  i d e ntif y a n d fl a g a n y e v e nt t h at p ot e nti all y 
c o ntri b ut es t o a st o p pi n g r ul e. I n t h e e v e nt t h at s p o ns or p ers o n n el c o nfir m t h at a st o p pi n g r ul e 
is m et, t h e f oll o wi n g a cti o ns will c o m m e n c e:

 T h e I R C will r e vi e w all a p pr o pri at e d at a.

 T h e st o p pi n g r ul e will P A U S E r a n d o mi z ati o n a n d a n y  f urt h er a d mi nistr ati o n of 
V a c ci n ati o n 1 ( R S V pr e F + qIR V or qI R V) . T h e P A U S E will n ot a p pl y t o t h os e 
p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d V a c ci n ati o n 1 pri or t o t h e st o p pi n g r ul e b ei n g m et.
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 F or t h os e p arti ci p a nts alr e a d y v a c ci n at e d, all r o uti n e st u d y c o n d u ct a cti viti es, i n cl u di n g 
o n g oi n g d at a e ntr y , r e p orti n g of A Es, p arti ci p a nt e-di ar y  c o m pl eti o n, bl o o d s a m pl e 
c oll e cti o n, a n d p arti ci p a nt f oll o w -u p, will c o nti n u e d uri n g t h e p a us e.

A st o p pi n g r ul e is m et if a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a o c c ur wit hi n 2 8 d a y s aft er r e c ei vi n g 
V a c ci n ati o n 1 (R S V pr e F + qI R V or qI R V ).

1 0. 9. 1 0. 5. 1. St o p pi n g R ul e C rit e ri a

If a ny p arti ci p a nt v a c ci n at e d wit h q I RV or R S V pr e F + q I RV d e v el o ps:

1. A n e w E C G a b n or m alit y  t h at a c ar di ol o gist j u d g es c o nsist e nt wit h pr o b a bl e or p ossi bl e 
m y o c ar ditis or p eri c ar ditis, i n cl u di n g:

 S ust ai n e d atri al or v e ntri c ul ar arr h yt h mi as .

 S e c o n d -d e gr e e M o bit z T y p e II or w ors e A V bl o c k or n e w b u n dl e br a n c h bl o c k.

 Diff us e S T -se g m e nt el e v ati o n or P R -s e g m e nt i n v ersi o n, c o m p ati bl e wit h p eri c ar ditis.

2. A n a b n or m al tr o p o ni n I v al u e t h at is c o nfir m e d t o b e a b n or m al o n r e p e at t esti n g, ass ess e d 
as r el at e d t o st u d y i nt er v e nti o n b y  t h e i n v esti g at or.

3. If ≥ 1 p arti ci p a nt v a c ci n at e d wit h q I RV o r R S Vpr e F + qI R V d e v el o ps c o nfir m e d 
m y o c ar ditis or p eri c ar ditis.

4. If a ny p arti ci p a nt v a c ci n at e d wit h q I RV or R S V pr e F + q I RV di es.

5. If ≥ 1 p arti ci p a nt v a c ci n at e d wit h q I RV or R S V pr e F + qI R V e x p eri e n c es a Gr a d e 4 
u ns oli cit e d A E, or S A E of a n y s e v erit y, ass ess e d as r el at e d b y t h e i n v esti g at or.

6. If ≥ 2 p arti ci p a nts v a c ci n at e d wit h q I RV or R S V pr e F + q I RV d e v el o p t h e s a m e or si mil ar 
Gr a d e 3 or hi g h er (se e S e cti o n 1 0. 3. 3, Ass ess m e nt of I nt e nsit y ) u ns oli cit e d A E (i n cl u di n g 
l a b or at or y a b n or m aliti es, e x c e pt l y m p h o c y t e c o u nt a n d C-r e a cti v e pr ot ei n), ot h er t h a n 
m y o c ar ditis/ p eri c ar ditis, ass ess e d as r el at e d t o st u d y  i nt er v e nti o n b y t h e i n v esti g at or.

N ot e t h at t h e l o c al r e a cti o ns, s y st e mi c e v e nts, a n d f e v er (S e cti o n 8. 3. 4 ) r e p ort e d wit hi n 
7 d a y s fr o m t h e d a y of a d mi nistr ati o n of V a c ci n ati o n 1 , irr es p e cti v e w h et h er t h e y ar e 
r e c or d e d i n t h e e-di ar y  or as A Es, ar e e x cl u d e d fr o m t his st o p pi n g r ul e.

A c h art er f or t h e I R C will b e pr e p ar e d a n d fi n ali z e d b ef or e t h e first p arti ci p a nt is c o ns e nt e d.
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 2 2

1 0. 9. 1 0. 6. St u d y P r o c e d u r es

1 0. 9. 1 0. 6. 1. Visit A 1 0 1 – V a c ci n ati o n 1 ( D a y 1)

B ef or e e nr oll m e nt a n d b ef or e a n y st u d y -r el at e d pr o c e d ur es ar e p erf or m e d, vol u nt ar y , writt e n 
st u d y-s p e cifi c i nf or m e d c o ns e nt will b e o bt ai n e d fr o m t h e p arti ci p a nt. E a c h si g n at ur e o n t h e 
I C D m ust b e p ers o n ally d at e d b y t h e si g n at or y. T h e i n v esti g at or or his or h er d esi g n e e will 
als o si g n a n d d at e t h e I C D. A c o p y of t h e si g n e d a n d d at e d I C D m ust b e gi v e n t o t h e 
p arti ci p a nt. T h e s o ur c e d at a m ust r efl e ct t h at t h e i nf or m e d c o ns e nt w as o bt ai n e d b ef or e 
p arti ci p ati o n i n t h e st u d y .

St u d y  pr o c e d ur es s h o ul d b e c o n d u ct e d i n a st e p wis e m a n n er as s h o w n b el o w: 

 O bt ai n writt e n i nf or m e d c o ns e nt eit h er i n el e ctr o ni c or h ar d -c o p y f or m at fr o m t h e 
p arti ci p a nt b ef or e p erf or mi n g a n y st u d y- s p e cifi c pr o c e d ur es.

 Assi g n a si n gl e p arti ci p a nt i d e ntifi er usi n g t h e I RT s y st e m. 

 O bt ai n a n d r e c or d t h e p arti ci p a nt d e m o gr a p h y (i n cl u di n g c o m pl et e d at e of birt h 
[ d d-M m m -Y Y Y Y], s e x, r a c e, r a ci al d esi g n ati o n, a n d et h ni cit y ). T h e f ull d at e of birt h will 
b e c oll e ct e d t o criti c all y e v al u at e t h e i m m u n e r es p o ns e a n d s af et y pr ofil e b y a g e.

 O bt ai n a n d r e c or d a n y m e di c al hist or y  of cli ni c al si g nifi c a n c e. I ncl u d e d at e of o ns et a n d 
r es ol uti o n (if a p pli c a bl e). Us e b est esti m at e if u n k n o w n.

 P erf or m a cli ni c al ass ess m e nt. If t h e cli ni c al ass ess m e nt i n di c at es t h at a p h y si c al 
e x a mi n ati o n is n e c ess ar y t o c o m pr e h e nsi v el y e v al u at e t h e p arti ci p a nt, p erf or m a p h ys i c al 
e x a mi n ati o n a n d r e c or d a n y  fi n di n gs i n t h e s o ur c e d o c u m e nts a n d, if cli ni c all y 
si g nifi c a nt, r e c or d o n t h e m e di c al hist or y  C R F (S e cti o n 8. 3. 1 ). 

 M e as ur e t h e p arti ci p a nt’s vit al si g ns , i n cl u di n g bl o o d pr ess ur e (s e at e d) a n d p uls e r at e.

 M e as ur e t h e p arti ci p a nt ’s pr e v a c ci n ati o n b o d y t e m p er at ur e ( or al or t y m p a ni c) t o e ns ur e
t h at t h e t e m p er at ur e is n ot ≥ 3 8 ° C .

 Dis c uss c o ntr a c e pti v e us e w h er e a p pli c a bl e a n d as d e s cri b e d i n S e cti o n 5. 3. 1 .

 C oll e ct d et ails ( w h e n a v ail a bl e) of a n y li c e ns e d i nfl u e n z a v a c ci n e r e c ei v e d i n t h e l ast 
1 2 m o nt hs pri or t o e nr oll m e nt i n t h e st u d y . I n cl u d e pr o d u ct n a m e a n d d at e of 
a d mi nistr ati o n.

 R e c or d a n y n o nst u d y  v a c ci n ati o ns r e c ei v e d pri or t o Visit A 1 0 1 as d es cri b e d i n
S e cti o n 1 0. 9. 8. 7. I ncl u d e pr o d u ct n a m e a n d d at e of a d mi nistr ati o n.

 R e vi e w c o n c o mit a nt m e di c ati o n us e a n d r e c or d a n y m e di c ati o ns t h at ar e pr o hi bit e d, as 
d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 9. 8. 7. 1 .

 E ns ur e a n d d o c u m e nt t h at all t h e i n cl usi o n crit eri a a n d n o n e of t h e e x cl usi o n crit eri a ar e 
m et.

 E ns ur e t h at t h e p arti ci p a nt d o es n ot m e et a n y t e m p or ar y d el a y crit eri a as d es cri b e d i n 
S e cti o n 5. 5 .

0
9
0
1
7
7
e
1
9
d
9
8
3
8
d
d\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
3
0-

M
ay

-
2
0
2
3 

1
9:

3
5 

(
G

M
T)



P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 2 3

N ot e: If d el a y crit eri a ar e m et, r es c h e d ul e V a c ci n ati o n 1 f or a l at er d at e wh e n t h e 
r e as o n(s) f or t h e t e m p or ar y d el a y h a v e r es ol v e d. R a n d o mi z ati o n , Visit A 1 0 1 st u d y 
i nt er v e nti o n assi g n m e nt i n t h e I RT, a n d bl o o d c oll e cti o n ar e t o b e d ef err e d u ntil t h e 
p arti ci p a nt r et ur ns f or V a c ci n ati o n 1. 

 Pri or t o v a c ci n ati o n, c oll e ct a bl o o d s a m pl e of a p pr o xi m at el y 5 0 m L f or i m m u n o g e ni city 
t esti n g.

 O bt ai n t h e p arti ci p a nt’s r a n d o mi z ati o n n u m b er a n d Visit A 1 0 1 st u d y i nt er v e nti o n
assi g n m e nt usi n g t h e I R T s y st e m.

 U n bli n d e d sit e st aff m e m b er(s) will dis p e ns e/ a d mi nist er t h e assi g n e d st u d y i nt er v e nti o n 
i nt o t h e d elt oi d m us cl e as d et ail e d i n S e cti o n 6. 2. 1 . Pl e as e r ef er t o t h e I P M f or f urt h er 
i nstr u cti o n o n t his pr o c ess.

 Bli n d e d s it e st aff m ust o bs er v e t h e p arti ci p a nt f or at l e ast 3 0 mi n ut es aft er st u d y  
i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n f or a ny a c ut e r e a cti o ns. R e c or d a n y a c ut e r e a cti o ns ( i n cl u di n g 
ti m e of o ns et) i n t h e p arti ci p a nt’s s o ur c e d o c u m e nts a n d o n t h e A E p a g e of t h e C R F, a n d 
o n a n S A E f or m, if a p pli c a bl e.

 E x pl ai n t h e e -di ar y  t e c h n ol o g y a n d c o m pl eti o n r e q uir e m e nts. Assist wit h i nst alli n g t h e 
e- di ar y  a p pli c ati o n o nt o t h e p arti ci p a nt’s o w n d e vi c e or , if r e q uir e d, iss u e a s p o ns or-
pr o visi o n e d e -di ar y . 

 Iss u e a m e as uri n g d e vi c e t o m e as ur e l o c al r e a cti o ns at t h e i nj e cti o n sit e a n d a 
t h er m o m et er f or r e c or di n g or al t e m p er at ur e.

 E ns ur e t h at t h e p arti ci p a nt is c o mf ort a bl e wit h t h e c h os e n e -di ar y  pl atf or m, c o nfir m 
i nstr u cti o ns o n e-di ar y  c o m pl eti o n, a n d as k t h e p arti ci p a nt t o c o m pl et e t h e e-di ar y  fr o m 
D a y  1 t hr o u g h D a y 7, w h er e D a y 1 is t h e d a y of V a c ci n ati o n 1.

 As k t h e p arti ci p a nt t o c o nt a ct t h e sit e st aff or i n v esti g at or i m m e di at el y if h e or s h e 
e x p eri e n c es a n y of t h e f oll o wi n g fr o m D a y  1 t hr o u g h D a y 7 aft er v a c ci n ati o n ( w h er e D a y 
1 is t h e d a y  of v a c ci n ati o n) t o d et er mi n e if a n u ns c h e d ul e d r e a ct o g e ni cit y visit is 
r e q uir e d:

 F e v er ≥ 3 9. 0 ° C ( ≥ 1 0 2. 1 ° F).

 R e d n ess or s w elli n g at t h e i nj e cti o n sit e m e as uri n g gr e at er t h a n 1 0 c m ( > 2 0 m e as uri n g 
d e vi c e u nits).

 S e v er e p ai n at t h e i nj e cti o n sit e.

 A n y  s e v er e sys t e mi c e v e nt.

 If t h e p arti ci p a nt d o es n’t c all, t h e sit e s h o ul d c o nt a ct t h e p arti ci p a nt t o d et er mi n e if a n 
u ns c h e d ul e d r e a ct o g e ni cit y  visit is r e q uir e d.

 R e q u est t h at t h e p arti ci p a nt bri n g t h eir c o m pl et e d e- di ar y  d e vi c e t o t h e n e xt visit.

 As k t h e p arti ci p a nt t o c o nt a ct t h e sit e st aff or i n v esti g at or i m m e di at el y if t h e p arti ci p a nt 
e x p eri e n c es a c ut e c h est p ai n, s h ort n ess of br e at h, or p al pit ati o ns 
(s e e S e cti o n 1 0. 9. 1 0. 6. 4. 2 ).
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 2 4

 R e c or d A Es a n d S A Es as d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 3. 3 a n d o bt ai n a n d r e c or d st o p d at es f or 
pr e vi o usl y  r e p ort e d e v e nts. 

 S c h e d ul e a n a p p oi nt m e nt f or t h e n e xt st u d y  visit.

 C o m pl et e t h e s o ur c e n ot es a n d C R F.

 T h e i n v esti g at or or a n a ut h ori z e d d esi g n e e c o m pl et es t h e C R Fs a n d a n u n bli n d e d 
dis p e ns er/ a d mi nistr at or u p d at es t h e st u d y  i nt er v e nti o n a c c o u nt a bilit y r e c or ds.

 T h e i n v esti g at or or a p pr o pri at el y  q u alifi e d d esi g n e e r e vi e ws t h e r e a ct o g e ni cit y e-di ar y  
d at a o nli n e f oll o wi n g v a c ci n ati o n t o e v al u at e p arti ci p a nt c o m pli a n c e a n d as p art of t h e 
o n g oi n g s af et y r e vi e w.  D ail y r e vi e w is o pti m al d uri n g t h e a cti v e di ar y  p eri o d.

1 0. 9. 1 0. 6. 2. Visit A 1 0 2 – V a c ci n ati o n 2 ( 2 8 - 3 5 D a ys Aft e r V a c ci n ati o n 1)

 P erf or m a cli ni c al ass ess m e nt. If t h e cli ni c al ass ess m e nt i n di c at es t h at a p h y si c al 
e x a mi n ati o n is n e c ess ar y t o c o m pr e h e nsi v el y e v al u at e t h e p arti ci p a nt, p erf or m a p h ys i c al 
e x a mi n ati o n a n d r e c or d a n y  fi n di n gs i n t h e s o ur c e d o c u m e nts a n d, if cli ni c all y 
si g nifi c a nt, r e c or d as a n A E (S e cti o n 8. 3. 1 ). 

 M e as ur e t h e p arti ci p a nt ’s pr e v a c ci n ati o n b o d y t e m p er at ur e ( or al or t y m p a ni c) t o e ns ur e
t h at t h e t e m p er at ur e is n ot ≥ 3 8 ° C .

 Dis c uss c o ntr a c e pti v e us e w h er e a p pli c a bl e a n d as d es cri b e d i n S e cti o n 5. 3. 1 . 

 R e c or d a n y n o nst u d y v a c ci n ati o ns r e c ei v e d pri or t o Visit A 1 0 2 as d es cri b e d i n 
S e cti o n 1 0. 9. 8. 7. I ncl u d e pr o d u ct n a m e a n d d at e of a d mi nistr ati o n.

 R e vi e w c o n c o mit a nt m e di c ati o n us e a n d r e c or d a n y  m e di c ati o ns t h at ar e pr o hi bit e d, as 
d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 9. 8. 7. 1 .

 E ns ur e a n d d o c u m e nt t h at all t h e i n cl usi o n crit eri a a n d n o n e of t h e e x cl usi o n crit eri a ar e 
m et . If t h e p arti ci p a nt is n o l o n g er eli gi bl e , f oll o w- u p a cti o ns ar e d es cri b e d i n
S e cti o n 7. 1.

 E ns ur e t h at t h e p arti ci p a nt d o es n ot m e et a n y t e m p or ar y  d el a y crit eri a as d es cri b e d i n 
S e cti o n 5. 5 . 

N ot e: If d el a y crit eri a ar e m et, r es c h e d ul e V a c ci n ati o n 2 f or a l at er d at e w h e n t h e 
r e as o n(s) f or t h e t e m p or ar y d el a y h a v e r es ol v ed. R a n d o mi z ati o n, Visit A 1 0 2 st u d y 
i nt er v e nti o n assi g n m e nt i n t h e I RT , a n d bl o o d c oll e cti o n ar e t o b e d ef err e d u ntil t h e 
p arti ci p a nt r et ur ns f or V a c ci n ati o n 2. 

 Pri or t o v a c ci n ati o n, c oll e ct a bl o o d s a m pl e of a p pr o xi m at el y  5 0 m L f or i m m u n o g e ni city 
t esti n g. 

 O bt ai n t h e p arti ci p a nt’s Visit A 1 0 2 st u d y i nt er v e nti o n assi g n m e nt usi n g t h e I R T s ys t e m.

 U n bli n d e d sit e st aff m e m b er(s) will dis p e ns e/ a d mi nist er t h e assi g n e d st u d y i nt er v e nti o n 
i nt o t h e d elt oi d m us cl e as d et ail e d i n S e cti o n 6. 2. 1 .  Pl e as e r ef er t o t h e I P M f or f urt h er 
i nstr u cti o n o n t his pr o c ess.
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 2 5

 Bli n d e d s it e st aff m ust o bs er v e t h e p arti ci p a nt f or at l e ast 3 0 mi n ut es aft er st u d y  
i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n f or a ny a c ut e r e a cti o ns. R e c or d a n y a c ut e r e a cti o ns
(i n cl u di n g ti m e of o ns et) i n t h e p arti ci p a nt’s s o ur c e d o c u m e nts a n d o n t h e A E p a g e of 
t h e C R F, a n d o n a n S A E f or m as a p pli c a bl e.

 R e vi e w t h e e-di ar y  t e c h n ol o g y a n d c o m pl eti o n r e q uir e m e nts. Assist wit h i nst alli n g t h e 
e- di ar y  a p pli c ati o n o nt o t h e p arti ci p a nt’s o w n d e vi c e or , if r e q uir e d, iss u e a 
s p o ns or -pr o visi o n e d e - di ar y. 

 If r e q uir e d, r eiss u e a m e as uri n g d e vi c e t o m e as ur e l o c al r e a cti o ns at t h e i nj e cti o n sit e a n d 
a t h er m o m et er f or r e c or di n g or al t e m p er at ur e.

 E ns ur e t h at t h e p arti ci p a nt r e m ai ns c o mf ort a bl e wit h t h e c h os e n e -di ar y  pl atf or m, 
c o nfir m i nstr u cti o ns o n e -di ar y c o m pl eti o n, a n d as k t h e p arti ci p a nt t o c o m pl et e t h e 
e- di ar y  fr o m D a y 1 t hr o u g h D a y 7, w h er e D a y 1 is t h e d a y of V a c ci n ati o n 2.

 As k t h e p arti ci p a nt t o c o nt a ct t h e sit e st aff or i n v esti g at or i m m e di at el y if h e or s h e 
e x p eri e n c es a n y of t h e f oll o wi n g fr o m D a y  1 t hr o u g h D a y 7 aft er v a c ci n ati o n t o 
d et er mi n e if a n u ns c h e d ul e d r e a ct o g e ni cit y visit is r e q uir e d:

 F e v er ≥ 3 9. 0 ° C ( ≥ 1 0 2. 1 ° F).

 R e d n ess or s w elli n g at t h e i nj e cti o n sit e m e as uri n g gr e at er t h a n 1 0 c m 
( > 2 0 m e as uri n g d e vi c e u nits).

 S e v er e p ai n at t h e i nj e cti o n sit e.

 A n y  s e v er e sys t e mi c e v e nt.

 If t h e p arti ci p a nt d o es n’t c all, t h e sit e s h o ul d c o nt a ct t h e p arti ci p a nt t o d et er mi n e if a n 
u ns c h e d ul e d r e a ct o g e ni cit y  visit is r e q uir e d.

 R e q u est t h at t h e p arti ci p a nt bri n g t h eir c o m pl et e d e- di ar y  d e vi c e t o t h e n e xt visit.

 O bt ai n st o p d at es f or a n y o n g oi n g e v e nts r e c or d e d o n t h e l ast d a y of e -di ar y c o m pl eti o n 
f or t h e pr e vi o us p eri o d.

 R e c or d A Es a n d S A Es as d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 3. 3 a n d o bt ai n a n d r e c or d st o p d at es 
f or pr e vi o usly r e p ort e d e v e nts. 

 S c h e d ul e a n a p p oi nt m e nt f or t h e n e xt st u d y  visit.

 T h e i n v esti g at or or a n a ut h ori z e d d esi g n e e c o m pl et es t h e C R Fs a n d a n u n b li n d e d 
dis p e ns er/ a d mi nistr at or u p d at es t h e st u d y  i nt er v e nti o n a c c o u nt a bilit y r e c or ds.

 T h e i n v esti g at or or a p pr o pri at el y  q u alifi e d d esi g n e e r e vi e ws t h e r e a ct o g e ni cit y e-di ar y  
d at a o nli n e f oll o wi n g v a c ci n ati o n t o e v al u at e p arti ci p a nt c o m pli a n c e a n d as p art o f t h e 
o n g oi n g s af et y r e vi e w. D ail y r e vi e w is o pti m al d uri n g t h e a cti v e di ar y p eri o d .
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 2 6

1 0. 9. 1 0. 6. 3. Visit A 1 0 3 - F oll o w -U p Visit ( 2 8- 3 5 D a ys Aft e r V a c ci n ati o n 2)

 R e c or d a n y n o nst u d y v a c ci n ati o ns r e c ei v e d si n c e t h e l ast st u d y visit as d es cri b e d i n 
S e cti o n 1 0. 9. 8. 7 .

 R e vi e w c o n c o mit a nt m e di c ati o n us e a n d r e c or d a n y  m e di c ati o ns t h at ar e pr o hi bit e d, as 
d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 9. 8. 7. 1 .

 C oll e ct a bl o o d s a m pl e of a p pr o xi m at el y  5 0 m L f or i m m u n o g e ni city. 

 R e vi e w t h e e-di ar y  d at a a n d o bt ai n st o p d at es f or a n y  o n g oi n g e v e nts r e c or d e d o n t h e l ast 
d a y  of e-di ar y  c o m pl eti o n f or t h e pr e vi o us p eri o d.

 R e c or d A Es a n d S A Es as d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 3. 3 a n d o bt ai n a n d r e c or d st o p d at es f or 
pr e vi o usl y  r e p ort e d e v e nts. 

 C oll e ct t h e s p o ns or -pr o visi o n e d e -di ar y or assist t h e p arti ci p a nt wit h r e m o vi n g t h e st u d y 
a p pli c ati o n fr o m his or h er o w n p ers o n al d e vi c e . E ns ur e t h at all d at a h a v e b e e n 
tr a nsf err e d b ef or e d e a cti v ati n g t h e e-di ar y  or d el eti n g t h e a p p.

 C o m pl et e t h e C R F a n d s o ur c e d o c u m e nts.

1 0. 9. 1 0. 6. 4. E a rl y Wit h d r a w als – S af et y F oll o w -U p ( 2 8 - 3 5 Da ys A ft e r L ast V a c ci n ati o n 
R e c ei v e d) 

 S af et y  f oll o w-u p m a y  b e c o n d u ct e d vi a a p h o n e c all, or a sit e visit if a bl o o d dr a w is 
r e q uir e d.

 F or p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d st u d y i nt er v e nti o n at t h e visit pri or t o wit h dr a w al , c oll e ct 
t h e i m m u n o g e ni city 5 0- m L  bl o o d s a m pl e a n d pr o c ess it a s i n di c at e d i n t h e la b or at or y  
m a n u al . 

 R e vi e w t h e e -di ar y  d at a a n d o bt ai n a n d r e c or d st o p d at es f or a ny o n g oi n g e v e nts r e c or d e d 
o n t h e l ast d a y  of e-di ar y  c o m pl eti o n f or t h e pr e vi o us p eri o d(s).

 R e c or d A Es a n d S A Es as d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 3. 3 a n d o bt ai n a n d r e c or d st o p d at es f or 
pr e vi o usl y  r e p ort e d e v e nts. 

 C oll e ct t h e s p o ns or -pr o visi o n e d e -di ar y or assist t h e p arti ci p a nt wit h r e m o vi n g t h e st u d y 
a p pli c ati o n fr o m his or h er o w n p ers o n al d e vi c e .

 C o m pl et e t h e C R F a n d s o ur c e d o c u m e nts.

1 0. 9. 1 0. 6. 4. 1. U ns c h e d ul e d R e a ct o g e ni cit y Visits f o r a G r a d e 3 o r S us p e ct e d G r a d e 4 
R e a cti o n

If a s e v e r e l o c al r e a cti o n (S e cti o n 8. 3. 4. 2 ), s e v e r e s yst e mi c e v e nt ( S e cti o n 8. 3. 4. 3 ), or f e v er 
≥ 3 9. 0 ° C ( ≥ 1 0 2. 1 ° F) ( S e cti o n 8. 3. 4. 4 ) is r e p ort e d i n t h e e-di ar y , a t el e p h o n e c o nt a ct wit h t h e 
p arti ci p a nt s h o ul d o c c ur t o as c ert ai n f urt h er d et ails a n d d et er mi n e w h et h er a sit e visit is 
cli ni c all y  i n di c at e d. If a s us p e ct e d Gr a d e 4 l o c al r e a cti o n, s yst e mi c e v e nt, or f e v er is r e p ort e d 
i n t h e re a ct o g e ni cit y  e-di ar y , a t el e p h o n e c o nt a ct or sit e visit s h o ul d o c c ur t o c o nfir m w h et h er 
t h e e v e nt m e ets t h e crit eri a f or Gr a d e 4.
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A sit e visit or r ef err al t o a h e alt h c ar e f a cilit y  s h o ul d b e s c h e d ul e d as s o o n as p ossi bl e t o 
ass ess t h e e xt e nt of t h e r e a cti o n, u nl ess:

 T h e p arti ci p a nt is u n a bl e t o att e n d t h e u ns c h e d ul e d visit, or

 T h e r e a cti o n is n o l o n g er pr es e nt at t h e ti m e of t h e c o nt a ct, or

 T h e p arti ci p a nt r e c or d e d a n i n c orr e ct v al u e i n t h e e- di ar y  ( c o nfir m ati o n of a n e-di ar y  d at a 
e ntr y  err or), or

 T h e i n v es ti g at or or a p pr o pri at e d esi g n e e d et er mi n es t h at a n u ns c h e d ul e d visit is n ot 
r e q uir e d.

T his c o nt a ct will b e r e c or d e d i n t h e p arti ci p a nt’s s o ur c e n ot es a n d i n t h e C R F.

If t h e p arti ci p a nt is u n a bl e t o att e n d t h e u ns c h e d ul e d visit, or t h e i n v esti g at or or a ut h ori z e d 
d esi g n e e d et er mi n es it is n ot n e e d e d, a n y o n g oi n g l o c al r e a cti o ns/s y st e mi c e v e nts m ust b e 
ass ess e d at t h e n e xt st u d y  visit.

T h e r e a ct o g e ni cit y e v e nts s h o ul d b e ass ess e d b y t h e i n v esti g at or or a m e di c all y  q u alifi e d 
m e m b er of t h e sit e st aff, s u c h as a st u d y p h ys i ci a n or a st u d y n urs e, as a p pli c a bl e t o t h e 
i n v esti g at or’s l o c al pr a cti c e or h e alt h c ar e f a cilit y, w h o will:

 M e as ur e b o d y t e m p er at ur e ( ° C/ °F) .

 If pr es e nt, m e as ur e t h e mi ni m u m a n d m a xi m u m di a m et ers of r e d n ess at t h e i nj e cti o n sit e.

 If pr ese nt, m e as ur e t h e mi ni m u m a n d m a xi m u m di a m et ers of s w elli n g at t h e i nj e cti o n 
sit e.

 Ass ess t h e i nj e cti o n sit e p ai n i n a c c or d a n c e wit h t h e r e a ct o g e ni cit y gr a di n g s c al e 
pr o vi d e d i n S e cti o n 8. 3. 4. 2.

 Ass ess a n y s ys t e mi c e v e nts (f ati g u e, h e a d a c h e, v o miti n g, n a us e a, di arr h e a, c hills, n e w or 
w ors e n e d m us cl e p ai n, or n e w or w ors e n e d j oi nt p ai n) t h at ar e pr es e nt i n a c c or d a n c e wit h 
t h e r e a ct o g e ni city gr a di n g s c al e pr o vi d e d i n S e cti o n 8. 3. 4. 3 .

 Ass ess f or ot h er fi n di n gs ass o ci at e d wit h t h e r e a cti o n a n d r e c or d o n t h e A E C R F, if 
a p pr o pri at e.

 R e c or d A Es a n d S A Es as d es cri b e d i n S e cti o n 8. 4 .

 C o m pl et e t h e p arti ci p a nt’s s o ur c e d o c u m e nts.

 T h e i n v esti g at or or a n a ut h ori z e d d esi g n e e c o m pl et es t h e u ns c h e d ul e d visit ass ess m e nt 
C R F.
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1 0. 9. 1 0. 6. 4. 2. A d diti o n al P r o c e d u r es f o r M o nit o ri n g of P ot e nti al M y o c a r ditis o r 
P e ri c a r ditis

A n y  st u d y p arti ci p a nt w h o r e p orts a c ut e c hest p ai n, s h ort n ess of br e at h, p al pit ati o ns, or a n y  
ot h er s y m pt o m(s) t h at mi g ht b e i n di c ati v e of m y o c ar ditis or p eri c ar ditis wit hi n 2 8 d a y s aft er
V a c ci n ati o n 1 m ust b e s p e cifi c all y e v al u at e d f or p ossi bl e m y o c ar ditis or p eri c ar ditis.

I n a d diti o n t o a cli ni c al e v al u ati o n, t h e f oll o wi n g s h o ul d b e p erf or m e d:

 E C G a n d

 M e as ur e m e nt of t h e tr o p o ni n l e v el

If m yo c ar ditis or p eri c ar ditis is s us p e ct e d b as e d u p o n t h e i niti al e v al u ati o n, t h e f oll o wi n g 
s h o ul d als o b e p erf or m e d:

 E v al u ati o n b y  a c ar di ol o gist ,

 C ar di a c e c h o c ar di o gr a m , a n d/ or

 C ar di a c m a g n eti c r es o n a n c e st u d y

D et ails of t h e s y m pt o ms r e p ort e d, a n d r es ults of t h e i n v esti g ati o ns p erf or m e d, will b e 
r e c or d e d i n t h e C R F.

1 0. 9. 1 1. St atisti c al C o nsi d e r ati o ns – S u bst u d y A   

M et h o d ol o g y f or s u m m ar y  a n d st atisti c al a n alys es of t h e d at a c oll e ct e d i n t his s u b st u d y is 
d es cri b e d h er e a n d f urt h er d et ail e d i n t h e S A P, w hi c h will b e m ai nt ai n e d b y t h e s p o ns or. T h e 
S A P m a y  m o dif y w h at is o utli n e d i n t h e pr ot o c ol w h er e a p pr o pri at e; h o w e v er, a n y m aj or 
m o difi c ati o ns of t h e pri m ar y  e n d p oi nt d efi niti o ns or t h eir a n alys es will als o b e r ef l e ct e d i n a 
pr ot o c ol a m e n d m e nt.

1 0. 9. 1 1. 1. St a tisti c al H y p ot h es es

T h er e is n o st atisti c al h y p ot h esis i n S u bst u d y  A.

T h e esti m a n ds c orr es p o n di n g t o e a c h pri m ar y , s e c o n d ar y, or e x pl or at or y  o bj e cti v e ar e 
d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 9. 5 .

1 0. 9. 1 1. 2. A n al ysis S ets

F or p ur p os es of a n al y sis, t h e f oll o wi n g a n al ys is s ets ar e d efi n e d:

P a rti ci p a nt 
A n al ysis S et

D es c ri pti o n

E nr oll e d p o p ul ati o n All p arti ci p a nts w h o h a v e a si g n e d I C D.

R a n d o mi z e d 
p o p ul ati o n

All e nr oll e d p arti ci p a nts w h o ar e assi g n e d a r a n d o mi z ati o n n u m b er i n t h e I R T 
s yst e m.

S af et y p o p ul ati o n All e nr oll e d p arti ci p a nts w h o r e c ei v e t h e st u d y i nt er v e nti o n.
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D efi n e d A n al ysis 
S et

D es c ri pti o n

E v al u a bl e H AI 
i m m u n o g e ni cit y 
p o p ul ati o n 

All p arti ci p a nts w h o m e et t h e f oll o wi n g crit eri a:
 Ar e eli gi bl e f or t h e st u d y;
 R e c ei v e t h e st u d y i nt er v e nti o n(s) t o w hi c h t h e y w er e r a n d o mi z e d at Visit A 1 0 1

( R S V pr e F + qI R V i n t h e c o m bi n ati o n gr o u p vs qI R V i n t h e 
s e q u e nti al -v a c ci n ati o n gr o u p);

 H a v e t h e 1- m o nt h p ost v a c ci n ati o n bl o o d c oll e cti o n f or H AI ass a y wit hi n a n 
a p pr o pri at e wi n d o w;

 H a v e at l e ast 1 v ali d a n d d et er mi n at e H AI r es ult at t h e 1- m o nt h p ost v a c ci n ati o n 
bl o o d c oll e cti o n ;

 H a v e n o m aj or pr ot o c ol vi ol ati o ns fr o m r a n d o mi z ati o n t hr o u g h t h e 1 -m o nt h 
p ost v a c c i n ati o n bl o o d c oll e cti o n (t hr o u g h Visit A 1 0 2 ).

E v al u a bl e R S V 
i m m u n o g e ni cit y 
p o p ul ati o n 

All p arti ci p a nts w h o m e et t h e f oll o wi n g crit eri a:
 Ar e eli gi bl e f or t h e st u d y;
 R e c ei v e t h e st u d y i nt er v e nti o n(s) t o w hi c h t h e y w er e r a n d o mi z e d ( R S V pr e F + 

qI R V at Visit A 1 0 1 f or t h e c o m bi n ati o n gr o u p, a n d R S V pr e F at Visit A 1 0 2 f or 
t h e s e q u e nti al -a d mi nistr ati o n gr o u p);

 H a v e t h e 1- m o nt h p ost v a c ci n ati o n bl o o d c oll e cti o n w it hi n a n a p pr o pri at e 
wi n d o w  ( Visit A 1 0 2 f or t h e c o m bi n ati o n gr o u p a n d Visit A 1 0 3 f or t h e 
s e q u e nti al -a d m i ni str ati o n gr o u p);

 H a v e at l e ast 1 v ali d a n d d et er mi n at e R S V N T r es ult at t h e 1- m o nt h 
p ost v a c ci n ati o n bl o o d c oll e cti o n ;

 H a v e n o m aj or pr ot o c ol vi ol ati o ns fr o m r a n d o mi z ati o n t hr o u g h t h e 1 -m o nt h 
p ost v a c ci n ati o n bl o o d c oll e cti o n .

mI T T 
i m m u n o g e ni cit y 
p o p ul ati o n 

All p arti ci p a nts w h o ar e r a n d o mi z e d a n d h av e at l e ast 1 v ali d a n d d et er mi n at e ass a y 
r es ult at a n y ti m e p oi nt aft er r e c ei vi n g st u d y i nt er v e nti o n.

1 0. 9. 1 1. 3. St atisti c al A n al ys es

U nl ess st at e d ot h er wis e, “ v a c ci n e gr o u p ” i n t his s e cti o n r ef ers t o p arti ci p a nts r e c ei vi n g 
c o m b i n ati o n R S V p r e F + qI R V a n d p arti ci p a nts r e c ei vi n g s e q u e nti al a d mi nistr ati o n of 
qI R V a n d R S V pr e F .
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1 0. 9. 1 1. 3. 1. P ri m a r y E n d p oi nt(s)/ Esti m a n d(s) A n al ysis

T a bl e 5 d es cri b es t h e pri m ar y  e n d p oi nt st atisti c al a n alys is m et h o ds. 

T a bl e 5 . P ri m a r y E n d p oi nt A n al ys es – S u bst u d y A

E n d p oi nt St atisti c al A n al ysis M et h o ds

S af et y  D es cri pti v e st atisti cs will b e pr o vi d e d f or e a c h r e a ct o g e ni cit y  
e n d p oi nt aft er e a c h v a c ci n ati o n f or e a c h v a c ci n e gr o u p. L o c al 
r e a cti o ns (r e d n ess, s w elli n g, a n d p ai n at t h e i nj e cti o n sit e) a n d 
s yst e mi c e v e nts (f ati g u e, h e a d a c h e, v o miti n g, n a us e a, di arr h e a, 
c hills, n e w or w ors e n e d m us cl e p ai n, a n d n e w or w ors e n e d j oi nt 
p ai n) fr o m D a y 1 t hr o u g h D a y 7 aft er e a c h v a c ci n ati o n will b e 
pr es e nt e d b y m a xi m u m s e v erit y a n d a n y s e v erit y. D es cri pti v e 
s u m m ar y st atisti cs will i n cl u d e c o u nts a n d p er c e nt a g es of 
p arti ci p a nts wit h t h e i n di c at e d e n d p oi nt a n d t h e ass o ci at e d 
Cl o p p er -P e ars o n 9 5 % CI ( S e cti o n 9. 3. 1. 1 ).

 A Es a n d S A Es will b e c at e g ori z e d a c c or di n g t o M e d D R A t er ms. 
All of t h e A Es wit hi n 1 m o nt h aft er e a c h v a c ci n ati o n a n d S A Es
t hr o u g h o ut t h e st u dy will b e d es cri pti v el y s u m m ari z e d wit h c o u nt s, 
p er c e nt a g es, a n d ass o ci at e d Cl o p p er- P e ars o n 9 5 % CI  f or e a c h 
v a c ci n e gr o u p ( S e cti o n 9. 3. 1. 1 ).

I m m u n o g e ni city  I nfl u e n z a str ai n-s p e cifi c G M Rs of H AI tit er s 1 m o nt h aft er 
v a c ci n ati o n ( Visit A 1 0 2 i n t h e c o m bi n ati o n R S V p r e F + qI R V
g r o u p t o Visit A 1 0 3 i n t h e s e q u e nti al -a d mi nistr ati o n gr o u p ) a n d 
G M Rs of R S V N Ts 1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n ( Visit A 1 0 2 i n t h e
c o m bi n ati o n R S V p r e F + qI R V g r o u p t o Visit A 1 0 3 i n t h e
s e q u e nti al -a d mi nistr ati o n gr o u p) will b e pr o vi d e d al o n g wit h t h e 
ass o ci at e d 2 -si d e d 9 5 % CIs (S e cti o n 9. 3. 1. 2. 3 ).
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1 0. 9. 1 1. 3. 2. E x pl o r at o r y E n d p oi nt(s)/ Esti m a n d(s) A n al ysis

T a bl e 6 d es cri b es t h e e x pl or at or y  e n d p oi nt st atisti c al a n alys is m et h o ds. 

T a bl e 6. E x pl o r at o r y E n d p oi nt A n al ys es – S u bst u d y A

E n d p oi nt St atisti c al A n al ysis M et h o ds

I m m u n o g e ni city  G M Ts of N Ts f or e a c h R S V s u b gr o u p ( A or B) a n d G M Ts of 
i nfl u e n z a str ai n-s p e cifi c H AI tit ers at e a c h a p pli c a bl e ti m e p oi nt will 
b e d es cri pti v el y s u m m ari z e d wit h 2 -si d e d 9 5 % CIs f or e a c h v a c ci n e 
gr o u p ( S e cti o n 9. 3. 1. 2. 1 ).

 G M F Rs of N Ts f or e a c h R S V s u b gr o u p ( A or B) fr o m b ef or e 
v a c ci n ati o n t o e a c h a p pli c a bl e p ost v a c ci n ati o n ti m e p oi nt a n d 
G M F Rs of i nfl u e n z a str ai n- s p e cifi c H AI tit ers fr o m b ef or e 
v a c ci n ati o n t o e a c h a p pli c a bl e p ost v a c ci n ati o n ti m e p oi nt will b e 
d es cri pti v el y s u m m ari z e d wit h 2 -si d e d 9 5 % CIs f or e a c h v a c ci n e 
gr o u p (S e cti o n 9. 3. 1. 2. 2 ).

 T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p arti ci p a nts wit h str ai n -s p e cifi c H AI 
tit ers ≥ 1: 4 0 at e a c h a p pli c a bl e ti m e p oi nt a n d t h e n u m b er a n d 
p er c e nt a g e of p arti ci p a nts a c hi e vi n g str ai n-s p e cifi c H AI 
s er o c o n v ersi o n at e a c h a p pli c a bl e p ost v a c ci n ati o n ti m e p oi nt will b e 
s u m m ari z e d wit h 2 -si d e d Cl o p p er-P e ars o n 9 5 % CI s f or e a c h v a c ci n e 
gr o u p ( S e cti o n 9. 3. 1. 1 ).

 T h e diff er e n c e i n t h e p er c e nt a g e of p arti ci p a nts a c hi e vi n g i nfl u e n z a 
str ai n-s p e cifi c s er o c o n v ersi o n a n d str ai n-s p e cifi c H AI tit ers ≥ 1: 4 0
1 m o nt h aft er V a c ci n ati o n 1 b et w e e n t h e 2 v a c ci n e gr o u ps will b e 
s u m m ari z e d wit h 2 -si d e d Mi etti n e n a n d N ur mi n e n 9 5 % CI  
(S e cti o n 9. 3. 1. 1 ).

 I m m u n o g e ni city d at a m a y b e s u m m ari z e d f or e a c h a g e str at u m.

1 0. 9. 1 1. 4. I nt e ri m A n al ys es

N o i nt eri m a n al ys is is pl a n n e d.

1 0. 9. 1 1. 4. 1. A n al ysis Ti mi n g

As t his is a P h as e 1 b st u d y, d at a m a y b e s u m m ari z e d w h e n d at a ar e a v ail a bl e f or a n y s p e cifi c 
o bj e cti v e.

O n e fi n al a n al y sis r e p ort will b e p erf or m e d aft er t h e l ast visit of t h e l ast p arti ci p a nt w h e n all 
pri m ar y  a n d s e c o n d ar y e n d p oi nt d at a ar e a v ail a bl e.
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1 0. 9. 1 1. 5. S a m pl e Si z e D et e r mi n ati o n

As t his s u bst u d y  is n ot a h y p ot h esis -t esti n g st u d y, t h e s a m pl e si z e w as n ot b as e d o n st u d y 
p o w er f or s u c c ess . 

Wit h a p pr o xi m at el y 2 5 0 p arti ci p a nts wit h a 1: 1 r a n d o mi z ati o n r ati o, ass u mi n g a 
1 0 % n o n e v al u a bl e r at e, a p pr o xi m at e l y 1 1 0 p arti ci p a nts will b e i n cl u d e d i n t h e e v al u a bl e 
p o p ul ati o n. Wit h 1 1 0 e v al u a bl e p arti ci p a nts i n e a c h gr o u p, ass u mi n g t h er e is n o diff er e n c e i n
i m m u n e r es p o ns e b et w e e n t h e c o m bi n ati o n v a c ci n e a n d t h e i n di vi d u al v a c ci n e, t h e 
pr o b a bilit y  of o bs er vi n g a n L B of 9 5 % CI of G M R < 0. 5 is pr o vi d e d i n t h e t a bl e b el o w. F or 
a n y  gi v e n str ai n/ a nti g e n, t h er e is a < 5 % pr o b a bilit y  of o bs er v i n g t h at t h e c o m bi n ati o n
v a c ci n e is i nf eri or t o t h e i n di vi d u al v a c ci n e wit h a 2- f ol d m ar gi n.

A nti g e n / 
St r ai n

C o m m o n S D 
( Lo g e S c al e) a

P r o b a bilit y of O bs e r vi n g L B of 9 5 % G M R < 0. 5 
( C o mb i n ati o n t o I n di vi d u al V a c ci n e)

R S V A 1. 3 2. 4 %

R S V B 1. 4 4. 5 %

H 1 N 1 1. 2 4 1. 5 %

H 3 N 2 1. 2 4 1. 5 %

B str ai n 1 1. 2 4 1. 5 %

B str ai n 2 1. 2 4 1. 5 %

a. T h e m a xi m u m S D a cr oss all a g e/ v a c ci n e gr o u ps fr o m St u d y C 3 6 7 1 0 0 1 w as us e d f or R S V A a n d R S V B. 
St u d y C 4 7 8 1 0 0 4 ass u m pti o ns w er e us e d f or t h e S D f or i nfl u e n z a str ai ns.

1 0. 1 0. A p p e n di x 1 0: S u bst u d y B

1 0. 1 0. 1. S y n o psis – S u bst u d y B

S e e S e cti o n 1. 1. 2 .

1 0. 1 0. 2. S c h e m a – S u bst u d y B

S e e S e cti o n 1. 3. 2 .
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Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   
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1 0. 1 0. 3. S c h e d ul e of A cti viti es – S u bst u d y B

T a bl e 7 . S c h e d ul e of A cti viti es – S u bst u d y B

Visit I d e ntifi e r B 1 0 1 B 1 0 2 E a rl y 
Wit h d r a w al

N ot e s

Visit D es c ri pti o n V a c ci n ati o n F oll o w -U p Visit S af et y
F oll o w -U p *

* M a y b e c o n d u ct e d as a t el e h e alt h visit .

Visit Wi n d o w ( D a ys) D a y 1 2 8 -3 5 D a ys Aft e r 
V a c ci n ati o n 

D a y  1 = d a y of v a c ci n ati o n .

O bt ai n i nf or m e d c o ns e nt X S e e S e cti o n 1 0. 1. 3 .

Assi g n p arti ci p a nt n u m b er X D o n ot r e gist er t h e p arti ci p a nt i n I m p al a u ntil t h e 

p arti ci p a nt is pr es e nt at t h e sit e . S e e S e cti o n 6. 4 .

O bt ai n d e m o gr a p h y a n d m e di c al hist or y † d at a X † I n cl u d e t h e d at e of o ns et a n d d at e of r es ol uti o n 
(if a p pli c a bl e).

P erf or m cli ni c al ass ess m e nt X I n cl u di n g, if i n di c at e d, a p h ysi c al e x a mi n ati o n. 
E x a mi n ati o ns a n d ass ess m e nts m ust o c c ur pri or t o 
v a c ci n ati o n. S e e S e cti o n 8. 3. 1 .

M e as ur e vit al si g ns X Bl o o d pr ess ur e a n d p uls e r at e; s e e S e cti o n 8. 3. 2 .

M e as ur e pr e v a c ci n ati o n t e m p er at ur e 
( or al or t y m p a ni c)

X If ≥ 3 8 ° C ( ≥ 1 0 0. 4 ° F), v a c ci n ati o n d el a y crit eri a 
a p pl y. S e e S e cti o n 5. 5 .

P erf or m uri n e pr e g n a n c y t est o n W O C B P X S e e S e cti o n s 8. 3. 5 a n d 1 0 . 4. 2. 2.

Dis c uss/r e vi e w c o ntr a c e pti v e e x p e ct ati o ns X S e e S e cti o n 1 0. 4 .

C oll e ct d et ails of a n y li c e ns e d i nfl u e n z a v a c ci n e 
r e c ei v e d i n t h e pri or 18 m o nt hs

X I n cl u d e pr o d u ct n a m e (if k n o w n) a n d d at e of 
a d mi nistr ati o n.
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T a bl e 7 . S c h e d ul e of A cti viti es – S u bst u d y B

Visit I d e ntifi e r B 1 0 1 B 1 0 2 E a rl y 
Wit h d r a w al

N ot e s

Visit D es c ri pti o n V a c ci n ati o n F oll o w -U p Visit S af et y
F oll o w -U p *

* M a y b e c o n d u ct e d as a t el e h e alt h visit .

Visit Wi n d o w ( D a ys) D a y 1 2 8 -3 5 D a ys Aft e r 
V a c ci n ati o n 

D a y  1 = d a y of v a c ci n ati o n .

C oll e ct a n d r e c or d n o nst u d y v a c ci n e us e X ‡ X ¶ ‡ I n t h e pr e vi o us 2 8 d a ys; ¶ si n c e t h e l ast st u d y visit. 

S e e S e cti o n 1 0. 1 0. 8. 7 .

C oll e ct a n d r e c or d pr o hi bit e d m e di c ati o n us e X § X * * § I n t h e pr e vi o us 6 0 d a ys; * * si n c e t h e l ast st u d y 
visit. S e e S e cti o n 1 0. 1 0. 8. 7. 1 .

C o nfir m eli gi bilit y X S e e S e cti o n 5.

C o nfir m t h at v a c ci n ati o n d el a y crit eri a h a v e n ot 
b e e n m et

X S e e S e cti o n 5. 5 .

C oll e ct bl o o d s a m pl e f or i m m u n o g e ni cit y 
ass ess m e nt

~ 5 0 m L ~ 5 0 m L

O bt ai n r a n d o mi z ati o n n u m b er X D o n ot r a n d o mi z e u ntil eli gi bilit y is c o nfir m e d a n d 
t h e p arti ci p a nt is pr es e nt at t h e sit e . S e e S e cti o n 6. 4 .

O bt ai n st u d y i nt er v e nti o n all o c ati o n X S e e S e cti o n 6. 4 .

A d mi nist er st u d y i nt er v e nti o n X S e e S e cti o n 1 0. 1 0. 8. 1 .

Ass ess a c ut e r e a cti o ns f or at l e ast 3 0 mi n ut es aft er 
st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n

X M ust i n cl u d e ti m e of o ns et.

E x pl ai n e -di ar y c o m pl eti o n r e q uir e m e nts, pr o vi d e 
tr ai ni n g, assist wit h d o w nl o a di n g t h e a p p, or iss u e 
pr o visi o n e d d e vi c e as n e e d e d

X S e e S e cti o n 8. 3. 4 .

Pr o vi d e t h er m o m et er a n d m e as uri n g d e vi c e X
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Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 3 5

T a bl e 7 . S c h e d ul e of A cti viti es – S u bst u d y B

Visit I d e ntifi e r B 1 0 1 B 1 0 2 E a rl y 
Wit h d r a w al

N ot e s

Visit D es c ri pti o n V a c ci n ati o n F oll o w -U p Visit S af et y
F oll o w -U p *

* M a y b e c o n d u ct e d as a t el e h e alt h visit .

Visit Wi n d o w ( D a ys) D a y 1 2 8 -3 5 D a ys Aft e r 
V a c ci n ati o n 

D a y  1 = d a y of v a c ci n ati o n .

R e vi e w r e a ct o g e ni cit y e-di ar y d at a ( d ail y r e vi e w 
is o pti m al d uri n g t h e a cti v e di ar y p eri o d)

D a y s 1 t hr o u g h 7 S e e S e cti o n 8. 3. 4 .

C o nt a ct t h e p arti ci p a nt r e p orti n g a s e v er e r e a cti o n 
or f e v er i n t h eir e -di ar y; arr a n g e a n u ns c h e d ul e d 
visit if r e q uir e d

D a y s 1 t hr o u g h 7 S e e S e cti o n 8. 3. 4 .

R e vi e w t h e e-di ar y f or r e a cti o ns r e p ort e d as 
pr es e nt o n t h e l ast d a y of e -di ar y c o m pl eti o n a n d 
r e c or d t h eir st o p d at es

X X S e e S e cti o n 8. 3. 4 .

C oll e ct t h e s p o ns or -pr o vi si o n e d e -di ar y or assist 
t h e p arti ci p a nt wit h r e m o vi n g t h e st u d y 
a p pli c ati o n fr o m his or h er o w n p ers o n al d e vi c e

X X E ns ur e t h at all e -di ar y d at a h a v e b e e n tr a ns mitt e d
pri or t o e -di ar y d e a cti v ati o n or r e m o v al of t h e 
a p p li c ati o n.

R e c or d A Es/ S A Es a n d o bt ai n st o p d at es f or 
pr e vi o usl y r e p ort e d e v e nts

X X X
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1 0. 1 0. 4. I nt r o d u cti o n – S u bst u d y B

1 0. 1 0. 4. 1. S u bst u d y B R ati o n al e

T h e d e v el o p m e nt of is s o m eti m es r e q uir e d f or i nj e ct a bl e pr o d u cts t o 
d e m o nstr at e effi c a c y , s af et y, T h e b e n efits o bt ai n e d  

 n e e d t o b e b al a n c e d a g ai nst t h e p ot e nti al ris ks t o t ol er a bilit y.6  
 

 

T h e f or m ul ati o n d e v el o p m e nt of c o m bi n ati o n v a c ci n es r e q uir es c o nsi d er ati o n of  
 t o d et er mi n e w h et h er t h e ulti m at e pr o d u ct a c hi e v es t h e d esir e d 

eff e cts i n a s af e a n d t ol er a bl e m a n n er. 7  
 

. A pri or st u d y of h e alt hy a d ults 
1 8 t o 4 0 y e ars of a g e w h o r e c ei v e d a nt er ol at er al t hi g h i nj e cti o n wit h 5 s us p e nsi o ns 
c o nt ai ni n g t h e s a m e c o m p o n e nts as e x ci pi e nts of a c o m bi n e d p ert ussis – i n a cti v at e d 
p oli o m y elitis – H a e m o p hil us i nfl u e nz a e t yp e b p e di atri c v a c ci n e i n v esti g at e d t h e i n ci d e n c e of 
l o c al p ai n a n d b ur ni n g s e ns ati o n.7  

 

T his is a P h as e 1 b st u d y  i n h e alt h y p arti ci p a nts ≥ 5 0 y e ars of a g e. S u bst u d y  B will i n v esti g at e 
2 f or m ul ati o ns of R S V pr e F + qI RV o f diff eri n g v ol u m es a n d os m ol arit i es. T h e first 
c o m bi n ati o n is a b e dsi d e mi x of  

, yi el di n g a fi n al i nj e cti o n v ol u m e of 1. 0 m L,  
. T h e s e c o n d c o m bi n ati o n is a b e dsi d e mi x of  

 t o yi el d a fi n al i nj e cti o n v ol u m e of 0. 5 m L. T h e 0. 5-m L  
c o m bi n ati o n w o ul d r es ult i n

wit h t h e p ot e nti al t o i nfl u e n c e r e a ct o g e ni city at t h e i nj e cti o n sit e . T h es e c o m bi n ati o ns will b e 
e v al u at e d f or s af et y, t ol er a bilit y , a n d i m m u n o g e ni cit y, wit h t h e g o al of s el e cti n g a 
f or m ul ati o n f or f urt h er st u d y.

1 0. 1 0. 4. 2. B a c k g r o u n d

S e e S e cti o n 2. 2 .
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1 0. 1 0. 4. 3. B e n efit/ Ris k Ass ess m e nt

T h e ris k ass ess m e nts f or S u bst u d y  B ar e a d dr ess e d i n S e cti o n 2. 3 .

B e n efits t o i n di vi d u al p arti ci p a nts e nr oll e d i n t his st u d y  m a y b e:

 R e c ei pt of a s af e a n d effi c a ci o us R S V v a c ci n e at n o c ost t o t h e p arti ci p a nt, a n d pr o visi o n 
of t h e i m m u n o g e ni cit y r es ults .

 R e c ei pt of a p ot e nti all y s af e a n d effi c a ci o us i nfl u e n z a v a c ci n e at n o c ost t o t h e 
p arti ci p a nt, a n d pr o visi o n of t h e i m m u n o g e ni cit y r es ults.

 C o ntri b uti n g t o r es e ar c h t o h el p ot h ers. 

T h e o v er all b e n efit/ ris k ass ess m e nt f or S u bst u d y B is a d dr ess e d i n S e cti o n 2. 3. 3 .
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1 0. 1 0. 5. O bj e cti v es, E n d p oi nts, a n d Esti m a n ds ( S u bst u d y B)

S u bst u d y B

O bj e cti v es E n d p oi nts Esti m a n ds

P ri m a r y S af et y P ri m a r y S af et y P ri m a r y S af et y

T o e v al u at e t h e s af et y pr ofil e of 
2 f or m ul ati o ns of c o m bi n ati o n 
R S V pr e F + qI R V

 L o c al r e a cti o ns ( p ai n at t h e i nj e cti o n sit e, 
r e d n ess, a n d s w elli n g)

 S y st e mi c e v e nts (f e v er, f ati g u e, h e a d a c h e, 
v o m iti n g, n a us e a, di arr h e a, c hills, n e w or 
w ors e n e d m us cl e p ai n, a n d n e w or w or s e n e d 
j oi nt p ai n)

 A E s
 S A Es

I n p arti ci p a nts r e c ei vi n g th e st u d y i nt er v e nti o n, t h e p er c e nt a g e 
of p arti ci p a nts r e p orti n g :
 L o c al r e a cti o ns wit hi n 7 d a ys f oll o wi n g v a c ci n ati o n
 S y st e mi c e v e nts wit hi n 7 d a y s f oll o wi n g v a c ci n ati o n
 A E s t hr o u g h o ut t h e st u d y
 S A Es t hr o u g h o ut t h e st u d y

S e c o n d a r y I m m u n o g e ni cit y S e c o n d a r y I m m u n o g e ni cit y S e c o n d a r y I m m u n o g e ni cit y

T o d es cri b e t h e i m m u n e r es p o ns es 
eli cit e d b y 2 f or m ul ati o ns of 
c o m bi n ati o n R S V pr e F + qI R V

 R S V A a n d R S V B N T s
 Str ai n -s p e cifi c H AI tit ers f or t h e c urr e nt s e as o n al 

str ai ns ( 2 × A, 2 × B) r e c o m m e n d e d b y W H O f or 
r e c o m bi n a nt or c ell-b as e d i nfl u e n z a v a c ci n es

I n p arti ci p a nts i n c o m pli a n c e wit h t h e k e y pr ot o c ol crit eri a 
( e v al u a bl e p arti ci p a nts): 
 G M T f or e a c h R S V s u b gr o u p ( A or B) 1 m o nt h aft er 

v a c ci n ati o n wit h e a c h f or m ul ati o n
 G M T of H AI tit ers f or e a c h str ai n i n cl u d e d 1 m o nt h aft er 

v a c ci n ati o n wit h e a c h f or m ul ati o n
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S u bst u d y B

O bj e cti v es E n d p oi nts Esti m a n ds

E x pl o r at o r y E x pl o r at o r y E x pl o r at o r y

T o f urt h er d es cri b e t h e i m m u n e 
r es p o ns es eli cit e d b y 2 f or m ul ati o ns 
of c o m bi n ati o n R S V pr e F + qI R V

 R S V A a n d R S V B N Ts
 Str ai n -s p e cifi c H AI tit ers 

I n p arti ci p a nts i n c o m pli a n c e wit h t h e k e y pr ot o c ol crit eri a 
( e v al u a bl e p arti ci p a nts): 

 G M T s of N Ts f or e a c h R S V s u b gr o u p ( A or B) b ef or e 
v a c ci n ati o n 

 G M F Rs of N Ts f or e a c h R S V s u b gr o u p ( A or B) fr o m 
b ef or e v a c ci n ati o n t o 1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n

 G M T s of str ai n -s p e cifi c H AI tit ers b ef or e v a c ci n ati o n 
 G M F Rs of str ai n -s p e cifi c H AI tit ers fr o m b ef or e v a c ci n ati o n 

t o 1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n
 T h e p er c e nt a g e of p arti ci p a nts wit h str ai n -s p e cifi c H AI tit ers 

≥ 1: 4 0 at e a c h ti m e p oi nt
 T h e p er c e nt a g e of p arti ci p a nts a c hi e vi n g str ai n -s p e cifi c H AI 

s er o c o n v ersi o n a 1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n

a. S er o c o n v ersi o n is d efi n e d as a n H AI tit er < 1: 1 0 pri or t o v a c ci n ati o n a n d ≥ 1: 4 0 at t h e ti m e p oi nt of i nt er est, or a n H AI tit er ≥ 1: 1 0 pri or t o v a c ci n ati o n wit h 
a 4 -f ol d ris e at t h e ti m e p oi nt of i nt er est.
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1 0. 1 0. 6. S u bst u d y B D esi g n

1 0. 1 0. 6. 1. O v e r all D esi g n

S u bst u d y  B is d esi g n e d t o e v al u at e t h e s af ety, t ol er a bilit y , a n d i m m u n o g e ni cit y of R S V pr e F 
a n d a m o difi e d R N A v a c ci n e ( qI R V) a g ai nst R S V a n d i nfl u e n z a w h e n a d mi nist er e d as a 
c o m bi n e d v a c ci n e i n a 1. 0- m L  f or m ul ati o n a n d a 0. 5 -m L  f or m ul ati o n. F or m ul ati o ns diff er by 
o s m ol alit y  a n d v ol u m e as d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 1 0. 8. 1 .

T his 2 -visit st u d y  will b e c o n d u ct e d as a P h as e 1 b, p ar all el-gr o u p, r a n d o mi z e d, 
pl a c e b o -c o ntr oll e d, o bs er v er- bli n d e d s u b st u d y.

A p pr o xi m at el y  2 0 0 h e alt h y  p arti ci p a nts ( n = 1 0 0 p er gr o u p) will b e e nr oll e d i n S u bst u d y  B. 
N ot e: " E nr oll e d " m e a ns a p arti ci p a nt's a gr e e m e nt t o p arti ci p at e i n a cli ni c al st u d y  f oll o wi n g 
c o m pl eti o n of t h e i nf or m e d c o ns e nt pr o c ess .

H e alt h y a d ults ≥ 5 0 y e ars of a g e will b e r a n d o mi z e d 1: 1 t o eit h er:

 Gr o u p 1: c o m bi n ati o n ( R S V pr e F + qI R V) 1. 0 -m L  f or m ul ati o n or 

 Gr o u p 2: c o m bi n ati o n ( R S V pr e F + qI R V) 0. 5 -m L  f or m ul ati o n.  

P arti ci p a nts will b e r a n d o mi z e d b y  a g e/s e x str at a. R a n d o mi z ati o n will b e str atifi e d at t h e 
st u d y sit e b y 6 a g e/s e x gr o u ps s o t h at a p pr o xi m at el y 1 0 0 p arti ci p a nts will b e 5 0 t hr o u g h 
6 4 y e ars of a g e a n d 1 0 0 will b e ≥ 6 5 y e ars of a g e , i n a d diti o n t o h a vi n g b al a n c e d s e x 
distri b uti o n b et w e e n v a c ci n e gr o u p s . T h es e gr o u ps ar e as f oll o ws:

 F e m al e s 5 0 t hr o u g h 6 4 y e ars of a g e

 F e m al e s 6 5 t hr o u g h 7 9 y e ars of a g e

 F e m al e s ≥ 8 0 y e ars of a g e

 M al e s 5 0 t hr o u g h 6 4 y e ars of a g e

 M al e s 6 5 t hr o u g h 7 9 y e ars of a g e

 M al e s ≥ 8 0 y e ars of a g e

T h e s e nti n el c o h ort will i n cl u d e a p pr o xi m at el y  2 0 m al e a n d f e m al e p arti ci p a nts i n t h e 
5 0- t hr o u g h 6 4 -y e ar a g e str at a o nl y . E nr oll m e nt will b e c o ntr oll e d s uc h t h at n o m or e t h a n 
2 0 p arti ci p a nts m a y  b e v a c ci n at e d o n t h e first d a y. E-di ar y  d at a will b e r e vi e w e d b y t h e 
u n bli n d e d cli ni c al st u d y  t e a m m e m b ers o n a n o n g oi n g b asis. If a n i m b al a n c e of l o c al 
r e a cti o ns or sys t e mi c e v e nts b et w e e n t h e s e nti n el-c o h ort gr o u ps is d et e ct e d, t h e u n bli n d e d 
st u d y t e a m cli ni ci a n will n otif y t h e I R C m e m b ers, w h o will t h e n d et er mi n e if a n I R C m e eti n g 
is r e q uir e d t o r e vi e w c u m ul ati v e s af ety d at a. 
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V a c ci n ati o n of t h e e x p a n d e d c o h ort will c o m m e n c e n o s o o n er t h a n 4 8 h o urs aft er t h e 2 0 t h
p arti ci p a nt i n t h e s e nti n el c o h ort h as r e c ei v e d his or h er v a c ci n ati o n a n d f oll o wi n g r e vi e w of 
t h e a v ail a bl e s af ety d at a b y t h e u n bli n d e d cli ni c al st u d y t e a m. If n o i m b al a n c e is d et e ct e d i n 
t h e s e nti n el c o h ort aft er 4 8 h o urs h a v e p ass e d fr o m v a c ci n ati o n of t h e 2 0 t h p arti ci p a nt, t h e 
sit e will b e n otifi e d t o pr o c e e d wit h f ull e nr oll m e nt of t h e e x p a n d e d c o h ort. 

Bl o o d will b e c oll e ct e d pri or t o v a c ci n ati o n a n d at t h e fi n al st u d y  visit.

L o c al r e a cti o ns a n d s ys t e mi c e v e nts o c c urri n g wit hi n 7 d a ys aft er v a c ci n ati o n will b e 
r e c or d e d i n a n e-di ar y  d e vi c e or s m art p h o n e a p pli c ati o n.

A Es a n d S A Es will b e c oll e ct e d fr o m t h e si g ni n g of i nf or m e d c o ns e nt t hr o u g h st u d y 
c o m pl eti o n .

T his st u d y  will h a v e st o p pi n g r ul es t h at will a p ply t o p arti ci p a nts as s p e cifi e d i n
S e cti o n 1 0. 1 0. 1 0. 5 wit h m o nit ori n g b y  d esi g n at e d u n bli n d e d s p o ns or sit e st aff o n a n o n g oi n g 
b asis. If a st o p pi n g r ul e is c o nfir m ed, f urt h er r a n d o mi z ati o n a n d a d mi nistr ati o n of st u d y  
i nt er v e nti o n will b e p a us e d w hil e a d diti o n al i nf or m ati o n is g at h er e d, a n d c u m ul ati v e 
u n bli n d e d s af et y d at a will b e r e vi e w e d b y t h e I R C.  P arti ci p a nts w h o h a v e r e c ei v e d st u d y 
v a c ci n ati o n will c o nti n u e f ur t h er st u dy visits a n d pr o c e d ur es as s c h e d ul e d. A c h art er f or t h e 
I R C will b e pr e p ar e d a n d fi n ali z e d b ef or e t h e first p arti ci p a nt pr o vi d es i nf or m e d c o ns e nt.

S af et y  d at a a c c u m ul at e d at l e ast 1 w e e k f oll o wi n g v a c ci n ati o n i n e a c h gr o u p will b e 
r e vi e w e d by t h e s p o ns or’s IR C t o i nf or m f urt h er d e v el o p m e nt. B as e d o n r e vi e w of s af et y  or 
i m m u n o g e ni city d at a of a n y st u d y i nt er v e nti o n gr o u p, at Pfi z er’s dis cr eti o n, s u bs e q u e nt 
c oll e cti o n of bl o o d s a m pl es fr o m p arti ci p a nts i n t h at gr o u p m a y  b e h alt e d a n d/ or n ot a n al yz e d 
a n d st u d y  visits or ot h er pr o c e d ur es m a y b e dis c o nti n u e d.

I n t h e e v e nt t h at S u bst u d y  B is c o n d u ct e d i m m e di at el y pri or t o or wit hi n t h e i nfl u e n z a 
s e as o n, SII V will b e off er e d t o p arti ci p a nts at t h e e n d of t h eir st u d y p arti ci p ati o n .

T h e t ot al d ur ati o n of S u bst u d y B f or e a c h p arti ci p a nt will b e u p t o a p pr o xi m at el y  1 m o nt h. 
T h e t ot al d ur ati o n of S u bst u d y  B b as e d o n t h e a p pr o xi m at e 1- m o nt h e nr oll m e nt p eri o d will 
b e a p pr o xi m at el y  2 m o nt hs.

1 0. 1 0. 6. 2. S ci e ntifi c R ati o n al e f o r St u d y D esi g n

S e e S e cti o n 2. 1 .

1 0. 1 0. 6. 3. J ustifi c ati o n f o r D os e

S e e S e cti o n 4. 3 .

1 0. 1 0. 6. 4. E n d of St u d y D efi niti o n

S e e S e cti o n 4. 4 .
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1 0. 1 0. 7. S u bst u d y B P o p ul ati o n

1 0. 1 0. 7. 1. I n cl usi o n C rit e ri a

P arti ci p a nts m ust m e et t h e f oll o wi n g i n cl usi o n crit eri a t o b e eli gi bl e f or e nr oll m e nt i nt o 
S u bst u d y  B:

A g e a n d S e x:

1. P arti ci p a nts ≥ 5 0 y e ars of a g e at st u d y e nr oll m e nt.

R ef er t o S e cti o n 1 0. 4 f or r e pr o d u cti v e crit eri a f or m al e (S e cti o n 1 0. 4. 1 ) a n d 
f e m ale ( S e cti o n 1 0. 4. 2 ) p arti ci p a nts.

Dis e as e C h a r a ct e risti cs:

N ot a p pli c a bl e.

Ot h e r I n cl usi o n C rit e ri a:

2. P arti ci p a nts w h o ar e willi n g a n d a bl e t o c o m ply wit h all s c h e d ul e d visits, 
i n v esti g ati o n al pl a n, l a b or at or y  t ests, lif estyl e c o nsi d er ati o ns, a n d ot h er st u d y  
pr o c e d ur es.

3. H e alt h y p arti ci p a nts w h o ar e d et er mi n e d b y m e di c al hist or y , p h y si c al e x a mi n ati o n
(if r e q uir e d), a n d cli ni c al j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or t o b e eli gi bl e f or i n cl usi o n i n t h e 
st u d y.

N ot e: H e alt h y p arti ci p a nts wit h pr e e xisti n g st a bl e dis e as e, d efi n e d as dis e as e n ot 
r e q uiri n g si g nifi c a nt c h a n g e i n t h er a p y or h os pit ali z ati o n f or w ors e ni n g dis e as e d uri n g 
t h e 6 w e e ks b ef or e e nr oll m e nt, c a n b e i n cl u d e d. S p e cifi c crit eri a f or p arti ci p a nts wit h 
k n o w n st a bl e i nf e cti o n wit h HI V, H C V, or H B V c a n b e f o u n d i n S e cti o n 1 0. 1 1 . 

4. C a p a bl e of gi vi n g a n d h a vi n g si g n e d t h e i nf or m e d c o ns e nt as d es cri b e d i n t h e pr ot o c ol,
w hi c h i n cl u d es c o m plyi n g wit h t h e r e q uir e m e nts a n d r estri cti o ns list e d i n t h e I CD a n d i n
t his pr ot o c ol. 

5. R e c ei pt of li c e ns e d i nfl u e n z a v a c ci n ati o n f or t h e 2 0 2 2- 2 0 2 3 n ort h er n h e mis p h er e s e as o n 
or 2 0 2 2 s o ut h er n h e mis p h er e s e as o n  1 8 0 d a y s b ef or e st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n.

1 0. 1 0. 7. 2. E x cl usi o n C rit e ri a

P arti ci p a nts wit h a n y  of t h e f oll o wi n g c h ar a ct eristi cs/ c o n diti ons will b e e x cl u d e d:

M e di c al C o n diti o ns

1. A c o nfir m e d di a g n osis of R S V i nf e cti o n or i nfl u e n z a ≤ 1 2 0 d a y s b ef or e st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n.

2. Hist or y of s e v er e a d v ers e r e a cti o n ass o ci at e d wit h a n y v a c ci n e a n d/ or s e v er e all er gi c 
r e a cti o n ( e g, a n a p hyl a xis) t o a n y c o m p o n e nt of t h e st u d y i nt er v e nti o n(s).
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3. Bl e e di n g di at h esis or c o n diti o n ass o ci at e d wit h pr ol o n g e d bl e e di n g t h at w o ul d, i n t h e 
o pi ni o n of t h e i n v esti g at or, c o ntr ai n di c at e I M i nj e cti o n.

4. S eri o us c hr o ni c dis or d er, i n cl u di n g m et ast ati c m ali g n a n c y , e n d-st a g e r e n al dis e as e wit h 
or wit h o ut di al y sis, cli ni c all y u nst a bl e c ar di a c dis e as e, or a ny ot h er dis or d er t h at, i n t h e 
i n v esti g at or’s o pi ni o n, e x cl u d es t h e p arti ci p a nt fr o m p arti ci p ati n g i n t h e st u d y.

5. I m m u n o c o m pr o mis e d i n di vi d u als wit h k n o w n or s us p e ct e d i m mu n o d efi ci e n c y , as 
d et er mi n e d b y hist or y  a n d/ or l a b or at or y/ p h ysi c al e x a mi n ati o n.

6. Ot h er m e di c al or ps y c hi atri c c o n diti o n i n cl u di n g r e c e nt ( wit hi n t h e p ast y e ar) or a cti v e 
s ui ci d al i d e ati o n/ b e h a vi or or l a b or at or y  a b n or m alit y t h at m a y i n cr e as e t h e ris k of st u dy 
p arti ci p ati o n or, i n t h e i n v esti g at or’s j u d g m e nt, m a k e t h e p arti ci p a nt i n a p pr o pri at e f or t h e
st u d y. 

P ri o r/ C o n c o mit a nt T h e r a p y

7. R e c ei pt of c hr o ni c s ys t e mi c tr e at m e nt wit h k n o w n i m m u n os u p pr ess a nt m e di c ati o ns 
(i n cl u di n g c y t ot o xi c a g e nts or s yst e mi c c orti c ost er oi ds), or r a di ot h er a py, wit hi n 6 0 d a y s 
b ef or e st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n, or pl a n n e d r e c ei pt t hr o u g h o ut t h e st u d y.

N ot e: S y st e mi c c orti c ost er oi ds ar e d efi n e d as t h os e a d mi nist er e d f or ≥ 1 4 d a y s at a d os e of 
≥ 2 0 m g/ d a y  of pr e d nis o n e or e q uiv al e nt ( e g, f or c a n c er or a n a ut oi m m u n e dis e as e) or 
pl a n n e d r e c ei pt t hr o u g h o ut t h e st u d y . I n h al e d/ n e b uli z e d, i ntr a-arti c ul ar, i ntr a b urs al, or 
t o pi c al (s ki n, e yes, or e ars) c orti c ost er oi ds ar e p er mitt e d.

8. R e c ei pt of bl o o d/ pl as m a pr o d u cts or i m m u n o gl o b uli n, fr o m 6 0 d a y s b ef or e st u d y
i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n, or pl a n n e d r e c ei pt t hr o u g h o ut t h e st u d y.

9. R e c ei pt of a n y R S V v a c ci n e at a n y ti m e pri or t o e nr oll m e nt, or pl a n n e d r e c ei pt 
t hr o u g h o ut t h e st u dy.

1 0. R e c ei pt of a n y i nfl u e n z a v a c ci n e ≤ 1 8 0 d a y s b ef or e st u d y  e nr oll m e nt, or pl a n n e d r e c ei pt 
t hr o u g h o ut t h e st u dy.

P ri o r/ C o n c u r r e nt Cli ni c al St u d y E x p e ri e n c e

1 1. P arti ci p ati o n i n ot h er st u di es i n v ol vi n g a n i n v esti g ati o n al R S V v a c ci n e or m R N A 
i nfl u e n z a v a c ci n e at a ny t i m e pri or t o e nr oll m e nt, a n d t h er e aft er u ntil st u dy c o m pl eti o n, 
r e g ar dl ess of v a c ci n e assi g n m e nt.

1 2. P arti ci p ati o n i n a n y ot h er i nt er v e nti o n al st u di es wit hi n 2 8 d a y s b ef or e st u d y e nr oll m e nt 
t hr o u g h st u dy c o m pl eti o n. P arti ci p ati o n i n p ur el y  o bs er v ati o n al st u di es is a c c e pt a bl e.

Di a g n osti c Ass ess m e nts

N ot a p pli c a bl e.
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 4 4

Ot h e r E x cl usi o n C rit e ri a 

1 3. I n v esti g at or sit e st aff dir e ctl y i n v ol v e d i n t h e c o n d u ct of t h e st u d y a n d t h eir f a mil y 
m e m b ers, sit e st aff ot h er wis e s u p er vis e d b y t h e i n v esti g at or, a n d s p o ns or a n d s p o ns or 
d el e g at e e m pl o y e e s dir e ctl y  i n v ol v e d i n t h e c o n d u ct of t h e st u d y a n d t h eir f a mil y 
m e m b ers .

1 0. 1 0. 8. S u bst u d y B I nt e r v e nti o n a n d C o n c o mit a nt T h e r a p y

1 0. 1 0. 8. 1. St u d y I nt e r v e nti o n(s) A d mi nist e r e d

St u d y  i nt er v e nti o ns f or S u bst u d y B will i n cl u d e:

1 0. 1 0. 8. 1. 1. G r o u p 1: C o m bi n ati o n R S V p r e F + qI R V 1. 0- m L F o r m ul ati o n

G R O U P 1 V a c ci n e D et ails

C O M BI N A TI O N
1. 0 m L

( R S V p r e F + qI R V) 

V a c ci n e 
C o m p o n e nt

R S V pr e F qI R V

2 St a bili z e d R S V pr ef usi o n 
F a nti g e ns, i n e q u al a m o u nts 
fr o m vir us s u b gr o u ps A a n d B 

E n c o di n g H A of 4 str ai ns as 
r e c o m m e n d e d f or t h e i nfl u e n z a 
s e as o n ( 2 A str ai ns a n d 2 B 
str ai ns)

D os e 
F or m ul ati o n

R S V v a c ci n e 1 2 0 µ g/ vi al p o w d er 
f or s ol uti o n f or i nj e cti o n

Q u a dri v al e nt i nfl u e n z a 
s us p e nsi o n f or i nj e cti o n, 

m g/ m L ( qI R V)

P r o d u ct f or 
R e c o nstit uti o n

St eril e w at er as dil u e nt f or 
i nj e cti o n ( 0. 6 5 m L/s yri n g e)

N/ A

U nit D os e 
Str e n gt h(s)

1 2 0 µ g µ g 

R o ut e of 
A d mi nistr ati o n

A ft er c o m bi ni n g b ot h v a c ci n es, a si n gl e 1- m L IM i nj e cti o n is gi v e n
i nt o t h e d elt oi d m us cl e of t h e n o n d o mi n a nt ar m ( pr ef err e d). 

Us e E x p eri m e nt al

I M P or 
NI M P/ A x M P

I M P

S o ur ci n g Pr o vi d e d c e ntr all y b y Pfi z er

P a c k a gi n g a n d 
L a b eli n g

R S V p r e F is s u p pli e d as a l y o p hili z e d w hit e c a k e, p a c k a g e d i n a 
cl e ar gl ass 2 -m L vi al wit h a r u b b er st o p p er, al u mi n u m o v ers e al, a n d 
fli p-off c a p . F or t h e 1. 0 -m L f or mul ati o n , t h e w hit e c a k e is 

 

qI R V is s u p pli e d as  

St u d y i nt er v e nti o n(s) will b e l a b el e d as p er c o u ntr y r e q uir e m e nts.
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 4 5

1 0. 1 0. 8. 1. 2. G r o u p 2: C o m bi n ati o n R S V p r e F + qI R V 0. 5- m L F o r m ul ati o n

G R O U P 2 V a c ci n e D et ails

C O M BI N A TI O N
0. 5 m L

( R S V p r e F + qI R V)

V a c ci n e 
C o m p o n e nt

R S V pr e F qI R V

2 St a bili z e d R S V pr ef usi o n 
F a nti g e ns, i n e q u al a m o u nts 
fr o m vir us s u b gr o u ps A a n d B 

E n c o di n g H A of 4 str ai ns as 
r e c o m m e n d e d f or t h e i nfl u e n z a 
s e as o n ( 2 A str ai ns a n d 2 B 
str ai ns)

D os e 
F or m ul ati o n

R S V v a c ci n e 1 2 0 µ g/ vi al p o w d er 
f or s ol uti o n f or i nj e cti o n

Q u a dri v al e nt i nfl u e n z a 
s us p e nsi o n f or i nj e cti o n, 

m g/ m L ( qI R V)

P r o d u ct f or 
R e c o nstit uti o n

qI R V s us p e nsi o n N/ A

U nit D os e 
Str e n gt h(s)

1 2 0 µ g µ g 

R o ut e of 
A d mi nistr ati o n

A ft er c o m bi ni n g q I R V s us p e nsi o n wit h t h e R S V pr e F c a k e, a si n gl e 
0. 5 -m L IM i nj e cti o n is gi v e n i nt o t h e d elt oi d m us cl e of t h e 
n o n d o mi n a nt ar m ( pr ef err e d). 

Us e E x p eri m e nt al

I M P or 
NI M P/ A x M P

I M P

S o ur ci n g Pr o vi d e d c e ntr all y b y Pfi z er

P a c k a gi n g a n d 
L a b eli n g

R S V p r e F is s u p pli e d as a l y o p hili z e d w hit e c a k e, p a c k a g e d i n a 
cl e ar gl ass 2 -m L vi al wit h a r u b b er st o p p er, al u mi n u m o v ers e al, a n d 
fli p-off c a p . F or t h e 0. 5-m L f or mul ati o n , t h e w hit e c a k e is t o b e 

qI R V is s u p pli e d as  

St u d y i nt er v e nti o n(s) will b e l a b el e d as p er c o u ntr y r e q uir e m e nts.

1 0. 1 0. 8. 1. 3. A d mi nist r ati o n

S e e S e cti o n 6. 2. 1 .

1 0. 1 0. 8. 1. 4. M e di c al D e vi c es

S e e S e cti o n 6. 2. 2.

1 0. 1 0. 8. 1. 5. P r e p a r ati o n, H a n dli n g, St o r a g e, a n d A c c o u nt a bilit y

S e e S e cti o n 6. 3 .
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 4 6

1 0. 1 0. 8. 1. 5. 1. P r e p a r ati o n a n d Dis p e nsi n g

S e e S e cti o n 6. 3. 1 .

1 0. 1 0. 8. 1. 6. All o c ati o n t o St u d y I nt e r v e nti o n

S e e S e cti o n 6. 4.

All o c ati o n of st u d y  i nt er v e nti o n i n S u bst u d y B will b e c o n d u ct e d vi a t h e I R T:

 Visit B 1 0 1 : R a n d o mi z e t h e p arti ci p a nt a n d t h e n o bt ai n t h e kit/ c o nt ai n er n u m b er 
assi g n m e nt.

1 0. 1 0. 8. 2. Bli n di n g

T his is a n o bs er v er - bli n d e d st u d y. 

1 0. 1 0. 8. 2. 1. Bli n di n g of P a rti ci p a nts

P arti ci p a nts will b e bli n d e d t o t h eir assi g n e d st u d y i nt er v e nti o n.

1 0. 1 0. 8. 2. 2. Bli n di n g of Sit e P e rs o n n el

T h e st u d y st aff r e c ei vi n g, st ori n g, dis p e nsi n g, pr e p ari n g, a n d a d mi nist eri n g t h e st u d y 
i nt er v e nti o ns will b e u n bli n d e d. All ot h er st u d y  a n d sit e p ers o n n el, i n cl u di n g t h e i n v esti g at or
a n d i n vesti g at or st aff , will b e bli n d e d t o assi g n m e nt of st u d y i nt er v e nti o n. I n p arti c ul ar, t h e 
i n di vi d u als w h o e v al u at e p arti ci p a nt s af et y will b e bli n d e d. B e c a us e t h e a d mi nist er e d v ol u m e 
a n d a p p e ar a n c e diff er b et w e e n st u d y  i nt er v e nti o ns, st u d y i nt er v e nti o ns wil l b e a d mi nist er e d 
i n a m a n n er t h at pr e v e nts t h e p arti ci p a nts fr o m i d e ntif yi n g t h e st u d y i nt er v e nti o n b as e d o n 
t h es e f a ct ors.

T h e PI  will assi g n t h e r es p o nsi bilit y of t h e u n bli n d e d dis p e ns ers/a d mi nistr at ors t o p ers o ns 
w h o will n ot p arti ci p at e i n t h e e v al u at i o n of a ny st u d y  p arti ci p a nt. T o e ns ur e a d e q u at e 
c o v er a g e, at l e ast 2 u n bli n d e d dis p e ns ers/ a d mi nistr at ors will b e assi g n e d p er sit e. M e m b ers 
of t h e st u d y  sit e n ursi n g/ m e di c al st aff or cli ni c p h ar m a c y will f ulfill t h es e r ol es. C o nt a ct 
b et w e e n t h e u n bli n d e d dis p e ns ers a n d st u d y  p arti ci p a nts s h o ul d b e k e pt t o a mi ni m u m.
T h e i n v esti g at or, st u d y  c o or di n at or, a n d a n y sit e st aff ot h er t h a n t h e u n bli n d e d 
dis p e ns ers/ a d mi nistr at ors m ust n ot b e all o w e d t o k n o w t h e st u d y  i nt er v e nti o n assi g n e d t o a n y 
st u d y p arti ci p a nt a n d m ust n ot b e all o w e d t o s e e t h e st u d y  i nt er v e nti o n c o nt ai n er c o nt e nts.

I n t h e e v e nt of a Q u ality Ass ur a n c e a u dit, t h e a u dit or(s) will b e all o w e d a c c ess t o u n bli n d e d 
st u d y i nt er v e nti o n r e c or ds at t h e sit e(s) t o v erif y t h at r a n d o mi z ati o n/ dis p e nsi n g h as be e n d o n e 
a c c ur at el y.
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 4 7

1 0. 1 0. 8. 2. 3. Bli n di n g of t h e S p o ns o r

T o f a cilit at e r a pi d r e vi e w of d at a i n r e al ti m e, s p o ns or st aff will b e u n bli n d e d t o st u d y
i nt er v e nti o n all o c ati o n f or t h e p arti ci p a nts i n S u bst u d y B. H o w e v er, s p o ns or st aff w h o
r o uti n el y h a v e c o nt a ct wit h bli n d ed sit e p ers o n n el, a n d w h o ar e n ot i n v ol v e d i n e ns uri n g t h at
pr ot o c ol r e q uir e m e nts f or st u d y  i nt er v e nti o n pr e p ar ati o n, h a n dli n g, all o c ati o n, a n d
a d mi nistr ati o n ar e f ulfill e d at t h e sit e, will als o r e m ai n bli n d e d. F urt h er, d et ails will b e
pr o vi d e d i n a d at a bli n di n g pl a n.

1 0. 1 0. 8. 2. 4. B r e a ki n g t h e Bli n d

S e e S e cti o n 6. 5. 4 .

1 0. 1 0. 8. 3. St u d y I nt e r v e nti o n C o m pli a n c e

S e e S e cti o n 6. 6.

1 0. 1 0. 8. 4. D os e M o difi c ati o n

N ot a p pli c a bl e t o S u bst u d y  B.

1 0. 1 0. 8. 5. C o nti n u e d A c c ess t o St u d y I nt e r v e nti o n Aft e r t h e E n d of t h e St u d y

S e e S e cti o n 6. 8.

1 0. 1 0. 8. 6. T r e at m e nt of O v e r d os e

S e e S e cti o n 6. 9.

1 0. 1 0. 8. 7. P ri o r a n d C o n c o mit a nt T h e r a p y

T h e f oll o wi n g c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d v a c ci n ati o ns will b e r e c or d e d i n t h e C R F:

 Li c e ns e d i nfl u e n z a v a c ci n e r e c ei v e d wit hi n t h e 1 8 m o nt hs pri or t o e nr oll m e nt. 

 A n y n o nst u d y  v a c ci n ati o ns r e c ei v e d fr o m 2 8 d a y s pri or t o st u d y e nr oll m e nt u ntil t h e l ast
st u d y visit.

Pr o hi bit e d m e di c ati o ns list e d b el o w, if t a k e n, will b e r e c or d e d i n t h e C R F a n d i n cl u d e st art 
a n d st o p d at es, n a m e of t h e m e di c ati o n, d os e, u nit, r o u t e, a n d fr e q u e n c y.

1 0. 1 0. 8. 7. 1. P r o hi bit e d D u ri n g t h e St u d y

R e c ei pt of t h e f oll o wi n g v a c ci n es a n d m e di c ati o ns d uri n g t h e ti m e p eri o ds list e d b el o w m a y  
e x cl u d e a p arti ci p a nt fr o m t h e p er- pr ot o c ol a n al ysis fr o m t h at p oi nt o n w ar d; h o w e v er, it is 
a nti ci p at e d t h at t h e p arti ci p a nt w o ul d n ot b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y  (S e cti o n 7 ). 
M e di c ati o ns a n d v a c ci n ati o ns s h o ul d n ot b e wit h h el d if r e q uir e d f or a p arti ci p a nt’s m e di c al 
c ar e.

 I n v esti g ati o n al v a c ci n es a n d i n v esti g ati o n al dr u gs ar e pr o hi bit e d wit hi n 2 8 d a ys pri or t o
e nr oll m e nt a n d t h er e aft er d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y .
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
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P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 4 8

 Li c e ns e d or n o nst u d y i n v esti g ati o n al R S V v a c ci n es ar e pr o hi bit e d at a n y ti m e pri or t o 
st u d y e nr oll m e nt a n d t h er e aft er d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y .

 N o nst u d y  i n v esti g ati o n al i nfl u e n z a v a c ci n es a r e pr o hi bit e d at a n y ti m e pri or t o st u d y  
e nr oll m e nt a n d t h er e aft er d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y .

 Li c e ns e d i nfl u e n z a v a c ci n es ar e pr o hi bit e d ≤ 1 8 0 d a y s b ef or e st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n a n d t h er e aft er d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y .

 N o nst u d y  i n a cti vat e d or r e c o m bi n a nt v a c ci n es , li c e ns e d C O VI D-1 9 v a c ci n e s, or 
C O VI D - 1 9 v a c ci n es a ut h ori z e d f or t e m p or ar y  or e m er g e n c y us e ar e pr o hi bit e d wit hi n 
1 4 d a y s aft er st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n.

 N o nst u d y  li v e v a c ci n es s h o ul d n ot b e gi v e n wit hi n 2 8 d a y s pri or t o e nr oll m e nt a n d 
t h er e aft er d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y.

 C hr o ni c s y st e mi c tr e at m e nt wit h k n o w n i m m u n os u p pr ess a nt m e di c ati o ns, or 
r a di ot h er a py, is pr o hi bit e d wit hi n 6 0 d a y s pri or t o e nr oll m e nt a n d t h er e aft er d uri n g t h e 
c o urs e of t h e st u d y.

 S y st e mi c c orti c ost er oi ds ( ≥ 2 0 m g/ d a y  of pr e d nis o n e or e q ui v al e nt) f or ≥ 1 4 d a y s ar e 
pr o hi bit e d wit hi n 2 8 d a ys pri or t o e nr oll m e nt a n d t h er e aft er d uri n g t h e c o urs e of t h e 
st u d y.

 Bl o o d/ pl as m a pr o d u cts or i m m u n o gl o b uli ns ar e pr o hi bit e d wit hi n 6 0 d a y s pri or t o 
e nr oll m e nt a n d t h er e aft er d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y .

 Pr o p h y l a cti c a nti p yr eti cs a n d ot h er p ai n m e di c ati o n t o pr e v e nt s ym pt o ms ass o ci at e d wit h 
st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n ar e n ot p er mitt e d. H o w e v er, if a p arti ci p a nt is t a ki n g a 
m e di c ati o n f or a n ot h er c o n diti o n, e v e n if it m a y  h a v e a nti p yr eti c or p ai n-r eli e vi n g 
pr o p erti es, it s h o ul d n ot b e wit h h el d pri or t o st u d y v a c ci n ati o n.

1 0. 1 0. 8. 7. 2. P e r mitt e d D u ri n g t h e St u d y

 M e di c ati o n ot h er t h a n t h at d es cri b e d as pr o hi bit e d i n S e cti o n 1 0. 1 0. 8. 7. 1 r e q uir e d f or t h e 
tr e at m e nt of pr e e xisti n g c o n diti o ns or a c ut e ill n ess is p er mitt e d.

 I n h al e d/ n e b uli z e d, i ntr a-arti c ul ar, i ntr a b urs al, or t o pi c al ( e g, s ki n, e y es , e ar s ) 
c orti c ost er oi ds ar e p er mitt e d. 

1 0. 1 0. 9. Dis c o nti n u ati o n of S u bst u d y B I nt e r v e nti o n a n d P a rti ci p a nt 
Dis c o nti n u ati o n/ Wit h d r a w al

S e e S e cti o n 7 .
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 4 9

1 0. 1 0. 1 0. S u bst u d y B Ass ess m e nts a n d P r o c e d u r es

1 0. 1 0. 1 0. 1. I m m u n o g e ni cit y Ass ess m e nts

1 0. 1 0. 1 0. 1. 1. Bl o o d C oll e cti o n

Bl o o d s a m pl es ( a p pr o xi m at el y  50 m L p er s a m pl e) f or i m m u n o g e ni cit y  ass ess m e nts will b e 
c oll e ct e d fr o m all e nr oll e d p arti ci p a nts j ust pri or t o st u d y  v a c ci n ati o n at Visit B 1 0 1, a n d at 
Visit B 1 0 2 . T h e t ot al bl o o d s a m pli n g v ol u m e f or i n di vi d u al p arti ci p a nts is a p pr o xi m at el y 
1 0 0 m L  a cr oss 1 m o nt h.

I nstr u cti o ns f or t h e c oll e cti o n a n d h a n dli n g of bl o o d a n d s er u m s a mpl es will b e pr o vi d e d i n 
t h e l a b or at or y m a n u al. T h e d at e a n d ti m e of e a c h s a m pl e will b e r e c or d e d.

T h e i m m u n o g e ni cit y s a m pl es m ust b e pr o c ess e d a n d s hi p p e d as i n di c at e d i n t h e i nstr u cti o ns 
pr o vi d e d t o t h e i n v esti g at or sit e t o m ai nt ai n s a m pl e i nt e grit y . A ny d e vi ati o ns fr o m t h e 
i m m u n o g e ni cit y s a m pl e h a n dli n g pr o c e d ur e ( e g, s a m pl e c oll e cti o n a n d pr o c essi n g st e ps, 
i nt eri m st or a g e, or s hi p pi n g c o n diti o ns), i n cl u di n g a n y a cti o ns t a k e n, m ust b e d o c u m e nt e d 
a n d r e p ort e d t o t h e s p o ns or. O n a c as e -b y -c as e b asis, t h e s p o ns or m a y m a k e a d et er mi n ati o n 
as t o w h et h er s a m pl e i nt e grit y h as b e e n c o m pr o mis e d.

1 0. 1 0. 1 0. 1. 2. R S V A nti g e n I m m u n o g e ni cit y T esti n g

S er u m s a m pl es c oll e ct e d at b ot h visits will b e ass a y e d f or R S V A a n d R S V B s er u m N Ts.

R S V A a n d R S V B s er u m N Ts will b e d et er mi n e d a n d r e p ort e d as t h e N T at e a c h bl o o d 
s a m pli n g visit . 

S a m pl e c oll e cti o n, pr o c essi n g, st or a g e, a n d s hi p pi n g i nf or m ati o n c a n b e f o u n d i n t h e 
l a b or at or y m a n u al. All ass a ys will b e p erf or m e d b y Pfi z er a n d/ or at a f a cilit y d esi g n at e d b y 
Pfi z er.

1 0. 1 0. 1 0. 1. 3. qI R V St r ai n -S p e cifi c H AI T esti n g

S er u m s a m pl es c oll e ct e d at Visit B 1 0 1 a n d Visit B 1 0 2 will b e ass a y e d f or s e as o n al i nfl u e n z a 
str ai ns ( 2 × A, 2 × B) as r e c o m m e n d e d b y  W H O f or r e c o m bi n a nt or c ell-b as e d i nfl u e n z a 
a s s a y s.

I m m u n e r es p o ns e t esti n g f or s e as o n al str ai ns ( 2 × A, 2 × B) will b e ass ess e d b y  str ai n-s p e cifi c 
H AI a nti b o d y tit ers t o e v al u at e v a c ci n e r es p o ns es.

S a m pl e c oll e cti o n, pr o c essi n g, st or a g e, a n d s hi p pi n g i nf or m ati o n c a n b e f o u n d i n t h e 
l a b or at or y m a n u al. All ass a ys will b e p erf or m e d b y Pfi z er a n d/ or at a f a cilit y d esi g n at e d b y  
Pfi z er.
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 5 0

1 0. 1 0. 1 0. 1. 4. E x pl o r at o r y Ass a ys, I n cl u di n g I m m u n o g e ni cit y Ass ess m e nts a n d Ass a y 
D e v el o p m e nt

S a m pl es r e m ai ni n g aft er c o m pl eti o n of t h e pl a n n e d ass a y s fr o m bl o o d dr a ws m a y  b e us e d f or 
a d diti o n al v a c ci n e a n d i nf e cti o us dis e as e – r el at e d r es e ar c h. S a m pl es m a y also b e us e d f or 
a s s a y  d e v el o p m e nt, st a n d ar di z ati o n, q u alifi c ati o n, a n d v ali d ati o n. T his w or k is criti c al i n t h e 
d e v el o p m e nt, q u alifi c ati o n, a n d v ali d ati o n of s er ol o gi c al ass a y s a n d is r e q uir e d b y r e g ul at or y 
a ut h oriti es f or t h eir us e i n t h e li c e ns ur e of a v a c ci n e.

1 0. 1 0. 1 0. 2. Bi ol o gi c al S a m pl es

S e e S e cti o n 8. 2. 3 .

1 0. 1 0. 1 0. 3. S af et y Ass ess m e nts

S e e S e cti o n 8. 3 .

1 0. 1 0. 1 0. 4. A d v e rs e E v e nts, S e ri o us A d v e rs e E v e nts, a n d Ot h e r S af et y R e p o rti n g

S e e S e cti o n 8. 4.

1 0. 1 0. 1 0. 5. St o p pi n g R ul es

T h e f oll o wi n g st o p pi n g r ul es ar e i n pl a c e f or S u bst u d y  B p arti ci p a nts, b as e d o n r e vi e w of 
A Es , E C G, a n d l a b or at or y  d at a, a n d a p pl y t o t h e 2 8 -d a y p eri o d i m m e di at el y  f oll o wi n g 
a d mi nistr ati o n of st u d y v a c ci n ati o n at Visit B 1 0 1, D a y  1 t hr o u g h D a y 2 8. T h es e d at a will b e 
m o nit or e d o n a n o n g oi n g b asis b y  t h e i n v esti g at or ( or m e di c ally q u alifi e d d esi g n e e) a n d 
s p o ns or i n or d er t o pr o m ptl y i d e ntif y a n d fl a g a n y e v e nt t h at p ot e nti all y c o ntri b ut es t o a 
st o p pi n g r ul e. I n t h e e v e nt t h at s p o ns or p ers o n n el c o nfir m t h at a st o p pi n g r ul e is m et, t h e 
f oll o wi n g a cti o ns will c o m m e n c e:

1. T h e I R C will r e vi e w all a p pr o pri at e d at a.

2. T h e st o p pi n g r ul e will P A U S E r a n d o mi z ati o n a n d a n y  f urt h er a d mi nistr ati o n of st u d y 
v a c ci n ati o n ( Visit B 1 0 1). 

3. F or t h os e p arti ci p a nts alr e a d y v a c ci n at e d, all r o uti n e st u d y c o n d u ct a cti viti es, i n cl u di n g 
o n g oi n g d at a e ntr y , r e p orti n g of A Es, p arti ci p a nt e-di ar y  c o m pl eti o n, bl o o d s a m pl e 
c oll e cti o n, a n d p arti ci p a nt f oll o w -u p, will c o nti n u e d uri n g t h e p a us e.

1 0. 1 0. 1 0. 5. 1. St o p pi n g R ul e C rit e ri a

A st o p pi n g r ul e is m et if a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a o c c ur wit hi n 2 8 d a y s aft er r e c ei vi n g 
st u d y v a c ci n ati o n ( Visit B 1 0 1).

If a ny p arti ci p a nt v a c ci n at e d wit h R S V pr e F + q I RV d e v el o ps:

1. A n e w E C G a b n or m alit y  t h at a c ar di ol o gist j u d g es c o nsist e nt wit h pr o b a bl e or p ossi bl e 
m y o c ar ditis or p eri c ar ditis, i n cl u di n g:
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 5 1

 S ust ai n e d atri al or v e ntri c u l ar arr hyt h mi as .

 S e c o n d -d e gr e e M o bit z T y p e II or w ors e A V bl o c k or n e w b u n dl e br a n c h bl o c k.

 Diff us e S T -s e g m e nt el e v ati o n or P R -s e g m e nt i n v ersi o n, c o m p ati bl e wit h p eri c ar ditis.

2. A n a b n or m al tr o p o ni n I v al u e t h at is c o nfir m e d t o b e a b n or m al o n r e p e at t esti n g, ass ess e d 
as r el at e d t o st u d y i nt er v e nti o n b y  t h e i n v esti g at or.

3. If ≥ 1 p arti ci p a nt v a c ci n at e d wit h R S V pr e F + q I RV d e v el o ps c o nfir m e d m y o c ar ditis or 
p eri c ar ditis.

4. If a ny p arti ci p a nt v a c ci n at e d wit h R S V pr e F + q I RV di es.

5. If ≥ 1 p arti ci p a nt v a c ci n at e d wit h R S V pr e F + q I RV e x p eri e n c es a Gr a d e 4 u ns oli cit e d A E, 
or S A E of a n y s e v erit y, ass ess e d as r el at e d t o st u d y i nt er v e nti o n b y  t h e i n v esti g at or.

6. If ≥ 2 p arti ci p a nts v a c ci n at e d wit h R S V pr e F + q I RV d e v el o p t h e s a m e or si mil ar Gr a d e 3 
or hi g h er (s e e S e cti o n 1 0. 3. 3 , Ass ess m e nt of I nt e nsit y ) u ns oli cit e d A E (i n cl u di n g 
l a b or at or y a b n or m aliti es, e x c e pt l ym p h o c y t e c o u nt a n d C-r e a cti v e pr ot ei n), ot h er t h a n 
m y o c ar ditis/ p eri c ar ditis, ass ess e d as r el at e d t o st u d y  i nt er v e nti o n b y t h e i n v esti g at or.

N ot e t h at t h e l o c al r e a cti o ns, s y st e mi c e v e nts, a n d f e v er (S e cti o n 8. 3. 4 ) r e p ort e d wit hi n 
7 d a y s fr o m t h e d a y of a d mi nistr ati o n of st u d y v a c ci n ati o n, irr es p e cti v e of w h et h er t h e y  
ar e r e c or d e d i n t h e e -di ar y  or as A Es, ar e e x cl u d e d fr o m t his st o p pi n g r ul e.

A c h a rt er f or t h e I R C will b e pr e p ar e d a n d fi n ali z e d b ef or e t h e first p arti ci p a nt is c o ns e nt e d.

1 0. 1 0. 1 0. 6. St u d y P r o c e d u r es

1 0. 1 0. 1 0. 6. 1. Visit B 1 0 1 – V a c ci n ati o n ( D a y 1)

B ef or e e nr oll m e nt a n d b ef or e a n y st u d y -r el at e d pr o c e d ur es ar e p erf or m e d, v ol u nt ar y, writt e n 
st u d y-s p e cifi c i nf or m e d c o ns e nt will b e o bt ai n e d fr o m t h e p arti ci p a nt. E a c h si g n at ur e o n t h e 
I C D m ust b e p ers o n ally d at e d b y t h e si g n at or y. T h e i n v esti g at or or his or h er d esi g n e e will 
als o si g n a n d d at e t h e I C D. A c o p y of t h e si g n e d a n d d at e d I C D m ust b e gi v e n t o t h e 
p arti ci p a n t. T h e s o ur c e d at a m ust r efl e ct t h at t h e i nf or m e d c o ns e nt w as o bt ai n e d b ef or e 
p arti ci p ati o n i n t h e st u d y .

St u d y  pr o c e d ur es s h o ul d b e c o n d u ct e d i n a st e p wis e m a n n er as s h o w n b el o w: 

 O bt ai n writt e n i nf or m e d c o ns e nt eit h er i n el e ctr o ni c or h ar d -c o p y f or m at fr o m t h e 
p arti ci p a nt b ef or e p erf or mi n g a n y st u d y- s p e cifi c pr o c e d ur es.

 Assi g n a si n gl e p arti ci p a nt i d e ntifi er usi n g t h e I RT s y st e m. 
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 5 2

 O bt ai n a n d r e c or d t h e p arti ci p a nt d e m o gr a p h y (i n cl u di n g c o m pl et e d at e of birt h 
[ d d-M m m -Y Y Y Y], s e x, r a c e, r a ci al d esi g n ati o n, a n d et h ni cit y ). T h e f ull d at e of birt h will 
b e c oll e ct e d t o criti c all y e v al u at e t h e i m m u n e r es p o ns e a n d s af et y pr ofil e b y a g e.

 O bt ai n a n d r e c or d a n y m e di c al hist or y  of cli ni c al si g nifi c a n c e. I ncl u d e d at e of o ns et a n d 
r es ol uti o n (if a p pli c a bl e). Us e b est esti m at e if u n k n o w n.

 P erf or m a cli ni c al ass ess m e nt. If t h e cli ni c al ass ess m e nt i n di c at es t h at a p h y si c al 
e x a mi n ati o n is n e c ess ar y t o c o m pr e h e nsi v el y e v al u at e t h e p arti ci p a nt, p erf or m a p h ys i c al 
e x a mi n ati o n a n d r e c or d a n y  fi n di n gs i n t h e s o ur c e d o c u m e nts a n d, if cli ni c all y 
si g nifi c a nt, r e c or d o n t h e m e di c al hist or y  C R F (S e cti o n 8. 3. 1 ). 

 M e as ur e t h e p arti ci p a nt’s vit al si g ns, i n cl u di n g bl o o d pr ess ur e (s e at e d) a n d p uls e r at e.

 M e as ur e t h e p arti ci p a nt ’s pr e v a c ci n ati o n b o d y t e m p er at ur e ( or al or t y m p a ni c) t o e ns ur e
t h at t h e t e m p er at ur e is n ot ≥ 3 8 ° C .

 O n t h e d a y  of a n d pri or t o st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n, p erf or m uri n e pr e g n a n c y t est 
o n W O C B P as d es cri b e d i n S e cti o n 8. 3. 5 .

 Dis c uss c o ntr a c e pti v e us e w h er e a p pli c a bl e a n d as d es cri b e d i n S e cti o n 5. 3. 1 .

 C oll e ct d et ails of a n y li c e ns e d i nfl u e n z a v a c ci n e r e c ei v e d i n t h e l ast 1 8 m o nt hs pri or t o 
e nr oll m e nt i n t h e st u d y . I n cl u d e pr o d u ct n a m e (if k n o w n) a n d d at e of a d mi nistr ati o n.

 R e c or d a n y n o nst u d y v a c ci n ati o ns r e c ei v e d pri or t o Visit B 1 0 1 as d es cri b e d i n
S e cti o n 1 0. 1 0. 8. 7 . In cl u d e pr o d u ct n a m e a n d d at e of a d mi nistr ati o n.

 R e vi e w c o n c o mit a nt m e di c ati o n us e a n d r e c or d a n y m e di c ati o ns t h at ar e pr o hi bit e d, as 
d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 1 0. 8. 7. 1 .

 E ns ur e a n d d o c u m e nt t h at all t h e i n cl usi o n crit eri a a n d n o n e of t h e e x cl usi o n crit eri a ar e 
m et.

 E ns ur e t h at t h e p arti ci p a nt d o es n ot m e et a n y t e m p o r ary d el a y  crit eri a as d es cri b e d i n 
S e cti o n 5. 5 . 

N ot e: If d el a y crit eri a ar e m et, r es c h e d ul e t h e st u d y va c ci n ati o n  f or a l at er d at e w h e n 
t h e r e as o n(s) f or t h e t e m p or ar y d el a y h a v e r es ol v e d. R a n d o mi z ati o n, Visit B 1 0 1 st u d y 
i nt er v e nti o n assi g n m e nt i n t h e I RT, a n d bl o o d c oll e cti o n ar e t o b e d ef err e d u ntil t h e 
p arti ci p a nt r et ur ns f or v a c ci n ati o n. 

 O n t h e d a y  of a n d p ri or t o st u d y v a c ci n ati o n, c oll e ct a bl o o d s a m pl e of a p pr o xi m at el y  5 0 
m L  f or i m m u n o g e ni city t esti n g.

 O n t h e d a y  of a n d pri or t o st u d y v a c ci n ati o n , o bt ai n t h e p arti ci p a nt’s r a n d o mi z ati o n 
n u m b er a n d Visit B 1 0 1 st u d y i nt er v e nti o n assi g n m e nt usi n g t h e I R T s ys t e m.
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P a g e 1 5 3

 S uit a bl y  q u alifi e d a n d a ut h ori z e d u n bli n d e d sit e st aff m e m b er(s) will dis p e ns e t h e 
assi g n e d kit n u m b er , pr e p ar e t h e st u d y i nt er v e nti o n, a n d a d mi nist er t h e assi g n e d st u d y 
v a c ci n ati o n i nt o t h e p arti ci p a nt’s d elt oi d m us cl e as a n I M i nj e cti o n as d et ail e d i n
S e cti o n 6. 2. 1 . Pl e as e r ef er t o t h e I P M f or f urt h er i nstr u cti o n o n t his pr o c ess.

 Bli n d e d s it e st aff m ust o bs er v e t h e p arti ci p a nt f or at l e ast 3 0 mi n ut es aft er st u d y  
i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n f or a ny a c ut e r e a cti o ns. R e c or d a n y a c ut e r e a cti o ns (i n cl u di n g 
t h e ti m e of o ns et) i n t h e p arti ci p a nt’s s o ur c e d o c u m e nts a n d o n t h e A E p a g e of t h e C R F, 
a n d o n a n S A E f or m, if a p pli c a b l e.

 E x pl ai n t h e e -di ar y  t e c h n ol o g y a n d c o m pl eti o n r e q uir e m e nts. Assist wit h i nst alli n g t h e 
e- di ar y  a p pli c ati o n o nt o t h e p arti ci p a nt’s o w n d e vi c e or , if r e q uir e d, iss u e a 
s p o ns or -pr o visi o n e d e -di ar y . 

 Iss u e a m e as uri n g d e vi c e t o m e as ur e l o c al r e a cti o ns at t h e i nj e cti o n sit e a n d a 
t h er m o m et er f or r e c or di n g or al t e m p er at ur e.

 E ns ur e t h at t h e p arti ci p a nt is c o mf ort a bl e wit h usi n g t h e c h os e n e-di ar y  pl atf or m, c o nfir m 
i nstr u cti o ns o n e-di ar y  c o m pl eti o n, a n d as k t h e p arti ci p a nt t o c o m pl et e t h e e-di ar y  fr o m 
D a y  1 thr o u g h D a y  7, w h er e D a y 1 is t h e d a y of v a c ci n ati o n.

 As k t h e p arti ci p a nt t o c o nt a ct t h e sit e st aff or i n v esti g at or i m m e di at el y if h e or s h e 
e x p eri e n c es a n y of t h e f oll o wi n g l o c al r e a cti o ns or s yst e mi c e v e nts fr o m D a y 1 t hr o u g h 
D a y  7 aft er v a c ci n ati o n ( w h er e D a y 1 is t h e d a y of v a c ci n ati o n) t o d et er mi n e if a n 
u ns c h e d ul e d r e a ct o g e ni cit y  visit is r e q uir e d:

 F e v er ≥ 3 9. 0 ° C ( ≥ 1 0 2. 1 ° F).

 R e d n ess or s w elli n g at t h e i nj e cti o n sit e m e as uri n g gr e at er t h a n 1 0 c m 
( > 2 0 m e as uri n g d e vi c e u nits).

 S e v er e p ai n at t h e i nj e c ti o n sit e.

 A n y  s e v er e sys t e mi c e v e nt.

If t h e p arti ci p a nt d o es n ot c all, t h e sit e s h o ul d c o nt a ct t h e p arti ci p a nt t o d et er mi n e if a n 
u ns c h e d ul e d r e a ct o g e ni cit y  visit is r e q uir e d.

 R e q u est t h at t h e p arti ci p a nt bri n g t h eir c o m pl et e d e -di ar y  d e vi c e t o t h e n e xt visit.

 As k t h e p arti ci p a nt t o c o nt a ct t h e sit e st aff or i n v esti g at or i m m e di at el y if t h e p arti ci p a nt 
e x p eri e n c es a c ut e c h est p ai n, s h ort n ess of br e at h, or p al pit ati o ns 
(s e e S e cti o n 1 0. 1 0. 1 0. 6. 3. 2 ).

 R e c or d A Es a n d S A Es as d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 3. 3 .

 S c h e d ul e a n a p p oi nt m e nt f or t h e n e xt st u d y  visit.

 T h e i n v esti g at or or a n a ut h ori z e d d esi g n e e c o m pl et es t h e C R Fs a n d a n u n bli n d e d 
dis p e ns er/ a d mi nistr at or u p d at es t h e st u d y  i nt er v e nti o n a c co u nt a bilit y  r e c or ds.
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P F -0 7 9 4 1 3 1 4 (R S V S u b u nit a n d I nfl u e n z a m o d R N A C o m bi n ati o n V a c ci n e )
Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 5 4

 T h e i n v esti g at or or a p pr o pri at el y  q u alifi e d d esi g n e e r e vi e ws t h e r e a ct o g e ni cit y e-di ar y  
d at a o nli n e f oll o wi n g v a c ci n ati o n t o e v al u at e p arti ci p a nt c o m pli a n c e a n d as p art of t h e 
o n g oi n g s af et y r e vi e w. D ail y r e vi e w is o pti m al d uri n g t h e a cti v e di ar y  p eri o d.

1 0. 1 0. 1 0. 6. 2. Visit B 1 0 2 - F oll o w -U p Visit ( 2 8-3 5 D a ys Aft e r St u d y V a c ci n ati o n)

 R e c or d a n y n o nst u d y v a c ci n ati o ns r e c ei v e d si n c e t h e l ast st u d y  visit as d es cri b e d i n 
S e cti o n 1 0. 1 0. 8. 7 .

 R e vi e w c o n c o mit a nt m e di c ati o n us e a n d r e c or d a n y  m e di c ati o ns t h at ar e pr o hi bit e d, 
as d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 1 0. 8. 7. 1 .

 C oll e ct a bl o o d s a m pl e of a p pr o xi m at el y  5 0 m L f or i m m u n o g e ni city ass ess m e nts . 

 R e vi e w t h e e-di ar y  d at a a n d o bt ai n st o p d at es f or a n y  o n g oi n g e v e nts r e c or d e d o n t h e l ast 
d a y  of e-di ar y  c o mpl eti o n f or t h e pr e vi o us p eri o d .

 R e c or d A Es a n d S A Es as d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 3. 3 a n d o bt ai n a n d r e c or d st o p d at es f or 
pr e vi o usl y  r e p ort e d e v e nts. 

 C oll e ct t h e s p o ns or -pr o visi o n e d e -di ar y or assist t h e p arti ci p a nt wit h r e m o vi n g t h e st u d y  
a p pli c ati o n fr o m his or h er o w n p ers o n al d e vi c e . E ns ur e t h at all d at a h a v e b e e n 
tr a nsmitt e d b ef or e d e a cti v ati n g t h e e -di ar y  or d el eti n g t h e a p pli c ati o n.

 C o m pl et e t h e C R F a n d s o ur c e d o c u m e nts.

1 0. 1 0. 1 0. 6. 3. E a rl y Wit h d r a w als – S af et y F oll o w -U p 

 S af et y  f oll o w-u p m a y  b e c o n d u ct e d eit h er vi a a p h o n e c all or at a sit e visit. 

 R e vi e w t h e e -di ar y  d at a a n d o bt ai n a n d r e c or d st o p d at es f or a ny o n g oi n g e v e nts r e c or d e d 
o n t h e l ast d a y  of e-di ar y  c o m pl eti o n f or t h e pr e vi o us p eri o d(s).

 E ns ur e t h at all e-di ar y  d at a h av e b e e n tr a ns mitt e d t o t h e tri al m a n a g er pri or t o 
d e a cti v ati o n . C oll e ct t h e s p o ns or -pr o visi o n e d e -di ar y a n d , if n e e d e d, assist t h e p arti ci p a nt 
wit h r e m o vi n g t h e st u d y a p pli c ati o n fr o m his or h er o w n p ers o n al d e vi c e.

 R e c or d A Es a n d S A Es as d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 3. 3 a n d o bt ai n a n d r e c or d st o p d at es f or 
pr e vi o usl y  r e p ort e d e v e nts. 

 C o m pl et e t h e C R F a n d s o ur c e d o c u m e nts.

1 0. 1 0. 1 0. 6. 3. 1. U ns c h e d ul e d R e a ct o g e ni cit y Visits f o r a G r a d e 3 o r S us p e ct e d G r a d e 4 
R e a cti o n

If a s e v e r e l o c al r e a cti o n (S e cti o n 8. 3. 4. 2 ), s e v e r e s yst e mi c e v e nt ( S e cti o n 8. 3. 4. 3 ), or f e v er 
≥ 3 9. 0 ° C ( ≥ 1 0 2. 1 ° F) ( S e cti o n 8. 3. 4. 4 ) is r e p ort e d i n t h e e-di ar y , a t el e p h o n e c o nt a ct wit h t h e 
p arti ci p a nt s h o ul d o c c ur t o as c ert ai n f urt h er d et ails a n d d et er mi n e w h et h er a sit e visit is 
cli ni c all y  i n di c at e d. If a s us p e ct e d Gr a d e 4 l o c al r e a cti o n, s yst e mi c e v e nt, or f e v er is r e p ort e d 
i n t h e r e a ct o g e ni cit y e-di ar y , a t el e p h o n e c o nt a ct or sit e visit s h o ul d o c c ur t o c o nfir m w h et her 
t h e e v e nt m e ets t h e crit eri a f or Gr a d e 4.
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P a g e 1 5 5

A sit e visit or r ef err al t o a h e alt h c ar e f a cilit y  s h o ul d b e s c h e d ul e d as s o o n as p ossi bl e t o 
ass ess t h e e xt e nt of t h e r e a cti o n, u nl ess:

 T h e p arti ci p a nt is u n a bl e t o att e n d t h e u ns c h e d ul e d visit, or

 T h e r e a cti o n is n o l o n g er pr es e nt at t h e ti m e of t h e c o nt a ct, or

 T h e p arti ci p a nt r e c or d e d a n i n c orr e ct v al u e i n t h e e- di ar y  ( c o nfir m ati o n of a n e-di ar y  d at a 
e ntr y  err or), or

 T h e i n v esti g at or or a p pr o pri at e d esi g n e e d et er mi n es t h at a n u ns c h e d ul e d visit is n ot 
r e q uir e d.

T his c o nt a ct will b e r e c or d e d i n t h e p arti ci p a nt’s s o ur c e n ot es a n d i n t h e C R F.

If t h e p arti ci p a nt is u n a bl e t o att e n d t h e u ns c h e d ul e d visit, or t h e i n v esti g at or or a ut h ori z e d 
d esi g n e e d et er mi n es it is n ot n e e d e d, a n y o n g oi n g l o c al r e a cti o ns/s y st e mi c e v e nt s m ust b e 
ass ess e d at t h e n e xt st u d y  visit.

T h e r e a ct o g e ni cit y e v e nts s h o ul d b e ass ess e d b y t h e i n v esti g at or or a m e di c all y  q u alifi e d 
m e m b er of t h e sit e st aff, s u c h as a st u d y p h ys i ci a n or a st u d y n urs e, as a p pli c a bl e t o t h e 
i n v esti g at or’s l o c al pr a cti c e or h e alt h c ar e f a cilit y, w h o will:

 M e as ur e b o d y t e m p er at ur e ( ° C/ °F) (if cli ni c ally i n di c at e d ).

 If pr es e nt, m e as ur e t h e mi ni m u m a n d m a xi m u m di a m et ers of r e d n ess at t h e i nj e cti o n sit e.

 If pr es e nt, m e as ur e t h e mi ni m u m a n d m a xi m u m di a m et ers of s w elli n g at t h e i nj e cti o n 
sit e.

 Ass ess t h e i nj e cti o n sit e p ai n i n a c c or d a n c e wit h t h e r e a ct o g e ni cit y gr a di n g s c al e 
pr o vi d e d i n S e cti o n 8. 3. 4. 2.

 Ass es s a n y s ys t e mi c e v e nts (f ati g u e, h e a d a c h e, v o miti n g, n a us e a, di arr h e a, c hills, n e w or 
w ors e n e d m us cl e p ai n, or n e w or w ors e n e d j oi nt p ai n) t h at ar e pr es e nt i n a c c or d a n c e wit h 
t h e r e a ct o g e ni city gr a di n g s c al e pr o vi d e d i n S e cti o n 8. 3. 4. 3 .

 Ass ess f or ot h er fi n di n gs ass o ci at e d wit h t h e r e a cti o n a n d r e c or d o n t h e A E C R F, if 
a p pr o pri at e.

 R e c or d A Es a n d S A Es as d es cri b e d i n S e cti o n 8. 4 .

 C o m pl et e t h e p arti ci p a nt’s s o ur c e d o c u m e nts.

 T h e i n v esti g at or or a n a ut h ori z e d d esi g n e e c o m pl et es t h e u ns c h e d ul e d vis it ass ess m e nt 
C R F.

1 0. 1 0. 1 0. 6. 3. 2. A d diti o n al P r o c e d u r es f o r M o nit o ri n g of P ot e nti al M y o c a r ditis o r 
P e ri c a r ditis

A n y  st u d y p arti ci p a nt w h o r e p orts a c ut e c h est p ai n, s h ort n ess of br e at h, p al pit ati o ns, or a n y 
ot h er s y m pt o m(s) t h at mi g ht b e i n di c ati v e of m y o c ar ditis or p eri c ar ditis wit hi n 2 8 d a y s aft er 
V a c ci n ati o n 1 m ust b e s p e cifi c all y e v al u at e d f or p ossi bl e m y o c ar ditis or p eri c ar ditis.
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I n a d diti o n t o a cli ni c al e v al u ati o n, t h e f oll o wi n g s h o ul d b e p erf or m e d:

 E C G 

 M e as ur e m e nt of t h e tr o p o ni n l e v el

If m yo c ar ditis or p eri c ar dit is is s us p e ct e d b as e d u p o n t h e i niti al e v al u ati o n, t h e f oll o wi n g 
s h o ul d als o b e p erf or m e d:

 E v al u ati o n b y  a c ar di ol o gist,

 C ar di a c e c h o c ar di o gr a m, a n d/ or

 C ar di a c m a g n eti c r es o n a n c e st u d y

D et ails of t h e s y m pt o ms r e p ort e d, a n d r es ults of t h e i n v esti g ati o ns p er f or m e d, will b e 
r e c or d e d i n t h e C R F.

1 0. 1 0. 1 1. St atisti c al C o nsi d e r ati o ns – S u bst u d y B

M et h o d ol o g y f or s u m m ar y  a n d st atisti c al a n alys es of t h e d at a c oll e ct e d i n t his s u b st u d y is 
d es cri b e d h er e a n d f urt h er d et ail e d i n t h e S A P, w hi c h will b e m ai nt ai n e d b y t h e s p o ns or. 
T h e S A P m a y  m o dif y w h at is o utli n e d i n t h e pr ot o c ol w h er e a p pr o pri at e; h o w e v er, a n y m aj or 
m o difi c ati o ns of t h e pri m ar y  e n d p oi nt d efi niti o ns or t h eir a n alys es will als o b e r ef l e ct e d i n a 
pr ot o c ol a m e n d m e nt.

1 0. 1 0. 1 1. 1. St atisti c al H y p ot h es es

T h er e is n o st atisti c al h y p ot h esis i n S u bst u d y  B.

T h e esti m a n ds c orr es p o n di n g t o e a c h pri m ar y , s e c o n d ar y, or e x pl or at or y  o bj e cti v e ar e 
d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 1 0. 5 .

1 0. 1 0. 1 1. 2. A n al ysis S ets

F or p ur p os es of a n al y sis, t h e f oll o wi n g a n al ys is s ets ar e d efi n e d:

P a rti ci p a nt A n al ysis 
S et

D es c ri pti o n

E nr oll e d p o p ul ati o n All p arti ci p a nts w h o h a v e a si g n e d I C D.

R a n d o mi z e d 
p o p ul ati o n

All e nr oll e d p arti ci p a nts w h o ar e assi g n e d a r a n d o mi z ati o n n u m b er i n t h e I R T s yst e m.

S af et y p o p ul ati o n All e nr oll e d p arti ci p a nts w h o r e c ei v e t h e st u d y i nt er v e nti o n.
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D efi n e d A n al ysis 
S et

D es c ri pti o n

E v al u a bl e 
i m m u n o g e ni cit y 
p o p ul ati o n 

All p arti ci p a nts w h o m e et t h e f oll o wi n g crit eri a:
 Ar e eli gi bl e f or t h e st u d y;
 R e c ei v e t h e st u d y i nt er v e nti o n t o w hi c h t h e y w e r e r a n d o mi z e d at Visit B 1 0 1 ;
 H a v e t h e 1- m o nt h p ost v a c ci n ati o n bl o o d c oll e cti o n f or s er ol o g y ass a y t esti n g 

wit hi n a n a p pr o pri at e w i n d o w;
 H a v e at l e ast 1 v ali d a n d d et er mi n at e ass a y r es ult at t h e 1-m o nt h p ost v a c ci n ati o n 

bl o o d c oll e cti o n;
 H a v e n o m aj or pr ot o c ol vi ol ati o ns fr o m r a n d o mi z ati o n t hr o u g h t h e 1 -m o nt h 

p ost v a c ci n ati o n bl o o d c oll e cti o n (t hr o u g h Visit B 1 0 2).

mI T T 
i m m u n o g e ni cit y 
p o p ul ati o n 

All p arti ci p a nts w h o ar e r a n d o mi z e d a n d h a v e at l e ast 1 v ali d a n d d et er mi n at e ass a y 
r es ult aft er r e c ei vi n g st u d y i nt er v e nti o n.

1 0. 1 0. 1 1. 3. St atisti c al A n al ys es

U nl ess st at e d ot h er wis e, “ v a c ci n e gr o u p ” i n t his s e cti o n r ef ers t o p arti ci p a nts r e c ei vi n g 
s p e cifi c f or m ul ati o n of c o m bi n ati o n R S V p r e F + qI R V v a c ci n e .

1 0. 1 0. 1 1. 3. 1. P ri m a r y E n d p oi nt(s)/ Esti m a n d(s) A n al ysis

T a bl e 8 d es cri b es t h e pri m ar y  e n d p oi nt st atisti c al a n alys is m et h o ds. 

T a bl e 8. P ri m a r y E n d p oi nt A n al ys es – S u bst u d y B

E n d p oi nt St atisti c al A n al ysis M et h o ds

S af et y  D es cri pti v e st atisti cs will b e pr o vi d e d f or e a c h r e a ct o g e ni cit y e n d p oi nt aft er 
v a c ci n ati o n f or e a c h v a c ci n e gr o u p. L o c al r e a cti o ns (r e d n ess, s w elli n g, a n d p ai n at 
t h e i nj e cti o n sit e) a n d s yst e mi c e v e nts (f ati g u e, h e a d a c h e, v o miti n g, n a us e a, di arr h e a, 
c hills, n e w or w ors e n e d m us cl e p ai n, a n d n e w or w ors e n e d j oi nt p ai n) fr o m D a y 1 
t hr o u g h D a y 7 aft er v a c ci n ati o n will b e pr es e nt e d b y m a xi m u m s e v erit y a n d a n y
s e v erit y. D es cri pti v e s u m m ar y st atisti cs will i n cl u d e c o u nts a n d p er c e nt a g es of 
p arti ci p a nts wit h t h e i n di c at e d e n d p oi nt a n d t h e ass o ci at e d Cl o p p er -P e ars o n 9 5 % CI 
(S e cti o n 9. 3. 1. 1 ).

 A E s a n d S A Es will b e c at e g ori z e d a c c or di n g t o M e d D R A t er ms. All of t h e 
A E s/ S A Es wit hi n 1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n will b e d es cri pti v el y s u m m ari z e d wit h 
c o u nts, p er c e nt a g es, a n d ass o ci at e d Cl o p p er -P e ars o n 9 5 % CI f or e a c h v a c ci n e gr o u p 
( S e cti o n 9. 3. 1. 1 ).

 D at a w ill b e s u m m ari z e d f or o v er all as w ell as b y a g e gr o u p ( 5 0-6 4 y e ars a n d 
6 5 y e ars a n d ol d er) .
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Pr ot o c ol C 5 4 0 1 0 0 1
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 3 0 M a y 2 0 2 3   

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
C T 0 2 -G S O P Cli ni c al Pr ot o c ol T e m pl at e P h as e 1 2 3 4 ( 0 1 A pril 2 0 2 2 )

P a g e 1 5 8

1 0. 1 0. 1 1. 3. 2. S e c o n d a r y a n d E x pl o r at o r y E n d p oi nt(s)/ Esti m a n d(s) A n al ysis

T a bl e 9 d es cri b es t h e s e c o n d ar y a n d e x pl or at or y  e n d p oi nt st atisti c al a n al ysis m et h o ds. 

T a bl e 9 . S e c o n d a r y a n d E x pl o r at o r y E n d p oi nt A n al ys es – S u bst u d y B

E n d p oi nt St atisti c al A n al ysis M et h o ds

I m m u n o g e ni cit y  G M T s of N T s f or e a c h R S V s u b gr o u p ( A or B) a n d G M Ts of i nfl u e n z a str ai n -s p e cifi c 
H AI tit ers at e a c h ti m e p oi nt will b e d es cri pti v el y s u m m ari z e d w it h 2-si d e d 9 5 % CIs 
f or e a c h v a c ci n e gr o u p ( S e cti o n 9. 3. 1. 2. 1 ).

 G M F Rs of N Ts f or e a c h R S V s u b gr o u p ( A or B) a n d G M F Rs of i nfl u e n z a str ai n -
s p e cifi c H AI tit ers fr o m b ef or e v a c ci n ati o n t o aft er v a c ci n ati o n will b e d es cri pti v el y 
s u m m ari z e d with 2 -si d e d 9 5 % CIs f or e a c h v a c ci n e gr o u p (S e cti o n 9. 3. 1. 2. 2 ).

 T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p arti ci p a nts wit h str ai n - sp e cifi c H AI tit ers ≥ 1: 4 0 at 
e a c h ti m e p oi nt, a n d t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p arti ci p a nts a c hi e vi n g str ai n -
s p e cifi c H AI s er o c o n v ersi o n, will b e s u m m ari z e d wit h 2 -si d e d Cl o p p er -P e ars o n 9 5 % 
CIs f or e a c h v a c ci n e gr o u p ( S e cti o n 9. 3. 1. 1 ).

 D at a w ill b e s u m m ari z e d f or o v er all as w ell as b y a g e gr o u p ( 5 0-6 4 y e ars a n d 6 5 
y e ars a n d ol d er).

1 0. 1 0. 1 1. 4. I nt e ri m A n al ys es

N o i nt eri m a n al ys is is pl a n n e d.

1 0. 1 0. 1 1. 4. 1. A n al ysis Ti mi n g

As t his is a P h as e 1 b st u d y , d at a m a y b e s u m m ari z e d w h e n d at a ar e a v ail a bl e f or a ny s p e cifi c 
o bj e cti v e.

O n e fi n al a n al y sis r e p ort will b e p erf or m e d aft er t h e l ast visit of t h e l ast p arti ci p a nt w h e n all 
pri m ar y  a n d s e c o nd ar y  e n d p oi nt d at a ar e a v ail a bl e.

1 0. 1 0. 1 1. 5. S a m pl e Si z e D et e r mi n ati o n

As t his s u bst u d y  is n ot a h yp ot h esis -t esti n g st u d y, t h e s a m pl e si z e w as n ot b as e d o n st u d y 
p o w er f or s u c c ess. 

Ass u mi n g t h at 6 5 % of p arti ci p a nts w h o r e c ei v e t h e 1. 0- m L f or m ul ati o n w o ul d r e p ort at l e ast 
1 l o c al r e a cti o n, 5 0 p arti ci p a nts p er gr o u p will pr o vi d e 8 2 % p o w er t o d et e ct a st atisti c al 
i n cr e as e of 2 5 % (i e, 9 0 %) fr o m t h e 0. 5 -m L r e c o nstit ut e d f or m ul ati o n ( Fis h er e x a ct t est).
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1 0. 1 1. A p p e n di x 1 1 : C rit e ri a f o r All o wi n g I n cl usi o n of P a rti ci p a nts Wit h C h r o ni c 
St a bl e HI V, H C V, o r H B V I nf e cti o n 

P ot e nti al p arti ci p a nts wit h c hr o ni c st a bl e HI V, H C V, or H B V i nf e cti o n m a y  b e c o nsi d er e d 
f or i n cl usi o n if t h e y f ulfill t h e f oll o wi n g r es p e cti v e crit eri a.

K n o w n HI V Inf e cti o n

 C o nfir m e d st a bl e HI V dis e as e , d efi n e d as d o c u m e nt e d vir al l o a d < 5 0 c o pi es/ m L  a n d C D 4 
c o u nt > 2 0 0 c ells/ m m 3 wit hi n 6 m o nt hs b ef or e e nr oll m e nt, a n d o n st a bl e a ntir etr o vir al 
t h er a py f or at l e ast 6 m o nt hs.

 If C D 4 c ell c o u nt is 3 0 0- 5 0 0/ m m 3 a n d HI V R N A s u p pr ess e d f or 2 y e ars, C D 4 c ell c o u nt 
s h o ul d h a v e b e e n o bt ai n e d wit hi n 1 2 m o nt hs b ef or e e nr oll m e nt.

 If C D 4 c ell c o u nt is > 5 0 0/ m m 3 a n d HI V R N A s u p pr ess e d f or 2 y e ars, t h e C D 4 c ell c o u nt 
m e as ur e m e nt is o pti o n al.

K n o w n H C V I nf e cti o n

 Hist or y  of c hr o ni c H C V wit h e vi d e n c e of s ust ai n e d vir ol o gi c al r es p o ns e ( d efi n e d as 
u n d et e ct a bl e H C V R N A) f or ≥ 1 2 w e e ks f oll o wi n g H C V tr e at m e nt or wit h o ut e vi d e n c e of 
H C V R N A vir e mi a ( u n d et e ct a bl e H C V vir al l o a d).

K n o w n H B V Inf e cti o n

 C o nfir m e d i n a cti v e c hr o ni c H B V i nf e cti o n, d efi n e d as H Bs A g pr es e nt f or ≥ 6 m o nt hs 
a n d t h e f oll o wi n g:

 H B e A g n e g ati v e, a nti -H B e p ositi v e

 S er u m H B V D N A < 2 0 0 0 I U/ m L

 P ersist e ntl y  n or m al A L T a n d/ or A S T l e v els

 I n t h os e w h o h a v e h a d a li v er bi o ps y p erf or m e d, fi n di n gs t h at c o nfir m t h e a bse n c e of 
si g nifi c a nt n e cr oi nfl a m m ati o n
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1 0. 1 2. A p p e n di x 1 2 : A b b r e vi ati o ns

T h e f oll o wi n g is a list of a b br e vi ati o ns t h at m a y b e us e d i n t h e pr ot o c ol.

A b br e vi ati o n T er m

A D E a d v ers e d e vi c e eff e ct

A E a d v ers e e v e nt

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

A KI a c ut e ki d n e y  i nj ur y

Al( O H) 3 al u mi n u m h y dr o xi d e

A L T al a ni n e a mi n otr a nsf er as e

A S T as p art at e a mi n otr a nsf er as e

A N M A T Ar g e nti n a N ati o n al A d mi nistr ati o n of Dr u gs, F o o d a n d M e di c al D e vi c es

A V atri o v e ntri c ul ar

A x M P a u xili ar y  m e di ci n al pr o d u ct

bI R V bi v al e nt i nfl u e n z a m o d R N A v a c ci n e

B N T 1 6 2 b 2 Pfi z er’s C O VI D -1 9 v a c ci n e

C B E R C e nt er f or Bi ol o gi cs E v al u ati o n a n d R es e ar c h

C D C C e nt ers f or Dis e as e C o ntr ol a n d Pr e v e nti o n

C F R C o d e of F e d er al R e g ul ati o ns

C H F c o n g esti v e h e art f ail ur e

CI c o nfi d e n c e i nt er v al

CI O M S C o u n cil f or I nt er n ati o n al Or g a ni z ati o ns of M e di c al S ci e n c es

C K cr e ati n e ki n as e

C K D -E PI C hr o ni c Ki d n e y  Dis e as e E pi d e mi ol o g y C oll a b or ati o n

C O N S O R T C o ns oli d at e d St a n d ar ds of R e p orti n g Tri als

C O P D c hr o ni c o bstr u cti v e p ul m o n ar y  dis e as e

C O VI D - 1 9 c or o n a vir us dis e as e 2 0 1 9

C R F c as e r e p ort f or m

C R O c o ntr a ct r es e ar c h or g a ni z ati o n

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

C T Cli ni c al Tri als

C TI S Cli ni c al Tri al I nf or m ati o n S y st e m

D C T d at a c oll e cti o n t o ol

DI LI dr u g -i n d u c e d li v er i nj ur y

D N A d e o x yri b o n u cl ei c a ci d
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A b br e vi ati o n T er m

D U dis p e ns a bl e u nit

E C et hi cs c o m mitt e e

E C C e m er g e n c y  c o nt a ct c ar d

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

e Cr Cl esti m at e d cr e ati ni n e cl e ar a n c e

e C R F el e ctr o ni c c as e r e p ort f or m

E D B e x p os ur e d uri n g br e astf e e di n g

e- di ar y el e ctr o ni c di ar y

E D M C e xt er n al d at a m o nit ori n g c o m mitt e e

E D P e x p os ur e d uri n g pr e g n a n c y

e G F R esti m at e d gl o m er ul ar filtr ati o n r at e

e S A E el e ctr o ni c s af et y a d v ers e e v e nt

E U E ur o p e a n U ni o n

E u dr a C T E ur o p e a n Cli ni c al Tri als D at a b as e

F D A F o o d a n d Dr u g A d mi nistr ati o n

FI H first-i n-h u m a n

F S H f olli cl e-sti m ul ati n g h or m o n e

G C P G o o d Cli ni c al Pr a cti c e

G G T g a m m a -gl ut a m y l tr a nsf er as e

G M F R g e o m etri c m e a n f ol d ris e

G M R g e o m etri c m e a n r ati o

G M T g e o m etri c m e a n tit er

H A h e m a g gl uti ni n

H AI h e m a g gl uti n ati o n i n hi biti o n ass a y

H B e h e p atitis B e

H B e A g h e p atitis B e a nti g e n

H Bs A g h e p atitis B s urf a c e a nti g e n

H B V h e p atitis B vir us

H C V h e p atitis C vir us

HI V h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir us

H R h e art r at e

H R T h or m o n e r e pl a c e m e nt t h er a p y

I B i n v esti g at or’s br o c h ur e
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A b br e vi ati o n T er m

I C D i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt

I C H I nt er n ati o n al C o u n cil f or H ar m o nis ati o n of T e c h ni c al R e q uir e m e nts f or 
P h ar m a c e uti c als f or H u m a n Us e

I D i d e ntifi c ati o n

I M i ntr a m us c ul ar

I M P i n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct

I ND i n v esti g ati o n al n e w dr u g a p pli c ati o n

I N R i nt er n ati o n al n or m ali z e d r ati o

I P A L in v esti g ati o n al p r o d u ct a c c o u nt a bilit y  lo g

I P M i n v esti g ati o n al pr o d u ct m a n u al

I RB i nstit uti o n al r e vi e w b o ar d

I R C i nt er n al r e vi e w c o m mitt e e

I R T i nt er a cti v e r es p o ns e t e c h n ol o g y

I S O I nt er n ati o n al Or g a ni z ati o n f or St a n d ar di z ati o n

K DI G O Ki d n e y  Dis e ase I m pr o vi n g Gl o b al O ut c o m es

L A I V li v e a tt e n u at e d infl u e n z a v a c ci n e

L B l o w er b o u n d

L B B B l eft b u n dl e br a n c h bl o c k

L F T li v er f u n cti o n t est

L N P li pi d n a n o p arti cl e

L R TI l o w er r es pir at or y tr a ct ill n ess

L R TI -R S V  R S V - ass o ci at e d l o w er r es pir at or y tr a ct ill n ess

M D R M e di c al D e vi c e R e g ul ati o n

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 es

mI R V m o n o v al e nt i nfl u e n z a m o d R N A v a c ci n e

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

m o d R N A n u cl e osi d e -m o difi e d m ess e n g er ri b o n u cl ei c a ci d

M QI m e di c all y  q u alifi e d i n di vi d u al

m R N A m ess e n g er ri b o n u cl ei c a ci d

m R N A - 1 2 7 3 m R N A -1 2 7 3 S A R S -C o V -2 v a c ci n e ( M o d er n a)

N/ A n ot a p pli c a bl e

N A n e ur a mi ni d as e

NI M P n o ni n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct
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A b br e vi ati o n T er m

N T n e utr ali zi n g tit er

O mi O mi cr o n

P F S pr efill e d s yri n g e(s)

PI pri n ci p al i n v esti g at or

P P E p ers o n al pr ot e cti v e e q ui p m e nt

P S S A Pfi z er’s S eri o us A d v ers e E v e nt S u b missi o n Assist a nt

P T pr ot hr o m bi n ti m e

P V C pr e m at ur e v e ntri c ul ar c o ntr a cti o n

qI R V q u a dri v al e nt i nfl u e n z a m o d R N A v a c ci n e

QI V q u a dri v al e nt i nfl u e n z a v a c ci n e

Q T c F Q T i nt er v al c orr e ct e d b y  t h e Fri d eri ci a f or m ul a

Q T L q u alit y  t ol er a n c e li mit

R C D C r e v ers e c u m ul ati v e distri b uti o n c ur v e

R N A ri b o n u cl ei c a ci d

R S V r es pir at or y sy n c y ti al vir us

R S V A r es pir at or y sy n c y ti al vir us s u b gr o u p A

R S V B r es pir at or y sy n c y ti al vir us s u b gr o u p B

R S V pr e F r es pir at or y sy n c y ti al vir us st a bili z e d pr ef usi o n F s u b u nit v a c ci n e

R T -P C R r e v ers e tr a ns cri pti o n –p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n

S A D E s eri o us a d v ers e d e vi c e eff e ct

S A E s eri o us a d v ers e e v e nt

S A P st atisti c al a n al ysis pl a n

S A R S -C o V - 2 s e v er e a c ut e r es pi r at or y s yn dr o m e c or o n a vir us 2 

S cr s er u m cr e ati ni n e

S c y s s er u m c yst ati n C

S D st a n d ar d d e vi ati o n

SI I V s e as o n al i n a cti v at e d i nfl u e n z a v a c ci n e

S o A s c h e d ul e of a cti viti es

S O P st a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur e 

S R S D si n gl e r ef er e n c e s af et y d o c u m e nt

S T - T S T -s e g m e nt a n d T -w a v e

S U S A R s us p e ct e d u n e x p e ct e d s eri o us a d v ers e r e a cti o n

T b ili t ot al bilir u bi n
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A b br e vi ati o n T er m

U A D E u n a nti ci p at e d a d v ers e d e vi c e eff e ct

U L N u p p er li mit of n or m al

U S U nit e d St at es

U S A D E u n a nti ci p at e d s eri o us a d v ers e d e vi c e eff e ct

W H O W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n

W O C B P w o m a n/ w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al
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