
P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R e s pir at or y S y n c yti al Vir u s [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1

A P H A S E 3 P R O T O C O L 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 S Y N C Y TI A L VI R U S ( R S V) 
P R E F U SI O N F S U B U NI T V A C CI N E I N A D U L T S A T HI G H RI S K O F 

S E V E R E R S V DI S E A S E

St u d y I nt e r v e nti o n N u m b e r: P F -0 6 9 2 8 3 1 6

St u d y I nt e r v e nti o n N a m e: R es pir at or y  S yn c y ti al Vir us ( R S V) V a c ci n e

U S I N D N u m b e r: 0 1 7 9 3 1

E u d r a C T / E U 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 8 4 2 9 6 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 3 6 7 1 0 2 3

P h as e: 3

S p o ns o r L e g al A d d r ess: Pfi z er I n c.

6 6 H u ds o n B o ul e v ar d E ast

N e w Y or k, N Y 1 0 0 0 1

B ri ef Titl e: A P h as e 3 Pr ot o c ol t o E v al u at e t h e S af et y, T ol er a bility, a n d I m m u n o g e ni cit y 
of R S V pr e F i n A d ults at H i g h R is k of S e v er e R S V Dis e as e 

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 as 
ot h er wis e a gr e e d t o i n writi 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 
u s 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 p tl y n otifi e d.
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Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 2

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 1 8 A u g 2 0 2 3

Ori gi n al pr ot o c ol 0 7 M ar 2 0 2 3

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 ot o c ol A m e n d m e nt S u m m a r y of C h a n g es T a bl e

A m e n d m e nt 1 ( 1 8 A u g ust 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:

T o i n cr e as e t h e s a m pl e si z e i n S u bst u d y A b y  a n a d diti o n al 1 50 p arti ci p a nts a n d a d d a n 
a d diti o n al esti m a n d f or t h e pri m ar y  i m m u n o g e ni cit y o bj e cti v e. U p d at e d c orr es p o n di n g 
d et ails i n t h e S u bst u d y  A o bj e cti v es a n d st atisti c al m et h o ds s e cti o ns. S ur v eill a n c e of d efi n e d 
A E SI s a d d e d f or b ot h s u bst u di es.

D es c ri pti o n of C h a n g e B ri ef R ati o n al e S e cti o n # a n d N a m e

S u bst a nti al M o difi c ati o n(s)

U p d at e d t e xt w it h r es p e ct t o 
i n cr e as e d r e cr uit m e nt t o S u bst u d y A.

T o o bt ai n d at a fr o m a n a d diti o n al 
1 5 0 i n di vi d u als i n S u bst u d y A 
p er f e e d b a c k fr o m F D A/ C B E R.

S e cti o n 1. 1 S y n o psis

S e cti o n 4 St u d y D esi g n

S e cti o n 1 0. 7. 1. 2 S c h e m a: 
S u bst u d y A

S e cti o n 1 0. 7. 4 St u d y D esi g n f o r 
S u bst u d y A

S e cti o n 1 0. 7. 9 St atisti c al 
C o nsi d er ati o ns f or S u bst u d y A

A d d e d a n a d diti o n al esti m a n d t o t h e 
pri m ar y i m m u n o g e ni cit y o bj e cti v e of 
S u bst u d y A.

T o d et er mi n e t h e d iff er e n c e i n 
s er or es p o ns e r at e of R S V A a n d 
R S V B s er u m N Ts at 1 m o nt h 
aft er v a c ci n ati o n wit h R S V pr e F 
b et w e e n p arti ci p a nts i n 
St u d y C 3 6 7 1 0 2 3 a n d i n 
C 3 6 7 1 0 1 3.

S e cti o n 1 0. 7. 3 O bj e cti v es, 
E n d p oi nts , a n d Esti m a n ds f or 
S u bst u d y A

S e cti o n 1 0. 7. 4 St u d y D esi g n f or 
S u bst u d y A

S e cti o n 1 0. 7. 9 St atisti c al 
C o nsi d er ati o ns f or S u bst u d y A
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Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 2 0 2 3

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
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T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 3

D es c ri pti o n of C h a n g e B ri ef R ati o n al e S e cti o n # a n d N a m e
A d d e d A E SI s ur v eill a n c e t hr o u g h t h e
e n d of st u d y p arti ci p ati o n.

U p d at e d ris k t e xt wit h t h es e e v e nts of 
i nt er est.

Di a g n osis of G uill ai n -B arr e 
s y n dr o m e, a c ut e p ol y n e ur o p at h y 
wit h o ut a n u n d erl yi n g eti ol o g y, 
atri al fi brill ati o n, pr et er m 
d eli v er y ( d eli v er y at 
 3 7 0/ 7 w e e ks’ g est ati o n), a n d 
h y p ert e nsi v e dis or d ers of 
pr e g n a n c y ar e c o nsi d er e d A E SIs.

S e cti o n 8. 4. 8 A d v ers e E v e nt s of 
S p e ci al I nt er est

S e cti o n 8. 4 A d v ers e E v e nts , 
S eri o us A d v ers e E v e nts , a n d Ot h er 
S af et y R e p orti n g

S e cti o n 1. 1 S y n o psis

S e cti o n 2. 3. 1 Ris k Ass ess m e nt

S e cti o n 1 0. 7. 1. 3 S c h e d ul e of 
A cti viti es: S u bst u d y A

S e cti o n 1 0. 7. 4. 1 O v er all D esi g n 
( S u bst u d y A)

S e cti o n 1 0. 7. 8. 4 S u bst u d y A 
Pr o c e d ur es

S e cti o n 1 0. 7. 9. 3. 2 Pri m ar y 
E n d p oi nt(s)/ Esti m a n ds(s) A n al ysis 
( S u bst u d y A)

S e cti o n 1 0. 8. 1. 3 S c h e d ul e of 
A cti viti es: S u bst u d y B

S e cti o n 1 0. 8. 4. 1 O v er all D esi g n 
( S u bst u d y B)

S e cti o n 1 0. 8. 8. 4 S u bst u d y B 
Pr o c e d ur es

S e cti o n 1 0. 8. 9. 3. 2 Pri m ar y 
E n d p oi nt(s)/ Esti m a n ds(s) A n al ysis 
( S u bst u d y B)

Cli ni c altri als. g o v r ef er e n c e a n d 
sp o ns or l e g al a d dr ess a d d e d t o t h e 
titl e p a g e.

T o u p d at e t o r efl e ct tri al p osti n g 
t o cli ni c altri als. g o v.

T itl e p a g e

R e m o v e d r ef er e n c e t o “ m ast er ” w h e n 
d es cri bi n g t h e pr ot o c ol.

P er C B E R f e e d b a c k o n us e of 
“ m ast er pr ot o c ol ” t er mi n ol o g y.

Titl e a n d t hr o u g h o ut t h e e ntir e
pr ot o c ol

N o ns u bst a nti al M o difi c ati o n(s)

U p d at e d t h e t e xt wit h r es p e ct t o t h e 
F D A a p pr o v al of R S V pr e F 
( A br ys v o ™) f or m ar k eti n g i n 
i n di vi d u als 6 0 y e ars of a g e a n d ol d er 
i n t h e U S a n d a p pr o v als of 
pr o p h yl a cti c m o n o cl o n al a nti b o di es 
f or R S V.

T o c a pt ur e u p d at e d i nf or m ati o n 
o n a p pr o v als f or R S V v a c ci n e 
a n d m o n o cl o n al a nti b o di es .

S e cti o n 1. 1 S y n o psis

S e cti o n 2 I ntr o d u cti o n

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

S e cti o n 1 1 R ef er e n c es

U p d at e d t e xt w it h r es p e ct t o ot h er 
tri als wit hi n t h e Pfi z er R S V pr o gr a m.

T o c a pt ur e u p d at es o n tri al 
st at us es a n d r es ults.

S e cti o n 1. 1 S y n o psis

S e cti o n 2. 2. 1 Cli ni c al O v er vi e w

A d d e d a p p e n di x pr o vi di n g g ui d a n c e 
f or p ot e nti al p arti ci p a nts wit h c hr o ni c 
st a bl e HI V i nf e cti o n.

T o pr o vi d e f urt h er g ui d a n c e f or 
sit es.

S e cti o n 1 0. 6 A p p e n di x 6 : Crit eri a 
f or All o wi n g I n cl usi o n of 
P arti ci p a nts W it h C hr o ni c St a bl e 
HI V I nf e cti o n

S e cti o n 1 0. 7. 5. 2 E x cl usi o n Crit eri a 
( S u bst u d y A)
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D es c ri pti o n of C h a n g e B ri ef R ati o n al e S e cti o n # a n d N a m e
S e cti o n 1 0. 7. 8. 4. 1 Visit 1 0 1 –
V a c ci n ati o n ( Cli ni c, D a y 1)
( S u bst u d y A Pr o c e d ur es)

S e cti o n 1 0. 8. 5. 2 E x cl usi o n Crit eri a 
( S u bst u d y B)

S e cti o n 1 0. 8. 8. 4. 1 Visit 2 0 1 –
V a c ci n ati o n 1 ( Cli ni c, D a y 1) 
( S u bst u d y B Pr o c e d ur es)

U p d at e d t e xt f or e x cl usi o n crit eri a, 
t e mp or ar y d el a y crit eri a , a n d 
pr o hi bit e d m e di c ati o n lists i n 
S u bst u d y A.

T o pr o vi d e f ur t h er cl arifi c ati o n t o 
sit es o n w hi c h m o n o cl o n al 
a nti b o di es a n d c orti c ost er oi ds ar e 
e x cl u d e d or r e q uir e t e m p or ar y 
d el a y. D et ails a d d e d r e g ar di n g 
p arti ci p a nts r e m ai ni n g i n a 
t e mp or ar y d el a y at t h e ti me of 
e nr oll m e nt cl os ur e a n d a cti o ns t o 
t a k e if pr o hi bit e d m e di c ati o ns ar e 
t a k e n.

S e cti o n 1 0. 7. 5. 2 E x cl usi o n Crit eri a 

S e cti o n 1 0. 7. 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 
I nt er v e nti o n

S e cti o n 1 0. 7. 6. 7 Pri or a n d 
C o n c o mit a nt T h er a p y f or 
S u bst u d y A

U p d at e d t e xt f or e x cl usi o n crit eri a, 
t e mp or ar y d el a y crit eri a , a n d 
pr o hi bit e d m e di c ati o n lists i n 
S u bst u d y B.

T o pr o vi d e f urt h er cl arifi c ati o n t o 
sit es o n w hi c h m o n o cl o n al 
a nti b o di es ar e e x cl u d e d or 
r e q uir e t e m p or ar y d el a y. D et ails 
a d d e d r e g ar di n g p arti c i p a nts 
r e mai ni n g i n a t e m p or ar y d el a y at 
t h e ti m e of e nr oll m e nt cl os ur e 
a n d a cti o ns t o t a k e if pr o hi bit e d 
m e di c ati o ns ar e t a k e n.

S e cti o n 1 0. 8. 5. 2 E x cl usi o n Crit eri a

S e cti o n 1 0. 8. 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 
I nt er v e nti o n

S e cti o n 1 0. 8. 6. 7 Pri or a n d 
C o n c o mit a nt T h er a p y f or 
S u bst u d y A

A d d e d c h e c k m ar ks f or kit all o c ati o n 
vi a t h e I R T a n d e-di ar y tr ai ni n g f or 
t h e s e c o n d st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n i n S u bst u d y B.

T o ali g n t h e pr ot o c ol w it h 
pr o c ess es c arri e d o ut pri or t o t h e 
s e c o n d a d m i nistr 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.

S e cti o n 1 0. 8. 1. 3 S c h e d ul e of 
A cti viti es : S u bst u d y B

S e cti o n 1 0. 8. 8. 4. 2 Visit 2 0 2 –
V a c ci n ati o n 2 ( Cli ni c, 2 8 t o 3 5 
D a y s Aft er V a c ci n ati o n at Visit 
2 0 1) ( S u bst u d y B Pr o c e d ur es)

U p d at e d t e xt t o cl arif y r es pir at or y 
r at e at b as eli n e, o v ersi g ht a n d 
r e p orti n g of miss e d r e a ct o g e ni cit y 
e- di ar y d a y s , a n d bl o o d s a m pl e 
dis c o nti n u ati o n.

T o ali g n t h e pr ot o c ol w it h 
a cti viti es a n d pr o c ess es c a pt ur e d 
i n ot h er st u d y d oc u m e nt ati o n.

S e cti o n 1. 3 S c h e d ul e of A cti viti es
S e cti o n 8 St u d y Ass ess m e nts a n d 
Pr o c e d ur es

S e cti o n 8. 3. 2 Vit al Si g ns

S e cti o n 8. 3. 4 El e ctr o ni c Di ar y f or 
R e a ct o g e ni cit y

S e cti o n 9. 3. 1 G e n er al 
C o nsi d e r ati o ns ( St atisti c al 
A n al ys es)

S e cti o n 1 0. 7. 1. 3 S c h e d ul e of 
A cti viti es: S u bst u d y A

S e cti o n 1 0. 7 . 8. 1. 1 R S V V a c ci n e
A nti b o d y T esti n g ( S u bst u d y A)
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D es c ri pti o n of C h a n g e B ri ef R ati o n al e S e cti o n # a n d N a m e
S e cti o n 1 0. 8. 1. 3 S c h e d ul e of 
A cti viti es: S u bst u d y B

S e cti o n 1 0. 8. 8. 1. 1 R S V V a c ci n e 
A nti b o d y T esti n g ( S u bst u d y B)

A d d e d r ef er e n c e t o P S S A f or 
r e p orti n g of s af et y i nf or m ati o n t o 
Pfi z er S af et y a n d e dit e d t e xt i n li n e 
wit h c urr e nt pr o c ess.

T o c a pt ur e t h e r e p orti n g pr o c ess 
t o Pfi z er S af et y vi a P S S A.

S e cti o n 8. 4 A d v er s e E v e nts , 
S eri o us A d v er s e E v e nts , a n d Ot h er 
S af et y R e p orti n g

S e cti o n 1 0. 2 A p p e n di x 2: A d v er s e 
E v e nt s: D efi niti o ns a n d Pr o c e d ur es 
f or R e c or di n g, E v al u ati n g, 
F oll o w -U p, a n d R e p orti n g

R e m o v e d ris k r el at e d t o t h e 
C O VI D -1 9 p a n d e mi c.

C h a n g e t o p a n d e mi c st at us w a s 
d e cl ar e d i n M a y 2 0 2 3.

S e cti o n 1. 1 S y n o psis

S e cti o n 2. 3. 1 Ris k Ass ess m e nt

Mi n or e dit ori al c h a n g es. C orr e cti o ns or mi n or e dits i n li n e 
wit h a m e n d m e nt a n d t e m pl at e 
u p d at es a n d/ or t o i m pr o v e cl arit y 
a n d n a vi g ati o n t hr o u g h o ut t h e
d o c u m e nt f or sit es.

All
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T A B L E O F C O N T E N T S

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 4

1. 1. S y n o psis .................................................................................................................. 1 4

1. 2. S c h e m a .................................................................................................................... 1 8

1. 3. S c h e d ul e of A cti viti es ............................................................................................. 1 8

2. I N T R O D U C TI O N ............................................................................................................... 1 8

2. 1. St u d y  R ati o n al e ....................................................................................................... 1 9

2. 2. B a c k gr o u n d ............................................................................................................. 2 0

2. 2. 1. Cli ni c al O v er vi e w ....................................................................................... 2 1

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

2. 3. 1. Ris k Ass ess m e nt ......................................................................................... 2 5

2. 3. 2. B e n efit Ass ess m e nt ..................................................................................... 2 7

2. 3. 3. O v er all B e n efit/ Ris k C o n cl usi o n ................................................................ 2 7

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 ........................................................... 2 7
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1 0. 8. 2. 2. B a c k gr o u n d ........................................................................... 1 0 7

1 0. 8. 2. 3. B e n efit/ Ris k Ass ess m e nt ....................................................... 1 0 7

1 0. 8. 3. O bj e cti v es, E n d p oi nts, a n d Esti m a n ds f or S u bst u d y  B ..........................1 0 7

1 0. 8. 4. St u d y  D esi g n f or S u bst u d y B ................................................................. 1 0 8

1 0. 8. 4. 1. O v er all D esi g n ....................................................................... 1 0 8

1 0. 8. 4. 2. S ci e ntifi c R ati o n al e f or S u bst u d y B D esi g n .......................... 1 0 8

1 0. 8. 4. 3. J ustifi c ati o n f or D os e ............................................................ 1 0 8

1 0. 8. 4. 4. E n d of St u d y  D efi niti o n ........................................................ 1 0 9

1 0. 8. 5. St u d y  P o p ul ati o n f or S u bst u d y B ........................................................... 1 0 9

1 0. 8. 5. 1. I n cl usi o n Crit eri a ................................................................... 1 0 9

1 0. 8. 5. 2. E x cl usi o n Crit eri a .................................................................. 1 1 0

1 0. 8. 5. 3. L if e st yl e C o nsi d er ati o ns........................................................ 1 1 2

1 0. 8. 5. 4. S cr e e n F ail ur es ...................................................................... 1 1 2

1 0. 8. 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  
I nt er v e nti o n...................................................................................... 1 1 2

1 0. 8. 6. St u d y  Int er v e nti o n a n d C o n c o mit a nt T h er a p y  f or S u bst u d y B .............. 1 1 2

1 0. 8. 6. 1. St u d y  Int er v e nti o n(s) A d mi nist er e d ...................................... 1 1 3

1 0. 8. 6. 2. Bli n di n g f or S u bst u d y  B........................................................ 1 1 4

1 0. 8. 6. 3. St u d y  Int er v e nti o n C o m pli a n c e ............................................. 1 1 4

1 0. 8. 6. 4. D os e M o difi c ati o n ................................................................. 1 1 4

1 0. 8. 6. 5. C o nti n u e d A c c ess t o St u d y  Int er v e nti o n Aft er t h e E n d of 
t h e St u d y.......................................................................................... 1 1 5

1 0. 8. 6. 6. Tr e at m e nt of O v er d os e .......................................................... 1 1 5
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Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 3

1 0. 8. 6. 7. Pri or a n d C o n c o mit a nt T h er a p y f or S u b st u d y  B................... 1 1 5

1 0. 8. 7. Dis c o nti n u ati o n of St u d y  Int er v e nti o n a n d P arti ci p a nt 
Dis c o nti n u ati o n/ Wit h dr a w al f or S u bst u d y  B................................................. 1 1 7

1 0. 8. 8. St u d y  Ass ess m e nts a n d Pr o c e d ur es f or S u bst u d y B............................... 1 1 7

1 0. 8. 8. 1. I m m u n o g e ni cit y  Ass ess m e nts ............................................... 1 1 7

1 0. 8. 8. 2. S af et y Ass ess m e nts ...............................................................1 1 7

1 0. 8. 8. 3. A d v ers e E v e nts, S eri o us A d v ers e E v e nts, a n d Ot h er 
S af et y  R e p orti n g.............................................................................. 1 1 8

1 0. 8. 8. 4. S u bst u d y  B Pr o c e d ur es.......................................................... 1 1 8

1 0. 8. 9. St atisti c al C o nsi d er ati o ns f or S u bst u d y B .............................................. 1 2 4

1 0. 8. 9. 1. St atisti c al H y p ot h es es ........................................................... 1 2 4

1 0. 8. 9. 2. A n al y sis S ets ......................................................................... 1 2 4

1 0. 8. 9. 3. St atisti c al A n al y si s ................................................................ 1 2 5

1 0. 8. 9. 4. I nt eri m A n al ys is .................................................................... 1 2 7

1 0. 8. 9. 5. S a m pl e Si z e D et er mi n ati o n ................................................... 1 2 7

1 0. 9. A p p e n di x 9: A b br e vi ati o ns ................................................................................. 1 2 8

1 1. R E F E R E N C E S ................................................................................................................ 1 3 2

LI S T O F T A B L E S

T a bl e 1. Hi g h -L e v el O v er vi e w of S u bst u di es i n Pr ot o c ol ......................................2 7

T a bl e 2.  Gr a di n g S c al e f or L o c al R e a cti o ns........................................................... 4 0

T a bl e 3. Gr a di n g S c al e f or S ys t e mi c E v e nts .......................................................... 4 1

T a bl e 4. R a n g es f or F e v er ....................................................................................... 4 2

T a bl e 5. Pri m ar y  E n d p oi nt A n alys es .................................................................... 1 0 1

T a bl e 6. S e c o n d ar y  E n d p oi nt A n al ys es ................................................................1 0 3

T a bl e 7. P o w er t o S h o w N o ni nf eri orit y  of R S V A a n d R S V B S er u m 
N e utr ali zi n g Tit ers i n S u bst u d y  A i n St u d y C 3 6 7 1 0 2 3 C o m p ar e d t o 
A d ults ≥ 6 0 Y e ars of A g e i n St u d y C 3 6 7 1 0 1 3 ........................................ 1 0 4

T a bl e 8. Pri m ar y  E n d p oi nt A n alys es .................................................................... 1 2 5
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T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 4

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

1. 1. S y n o psis 

R S V is a n i m p ort a nt c a us e of s e v er e r es pir at or y  dis e as e ass o ci at e d wit h hi g h m or bi dit y  a n d 
m ort alit y  i n ol d er a d ults ≥ 6 0 y e ars of a g e a n d a d ults ≥ 1 8 y e ars of a g e wit h u n d erl y i n g 
c hr o ni c m e di c al c o n diti o ns or w h o ar e i m m u n o c o m pr o mis e d.  Aft er R S V n at ur al i nf e cti o n, 
t h er e is o nl y a r el ati v el y s h ort d ur ati o n of i m m u nit y. C urr e ntl y , n o s p e cifi c eff e cti v e 
tr e at m e nts f or R S V e xist. C urr e nt tr e at m e nts c o nsist pri m aril y  of s u p p orti v e c ar e.  O n 
3 1 M a y  2 0 2 3, b as e d o n effi c a c y a n d s af ety d at a fr o m t h e st u d y i n t h e ol d er a d ult p o p ul ati o n 
( C 3 6 7 1 0 1 3), t h e F D A a p pr o v e d R S V pr e F ( A br ys v o ™ ) f or m ar k eti n g i n i n di vi d u als 6 0 ye ars 
of a g e a n d ol d er i n t h e U S. T h er e is c urr e ntl y  n o li c e ns e d v a c ci n e t o pr e v e nt R S V i nf e cti o n 
i n yo u n g er a d ults , a n d f urt h er st u di es ar e r e q uir e d f or a d ults wit h w e a k e n e d i m m u n e s y st e ms.

T h e o nl y  ot h er a v ail a bl e pr o p h y l a cti c m e as ur es ar e m o n o cl o n al a nti b o di es , w hi c h ar e li mit e d 
t o us e i n i nf a nts a n d c hil dr e n u p t o 2 4 m o nt hs of a g e .  T h er ef or e, t h er e is a n i m p ort a nt u n m et 
m e di c al n e e d t o d e v el o p a n ef f e cti v e v a c ci n e t o b o ost t h e i m m u n e r es p o ns e s uffi ci e ntly t o 
pr ot e ct i m m u n o c o m pr o mis e d a d ults a n d a d ults u n d er 6 0 y e ars of a g e at hi g h ris k of s e v er e 
R S V dis e as e.

T his is a P h as e 3 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 cit y of R S V pr e F
i n a d ults at hi g h ris k of s e v er e R S V dis e as e a n d i m m u n o c o m pr o mis e d a d ults . St u d y i n g t h e 
s af et y, a n d/ or t ol er a bilit y, a n d/ or i m m u n o g e ni cit y of R S V pr e F u n d er a si n gl e pr ot o c ol, r at h er 
t h a n s e p ar at e pr ot o c ols, will all o w a n or g a ni z e d a p pr o a c h t h at c a n b e e asil y a d a pt e d as 
diff er e nt c o u ntri es’ li c e ns ur e r e q uir e m e nts ar e i n c or p or at e d.  T his a p pr o a c h will b e n ot o nl y  
m or e e x p e diti o us t o i m pl e m e nt b ut als o m or e r e a dil y  u n d erst a n d a bl e f or i n v esti g ati o n al sit es.

P r ot o c ol Titl e:

A P h as e 3 Pr ot o c ol t o E v al u ate 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 es pir at or y 
S y n c y ti al Vir us ( R S V) Pr ef usi o n F S u b u nit V a c ci n e i n A d ults at Hi g h Ri s k o f S e v er e R S V 
Dis e as e

B ri ef Titl e:

A P h as e 3 Pr ot o c ol 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 i n 
A d ults at Hi g h Ris k of S e v er e R S V Dis e as e

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: 0 1 7 9 3 1

E u d r a C T / E U 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 8 4 2 9 6 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 3 6 7 1 0 2 3

P h as e: 3
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R ati o n al e :

St u d y  C 3 6 7 1 0 1 3 ( N C T 0 5 0 3 5 2 1 2) is a n o n g oi n g P h as e 3 tri al i n ~ 4 5, 0 0 0 p arti ci p a nts
d esi g n e d t o g e n er at e s af et y , i m m u n o g e ni cit y, a n d effi c a c y d at a f or Pfi z er’s R S V pr e F v a c ci n e 
c a n di d at e.   Pr o of t h at t h e v a c ci n e is effi c a ci o us i n pr e v e nti n g L R TI  c a us e d b y R S V i n ol d er 
a d ults ( ≥6 0 y e ars of a g e ) w as d e m o nstr at e d i n t hi s st u d y.  I n t h e pri m ar y a n alys is, 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 sy m pt o ms d e m o nstr at e d a 6 6. 7 % v a c ci n e effi c a c y .  
V a c c i 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 t h e pri m ar y e n d p oi nt of 
L R TI -R S V d efi n e d b y  3 or m or e R S V-ass o ci at e d s y m pt o ms.  O n 3 1 M a y  2 0 2 3, b as e d o n 
effi c a c y  a n d s af ety d at a fr o m t his st u d y i n t h e ol d er a d ult p o p ul ati o n, t h e F D A a p pr ov e d 
R S V pr e F ( A br y s v o) f or i n di vi d u als 6 0 ye ars of a g e a n d ol d er i n t h e U S.

St u d y  C 3 6 7 1 0 1 3 e nr oll e d p arti ci p a nts ≥ 6 0 y e ars of a g e w h o w er e h e a lt h y or h a d st a bl e 
c hr o ni c m e di c al c o n diti o ns , i n cl u di n g C O P D, ast h m a, a n d C H F , b ut pr o hi bit e d t h e 
e nr oll m e nt of a d ults 1 8 t hr o u g h < 6 0 y e ars of a g e a n d all i m m u n o c o m pr o mis e d a d ults . 

Gi v e n t h at i n di vi d u als 1 8 t hr o u g h 6 0 y e ars of a g e wit h hi g h -ris k m e di c al c o n diti o ns ar e at 
si g nifi c a nt ris k of m or bi dit y  a n d m ort ality d u e t o R S V i nf e cti o n a n d gi v e n t h e s e v erit y of 
R S V dis e as e o bs er v e d i n i m m u n o c o m pr o mis e d h osts 1 8 y e ars of a g e a n d ol d er , it is 
i m port a nt t h at t h e s af et y a n d i m m u n e r es p o ns e t o v a c ci n ati o n a m o n g t his c o h ort ar e
i n v esti g at e d. I n or d er t o o bt ai n i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e s af ety a n d i m m u n o g e ni cit y  a m o n g 
hi g h -ris k p arti ci p a nts, r e pr es e nt ati v e m e di c al c o n diti o ns ( a n d t h eir r es p e cti v e tr e at m e nts) 
h a v e b e e n s el e ct e d f or t h e c urr e nt st u d y. M e di c al c o n diti o ns a n d ass o ci at e d tr e at m e nts h a v e 
b e e n s el e ct e d o n t h e b asis of t h e s u bst a nti al m or bi dit y / m ort alit y ass o ci at e d wit h R S V 
i nf e cti o n, f e asi bl e r e cr uit m e nt ti m eli n es, r e g ul at or y r e q uir e m e nts, a n d t h e a bilit y t o 
g e n er ali z e s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y r es ults o v er all.

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 s u bst u d y  a p p e n di c es f or t h e o bj e cti v es, e nd p oi nts , a n d esti m a n ds of e a c h 
s u bst u d y.

O v e r all D esi g n:

T his is a P h as e 3 pr ot o c ol t h at will ass ess 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 
Pfi z er’s R S V pr e F i n a d ults at hi g h ris k of s e v er e R S V dis e as e . E a c h s u bst u d y  d esi g n is 
d et ail e d s e p ar at el y, a n d t h es e s u bst u di es m a y  b e c o n d u ct e d i n p ar all el, as r e q uir e d by t h e 
cli ni c al pl a n, wit hi n t h e fr a m e w or k of t his pr ot o c ol.

S u bst u d y A D esi g n

T his is a 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 e d , pl a c e b o-c o ntr oll e d st u d y  t h at 
will ass ess 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 Pfi z er’s R S V pr e F i n a d ults 1 8 t o 
< 6 0 y e ars of a g e c o nsi d er e d t o b e at hi g h ris k of R S V dis e as e d u e t o c ert ai n c hr o ni c m e di c al 
c o n diti o ns.
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A p pr o xi m at el y  6 7 5 p arti ci p a nts ≥ 1 8 t o < 6 0 y e ars of a g e c o nsi d er e d at hi g h ris k of R S V 
dis e as e d u e t o c ert ai n c hr o ni c m e di c al c o n diti o ns , e x cl u di n g i m m u n o c o m pr o misi n g 
c o n diti o ns , will b e r a n d o mi z e d t o r e c ei v e a si n gl e 1 2 0 -µ g d os e of R S V pr e F or pl a c e b o i n a 
2: 1 r ati o.  E nr oll m e nt will b e m o nit or e d t o h el p e ns ur e distri b uti o n of v a c ci n ati o n a cr oss t h e 
a g e r a n g e.   T h e d ur ati o n of st u d y  p arti ci p ati o n f or e a c h p arti ci p a nt will b e 6 m o nt hs, wit h 
3 s c h e d ul e d visits.

All p arti ci p a nts will h a v e bl o o d dr a w n at b as eli n e pri or t o v a c ci n ati o n a n d at 1 m o nt h aft er 
v a c ci n ati o n t o ass ess i m m u n o g e ni cit y. I m m u n o g e ni cit y eli cit e d at 1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n 
wit h R S V pr e F i n S u bst u d y  A will b e bri d g e d t o t h e i m m u n o g e ni city of p arti ci p a nts 6 0 y e ars 
of a g e a n d ol d er i n t h e C 3 6 7 1 0 1 3 st u d y , i n w hi c h R S V pr e F effi c a c y w as d e m o nstr at e d.

L o c al r e a cti o n a n d s yst e mi c e v e nt d at a will b e c oll e ct e d i n a n e- di ar y  f or 7 d a ys aft er st u d y 
v a c ci n ati o n ( D a y s 1 t hr o u g h 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).  R e p ort e d Gr a d e 3 
r e a ct o g e ni cit y will b e ass ess e d b y t h e st u d y sit e t o d et er mi n e if a n u ns c h e d ul e d visit is 
re q uir e d.

F or all p arti ci p a nts, A Es will b e c oll e ct e d fr o m i nf or m e d c o ns e nt t hr o u g h 1 m o nt h f oll o wi n g 
st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n, a n d A E SI s, N D C M Cs , a n d S A Es will b e c oll e ct e d fr o m 
i nf or m e d c o ns e nt t hr o u g h o ut st u d y p arti ci p ati o n.  In a d diti o n, A Es o c c urri n g u p t o 4 8 h o urs 
aft er bl o o d dr a ws t h at ar e r el at e d t o st u d y pr o c e d ur es will b e c oll e ct e d.

S u bst u d y B D esi g n

T his is a P h as e 3, si n gl e-ar m, o p e n -l a b el, m ulti c e nt er st u d y t h at will ass ess 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 Pfi z er’s R S V pr e F i n i m m u n o c o m pr o mis e d a d ults.

A p pr o xi m at el y  2 0 0 im m u n o c o m pr o mis e d a d ults ≥ 1 8 y e ars of a g e will r e c ei v e 2 1 2 0- µ g
d os es of R S V pr e F wit h a n i nt er v al of 1 m o nt h . A p pr o xi m at el y  1 0 0 p arti ci p a nts will b e 
≥ 6 0 y e ars of a g e a n d a p pr o xi m at el y  1 0 0 p arti ci p a nts will b e ≥ 1 8 t o < 6 0 y e ars of a g e.
E nr oll m e nt will b e m o nit or e d t o h el p e ns ur e distri b uti o n of v a c ci n ati o n a cr oss t h e a g e r a n g e s
a n d u n d erl yi n g i m m u n o c o m pr o misi n g c o n diti o ns. T h e d ur ati o n of st u d y  p arti ci p ati o n f or 
e a c h p arti ci p a nt will b e 7 m o nt hs, wit h 4 s c h e d ul e d visits.  All p arti ci p a nts will h a v e bl o o d 
dr a w n at b as eli n e pri or t o v a c ci n ati o n a n d at 1 m o nt h aft er ( e a c h) v a c ci n a ti o n t o ass ess 
i m m u n o g e ni city. 

L o c al r e a cti o n a n d s ys t e mi c e v e nt d at a will b e c oll e ct e d i n a n e-di ar y  f or 7 d a ys aft er st u d y 
v a c ci n ati o n ( D a y s 1 t hr o u g h 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). R e p ort e d Gr a d e 3 
r e a ct o g e ni cit y will b e ass ess e d b y t h e stu d y  sit e t o d et er mi n e if a n u ns c h e d ul e d visit is 
r e q uir e d.  

F or all p arti ci p a nts, A Es will b e c oll e ct e d fr o m i nf or m e d c o ns e nt t hr o u g h 1 m o nt h f oll o wi n g 
t h e l ast st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n, a n d A E SI s, N D C M Cs , a n d S A Es will b e c oll e ct e d 
fr o m i nf or m e d c o ns e nt t hr o u g h o ut st u dy p arti ci p ati o n. I n a d diti o n, A Es o c c urri n g u p t o 
4 8 h o urs aft er bl o o d dr a ws t h at ar e r el at e d t o st u d y  pr o c e d ur es will b e c oll e ct e d.
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N u m b e r of P a rti ci p a nts:

S u bst u d y A: A p pr o xi m at el y  6 7 5 p arti ci p a nts will b e e nr oll e d i n t h e st u d y.

S u bst u d y B: A p pr o xi m at el y  2 0 0 p arti ci p a nts will b e e nr oll e d i n t h e st u d y . 

N ot e: " E n r 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. A p arti ci p a nt will b e c o nsi d er e d e nr oll e d if t h e 
i nf or m e d c o ns e nt is n ot wit h dr a w n pri or t o p arti ci p ati n g i n a n y  st u d y a cti vit y.

St u d y P o p ul ati o n :

Pl e as e r ef er t o t h e s u bst u d y  a p p e n di c es f or t h e i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a of e a c h 
s u bst u d y.

St u d y A r ms a n d D u r ati o n :

Pl e as e r ef er t o t h e s u bst u d y  a p p e n di c es f or t h e st u d y ar ms a n d d ur ati o n of e a c h s u bst u d y.

St atisti c al M et h o ds :

Pl e as e r ef er t o t h e s u bst u d y  a p p e n di c es f or t h e st atisti c al m et h o ds of e a c h s u bst u d y .

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 cit y, 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 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 t h e cli ni c al d e v el o p m e nt of t h e 
v a c ci n e. 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 pa 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 p arti ci p a nts i n t his st u d y.

R S V pr e F is a n F gl y c o pr ot ei n s u b u nit st a bili z e d i n t h e pr ef usi o n c o nf or m ati o n , eli cit i n g
str o n g n e utr ali zi n g a nti b o di es as est a blis h e d i n t h e a d ult st u di es a n d h as alr e a d y s h o w n 
effi c a c y  i n pr e v e nti n g L R TI  i n ol d er a d ults a n d s e v er e LR TI  i n i nf a nts b or n t o v a c ci n at e d 
m ot h ers. 

B as e d o n t h e e x p eri e n c e wit h R S V pr e F, t h e p ot e nti al ris ks ar e:

 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, a n d i nj e cti o n 
sit e p ai n; s yst e mi c e v e nts , s u c h as f ati g u e, h e a d a c h e, m us cl e p ai n, a n d j oi nt p ai n; a n d 
f e v er.

 O n e c as e of G uill ai n -B arr e s y n dr o m e a n d 1 c as e of Mill er Fis h er s y n dr o m e ( b ot h 
wit h a pl a usi bl e t e m p or al r el ati o ns hi p wit h v a c ci n ati o n) w er e i d e ntifi e d i n 
St u d y  C 3 6 7 1 0 1 3 c o n d u ct e d i n ol d er a d ults 6 0 ye ars of a g e a n d ol d er.
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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:

 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.

1. 2. S c h e m a

Pl e as e r ef er t o t h e s u bst u d y  a p p e n di c es f or t h e s c h e m a of e a c h st u d y.

1. 3. 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 A S 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.   B as e d o n r e vi e w of d at a, at Pfi z er’s dis cr eti o n, st u d y  visits, bl o o d s a m pl e 
c oll e cti o n/ a n al ys is, or ot h er pr o c e d ur es m a y b e h alt e d or dis c o nti n u e d if i n t h e b est i nt er ests 
of a p arti ci p a nt ( e g, s h o ul d t h e p arti ci p a nt b e f o u n d t o n ot m e et c ert ai n eli gi bilit y  crit eri a 
aft er a d mi nistr ati o n of st u d y  i nt er v e nti o n).

F or t h e S u bst u d y  A S o A , r ef er t o S e cti o n 1 0. 7. 1. 3 .

F or t h e S u bst u d y  B S o A , r ef er t o S e cti o n 1 0. 8. 1. 3 .

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

Pfi z er is c urr e ntl y  d e v el o pi n g a v a c ci n e, R S V pr e F, f or t h e pr e v e nti o n of L R TI-R S V b y  
pr ot e cti n g a d ults 6 0 y e ars of a g e a n d ol d er vi a dir e ct i m m u ni z ati o n a n d m at er n al 
i m m u ni z ati o n d uri n g pr e g n a n c y.  O n 3 1 M a y  2 0 2 3, b as e d o n effi c a c y a n d s af ety d at a fr o m 
t h e st u d y i n t h e ol d er a d ult p o p ul ati o n ( C 3 6 7 1 0 1 3), t h e F D A a p pr o v e d R S V pr e F 
( A br ys v o ™ ) f or m ar k eti n g i n i n di vi d u als 6 0 ye ars of a g e a n d ol d er i n t h e U S. 1

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 
i nf a nts, ol d er a d ults , a n d t h os e wit h h e alt h c o n diti o ns t h at p ut t h e m at i n cr e as e d ris k of 
s e v er e R S V a n d c o m pli c ati o ns . 

T h er e ar e 2 a nti g e ni c v ari a nts of R S V, R S V A a n d R S V B, t h at c o cir c ul at e. 2 Li k e i nfl u e n z a, 
R S V i nf e cti o n t ypi c all y 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 f all 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 wit h r ai ny 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 ntly c o nti n u o us. 3   

Ol d er 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 ns 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 a ss 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 .4 H o w e v er y o u n g er 
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at -ris k p o p ul ati o ns h a v e b e e n f o u n d t o h a v e si g nifi c a nt s e q u el a e fr o m s e v er e R S V dis e as e , 
i ncl u di n g I C U a d missi o n a n d m e c h a ni c al v e ntil ati o n. At -ris k a d ults ( 1 8 y e ar s of a g e a n d 
ol d er ) i n cl u d e p ati e nts wit h c ar di o p ul m o n ar y or r e n al dis e as e, a n d i m m u n o c o m pr o mis e d 
p ati e nts , i n cl u di n g S O T a n d H S C T r e ci pi e nts, p ati e nts o n c h e m ot h er a p y tr e at m e nt or
i m m u n o m o d ul at or dr u gs, a n d ot h ers.5 ,6 ,7 I n o n e st u d y, wit h a m e a n a g e of 5 3. 7 8 a m o n g 
H S C T a n d 5 5 a m o n g S O T r e ci pi e nts, t h e m ort alit y r at e fr o m R S V-L R TI w as 4. 9 % a n d 
1 0. 7 % f or H S C T a n d S O T r e ci pi e nts, 6 r es p e cti v el y, w hi c h is c o m p ar a bl e t o ol d er a d ults.8

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 6 0, 0 0 0 t o 1 6 0, 0 0 0 
h os pit ali z ati o ns a n d 6, 0 0 0 t o 1 3 , 0 0 0 d e at hs a n n u all y i n U S a d ults 6 5 y e ars of a g e a n d 
ol d er ,9 ,1 0 ,1 1 ,1 2 a n d 4 0, 0 0 0 t o 6 0, 0 0 0 h os pit ali z ati o ns als o o c c ur a m o n g t h os e < 6 5 y e ars of a g e 
a n n u all y , m ost of w hi c h w o ul d b e a m o n g p ers o ns wit h c hr o ni c m e di c al 
c o n diti o ns .9 ,1 2 ,1 3 ,1 4 ,1 5 ,1 6 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 y e ar of h os pit ali z ati o n.1 7

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 8   T h e i n ci d e n c e r at e 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). 1 9 ,2 0   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 is u n d er esti m at e d 
si n c e R S V dis e as e i n a d ults is 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 y m pt o ms 
al o n 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, a n d e v e n w h e n t esti n g 
is c o n d u ct e d, R S V i nf e cti o n is m or e diffi c ult t o d et e ct wit h a si n gl e di a g n osti c s p e ci m e n d u e 
t o l o w er vir al l o a ds a m o n g a d ults.2 1

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 a s h ydr 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 h os pit ali z e d s e v er el y i m m u n o c o m pr o mis 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 , m a ki n g 
v a c ci n ati o n a hi g h pri orit y. 2 0 ,2 2

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

R S V is a n i m p ort a nt c a us e of s e v er e r es pir at or y  dis e as e i n ol d er a d ults a n d a d ults ≥ 1 8 y e ars 
of a g e wit h h e alt h c o n diti o ns t h at p ut t h e m at i n cr e as e d ris k of s e v er e R S V a n d / or
c o m pli c ati o ns a n d t h at ar e ass o ci at e d wit h a hi g h r at e of m or bi dit y  a n d m ort alit y.2 3 ,2 4

A d ults ≥ 1 8 y e ars of a g e c o nsi d er e d at hi g h ris k f or s e v er e R S V dis e as e i n cl u d e* : 

 I n di vi d u als w h o h a v e c hr o ni c p ul m o n ar y  (i n cl u di n g ast h m a), c ar di o v as c ul ar 
( e x cl u di n g is ol at e d hy p ert e nsi o n), r e n al, h e p ati c, n e ur ol o gi c, h e m at ol o gi c, or 
m et a b oli c dis or d ers (i n cl u di n g di a b et es m ellit us).

 I m m u n o c o m pr o mis e d h o st s .

* Ris k f a ct ors ar e a d a pt e d fr o m t h e C D C g ui d a n c e o n p e o pl e at h i gh er ris k of i nfl ue n z a
c o m pli c ati o ns .2 5
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St u d y  C 3 6 7 1 0 1 3 e nr oll e d p arti ci p a nts ≥ 6 0 y e ars of a g e w h o w er e h e alt h y  or h a d st a bl e 
c hr o ni c m e di c al c o n diti o ns , i n cl u di n g C O P D, ast h m a, a n d C H F, b ut pr o hi bit e d t h e 
e nr oll m e nt of a d ults a g es 1 8 t o < 6 0 ye ars of a g e a n d all i m m u n o c o m pr o mis e d a d ults.
L i mit e d d at a o n s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y e xist f or a d ults 1 8 t o < 6 0 y e ars of a g e wit h 
h e alt h c o n diti o ns t h at pl a c e t h e m at hi g h er ris k of R S V dis e as e as w ell as 
i m m u n o c o m pr o mis e d i n di vi d u als.  O n 3 1 M a y  2 0 2 3, b as e d o n effi c a c y a n d s af ety d at a fr o m 
t h e st u d y i n t h e ol d er a d ult p o p ul ati o n ( C 3 6 7 1 0 1 3), t h e F D A a p pr o v e d R S V pr e F ( A br y s v o) 
f or m ar k eti n g i n i n di vi d u als 6 0 ye ars of a g e a n d ol d er i n t h e U S. 1 T h er e is c urr e ntl y n o 
li c e ns e d v a c ci n e t o pr e v e nt R S V i nf e cti o n i n yo u n g er a d ults , a n d f urt h er st u di es ar e r e q uir e d 
f or a d ults wit h w e a k e n e d i m m u n e s yst e ms .

Aft er R S V n at ur al i nf e cti o n, i m m u nit y is c o nsi d er e d t o b e s h ort-li v e d.2 ,2 6 C urr e nt tr e at m e nts 
c o nsist pri m aril y  of s u p p orti v e c ar e. T h e o nl y ot h er a v ail a bl e pr o p h yl a cti c m e as ur e s ar e 
m o n o cl o n al a nti b o di es , w hi c h ar e li mit e d t o us e i n i nf a nts a n d c hil dr e n u p t o 2 4 m o nt hs of 
a g e .2 7 ,2 8 ,2 9   T h er ef or e, t h er e is a n i m p ort a nt u n m et m e di c al n e e d t o d e v el o p a n eff e cti v e 
v a c ci n e t o b o ost t h e i m m u n e r es p o ns e s uffi ci e ntl y t o pr ot e ct a d ults 1 8 y e ars of a g e a n d ol d er
wit h u n d erl y i n g m e di c al c o n diti o ns , i n cl u di n g a n i m m u n o c o m pr o mis e d st at e, t h at p ut t h e m 
at i n cr e as e d ris k of s e v er e R S V a n d/ or c o m pli c ati o ns a g ai nst R S V dis e as e .

St u d y i n g t h e s af ety, a n d/ or t ol er a bilit y, a n d/ or i m m u n o g e ni cit y of R S V pr e F i n a d ults at hi g h 
ris k of s e v er e R S V dis e as e a n d i m m u n o c o m pr o mis e d a d ults u n d er a si n gl e pr ot o c ol, r at h er 
t h a n s e p ar at e pr ot o c ols, will all o w a n or g a ni z e d a p pr o a c h t h at c a n b e e asil y a d a pt e d as 
diff er e nt c o u ntri es’ li c e ns ur e r e q uir e m e nts ar e i n c or p or at e d.  

T his a p pr o a c h will b e n ot o nl y  m or e e x p e diti o us t o i m pl e m e nt b ut als o m or e r e a dily 
u n d erst a n d a bl e f or i n v esti g ati o n al sit es.

2. 2. B a c k g r o u n d 

T h e v a c ci n e i n v esti g at e d i n t his st u d y  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 
( R S V pr e F) d e v el o p e d by 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 hl y 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 c its 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 wit h t h e s a m e a nti g e ns, d os e, a n d f or m ul ati o n: 

 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 v i a a cti v e 
i m m u ni z ati o n.

 M at e r n al: P r e v e nti o n of L R TI -R S V a n d s e v er e L R TI -R S V i n i nf a nts fr o m birt h t hr o u g h 
6   m o nt hs of a g e by a cti v e i m m u ni z ati o n of pr e g n a nt i n di vi d u als .
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 2 1

Pfi z er’s P h as e 1 a n d 2 st u di es d e m o nstr at e d p r o of t h at R S V pr e F eli cits r o b ust n e utr ali zi n g 
a nti b o di es in a d ults t h at p ersist e d f or at l e ast 1 2 m o nt hs aft er v a c ci n ati o n ( St u di es C 3 6 7 1 0 0 1 
a n d C 3 6 7 1 0 0 2) a n d t h at a si n gl e 1 2 0 -µ g d os e of R S V pr e F h a d 1 0 0 % o bs er v e d effi c a c y  
a g ai nst R T- P C R – c o nfir m e d s y m pt o m ati c R S V i nf e cti o n i n a h u m a n c h all e n g e m o d el 
( St u d y WI 2 5 7 5 2 1). Pr o of t h at t h e v a c ci n e is effi c a ci o us i n pr e v e nti n g L R TI c a us e d b y R S V 
i n ol d er a d ults ≥ 6 0 y e ars of a g e w as d e m o nstr at e d i n a P h as e 3 st u d y  (St u d y C 3 6 7 1 0 1 3) .  I n 
t h e pri m ar y a n al ysis, pr ot e cti o n a g ai nst LR 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 a 6 6. 7 % v a c ci n e effi c a c y . A 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 t h e pri m ar y  e n d p oi nt of L R TI-R S V d efi n e d b y  3 or m or e R S V-ass o ci at e d 
s ym pt o ms . A d diti o n all y , th e C 3 6 7 1 0 0 8 P h as e 3 m at e r n al st u dy r e c e ntly d e m o nstr at e d
eff e cti v e n ess i n pr e v e nti n g R S V-ass o ci at e d s e v er e L R TI  i n i nf a nts b or n t o m ot h ers w h o 
r e c ei v e d R S V pr e F.

2. 2. 1. Cli ni c al O v e r vi e w

A d ult P r o g r a m St u di es

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. 3 0 T h e p e di atri c pr o gr a m h as r e c e ntl y i niti at e d wit h t h e P h as e 1 
p orti o n of a P h as e 1/ 2/ 3 st u d y ( C 3 6 7 1 0 1 6).

 I n t h e P h as e 1/ 2 C 3 6 7 1 0 0 1 st u d y ( N C T 0 35 2 9 7 7 3) , 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 t h e 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 u e 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 r e 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 s a g e gr o u p, R S V N T 5 0 G M F Rs w er e hi g h a cr oss all ar ms, 
r a n gi n g fr o m 9 t hr o u g h 1 3 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 a n d 
fr o m 3 t hr o u g h 4 fr o m b ef or e v a c ci n ati o n t o 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 s ys 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 pr 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 st u d y i nt er v e nti o n.

 I n th e P h as e 1/ 2 C 3 6 7 1 0 0 2 st u d y (N C T 0 3 5 7 2 0 6 2) i n 2 5 0 ol d er a d ults 6 5 t hr o u g h 
8 5 y e ars of a g 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 w er e st u di e d . 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 

0
9
0
1
7
7
e
1
9
e
5
7
ac

4
8\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
2
1-

A
u
g-

2
0
2
3 

1
2:

5
1 

(
G

M
T)



P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 2 2

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 ely). N o i n cr e as e i n G M Ts w as o bs er v e d 
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 (N C T 0 5 0 9 6 2 0 8) 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 e 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 et y 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 p ri m ar y 
a n al ys es s h o w e d t h at t h e r ati o of n e utr ali zi n g 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, ra n d o mi z e d, d o u bl e -b li n de d , p l 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 
saf et y, im m u n o g e ni cit y , a n d e ffi c a c y of 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 y e ars of a g e. P arti ci p a nts re 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 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 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. T h e st u d y  h as 
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 y m pt o m ati c 
r es pir at or y i nf e cti o n i n a mil d-t o-m o d er at e dis e as e m o d el.

 St u d y  C 3 6 7 1 0 1 3 (N C T 0 5 0 3 5 2 1 2) 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 e 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
effi c a c y  of Pfi z er’s R S V pr e F i n t h e 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. 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 o n 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 , h a v e b e e n 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 L R TI -R S V c as es. Int eri m a n al ys is 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 a n d a d e m o nstr at e d 
v a c ci n e effi c a c y of 6 6. 7 % . A 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 t h e pri m ar y  e n d p oi nt of LR TI -R S V d efi n e d b y  3 or m or e R S V -ass o ci at e d 
s ym 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 ety c o n c er ns. 3 0 ,3 1   O n 
3 1 M a y 2 0 2 3, t h e F D A a p pr o v e d R S V pr e F ( A br ys v o) f or m ar k eti n g i n i n di vi d u als 
6 0 y e ars of a g e a n d ol d er i n t h e U S. 1
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 2 3

 St u d y  C 3 6 7 1 0 0 6 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 e d st u d y. A p pr o xi m at el y  1 4 0 0 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 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 wit h a 1 2 0 -μ g R S V pr e F d os e 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 SII 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.

 C 3 6 7 1 0 1 6 is a P h as e 1/ 2/ 3 st u d y  i n p arti ci p a nts 2 t o < 1 8 y e ars of a g e at hi g h ris k of 
R S V dis e as e i niti at e d i n J u n e 2 0 2 3. T h e st u d y  c o nsists of 2 p h as es: P h as e 1 a n d 
P h as e 2/ 3. P h as e 1 is a n o p e n -l a b el, a g e d es c e n di n g, d os e-fi n di n g st u d y a n d 
P h as e 2/ 3 is a 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 e d st 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. B ot h t h e 1 2 0 - µg d os e l e v el a n d 
a 6 0 - µg d os e l e v el will b e e v al u at e d. U p t o 1 2 0 p arti ci p a nts ar e e x p e ct e d t o b e 
e nr oll e d i n t h e P h as e 1 c o h ort a n d u p t o 1 8 6 0 p arti ci p a nts will b e e nr oll e d i n t h e 
P h as e 2/ 3 c o h ort.

 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 as 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 t h eir i nf a nts 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.

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

 R S V i nf e cti o n is a m aj or c a us e of s e v er e m or bi dit y a m o n g o l d er a d ults wit h 
u n d erl y i n g c ar di o p ul m o n ar y c o n diti o ns a n d c a n c a us e s e v er e l o w er r es pir at or y 
s e q u el a e r es ulti n g i n h os pit ali z ati o n a n d r es pir at or y f ailur e .3 2 R S V i n ci d e n c e r at es 
a m o n g h os pit ali z e d p ati e nts 8 5 y e ars of a g e a n d ol d er h a v e b e e n f o u n d t o b e si mil ar 
t o c hil dr e n 1 t o 2 y e ars of a g e i n S c otl a n d, E n gl a n d, a n d t h e N et h erl a n ds .3 3   
F urt h er m or e, a d ult i m m u n o c o m pr o mis e d p ati e nts of a n y a g e , p arti c ul arl y H S C T a n d 
S O T p ati e nts as w ell as p ers o ns wit h u n d erl yi n g h e art a n d l u n g dis e as e, ar e at ris k f or 
m or e s e v er e c o m pli c ati o ns of R S V dis e as e, i n cl u di n g h os pit ali z ati o ns a n d IC U 
a d missi o n .3 4 Ris k f a ct ors f or pr o g r essi o n of R S V dis e as e t o vir al pn e u m o ni a a n d 
ot h er c o m pli c ati o ns i n cl u d e a n i m m u n o c o m pr o mis e d st at e, u n d erl yi n g h e art a n d l u n g 
dis e as e, a n d li vi n g i n a l o n g-t er m c ar e f a cilit y.3 5 I n o n e st u d y, wit h a m e a n a g e of 
5 3. 7 8 a m o n g H S C T a n d 5 5 a m o n g S O T p ati e nts , t h e m ort alit y  fr o m L R TI-R S V w as
4. 9 % a n d 1 0. 7 % f or H S C T a n d S O T r e ci pi e nts, r es p e cti v el y.6

 St a n d ar d - of-c ar e tr e at m e nt f or R S V i n o l d er a d ults is l ar g el y s u p p orti v e, w hil e 
t ar g et e d t h er a pi es h a v e b e e n d e v el o p e d f or t h e p e di atri c p o p ul ati o n, i n cl u di n g a 
pr o p h y l a cti c h u m a niz e d m o n o cl o n al a nti b o d y , p ali vi z u m a b ( S yn a gis, Astr a Z e n e c a), 
t h at bi n ds t h e R S V F gly c o pr ot ei n , is r e c o m m e n d e d f or us e o nly i n hi g h -ris k i nf a nts, 
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a n d c a n pr e v e nt i nf a nt R S V dis e as e. 3 6 A n e w er h u m a ni z e d m o n o cl o n al a nti b o d y  
t ar g eti n g t h e pr ef usi o n c o nf or m ati o n of R S V F gl yc o pr ot ei n , nirs e vi m a b ( B e y f ort us, 
Astr a Z e n e c a a n d S a n ofi) , w as r e c e ntly a p pr o v e d i n t h e U S t o pr e v e nt LR TI -R S V
r e q uiri n g m e di c al att e nti o n a n d R S V-ass o ci at e d h os pit ali z ati o n i n h e alt h y  i nf a nts a n d 
c hil dr e n u p t o 2 4 m o nt hs of a g e a n d h a d b e e n a p pr o v e d f or a si mil ar i n di c ati o n i n t h e 
E U i n N o v e m b er 2 0 2 2 .2 8 ,2 9   A m o n g i m m u n o c o m pr o mis e d a n d 
n o ni m m u n o c o m pr o mis e d a d ults 1 8 y e ars of a g e a n d ol d er , or al a n d i n h al e d ri b a viri n 
h as b e e n us e d as a n off -l a b el tr e at m e nt of R S V i nf e cti o n, s h o wi n g a d e cr e as e i n 
m ort alit y  i n s o m e r etr os p e cti v e c o h orts.3 7 ,3 8

 Wit h t h e l a c k of dir e ct a nti vir al t h er a pi es f or t h e tr e at m e nt of R S V dis e as e, t h e 
li mit ati o n of m o n o cl o n al a nti b o d y pr o p hyl a xis f or i nf a nts a n d c hil dr e n u p t o
2 4 m o nt hs of a g e , a n d t h e a bs e n c e of a li c e ns e d v a c ci n e t o pr e v e nt R S V dis e as e i n 
a d ults u n d er 6 0 y e ars of a g e , t h er e e xists a n u n m et m e di c al n e e d f or a g e nts t h at c a n 
pr o vi d e pr o p h yl a xis a g ai nst R S V dis e as e f or a d ults of all a g es wit h hi g h -ris k m e di c al 
c o n diti o ns f or s e v er e R S V dis e as e, i n cl u di n g a n i m m u n o c o m pr o mis e d st at e.

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 bl y 
e x p e ct e d A Es of R S V pr e F m a y  b e f o u n d i n t h e I B, w hi c h is t h e S R S D 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): R S V p r e F 

Pfi z er h as i d e ntifi e d t h e m ost c o m m o n ris ks f or 
R S V pr e F as 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, a n d i nj e cti o n sit e 
p ai n, a n d s yst e mi c e v e nts, s u c h as f ati g u e, 
h e a d a c h e, di arr h e a, j oi nt p ai n, n a us e a, v o miti n g, 
m us cl e p ai n, a n d f e v er.

G uill ai n -B arr e s y n dr o m e h as b e e n i d e ntifi e d as a 
p ot e nti al ris k f or R S V pr e F.

Ot h er e v e nts of i nt er est i n cl u d e atri al fi brill ati o n, 
p ol y n e ur o p at h y, pr et er m birt h ( d eli v er y at  3 7 0/ 7 
w e e ks’ g est ati o n) , a n d h y p ert e nsi v e dis or d ers of 
pr e g n a n c y.

T h e i d e ntifi e d a d v ers e r e a cti o ns i n l o c al pr o d u ct 
l a b els ma y v ar y d e p e n di n g o n t h e r e q uir e m e nts of 
t h e r es p e cti v e r e g ul at or y a ut h oriti es ( e g, E U-S m P C 
a n d U S PI).

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. 3 9

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 st u di es 
s h o w e d a l o w i n ci d en 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. 3 0 ,4 0   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. 

I n St u d y C 3 6 7 1 0 1 3, c o n d u ct e d i n a d ults 6 0 y e ars of 
a g e a n d ol d er, t h er e w as 1 c as e of G uill ai n -B arr e 
s y n dr o m e a n d 1 c as e of Mill er Fis h er s y n dr o m e 
( b ot h wit h a pl a usi bl e t e m p or al r el ati o ns hi p wit h 
v a c ci n ati o n). B ot h c as es h a d c o nf o u n di n g f a ct ors 
or alt er n ati v e eti ol o g y. 

I n St u d y C 3 6 7 1 0 1 3, c o n d u ct e d i n a d ults 6 0 y e ars of 
a g e a n d ol d er, t h er e w as a n o nsi g n ifi c a nt n u m eri c al 
i mb al a n c e i n t h e n u m b er of c as es of atri al 
fi brill ati o n r e p ort e d f or i n di vi d u als w h o r e c ei v e d 
R S V pr e F c o m p ar e d t o i n di vi d u als w h o r e c ei v e d t h e 
pl a c e b o. M ost of t h e p arti ci p a nts w h o h a d atri al 
fi brill ati o n a n d r e c ei v e d R S V pr e F h a d a pr e e xisti n g 
m e di c al hist or y of atri al fi brill ati o n a n d/ or c ar di a c 
dis e as e. 4 1

I n St u d y C 3 6 7 1 0 0 8, c o n d u ct e d i n pr e g n a nt 
i n di vi d u als, t h er e w er e n o st atisti c all y m e a ni n gf ul 
i mb al a n c es b et w e e n R S V pr e F a n d pl a c e b o 
r e ci pi e nts i n t h e o v er all r at es of pr et er m birt h ( 5. 7 % 
[ 9 5 % CI: 4. 9, 6. 5] v ers us 4. 7 % [ 9 5 % CI: 4. 1, 5. 5], 

 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.

 All st u d y 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.

 A E s a n d S A Es will b e c oll e ct e d t hr o u g h o ut t h e 
st u d y. 

 A D M C will r e vi e w all s af et y d at a t hr o u g h o ut 
t h e st u d y.

 S p e cifi c r ef er e n c es t o ris ks a n d e v e nts of 
i nt er est ar e m a d e wit hi n t h e I C D, wit h 
r e p orti n g i nstr u cti o ns if a c as e is s us p e ct e d.
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r es p e cti v el y). H o w e v er, a n u m eri c al i m b al a n c e w as 
o bs er v e d i n u p p er -mi d dl e -i n c o me c o u ntri es 
b et w e e n R S V pr e F a n d pl a c e b o r e ci pi e nts. 
O ut c o m es i n t h e pr e m at ur e i nf a nts w er e si mil ar 
b et w e e n t h e 2 gr o u ps.

I n St u d y C 3 6 7 1 0 0 8, c o n d u ct e d i n pr e g n a nt 
i n di vi d u als, t h er e w as a n o nsi g nifi c a nt n u m eri c al 
i mb al a n c e i n h y p ert e nsi v e dis or d ers of pr e g n a n c y 
r e p ort e d f or p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d R S V pr e F 
c o m p ar e d t o p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d t h e pl a c e b o.  

T h e m aj orit y of pr et er m a n d h y p ert e nsi v e dis or d ers 
o c c urr e d m or e t h a n 3 0 d a ys f oll o wi n g v a c ci n ati o n. 

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.
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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 bst u d y  A ar e d et ail e d i n S e cti o n 1 0. 7. 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 S u bst u d y  B ar e d et ail e d i n S e cti o n 1 0. 8. 2. 3 .

2. 3. 3. 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, 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 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 p arti ci p a nts.

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

F or S u bst u d y A – s p e cifi c o bj e cti v es, e n d p oi nts, a n d esti m a n ds, r ef er t o S e cti o n 1 0. 7. 3 .

F or S u bst u d y  B– s p e cifi c o bj e cti v es, e n d p oi nts, a n d esti m a n ds, r ef er t o S e cti o n 1 0. 8. 3 .

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

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

T his is a P h as e 3 pr ot o c ol t h at will ass ess 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 
Pfi z er’s R S V pr e F i n a d ults at hi g h ris k of s e v er e R S V dis e as e . E a c h s u bst u d y d esi g n is 
d et ail e d s e p ar at el y i n t h e r es p e cti v e s u bst u d y a p p e n di c es . S u bst u di es m a y  b e c o n d u ct e d i n 
p ar all el, as r e q uir e d b y t h e cli ni c al pl a n, wit hi n t h e fr a m e w or k of t his pr ot o c ol.  T a bl e 1
pr o vi d es a n o v er vi e w of t h e s u bst u di es. F or m or e d et ails o n st u d y  d esi g ns, r ef er t o t h e 
a p p e n di x of e a c h s u bst u d y : S u b st u d y A (S e cti o n 1 0. 7. 4 ) a n d S u bst u d y  B (S e cti o n 1 0. 8. 4 ).

T a bl e 1. Hi g h -L e v el O v e r vi e w of S u bst u di es i n P r ot o c ol

P h as e G r o u p/ A g e St u d y I nt e r v e nti o n R a n d o mi z ati o n
/ Bli n d

N u m b e r of 
D os es t o B e 

A d mi nist e r e d 
D u ri n g St u d y

A p p r o x i mat e 
N u m b e r of 
P a rti ci p a nts

S u bst u d y A:  E v al u ati o n of R S V p r e F i n a d ults ≥ 1 8 t o < 6 0 y e a rs of a g e at hi g h ris k of R S V dis e as e
3 ≥ 1 8 Y e ars t o < 6 0 y e ars R S V pr e F 1 2 0 µ g 2: 1

D o u bl e -bli n d e d
1 6 7 5

Pl a c e b o

S u bst u d y B :  E v al u ati o n of R S V p r e F i n i m m u n o c o m p r o mis e d a d ults ≥ 1 8 y e a rs of a g e
3 ≥ 1 8 Y e ars t o < 6 0 y e ars R S V pr e F 1 2 0 µ g O p e n -l a b el 2 1 0 0

≥ 6 0 Y e ars of a g e 1 0 0

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

R ef er t o 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 t h e o v er all st u d y.

S e e t h e su bst u d y  a p p e n di c es f or t h e r ati o n al es s u p p orti n g e a c h s u bst u dy.
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4. 2. 1. Di v e rsit y of St u d y P o p ul ati o n

R e as o n a bl e att e m pts will b e m a d e t o e nr oll p arti ci p a nts w h o ali g n wit h t h e p o p ul ati o n 
distri b uti o n of t h e c o u ntr y(i es) i n w hi c h t h e st u d y is c o n d u ct e d, i n t h e pr ot o c ol-s p e cifi e d a g e 
gr o u p, a n d wit h t h e distri b uti o n of c h ar a ct eristi cs , t o e ns ur e t h e st u dy p o p ul ati o n is 
r e pr es e nt ati v e of t h e p o p ul ati o n t h at will b e n efit fr o m R S V pr e F i n cli ni c al pr a cti c e.

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

T h e d os e a n d f or m ul ati o n of R S V pr e F s el e ct e d f or us e i n t his st u d y  ar e 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 3 P h as e 1/ 2 st u di es a n d t h e effi c a c y  a n alys es i n t h e h u m a n 
c h all e n g e st u d y a n d 2 o n g oi n g P h as e 3 st u di es. T h er e w er e n o s u bst a nti al diff er e n c es 
o bs er v e d b et w e e n t h e i m m u n o g e ni cit y or r e a ct o g e ni cit y  of t h e 1 2 0-μ g a n d 2 4 0 -μ g d os e 
l e v els of t h e f or m ul ati o n wit h o ut Al( O H)3 .  T h e 1 2 0-µ g d os e, wit h o ut a n y a dj u v a nts, h as 
b e e n s h o w n t o h a v e l o w r e a ct o g e ni cit y  a n d a n a c c e pt a bl e s af ety pr ofil e a n d will b e t h e d os e 
gi v e n i n t his st u d y.

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

T h e e n d of e a c h s u b 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 
s u b 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  if h e/s h e h as c o m pl et e d all 
p eri o ds of t h e st u d y, i n cl u di n g t h e l ast visit.

T h e e n d of t h e st u d y o v er all is t h e l ast visit of t h e l ast p arti ci p a nt i n t h e l ast su bst u d y  t o b e 
c o m pl et e d.

E a c h s u bst u d y m a y b e a n al y z e d, r e p ort e d, a n d dis cl os e d s e p ar at el y.

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 op ul 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 di 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 ns, is n ot p er mitt e d.

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

P arti ci p a nts ar e eli gi bl e t o b e i n cl u d e d i n t h is st u d y o nl y if all of t h e f oll o wi n g crit eri a a p pl y:

S e e S e cti o n 1 0. 7. 5. 1 f or S u bst u d y A– s p e cifi c i n cl usi o n crit eri a.
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S e e S e cti o n 1 0. 8. 5. 1 f or S u bst u d y B– s p e cifi c i n cl usi o n crit eri a.

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

P arti ci p a nts ar e e x cl u d e d fr o m t h e st u d y  if a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a a p pl y :

S e e S e cti o n 1 0. 7. 5. 2 f or S u bst u d y A– s p e cifi c e x cl usi o n crit eri a.

S e e S e cti o n 1 0. 8. 5. 2 f or S u bst u d y B –s p e cifi c e x cl usi o n crit eri a.

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

T h er e ar e n o lif est y l e r estri cti o ns r e q uir e d f or t h e p arti ci p a nts i n t his st u d y.

All pr e g n a n ci es dis c o v er e d i n f e m al e p arti ci p a nts a n d f e m al e p art n ers of m al e p arti ci p a nts
d uri n g st u d y p arti ci p ati o n, 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 , will b e r e c or d e d i n a c c or d a n c e wit h t h e E D P (s ee S e cti o n 8. 4. 5. 1 ) a n d E D B 
(s ee S e cti o n 8. 4. 5. 2 ) re p orti n g pr o c ess es.

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 diff er e nt 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 e e S e cti o n 1 0. 7. 5. 5 f or S u bst u d y A– s p e cifi c t e m p or ar y d el a y crit eri a.

S e e S e cti o n 1 0. 8. 5. 5 f or S u bst u d y B – s p e cifi c t e m p or ar y d el a y crit eri a.

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 ( e g, 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) A d mi nist e r e d

F or S u bst u d y  A, r ef er t o S e cti o n 1 0. 7. 6. 1 .

F or S u bst u d y  B, r ef er t o S e cti o n 1 0. 8. 6. 1 .
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6. 1. 1. A d mi nist r ati o n

P arti ci p a nts will r e c ei v e st u d y  i nt er v e nti o n as all o c at e d by t h e I R T i n a c c or d a n c e wit h t h e 
s u bst u d y’s S o A.

St u d y  i nt er v e nti o n s h o ul d b e a d mi nist er e d i ntr a m us c ul arly 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, u nl ess m e di c all y c o ntr ai n di c at e d, i n w hi c h c as e t h e i nj e cti o n m a y  
b e a d mi nist er e d i n t h e 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 m ust b e a v ail a bl e i n a c c or d a n c e wit h l o c 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 will 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, 
tr ai n e d, a n d v a c cin 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 ( e g, p hys i 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 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. 7. 6. 1 f or f urt h er st u dy i nt er v e nti o n 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. 8. 6. 1 f or f urt h er st u dy i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n d et ails f or S u bst u d y  B.

6. 1. 2. M e di c al D e vi c es

I n t his st u dy, m e di c al d e vi c es b ei n g d e pl o y e d ar e f or t h e r e c o nstit uti o n dil u e nt f or t h e st u d y 
i nt er v e nti o n (R S V pr e F or pl a c e b o). T h e st u d y i nt er v e nti o n s u p pli es ar e pr o vi d e d i n a kit t h at 
c o nt ai ns t h e st u d y  i nt er v e nti o n ( R S V pr e F or pl a c e b o l yo p hili z e d p o w d er i n a vi al), 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 m e di c al d e vi c e 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 vi 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.

6. 2. 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 aint 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 e d a n d a ny 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 ppl 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. 
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 All st 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 o ns t a k e n. T h e sit e s h o ul d a cti v ely 
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 missi 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 IP M.

 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 I P 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 dy 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 urt 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 a l 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 IP 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 ye d i n c o m p li 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 wit 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.

6. 2. 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 P M 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 a p pr o pri at ely 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 st aff m e m b er will v erif y  t h e pr e p ar ati o n a n d dis p e nsi n g.
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6. 3. 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 an 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, a n d/ or t h e assi g n m e nt of st u d y  
i nt er v e nti o n t o b e dis p e ns e d t o t h e p arti ci p a nt, as a p pli c a bl e t o t h e s u bst u d y, will pr o c e e d 
t hr o u g h t h e us e of a n I RT s y st e m. 

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 u bst u d y  S o A. 

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.

F or f urt h er d et ails f or S u bst u d y  A, r ef er t o S e cti o n 1 0. 7. 6. 1 .

F or f urt h er d et ails f or S u bst u d y  B, r ef er t o S e cti o n 1 0. 8. 6. 1 .

6. 4. Bli n di n g

Bli n di n g arr a n g e m e nts f or p arti ci p a nts, sit e p ers o n n el , a n d t h e s p o ns or 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. 7. 6. 2 .

Bli n di n g arr a n g e m e nts f or p arti ci p a nts, sit e p ers o n n el , a n d t h e s p o ns or f or S u bst u d y  B ar e 
d et ail e d i n S e cti o n 1 0. 8. 6. 2 .  S u bst u d y  B is a n o p e n-l a b el st u d y.

6. 5. 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 as w ell as t h e 
a n at o mi c al l o c ati o n 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 t h e 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 b y  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.

T h e sit e will c o m pl et e t h e r e q uir e d d os a g e Pr e p ar ati o n R e c or d l o c at e d i n t h e I P M. T h e us e 
of t h e Pr e p ar ati o n R e c or d is pr ef err e d, b ut it d o es n ot pr e cl u d e t h e us e of a n e xisti n g 
a p pr o pri at e cli ni c al sit e d o c u m e nt ati o n s yst e m. T h e e xisti n g cli ni c al sit e's d o c u m e nt ati o n 
s yst e m s h o ul d c a pt ur e all p erti n e nt/r e q uir e d i nf or m ati o n o n t h e pr e p ar ati o n a n d 
a d mi nistr ati o n of t h e d os e. T his m a y  b e us e d i n pl a c e of t h e Pr e p ar ati o n R e c or d aft er 
a p pr o v al fr o m t h e s p o ns or a n d/ or d esi g n e e.

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

N ot a p pli c a bl e.

6. 7. 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.
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6. 8. T r e at m e nt of O v e r d os e

F or t his st u d y , a n y d os e of st u d y i nt er v e nti o n gr e at er t h a n 1 d os e of 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.

T h er e is n o 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:

1. 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.

2. 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 as m e di c all y a p pr o pri at e a n d 
f oll o w u p 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 ).

3. 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.

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

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

6. 9. 1. P r o hi bit e d C o n c o mit a nt V a c ci n ati o ns a n d T r e at m e nts

F or S u bst u d y  A, r ef er t o S e cti o n 1 0. 7. 6. 7. 1 .

F or S u bst u d y  B, r ef er t o S e cti o n 1 0. 8. 6. 7. 1 .

6. 9. 2. P e r mitt e d C o n c o mit a nt V a c ci n ati o ns a n d T r e at m e nts

F or S u bst u d y  A, r ef er t o S e cti o n 1 0. 7. 6. 7. 2 .

F or S u bst u d y  B, r ef er t o S e cti o n 1 0. 8. 6. 7. 2 .

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

S u bst u d y  A is a si n gl e-d os e s u bst u d y ; t h er ef or e, t his s e cti o n is n ot a p pli c a bl e t o t h at 
s u bst u d y.

S u bst u d y  B: 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 ntly 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).

D is 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 ntl y dis c o nti 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 
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e v al u at e d f or s af et y 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 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 nter 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 eipt 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, f urt h er 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 ef us e d f urt h er st u d y pr o c e d ur es;

 L ost t o f oll o w - u p;

 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 p r ot o c ol d e vi ati o ns ( N ot e: R e c ei pt of a n R S V v a c ci n e o utsi d e of t h e st u d y  will 
r es ult i n st u d y wit h dr a w al).

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 th 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 o r 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 ( S u b st u d y B) a n d/ or
a cti v e st u d y  p arti ci p ati o n ( e g, bi ol o gi c al s a m pl e c oll e cti 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 s af et y 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 
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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 with dr a w al is o nl y  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 s p e cifi e d st u d y pr o c e d ur es a n d/ or 
p ost v a c ci n ati o n s af et 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 cl y 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- U p

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 ant 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 att e n d 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 ;

 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 esi 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

S e e S e cti o n 1 0. 7. 8 f or ass ess m e nts a n d pr o c e d ur es s p e cifi c t o S u bst u d y A.

S e e S e cti o n 1 0. 8. 8 f or ass ess me nts a n d pr o c e d ur es s p e cifi c t o S u bst u d y  B.

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.

0
9
0
1
7
7
e
1
9
e
5
7
ac

4
8\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
2
1-

A
u
g-

2
0
2
3 

1
2:

5
1 

(
G

M
T)



P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 3 6

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, 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 as 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 
ci r 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. I n 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 ety 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 ety of st u d y p arti ci p ati o ns at s c h e d ul e d visits p er t h e S o A or u ns c h e d ul e d 
visits.

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. Ass ess m e nts t h at m a y b e p erf or m e d 
d uri n g a t el e h e alt h visit ar e d es cri b e d i n t h e S o A.

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.

8. 2. 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. 7. 8. 1 .

F or S u bst u d y  B, r ef er t o S e cti o n 1 0. 8. 8. 1 .

8. 2. 1. R S V V a c ci n e A nti b o d y T esti n g

R ef er t o S e cti o n 1 0. 7. 8. 1. 1 f or S u bst u d y  A d et ails o n R S V v a c ci n e a nti b o d y  testi n g .
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R ef er t o S e cti o n 1 0. 8. 8. 1. 1 f or S u bst u d y B d et ails o n R S V v a c ci n e a nti b o d y  testi n g . 

8. 2. 2. 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  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 c i n e.

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 r e 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 
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-r el 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 will 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 D N A is p erf or m e d.

F or bl o o d s a m pli n g d et ails, r ef er t o t h e a p p e n di x of e a c h s u bst u d y.

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

Pl a n n e d ti m e p oi nts f or all s af et y  ass ess m e nts ar e pr o vi d e d i n t h e S o A . 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 et y 
iss u es.

F or S u bst u d y  A, r ef er t o S e cti o n 1 0. 7. 8. 2 .

F or S u bst u d y  B, r ef er t o S e cti o n 1 0. 8. 8. 2 .

8. 3. 1. P h ysi c al E x a mi n ati o ns

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, a p h ys i c al e x a mi n ati o n will b e p erf or m e d.

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 ysi c al 

0
9
0
1
7
7
e
1
9
e
5
7
ac

4
8\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
2
1-

A
u
g-

2
0
2
3 

1
2:

5
1 

(
G

M
T)



P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 3 8

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. 2 ) 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 8. 4 .

8. 3. 2. Vit al Si g ns

T h e p arti ci p a nt’s b o d y t e m p er at ur e will b e m e as ur e d pri or t o st u d y  v a c ci n ati o n as p er us u al 
cli ni c al pr a cti c e. R es pir at or y  r at e at b as eli n e will als o b e ass ess e d.

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. 2 ) 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 8. 4 .

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

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 i n t his st u d y.

8. 3. 4. El e ct r o ni c Di a r y f o r R e a ct o g e ni cit 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 , 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 ers o n al d e vi c e of t h e p arti ci p a nt , a n d 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 ys t e mi c e v e nts, a n d t e m p er at ur e e a c h e v e ni n g 
f or 7 d a y s fr o m t h e d ay of a d mi nistr ati o n of st u d y i nt er v e nti o n (r e a ct o g e ni cit y p eri o d).  
P arti ci p a nts will r e c ei v e r e mi n d ers t o c o m pl et e t h e r e a ct o g e ni cit y e -di ar y  o n a d ail y b asis, 
st arti n g o n t h e d a y of st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n ( D a y 1) t hr o u g h D a y 7.

T h e e -di ar y  all o ws r e c or di n g of t h es e ass ess m e nts o nl y  wit hi n a fi x e d ti m e wi n d o w e a c h d a y, 
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, s yst e mi c e v e nts, a n d t e m p er at ur e r e c or d e d i n t h e e -di ar y  will b e 
tr a nsf err e d el e ctr o ni c all y t o t h e e-di ar y  v e n d or, w h er e t h e y will b e a v ail a bl e f or r e vi e w b y 
i n v esti g at ors, t h eir q u alifi e d d esi g n e es, a n d s p o ns or st aff at all ti m es vi a a n i nt er n et-b as e d 
p ort al.  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 dat a will b e tr a nsf err e d 
el e ctr o ni c all y  t o Pfi z er f or a n alys is a n d r e p orti n g.  T h es e d at a d o n ot n e e d t o b e r e c or d e d by 
t h e i n v esti g at or i n t h e C R F, e x c e pt f or t h e f oll o wi n g c o n diti o ns:

 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. 2. 3 .

 A n y  l o c al r e a cti o ns or syst e mi c e v e nts o c c urr i n g wit hi n t h e first 3 0 mi n ut es aft er st u d y 
v a c ci n ati o n m ust b 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.

 If a p arti ci p a nt wit h dr a ws b e c a us e of pr o m pt e d e v e nts r e c or d e d i n t h e e-di ar y , t h e 
e v e nt(s) s h o ul d b 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, r e g ar dl ess of w h et h er t h e 
i n v esti g at or c o nsi d ers t h e e v e nt(s) t o b e cli ni c all y si g nifi c a nt.
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 If a p arti ci p a nt miss e d r e p orti n g a n y d a y  i n t h e e-di ar y  a n d r e p orts a n e v e nt t o t h e st u d y 
sit e i nst e a d, t h e e v e nt s h o ul d b 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.

 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 f or a n y r e a cti o ns o n g oi n g o n t h e l ast 
d a y  t h at t h e 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.

I n v esti g at ors ( or a p pr o pri at el y q u alifi e d d esi g n e es) ar e r e q uir e d t o r e vi e w t h e e-di ar y  d at a 
o nli n e at fr e q u e nt i nt er v als 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.

Pl e as e n ot e t h at all pr o visi o n e d e- di ar y  d e vi c es m ust b e c oll e ct e d p er t h e S o A 
(S e cti o n 1 0. 7. 1. 3 a n d S e cti o n 1 0. 8. 1. 3 ).

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 9

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 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 s y m pt o ms i n t h e e -di ar y .

R e d n ess a n d s w elli n g will b e m e as ur e d b y t h e p arti ci p a nt 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 e ntr y  i n t h e e-di ar y  of 2 1 will b e d e n ot e d as ≥ 2 1) a n d t h e n 
c at e g ori z e d d uri n g a n al ysis 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 2 .  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 
s c al e: 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 2.

If a s e v er e ( 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 city 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 a q u alifi e d d esi g n e e is a bl e t o 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, i n t h e c as e of p ai n at t h e 
i nj e cti o n sit e o nl y, c o nt a ct wit h t h e p arti ci p a nt. If a p arti ci p a nt e x p eri e n c es a 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 Gr a d e 4 r e a cti o n will b e 
c oll e ct e d as a n A E o n t h e C R F. T h e e v e nt will b e gr a d e d usi n g t h e A E i nt e nsit y  gr a di n g 
s c al e (S e cti o n 1 0. 2. 3 ).

If a l o c al r e a cti o n p ersists b e yo n d t h e e n d of t h e e -di ar y  p eri o d, t h e p arti ci p a nt will b e 
r e q u est e d t o r e p ort t h at i nf or m ati o n a n d/ or a ny n e w A Es t h at d e v el o p t o t h e i n v esti g at or.  
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T h e i n v esti g at or will e nt er t his a d diti o n al i nf or m ati o n i n t h e p arti ci p a nt’s s o ur c e n ot es a n d 
C R F.

T a bl e 2 . G r a di n g S c al e f o r L o c al R e a cti o ns

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

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 0 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 0 m e as uri n g 
d e vi c e u nits)

N e cr osis

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

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 is a bl e t o 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, i n t h e c as e of p ai n at t h e i nj e cti o n sit e o nl y, 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. 2. 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  p eri o d, p arti ci p a nts will b e as k e d t o ass ess 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 a n d t o r e c or d t h e s y m pt o ms 
i n t h e e-di ar y  i n t h e e v e ni n g.  T h e sy m 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 e r 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 3 .

If a s e v er e ( Gr a d e 3) s yst 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 q u alifi e d d esi g n e e is a bl e t o 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. If a 
p arti ci p a nt e x p eri e n c es a Gr a d e 4 s ys t 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 ely n otif y 
t h e s p o ns or.  A Gr a d e 4 e v e nt will b e c oll e ct e d as a n A E o n t h e C R F. T h e e v e nt will b e 
gr a d e d usi n g t h e A E i nt e nsit y  gr a di n g s c al e ( S e cti o n 1 0. 2. 3 ).

F urt h er, if a s ys t 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 e -di ar y  p eri o d, t h e p arti ci p a nt will 
b e r e q u est e d t o r e p ort t h at i nf or m ati o n a n d/ or a n y n e w A Es t h at d e v el o p t o t h e i n v esti g at or. 
T h e i n v esti g at or will e nt er t his a d diti o n al i nf or m ati o n i n t h e p arti ci p a nt’s s o ur c e n ot es a n d
C R F.
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T a bl e 3. G r a di n g S c al e f o r S yst e mi c E v e nts

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 i n 
e- di ari es)

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

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 V 
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 miti 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

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

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 is a bl e t o 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 nta 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. 2. 3 .

8. 3. 4. 4. T e m p e r at u r e

A di git al t h er m o m et er will b e gi v e n t o t h e p arti ci p a nt wit h i nstr u cti o ns o n h o w t o m e as ur e 
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 city e -di ar y  i n t h e 
e v e ni n g d ail y 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. 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 cit y r e p orti n g p eri o d t h at f e v er is s us p e ct e d. 

F e v er is d efi n e d as a 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 e r 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 F a hr e n h eit will b e 
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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 d uri n g a n al ys is as mil d, 
m o d er at e, or s e v er e b as e d o n t h e i nt e nsit y  gr a di n g s c al e pr o vi d e d i n T a bl e 4 .

I n t h e e v e nt of a f e v er o n t h e l ast d a y t h e di ar y w as c o m pl et e d, t e m per at ur e will b e m e as ur e d 
d ail y  u ntil t h e f e v er h as r es ol v e d ( 1 d a y of t e m p er at ur e l ess t h a n 3 8. 0 ° C [ 1 0 0. 4 ° F]) i n or d er 
t o c oll e ct a st o p d at e i n t h e C R F.

If a f e v er of > 3 8. 9 ° C ( > 1 0 2. 0 ° 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 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 q u alifi e d d esi g n e e is a bl e t o 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 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 
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. 2. 3 .

T a bl e 4. 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 is a bl e t o 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 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 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. 2. 3 .

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. 2 .

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 1 0. 5 . D e vi c e d efi ci e n ci es ar e c o v er e d i n S e cti o n 1 0. 5. 3 .

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 cti 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 hat 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 
th e st u d y i nt er v e nti o n (s e e S e cti o n 7. 1 ). 
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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 
a p pr o xi m at el y  1 m o nt h f oll o wi n g t h e l ast a d mi nistr ati o n of t h e st u d y i nt er v e nti o n, a n d 
A E SI s, N D C M Cs , a n d S A Es will b e c oll e ct e d fr o m i nf or m e d c o ns e nt t hr o u g h o ut st u d y 
p arti ci p ati o n.  I n a d diti o n, A Es o c c urri n g u p t o 4 8 h o urs aft er bl o o d dr a ws t h at ar e r el at e d t o 
st u d y pr o c e d ur es will b e c oll e ct e 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 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 artici 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 , or 
d is c o nti n u es fr o m t h e st u d y, 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 vi a P S S A or usi n g t h e V a c ci n e S A E R e p ort 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 n y 
S A E, i n cl u di n g a d e at h, at a n y  ti m e aft er a 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 , 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 d y i nt er v e n ti 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 vi a P S S A or usi n g t h e V a c ci n e S A E R e p ort F or m.

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  vi a P S S A or usi n g t h e V a c ci n e S A E R e p ort F or m
i m m e di at el y 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 
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i n di c at e d i n S e cti o n 1 0. 2 . 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 , will 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 ct l 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 Es 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. 2 .

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 ur r e n c es.

8. 4. 3. F oll o w -U p of A Es a n d S A Es

Aft 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 uffi 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 ossi 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 urt 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. 2 .

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.
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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 nd 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, I R 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 f e m al e 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 r e c ei vi n g or aft er dis c o nti n ui n g 
st u d y i nt er v e nti o n.

 A m al e p arti ci p a nt w h o is r e c ei v i 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 n at 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  n e e dl esti c k i nj ur y , i n h al ati 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 n e e dl esti c k i nj ur y , i n h al ati 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.
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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/ parti 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 vi a P S S A or usi n g t h e V a c ci n e S A E R e p ort 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 he st art of st u d y i nt er v e nti o n a n d u ntil t h e e n d of 
t h e st u d y.

 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 vi a P S S A or usi n g t h e V a c ci n e S A E R e p ort 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 r e p ort 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 a l 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 a n 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 r e p ort. 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 grit y 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 ally p ossi bl e, t h e str u ct ur al i nt e grit y 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 by 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 aly 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, 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 t h 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 th 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 wit 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. In 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 nt er 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 
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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.

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 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 r e c ei vi n g or aft er 
dis c o nti n ui n g st u d y  i nt er v e nti o n.

 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 vir 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  
n e e dl esti c k i nj ur y , i n h al ati 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 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 nf or m ati o n m ust b e r e p ort e d
vi a P S S A or usi n g t h e V a c ci n e S A E R e p ort 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 arti 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 
r e p ort 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 vi a P S S A or usi n g t h e V a c ci n e S A E R e p ort 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 ate 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 py of t h e c o m pl et e d r e p ort 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.
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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 i n S u bst u d y A a n d S u bst u d y B:

 Di a g n osis of G uill ai n- B arr e s y n dr o m e

 Di a g n osis of a c ut e p ol y n e ur o p at h y wit h o ut a n u n d erl yi n g eti ol o g y

 Di a g n osis of atri al fi brill ati o n

 Pr et er m d eli v er y  ( d eli v er y at  3 7 0/ 7 w e e ks’ g est ati o n)

 Di a g n osis of a h y p ert e nsi v e dis or d er of pr e g n a n c y

D et ails of t h e A E SIs list e d a b o v e ar e f urt h er d efi n e d i n t h e i n v esti g at or sit e fil e.

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 ns 8. 4. 1 t hr o u g h 8. 4. 4 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 t hr o u g h 
t h e e n d of st u d y p arti ci p ati o n . 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. I n 
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 vi a P S S A or usi n g t h e V a c ci n e S A E 
R e p ort F or m.

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.

8. 4. 8. 1. L a c k of Effi c a c y

T his s e cti o n is n ot a p pli c a bl e f or t his st u d y , as effi c a c y i s yet t o b e d e m o nstr at e d i n t h e st u d y  
p o p ul ati o n.

8. 4. 9. 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 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. 1. 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 i n v esti g at or 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 u m 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. 5 .

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 wi ll 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 n 8. 4. 1 t hr o u g h S e cti o n 8. 4. 4 a n d
S e cti o n 1 0. 2 of t h e pr ot o c ol.
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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 i n v esti g at or l e ar ns of a n y 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 i n v esti g at or will pr o m ptl y  n otif y t h e s p o ns or.

R ef er t o S e cti o n 1 0. 5. 4 f or i nstr u cti o ns f or d o c u m e nti n g a n d r e p orti n g m e di c al d e vi c e 
d efi ci e n ci es .

8. 4. 9. 2. 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 i n v esti g at or 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 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.

T h e i n v esti g at or 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 I R B/ E C.

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 a ll 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 wri ti 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 I R Bs/ E Cs as r e q uir e d b y n ati o n al r e g ul ati o ns.

8. 4. 1 0. V a c ci n ati o n E r r o rs

V a 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 ve 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. 

V a 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:
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R e c o r d e d o n t h e 
M e di c 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 vi a P S S A o r o n 
t h e V a c ci n e S A E R e p o rt 

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

V a c ci n ati o n err ors i n cl u d e:

 V a 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 b y  a n i n c orr e ct r o ut 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 h at 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.

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, s u c h v a c ci n ati o n err or s o c c urri n g t o a st u d y p arti ci p a nt ar e r e c or d e d o n t h e 
m e di c 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 n y ass o ci at e d s eri o us a n d n o ns eri o us
A Es 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 ur s.

V a 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 vi a P S S A or usi n g a 
V a c ci n e S A E R e p ort 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 . 
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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 .

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

I m m u n o g e ni city ass ess m e nts ar e d es cri b e d i n S e cti o n 8. 2 a n d t h e a p p e n di x of e a c h s u bst u d y.

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.

8. 1 0. U ns c h e d ul e d R e a ct o g e ni cit y Visit 

If a s e v er e l o c al r e a cti o n (S e cti o n 8. 3. 4. 2 ), sys t e mi c e v e nt (S e cti o n 8. 3. 4. 3 ), or f e v er 
(S e cti o n 8. 3. 4. 4 ) is r e p ort e d i n t h e r e a ct o g e ni city 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. 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 ys t 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 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. 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 a rti 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 t h e 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.

A n y  o n g oi n g r e a cti o ns m ust b e ass ess e d at t h e n e xt s c h e d ul e d 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 t e m p er at ur e.

 M e as ur e t h e p arti ci p a nt’s h e art r at e.
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 M e as ur e t h e p arti ci p a nt’s bl o o d pr ess ur e (s e at e d).

 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 (if pr es e nt) o n t h e ar m i n 
w hi c h t h e st u d y i nt er v e nti o n w as a d mi nist er e d .

 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 (if pr es e nt) o n t h e ar m i n 
w hi c h t h e st u d y i nt er v e nti o n w as a d mi nist er e d .

 Ass ess if n e cr osis is pr es e nt at t h e i nj e cti o n sit e o n t h e ar m i n w hi c h t h e st u d y  
i nt er v e nti o n w as a d mi nist er e d .

 Ass ess if a n y e xf oli ati v e d er m atitis is pr es e nt.

 Ass ess a n y i nj e cti o n sit e p ai n t h at is pr es e nt in t h e ar m i n w hi c h t h e st u d y 
i nt er v e nti o n w as a d mi nist er e d 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. 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, n a us e a, v o miti n g, di arr h e a, m us cl e 
p ai n, or 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 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. 3 .

 As k t h e p arti ci p a nt if h e/s h e att e n d e d a n e m er g e n c y  r o o m visit or w as h os pit ali z e d.

 F or s e v er e p ai n at t h e i nj e cti o n sit e r es ulti n g i n a n e m er g e n c y  r o o m visit or 
h os pit ali z ati o n, s e v er e s y st e mi c e v e nts ass o ci at e d wit h a n e m er g e n c y  r o o m visit or 
h os pit ali z ati o n, a n y  n e cr osis o n t h e ar m i n w hi c h t h e st u d y i nt er v e nti o n w as
a d mi nist er e d, or e xf oli ati v e d er m atitis, t h e i n v esti g at or or q u alifi e d d esi g n e e m ust 
ass ess t h es e e v e nts i n a c c or d a n c e wit h t h e i nt e nsit y  A E gr a di n g s c al e pr o vi d e d i n 
S e cti o n 1 0. 2 .

 R e c or d A Es, S A Es, a n d N D C M Cs 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 will c o m pl et e t h e C R Fs.

 T h e st u d y  st aff m a y c o nt a ct t h e p arti ci p a nt t o o bt ai n a d diti o n al i nf or m ati o n o n e v e nts 
e nt er e d i nt o t h e e -di ar y , as a p pr o pri at e.

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 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.
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9. 1. St a tisti c al H y p ot h esis

F or S u bst u d y  A, r ef er t o S e cti o n 1 0. 7. 9. 1 .

F or S u bst u d y B, r ef er t o S e cti o n 1 0. 8. 9. 1 .

9. 1. 1. Esti m a n ds

F or S u bst u d y  A, r ef er t o S e cti o n 1 0. 7. 9. 1. 1 .

F or S u bst u d y  B, r ef er t o S e cti o n 1 0. 8. 9. 1. 1.

9. 1. 2. M ulti pli cit y A dj ust m e nt

N o m ulti pli cit y  a dj ust m e nt will b e a p pli e d a cr oss t h e s u b st u d i es.

F or S u bst u d y  A, r ef er t o S e cti o n 1 0. 7. 9. 1. 2 .

F or S u bst u d y  B, r ef er t o S e cti o n 1 0. 8. 9. 1. 2 .

9. 2. A n a l ysis S ets

R ef er t o t h e r es p e cti v e a p p e n di x f or e a c h s u bst u d y.

F or S u bst u d y  A, r ef er t o S e cti o n 1 0. 7. 9. 2 .

F or S u bst u d y  B, r ef er t o S e cti o n 1 0. 8. 9. 2.

9. 3. St atisti c al A n al ys e s

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.

R ef er t o e a c h s u bst u d y a p p e n di x f or a d es cri pti o n of t h e st atisti c al a n al ys es f or t h e s u bst u d y  
e n d p oi nts.

F or S u bst u d y  A, r ef er t o S e cti o n 1 0. 7. 9 .

F or S u bst u d y  B, r ef er t o S e cti o n 1 0. 8. 9 .

9. 3. 1. G e n e r al C o nsi d e r ati o ns

U nl ess st at e d ot h er wis e, “ v a c ci n e g r 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 
R S V pr e F or pl a c e b o i n S u b st u d y  A, or R S V pr e F i n S u bst u d y  B. CI s f or all e n d p oi nts i n t h e 
st atisti c al a n al ysis 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 a f ety 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 all y c o m pl et e 
e- di ar y  d at a (i e, 1-6 d a y s of e- di ar y  d at a ar e a v ail a bl e), it is e x p e ct e d t h at t h es e missi n g 
e -di ar y  d a y s w o ul d b e q u eri e d b y t h e i n v esti g at or a n d a n y mi ss e d r e p ort e d r e a ct o g e ni cit y 
w o ul d b e e nt er e d i n t h e A E C R F ; t h er ef or e, t h e pri m ar y a n alys is will us e r e a ct o g e ni cit y 
r e c or d e d i n t h e A E C R F t o i m p ut e t h e p arti all y  miss e d e-di ar y  d at a t o esti m at e t h e 
r e a ct o g e ni cit y r at es d uri n g t h e 7-d a y  p eri o d. 

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 ns. A n a d diti o n al a n al ysis will 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 if t h er e is a l ar g e e n o u g h diff er e n c e i n s a m pl e si z e b et w e e n t h e mI T T p o p ul ati o n 
a n d t h e 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(s). 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 ( R S V pr e F or pl a c e b o i n S u bst u d y A, or R S V pr e F i n S u bst u d y B) 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 ( %), 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 2

T h e 9 5 % CI f or t h e diff er e n c e i n 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 4 3 m et h o d. 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 a l 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 etr i 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- distri 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 % CIs 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
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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 
li mits.

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 fr o m p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d R S V pr e F i n S u b st u d y A t o p arti ci p a nts 
≥ 6 0 y e ars of a g e fr o m St u d y C 3 6 7 1 0 1 3 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 an 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

I nt eri m a n alys es will b e d et er mi n e d b y  s u bst u d y, a n d d et ails ar e pr o vi d e d i n e a c h 
c orr es p o n di n g a p p e n di x as n e c ess ar y .

9. 5. S a m pl e Si z e D et e r mi n ati o n

S a m pl e si z e will b e d et er mi n e d b y  s u b st u d y, a n d d et ails ar e pr o vi d e d i n e a c h c orr es p o n di n g 
a p p e n di x.
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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 nc 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 ntl y  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 I R 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 R B/ 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 e di c al D e vi c e R e g ul ati o n 2 0 1 7/ 7 4 5 f or 
cl i 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) by 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. 
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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 er tifi 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 uffi 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 CF 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 al 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.
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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 u lati 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.

1 0. 1. 3. 1. El e ct r o ni c C o ns e n t

P arti ci p a nts m a y  b e a bl e t o e x p eri e n c e t he i nf or m e d c o ns e nt pr o c ess b y el e ctr o ni c m e a ns 
( e C o ns e nt). T h e e C o ns e nt pr o c ess i n cl u d es a n el e ctr o ni c pr es e nt ati o n of t h e i nf or m e d 
c o ns e nt d o c u m e nt ( eI C D), cli ni c al tri al e d u c ati o n al c o m p o n e nts ( as a p pli c a bl e), a n d 
el e ctr o ni c si g n at ur es (if all o w e d b y  l oc al r e g ul ati o ns). T h e us e of e C o ns e nt d o es n ot r e pl a c e 
or alt er t h e I C D c o nt e nt or i nf or m e d c o ns e nt pr o c ess as d es cri b e d a b o v e. T h e e C o ns e nt 
pr o c ess c o m pli es wit h a p pli c a bl e r e g ul ati o ns a n d s p o ns or p oli ci es t o e ns ur e r eli a bilit y  a n d 
d at a pri v a c y .

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 cry 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 d y 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 d at 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 ui r 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 ar ti ci p a nts 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 nts’ p ers o n al d at a c o nsist e nt 
wit h t h e cl i 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 e c 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 Ps 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.
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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 D M C. T h e D M C 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 a mi x 
of i nt er n al a n d e xt er n al m e m b ers. T h e D M C c h art er d es cri b es t h e r ol e of t h e D M C i n m or e 
d et ail.

T h e D M C 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 r e c o m m e n d ati o ns m a d e b y  t h e D M 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 e w 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 ggr e g at e a n al y s es of 
e n d p oi nt e v e nts a n d of s af et y d at a t h at ar e n ot e n d p oi nts, 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.

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 ou 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 o c 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 d y 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 altri 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 a n d ti m eli n es s et f ort h b y U S l a w.

E u dr a C T / C TIS

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 er. 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 a n o ny m i z e d.
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D o c u m e nts wit hi n m ar 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 e r s 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.

D at a sh ari 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 a n 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 n ally 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 a n d/ or p a p er f or m a n d ar 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 
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 t h at ar e m o nit or e d d uri n g t h e st u d y . I mp 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.
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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 or i 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.

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 est i 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 o d 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 nsferr 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 el y f or as l o n g as 
t h e y ar e m ai nt 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 e s 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 ny 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 a s o ur c e d o c u m e nt a n d its o ri 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 an , w hi c h is m ai nt ai n e d b y t h e s p o ns or.
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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 r e c or d) 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 mpl et e, a n d v erifi a bl e fr o 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.

1 0. 1. 9. Us e of M e di c al R e c o r ds

I n c ert ai n sit u ati o ns, s p o ns or r e vi e w of r e d a ct e d c o pi es of p arti ci p a nt m e di c al r e c or ds f or 
S A E r e p orti n g m a y  b e p erf or m e d, w h er e et hi c ally a n d s ci e ntifi c all y j ustifi e d a n d p er mitt e d 
b y  l o c al r e gul ati o ns, t o e ns ur e p arti ci p a nt s af et y. 

D u e t o t h e p ot e nti al f or a p arti ci p a nt t o b e r ei d e ntifi e d fr o m t h eir m e di c al r e c or ds, t h e 
f oll o wi n g a cti o ns m ust b e t a k e n w h e n m e di c al r e c or ds ar e s e nt t o t h e s p o ns or or s p o ns or 
d esi g n e e:

 T h e i n v esti g at or or sit e st aff m ust r e d a ct p ers o n al i nf or m ati o n fr o m t h e m e di c al 
r e c or d. T h e p ers o n al i nf or m ati o n i n cl u d es, b ut is n ot li mit e d t o, t h e f oll o wi n g: 
p arti ci p a nt n a m es or i niti als , p arti ci p a nt d at es ( e g, birt h d at e, d at e of h os pit al 
a d missi o n/ dis c h ar g e, d at e of d e at h), p arti ci p a nt i d e ntifi c ati o n n u m b ers ( e g, S o ci al 
S e c urit y  n u m b er, h e alt h i ns ur a n c e n u m b er, m e di c al r e c or d n u m b er, 
h os pit al/i nstit uti o n i d e ntifi er), p arti ci p a nt l o c ati o n i nf or m ati o n ( e g, str e et a d dr ess, 
cit y , c o u ntr y, p ost al c o d e, IP a d dr ess), p arti ci p a nt c o n t a ct i nf or m ati o n
( e g, t el e p h o n e/f a x n u m b er, e m ail a d dr ess).

 E a c h m e di c al r e c or d m ust b e tr a ns mitt e d t o t h e s p o ns or or s p o ns or d esi g n e e usi n g 
s yst e ms wit h 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 t o e ns ur e t h e pr ot e cti o n 
of p ers o n al d at a ( e g, Fl or e n c e is t h e pr ef err e d s ys t e m if a v ail a bl e). 

 T h er e m a y  b e u n pl a n n e d sit u ati o ns w h er e t h e s p o ns or m a y r e q u est m e di c al r e c or ds 
( e g, s h ari n g m e di c al r e c or ds s o t h at t h e s p o ns or c a n pr o vi d e st u d y-r el at e d a d vi c e t o 
t h e i n v esti g at or). T h e m e di c al r e c or ds s h o ul d b e s u b mitt e d a c c or di n g t o t h e 
pr o c e d ur e d es cri b e d a b o v e. 

1 0. 1. 1 0. 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 
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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 
I RB/ 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 I CH 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 e nt.

If t h e st u d y 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 c a bl e r eg 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 ny 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 1. 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 joi nt p u bli c ati o n d e v el o p e d b y t h e 
in 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.

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, “ pu 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 ny p at e nt a cti o n is r e q uir e d t o pr ot e ct i nt elle 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 
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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 ny pr e vi o usl y u n dis cl 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, sh 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 al ys 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. A ll 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 2. 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 ys 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 e sti g at or a n d 
s p o ns or st u d y t e a m. T h e E C 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 dy, 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 aff 
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 ctl y; 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 : 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. 2. 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 d y  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 all y 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 t est r es ults t h at 
m e et a n y 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 to 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. 2. 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 os 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 y si ci a 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.
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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.

d. R es ults i n p e rsist e nt o r si g nifi c a nt di s 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, na 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 y d 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 yn o n y m o us. 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 n c h os p as m, bl o o d d ys 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. 2. 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 Es vi a P S S A or o n t h e V a c ci n e S A E R e p ort 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 y p 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 P S S A or t h e V a c ci n e S A E R e p ort 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 an 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 
vi a P S S A or t h e V a c ci n e S A E R e p ort 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 vi a P S S A o r o n 
t h e Va c ci n e S A E R e p o rt 
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 dy 
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 dy 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 ( w h 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 ep ort e d * * *

* E D P ( wit 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 vi a P S S A or usi n g t h e V a c ci n e S A E R e p ort F or m a n d E D P S u p pl e m e nt al F or m. 
* * E D B is r e p ort e d t o Pfi z er S af et y vi a P S S A or usi n g t h e V a c ci n e S A E R e p ort F or m, w hi c h w o ul d 
als o i n cl u d e d et ails 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 vi r o n m e nt al o r o c c u p ati o n al e x p os u r e: A E s 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 vi a P S S A or u si n g t h e V a c ci n e S A E R e p ort 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 ort 
F or m/ A E or S A E C R F p a g e.

 T h er e m a y  be 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 by Pfi z er S af et y. 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 to Pfi z er S af et y .  R ef er t o S e cti o n 1 0. 1. 9 f or a cti o ns t h at 
m ust b e t a k e n w h e n m e di c al r e c or ds ar e s e nt t o t h e s p o ns or or s p o ns or d e si g n e e.

 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 osis 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 dy 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 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 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 pr o d u ct i nf 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 uati 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 e r y i m p o rt a nt t h at t h e i n v esti g at o r al w a ys m a k e a n ass ess m e nt of c a us alit y 
f o r e v e r y e v e nt b ef o r e t h e i niti al t r a ns missi o n of t h e S A E d at a t o t h e s p o ns o r.

 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 a n 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 vi a P S S A or 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 ort 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.
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F oll o w -U p of A Es 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 alit y of t h e A E or S A E as f ull y as 
p ossi bl e. T hi s 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 . 

 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 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. 2. 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 ( e g, P S S A or e S A E).

 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 r e p ort 
f or m (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 cei 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.
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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 rt 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 ort F or m is t h e b a c k - u p 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 c as e P S S A is u n a v ail a bl e f or m or e t h a n 
2 4 h o urs .

 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 ort 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 ort 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.

1 0. 2. 5. N e wl y Di a g n os e d C h r o ni c M e di c al C o n diti o ns

A n N D C M C is d efi n e d as a dis e as e or m e di c al c o n diti o n, n ot pr e vi o usl y i d e ntifi e d, t h at is 
e x p e ct e d t o b e p ersist e nt or ot h er wis e l o n g -l asti n g i n its eff e cts ( e g, ast h m a).

1 0. 3. A p p e n di x 3 : C o nt r a c e pti v e a n d B a r ri e r G ui d a n c e 

N ot a p pli c a bl e .
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1 0. 4. A p p e n di x 4 : 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 y m 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 bi li 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 bili 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 b or at or y s a m pl e). I n r ar e i nst a n c es, by t h e ti m e T bili 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 b ili 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 ys is 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).
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 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 c h e v er is s m all er).

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 ass ess m e nt.

I n a dditi 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 c o 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 atiti s 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 es 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 bil it 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 a v 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. 5. A p p e n di x 5 : 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. 1. 2 f or t h e list of s p o ns or 
m e di c al d e vi c es).

1 0. 5. 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 S e cti o n 1 0. 2. 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 o ym 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 n y 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. 5. 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 S e cti o n 1 0. 2. 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.
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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 erit y, 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 ys is m a n a g e m e nt fil e.

1 0. 5. 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 bilit y, 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. 5. 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 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 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 c li ni c al 
pr a cti c e .

 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.

 T h e i n v esti g at or will n otif y  t h e s p o ns or st u d y t e a m 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.

 T h e s p o ns or st u d y  t e a m will 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 f or m al o n g wit h a n y ass o ci at e d A E ( eit h er s eri o us or 
n o ns eri o us) w h e n a p pli c a bl e a n d s e n d t o t h e a p pr o pri at e pr o d u ct q u alit y  c o m pl ai nt 
gr o u p.

 If t h e i n v esti g at or 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 in v esti g at or 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 
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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. 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 r e g ar d t o t h e S A E 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 ort F or m/ M e di c al D e vi c e C o nstit u e nt S u p pl e m e nt al F or m as 
o utli n e d i n S e cti o n 8. 4. 1. 1 a n d S e cti o n 8. 4. 1. 2 .

 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 by Pfi z er S af et y. 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 Pf i z er S af et y. R ef er t o S e cti o n 1 0. 1. 9 f or a cti o ns t h at 
m ust b e t a k e n w h e n m e di c al r e c or ds ar e s e nt t o t h e s p o ns or or s p o ns or d esi g n e e .

 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 i n v esti g at or d es cri b es a n y  
c orr e cti v e o r 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.

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 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 pr o d u ct i nf or m ati o n 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 efici 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 .
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 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 wa y s 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

 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 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 b y  t h e 
s p o ns or st u d y t e a 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 ort 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. 2 .
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1 0. 6. A p p e n di x 6 : 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 W it h C h r o ni c St a bl e 
HI 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 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 i nf 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.
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1 0. 7. A p p e n di x 7: S u bst u d y A

1 0. 7. 1. S u bst u d y A S u m m a r y

1 0. 7. 1. 1. S y n o psis

S e e S e cti o n 1. 1 f or t h e st u d y s yn o psis.

1 0. 7. 1. 2. S c h e m a : S u bst u d y A

A d ults ≥ 1 8 t o < 6 0 y e a rs of a g e at hi g h ris k of R S V dis e as e

A d ults ≥ 1 8 t o < 6 0 Y e ars of 
A g e

N = 6 7 5

R a n d o mi z e d 2: 1

R S V pr e F : P l a c e b o

Visit 1 0 1

( D a y 1)

Visit 1 0 2

( M o nt h 1)

2 8 t o 3 5 D a ys 
A ft er V a c ci n ati o n 1

Visit 1 0 3

( M o nt h 6)

1 7 5 t o 1 8 9 D a ys 
A ft er V a c ci n ati o n 1

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

R S V pr e F / pl a c e b o Bl o o d dr a w  a n d 
v a c ci n ati o n

Bl o o d dr a w

1 0. 7. 1. 3. S c h e d ul e of A cti viti es : S u bst u d y A

A d ults ≥ 1 8 t o < 6 0 y e a rs of a g e at hi g h ris k of R S V dis e as e

Visit N u m b e r 1 0 1 1 0 2 1 0 3

Visit D es c ri pti o n V a c ci n ati o n 1- M o nt h 
F oll o w -U p

6- M o nt h S af et y 
F oll o w -U p

Visit Wi n d o w ( D a y s) D a y 1 2 8 t o 3 5 D a ys 
Aft e r 

V a c ci n ati o n 
at Visit 1 0 1

1 7 5 t o 1 8 9 D a ys 
Aft e r V a c ci n ati o n 

at Visit 1 0 1

T y p e of Visit Cli ni c Cli ni c T el e p h o n e o r 
Cli ni c

O bt ai n i nf or m e d c o ns e nt X

Assi g n si n gl e p arti ci p a nt n u m b er X

O bt ai n d e m o gr a p h y a n d si g nifi c a nt m e di c al hist or y 
d at a

X

R e c or d c urr e nt/f or m er t o b a c c o us a g e X
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Visit N u m b e r 1 0 1 1 0 2 1 0 3

Visit D es c ri pti o n V a c ci n ati o n 1- M o nt h 
F oll o w -U p

6- M o nt h S af et y 
F oll o w -U p

Visit Wi n d o w ( D a y s) D a y 1 2 8 t o 3 5 D a ys 
Aft e r 

V a c ci n ati o n 
at Visit 1 0 1

1 7 5 t o 1 8 9 D a ys 
Aft e r V a c ci n ati o n 

at Visit 1 0 1

T y p e of Visit Cli ni c Cli ni c T el e p h o n e o r 
Cli ni c

P erf or m cli ni c al ass ess m e nt , i n cl u di n g r es pir at or y 
r at e ( a n d p h ysi c al e x a mi n ati o n if d e e m e d n e c ess ar y) 

X

C oll e ct n o nst u d y v a c ci n e i nf or m ati o n X X X

C oll e ct pr o hi bit e d m e di c ati o n s a n d tr e at m e nts X X X

C o nfir m i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a X

O bt ai n pr e v a c ci n ati o n t e m p er at ur e X

R e vi e w t e mp or ar y  d el a y crit eri a X

Assi g n r a n d o mi z ati o n n u m b er X

O bt ai n bl o o d s a m pl e f or a nti b o d y ass ess m e nt ~ 2 0 m L ~ 2 0 m L

A d mi nist er st u d y i nt er v e nti o n X

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

Dis p e ns e m e as uri n g d e vi c e a n d di git al t h er m o m et er X

Pr o vi d e e -di ar y tr ai ni n g o n d ail y r e a ct o g e ni cit y 
q u esti o n n air e

X

Assist t h e p arti ci p a nt i n d o w nl o a di n g t h e st u d y 
a p pli c ati o n o nt o his or h er o w n d e vi c e or iss u e a 
pr o visi o n e d d e vi c e if r e q uir e d f or e -di ar y

X

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)

-------------------X --------------------

R e vi e w o n g oi n g r e a ct o g e ni cit y e -di ar y s y m pt o ms a n d 
o bt ai n st o p d at es

X

C oll e ct t h e pr o visi o n e d d e vi c e 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

R e c or d A Es as a p pr o pri at e X X

C oll e ct A E SIs, S A E s , a n d N D C M Cs as a p pr o pri at e X X X
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1 0. 7. 2. I nt r o d u cti o n f o r S u bst u d y A

1 0. 7. 2. 1. St u d y R ati o n al e

S u bst u d y  A will 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 city of Pfi z er’s R S V pr e F i n 
a d ults c o nsi d er e d at hi g h ris k of R S V dis e as e d u e t o c ert ai n c hr o ni c m e di c al c o n diti o ns.

1 0. 7. 2. 2. B a c k g r o u n d

S e e S e cti o n 2. 2 .

1 0. 7. 2. 3. B e n efit/ Ris k Ass ess m e nt

N o a d diti o n al ris ks ar e i d e ntifi e d f or S u bst u d y A b e y o n d t h os e d et ail 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 m a y  b e:

 R e c e i pt of a p ot e nti ally effi c a ci o us R S V v a c ci n e.

 C o ntri b uti n g t o r es e ar c h t o h el p ot h ers.

1 0. 7. 3. O bj e cti v es, E n d p oi nts, a n d Esti m a n ds f o r 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 d es cri b e t h e s af et y pr ofil e of 
R S V pr e F as m e as ur e d b y t h e 
p er c e nt a g e of p arti ci p a nts ≥ 1 8 t o < 6 0 
y e ars of a g e wit h hi g h -ri s k c hr o ni c 
m e di c al c o n diti o ns r e p orti n g l o c al 
r e a cti o ns, s yst e mi c e v e nts, A Es, a n d 
S A Es f oll o wi n g st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n .

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

 S ys t e mi c e v e nts (f e v er, 
n a us e a, di arr h e a, v o miti n g, 
h e a d a c h e, f ati g u e, m us cl e 
p ai n, a n d j oi nt p ai n)

 A E s
 N D C M Cs
 S A Es

I n p arti ci p a nts r e c ei vi n g st u d y 
i nt er v e nti o n:
 T h e pr o p orti o n 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 st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n.

 T h e pr o p orti o n of 
p arti ci p a nts r e p orti n g 
s yst e mi c e v e nts wit hi n 
7 d a ys f oll o wi n g st u d y 
i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n.

 T h e pr o p orti o n of 
p arti ci p a nts r e p orti n g A Es 
t hr o u g h 1 m o nt h f oll o wi n g 
st u d y i nt e r v e nti o n 
a d mi nistr ati o n.

 T h e pr o p orti o n of 
p arti ci p a nts r e p orti n g 
N D C M Cs t hr o u g h o ut t h e 
st u d y. 

 T h e pr o p orti o n of 
p arti ci p a nts r e p orti n g S A Es 
t hr o u g h o ut t h e st u d y.
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O bj e cti v es E n d p oi nts Esti m a n ds

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 e m o nstr at e t h at t h e i m m u n e 
r es p o ns es eli cit e d b y R S V pr e F i n 
a d ults ≥ 1 8 t o < 6 0 y e ars of a g e w it h 
hi g h -ris k c hr o ni c m e di c al c o n diti o ns 
ar e n o ni nf eri or t o t h e i m m u n e 
r es p o ns es i n v a c ci n at e d a d ults ≥ 6 0 
y e ars of a g e i n St u d y C 3 6 7 1 0 1 3. 

R S V A a n d R S V B s er u m N T s I n p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d 
R S V pr e F a n d 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 i m m u n o g e ni cit y 
p o p ul ati o n):
 G M T r ati o ( G M R), 

esti m at e d b y t h e r ati o of t h e 
G M Ts f or R S V A a n d R S V 
B s er u m N T s at 1 m o nt h 
aft er v a c ci n ati o n wit h 
R S V pr e F i n 
St u d y C 3 6 7 1 0 2 3 
p arti ci p a nts t o t h at i n St u d y 
C 3 6 7 1 0 1 3 a d ults ≥ 6 0 y e ars
of a g e .

 Diff er e n c e i n s er or es p o ns e 
r at e of R S V A a n d R S V B 
s er u m N Ts at 1 m o nt h aft er 
v a c ci n ati o n wit h R S V pr e F
b et w e e n p arti ci p a nts i n 
St u d y C 3 6 7 1 0 2 3 a n d i n 
St u d y C 3 6 7 1 0 1 3 . 
S er or es p o ns e is d efi n e d as a
p ost v a c ci n ati o n N T ≥ 4 
ti m es t h e L L O Q if b as eli n e 
tit er is b el o w t h e L L O Q; or
a ≥ 4 -f ol d ris e fr o m b as eli n e 
if t h e b as eli n e tit er is a b o v e
t h e L L O Q .

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 R S V pr e F i n a d ults ≥ 1 8 t o 
< 6 0 y e ars of a g e wit h hi g h -ris k 
c hr o ni c m e di c al c o n diti o ns .

R S V A a n d R S V B s er u m 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 i m m u n o g e ni cit y 
p o p ul ati o n):
 G M T of N T s f or R S V A 

a n d R S V B at e a c h bl o o d 
s a m pli n g visit.

 G M F R of N T s f or R S V A 
a n d R S V B fr o m b ef or e 
v a c ci n ati o n t o t h e 
p ost v a c ci n ati o n bl o o d 
s a m pli n g visit.
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 8 4

1 0. 7. 4. St u d y D esi g n f o r S u bst u d y A

1 0. 7. 4. 1. O v e r all D esi g n

T his is a 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 e d , pl a c e b o-c o ntr oll e d st u d y t h at 
will ass ess 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 Pfi z er’s R S V pr e F i n a d ults
c o nsi d er e d at hi g h ris k of R S V dis e as e d u e t o c ert ai n c hr o ni c m e di c al c o n diti o ns.

A p pr o xi m at el y  6 7 5 p arti ci p a nt s ≥ 1 8 t o < 6 0 y e ars of a g e c o nsi d er e d at hi g h ris k of R S V 
dis e as e d u e t o c ert ai n c hr o ni c m e di c al c o n diti o ns will b e r a n d o mi z e d i n a r ati o of 2 : 1 t o 
r e c ei v e eit h er t h e 1 2 0- µ g d os e l e v el of R S V pr e F or pl a c e b o. E nr oll m e nt will b e m o nit or e d 
t o h el p e ns ur e distri b uti o n of v a c ci n ati o n a cr oss t h e a g e r a n g e.  Th e d ur ati o n of st u d y  
p arti ci p a ti o n f or e a c h p arti ci p a nt will b e a p pr o xi m at el y 6 m o nt hs.   A r e a ct o g e ni cit y  e-di ar y  
will b e us e d b y  p arti ci p a nts f or 7 d a ys fr o m t h e d a y of v a c cin ati o n. T h e a cti v e c oll e cti o n 
p eri o d f or A Es will b e t hr o u g h a p pr o xi m at el y  1 m o nt h aft er st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n 
a n d f or A E SIs, S A Es , a n d N D C M Cs t hr o u g h a p pr o xi m at el y  6 m o nt hs aft er st u d y 
i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n.  Bl o o d s a m pl es will b e t a k e n at b as eli n e a n d 1 m o nt h aft er d os e 
a d mi nistr ati o n f or all p arti ci p a nts f or ass ess m e nt of i m m u n o g e ni city.

A d ults wit h hi g h -ris k m e di c al c o n diti o ns w h o ar e at si g nifi c a nt ris k of m or bi dit y  a n d 
m ort alit y  d u e t o R S V i nf e cti o n will b e i n cl u d e d i n t his st u d y . Hi g h-ris k c hr o ni c m e di c al 
c o n diti o ns a r e d efi n e d i n t his s u bst u d y as :

 C hr o ni c p ul m o n ar y  (i n cl u di n g ast h m a), c ar di o v as c ul ar ( e x cl u di n g is ol at e d h yp ert e nsi o n), 
r e n al, h e p ati c, n e ur ol o gi c, h e m at ol o gi c, or m et a b oli c dis or d ers (i n cl u di n g di a b et es 
m ellit us) :

 D ur ati o n gr e at er t h a n 6 m o nt hs .

 St a bl e d is e as e n ot r e q uiri n g a si g nifi c a nt c h a n g e i n t h er a p y i n t h e pr e vi o us 
6 w e e ks or h os pit ali z ati o n f or w ors e ni n g dis e as e wit hi n 1 2 w e e ks b ef or e r e c ei pt of 
st u d y i nt er v e nti o n.

 R e q uir e s r e g ul ar m e di c al f oll o w -u p, o n g oi n g m e di c ati o n, or h os pit ali z ati o n i n t h e 
pr e vi o us y e ar.

 A d diti o n al gr o u ps at hi g h ris k i n cl u d e:

 R esi d e nts of n u rsi n g h o m es a n d ot h er l o n g -t er m c ar e f a ciliti es. 

1 0. 7. 4. 2. S ci e ntifi c R ati o n al e f o r S u bst u d y A D esi g n

S e e S e cti o n 2. 1 .

S u bst u d y  A us es a 1. 5 -f ol d n o ni nf eri orit y m ar gi n f or G M R a n d a -1 0 % n o ni nf eri orit y  m ar gi n 
f or s er or es p o ns e r at es f or b ot h R S V A a n d R S V B , i n or d er t o bri d g e t h e i m m u n e r es p o ns e 
fro m t h e t ar g et p o p ul ati o n t o S t u d y C 3 6 7 1 0 1 3, w h er e effi c a c y  w as d e m o nstr at e d f or 
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 2 0 2 3

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
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T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
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R S V pr e F i n pr e v e nti n g L R TI -R S V . G M Rs of R S V N Ts at 1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n wit h 
R S V pr e F a m o n g p arti ci p a nts ( ≥ 1 8 t o < 6 0 y e ars of a g e wit h hi g h- ris k c hr o ni c m e di c al 
c o n diti o ns) fr o m t his st u d y  t o t h e p arti ci p a nts ≥ 6 0 y e ars ol d fr o m t h e St u d y C 3 6 7 1 0 1 3 
i m m u n o g e ni city s u bs et 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. St u d y  
s u c c ess will b e d e cl ar e d if t h e l o w er b o u n d of t h e 2- si d e d 9 5 % CI f or t h e G M R is gr e at er 
t h a n 0.6 6 7 a n d t h e l o w er b o u n d of t h e 2 -si d e d 9 5 % CI  f or s er or es p o ns e r at e diff er e n c es is 
gr e at er t h a n -1 0 % f or b ot h R S V A a n d R S V B.

1 0. 7. 4. 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. 7. 4. 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. 7. 5. St u d y P o p ul ati o n f o r S u bst u d y A

P arti ci p a nts m ust m e et all of 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 as 
s p e cifi e d f or S u bst u d y  A. N ot e, a r e c e nt s ys t e m ati c lit er at ur e r e vi e w c oll ati n g ris k f a ct ors f or 
s e v er e R S V dis e as e a m o n g a d ults f o u n d m or e li mit e d d at a t h a n ar e a v ail a bl e f or i nfl u e n z a, 
w hi c h is m or e wi d el y st u di e d a m o n g ol d er a d ults . H o w e v er, fi n di n gs s u g g est t h at s e v er e 
dis e as e ris k f a ct ors ar e si mil ar f or t h es e 2 r es pir at or y vir us es.2 5 ,4 4 O n t his b asis, 
c o m or bi dit i es n ot e d t o b e ris k f a ct ors i n t h e i nfl u e n z a v a c ci n e pr o gr a m w er e us e d as 
i n cl usi o n crit eri a f or t his st u d y.

1 0. 7. 5. 1. I n cl usi o n C rit e ri a

P arti ci p a nts ar e eli gi bl e t o b e i n cl u d e d i n S u b st u d y A o nl y if all of t h e i n cl usi o n crit eri a 
a p pl y :

I nf o r m e d C o ns e nt

1. C a p a bl e of gi vi n g si g n e d 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 1 0. 1. 3 , w hi c h i n cl u d es 
c o m pli a n c e 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 C D a n d i n t his pr ot o c ol.

A g e a n d S e x

2. P arti ci p a nts ≥ 1 8 t o < 6 0 y e ars of a g e at st u d y e nr oll m e nt.  

T y p e of P a rti ci p a nt a n d Dis e as e C h a r a ct e risti cs:

3. Lif e e x p e ct a n c y  ≥1 2 m o nt hs ( 3 6 5 d a y s) i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or at e nr oll m e nt.

4. 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, v a c ci n ati o n 
pl a n, lif est y l 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.
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5. P arti ci p a nts w h o ar e c o nsi d er e d at hi g h ris k of R S V dis e as e b y virt u e of t h e f oll o wi n g:

 A d ults wit h c hr o ni c p ul m o n ar y  (i n cl u di n g ast h m a), c ar di o v as c ul ar ( e x cl u di n g 
is ol at e d h yp ert e nsi o n), r e n al, h e p ati c, n e ur ol o gi c, h e m at ol o gi c, or m et a b oli c dis or d ers 
(i n cl u di n g di a b et es m ellit us).

C hr o ni c m e di c al c o n diti o ns f or t his s u bst u d y ar e d efi n e d as :

 D ur ati o n gr e at er t h a n 6 m o nt hs .

 St a bl e dis e as e n ot r e q uiri n g a si g nifi c a nt c h a n g e i n t h er a py i n t h e pr e vi o us 
6 w e e ks or h os pit ali z ati o n f or w ors e ni n g dis e as e wit hi n 1 2 w e e ks b ef or e r e c ei pt 
of st u d y  i nt er v e nti o n.

 R e q uir es r e g ul ar m e di c al f oll o w- u p or o n g oi n g m e di c ati o n or h os pit ali z ati o n i n 
t h e pr e vi o us y e ar. 

 A d diti o n al gr o u ps at hi g h ris k i n cl u d e:

 R esi d e nts of n ursi n g h o m es a n d ot h er l o n g- t er m c ar e f a ciliti es.

1 0. 7. 5. 2. E x cl usi o n C rit e ri a

P arti ci p a nts ar e e x cl u d e d fr o m S u b st u d y A if a ny of t h e f oll o wi n g crit eri a a p pl y :

M e di c al C o n diti o ns:

1. 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 ntr a m us c ul ar i nj e cti 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 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) or a ny r el at e d 
v a c ci n e.

3. P arti ci p a nts w h o d o n ot h a v e a d e q u at e d elt oi d m us cl e m ass t o all o w i ntr a m us c ul ar 
v a c ci n ati o n, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or .

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 his t 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 .
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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 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.

N ot e : 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 c a n b e 
f o u n d i n S e cti o n 1 0. 6 , A p p e n di x 6 .

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

7. I n di vi d u als w h o r e c ei v e c hr o ni c sys t e mi c tr e at m e nt wit h i m m u n os u p pr essi v e t h er a py, 
i n cl u di n g c yt ot o xi c a g e nts, i m m u n os u p pr essi v e m o n o cl o n al a nti b o di es, s y st e mi c 
c orti c ost er oi ds *, 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 r a di ot h er a p y, fr o m 6 0 d a ys 
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 . 

* A p pli es t o s ys t e mi c c orti c ost er oi ds 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). S y st e mi c 
c orti c ost er oi ds a d mi nist er e d 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 ar e 
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 u rs al, or t o pi c al (s ki n, e y es, 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 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 of t h es e m e di c ati o ns pri or t o t h e fi n al 
bl o o d dr a w.

N ot e : M o n o cl o n al a nti b o di es wit h t ar g et e d m e c h a nis ms of a cti o n us e d i n t h e 
m a n a g e m e nt of c hr o ni c ill n ess es ( e g, mi gr ai n e h e a d a c h es, ost e o p or osis) ar e p er mitt e d , 
pr o vi d e d t h e y  d o n ot m e et e x cl usi o n crit erio n 7.

9. Pr e vi o us v a c ci n ati o n wit h a n y  li c e ns e d or i n v esti g ati o n al R S V v a c ci n e or pl a n n e d r e c ei pt 
d uri n g st u d y p arti ci p ati o n.

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 pr o d u ct wit hi n 2 8 d a y s pri or t o 
c o ns e nt a n d/ or t hr o u g h a n d i n cl u di n g t h e 6 -m o nt h f oll o w -u p visit. 

N ot e: T his crit er i o n d o es n ot a p pl y t o p arti ci p a nts w h o ar e p arti ci p ati n g i n a f oll o w- u p 
p eri o d f or a n ot h er st u d y i n v ol vi n g a st u d y i nt er v e nti o n t h at is a n i n v esti g ati o n al dr u g or 
v a c ci n e, if r e c ei pt of t h e l ast d os e w as at l e ast 6 m o nt hs pri or t o c o ns e nti n g f or t his st u d y
a n d t h er e is n o f urt h er d osi n g a nti ci p at e d fr o m t h e pr e vi o us st u d y  d uri n g t h e p arti ci p a nt’s 
p arti ci p ati o n i n t his st u d y .
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Ot h e r E x cl usi o n C rit e ri a:

1 1. 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 o t 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. 7. 5. 3. Lif est yl e C o nsi d e r ati o ns

T h er e ar e n o lif est y l e r estri cti o ns r e q uir e d f or t h e p arti ci p a nts i n t his st u d y.

All pr e g n a n ci es dis c o v er e d i n f e m al e p arti ci p a nts a n d f e m al e p art n ers of m al e p arti ci p a nts,
d uri n g st u d y p arti ci p ati o n, 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 , will b e r e c or d e d i n a c c or d a n c e wit h t h e E D P (se e S e cti o n 8. 4. 5. 1 ) a n d E D B 
(s ee S e cti o n 8. 4. 5. 2 ) r e p orti n g pr o c ess es.

1 0. 7. 5. 4. S c r e e n F ail u r es

S e e S e cti o n 5. 4 .

1 0. 7. 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 ati o n 
of St u d y I nt e r v e nti o n

T h e f oll o wi n g c o n diti o ns m a y  all o w a p arti ci p a nt t o b e r a n d o mi z e d o n c e t h e c o n diti o ns h a v e 
r es ol v e d a n d t h e p arti ci p a nt is ot h er wis e eli gi bl e.  P arti ci p a nts m e eti n g t h es e crit eri a at 
Visit 1 0 1 will b e c o nsi d er e d s cr e e n f ail ur es if e nr oll m e nt h as cl os e d o n c e t h e c o n dit i o n(s) 
h as/ h a v e r es ol v e d.

 C urr e nt f e bril e ill n ess (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.

 R e c ei pt of 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 d y  i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n. 
R e c ei pt of a n y n o nli v e v a c ci n e (i n cl u di n g 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) wit hi n 1 4 d a ys b ef or e st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n.

 A nti ci p at e d r e c ei pt of a n y n o nst u d y v a c ci n e wit hi n 1 4 d a ys aft er st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n.

 R e c ei pt of s h ort -t er m ( < 1 4 d a ys) 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 ye 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.

N ot e : S yst e mi c c orti c ost er oi ds a d mi nist er e d 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 ar e p er mitt e d. I nh 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 
or e y es) c orti c ost er oi ds ar e p er mitt e d.
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1 0. 7. 6. St u d y 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 f o r S u bst u d y A

F or t h e p ur p os es of t his st u d y , st u d y i nt er v e nti o n r ef ers t o:

 R S V pr e F .

 Pl a c e b o (l y o p hil e m at c h) .

1 0. 7. 6. 1. St u d y I nt e r v e nti o n(s) A d mi nist e r e d f o r S u bst u d y A

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

I nt e r v e nti o n 
n a m e

R S V pr e F Pl a c e b o

T y p e V a c ci n e Pl a c e b o

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

I M P o r 
N I M P/ A x M P

I M P I M P

D os e 
f o r mul ati o n

T h e a cti v e i n gr e di e nts i n R S V pr e F ar e 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, i n a 
l yo p hili z e d d os a g e f or m f or r e c o nstit uti o n.  
T h e R S V dr u g pr o d u ct will b e 1 2 0 µ g of t h e 
R S V pr ef usi o n F a nti g e n.  T h e dr u g pr o d u ct is 
s u p pli e d as a l y o p hili z e d w hit e c a k e i n a 2 -m L 
gl ass vi al, wit h a 1 3 -m m l y o p hili z ati o n 
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.

T h e dr u g pr o d u ct w ill b e r e c o nstit ut e d b y a 
di l u e nt c o nsisti n g of st eril e w at er i n a P F S.  
T h e l y o p hili z e d dr u g pr o d u ct c o nt ai ns 
e x ci pi e nts t h at, aft er r e c o nstit uti o n, will yi el d 
a s ol uti o n as d et ail e d i n t h e I B.

T h e fill v ol u m e of t h e dr u g pr o d u ct vi al a n d 
dil u e nt P F S ar e d esi g n e d s u c h t h at t h e 
1 2 0 -µ g v a c ci n e d os e is d eli v er e d b y i nj e cti n g 
t h e e ntir e c o nt e nts of t h e s yri n g e.

Pl a c e b o w ill b e a l y o p hil e m at c h t o t h e 
v a c ci n e, w hi c h will c o nsist of e x ci pi e nts 
m at c h e d t o t h os e us e d i n t h e R S V pr e F 
v a c ci n e f or m ul ati o n, mi n us t h e a cti v e 
i n gr e di e nts. 

T h e pl a c e b o is s u p pli e d as a l y o p hili z e d 
w hit e c a k e i n a 2 -m L gl a s s vi al, w it h a 
1 3 -m m l y o p hili z ati o n 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.  T h e l y o p hili z e d 
w hit e c a k e will b e r e c o nstit ut e d b y a dil u e nt 
c o nsisti n g of st eril e w at er i n a P F S.  T h e 
p h ysi c al a p p e ar a n c e of t h e r e c o nstit ut e d 
R S V pr e F a n d pl a c e b o w ill b e m at c h e d, a n d 
S u bst u d y A will b e c o n d u ct e d i n a 
d o u bl e -bli n d e d m a n n er.

T h e fill v ol u m e of t h e pl a c e b o vi al a n d 
dil u e nt P F S is d esi g n e d s u c h t h at t h e 
i nt e n d e d pl a c e b o d os e is d eli v er e d b y 
i nj e ctin g t h e e ntir e c o nt e nts of t h e s yri n g e 
t o m at c h t h e 1 2 0-µ g v a c ci n e d os e. 

U nit d os e 
st r e n gt h(s)

1 2 0 µ g N/ A

R o ut e of 
a d mi nist r ati o n

I ntr a m us c ul ar I ntr a m us c ul ar

S o u r ci n g Pr o vi d e d c e ntr all y b y t h e s p o ns or Pr o vi d e d c e ntr all y b y t h e s p o ns or

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

St u d y i nt er v e nti o n will b e p a c k a g e d wit hi n 
c art o ns l a b el e d b y Pfi z er or its d esi g n e e i n 
a c c or d a n c e w it h c urr e nt g ui d eli n es a n d 
a p pli c a bl e l o c al a n d l e g al r e g ul at or y 
r e q uir e m e nts.

St u d y i nt er v e nti o n will b e p a c k a g e d wit hi n 
c art o ns l a b el e d b y Pfi z er or its d esi g n e e i n 
a c c or d a n c e w it h c urr e nt g ui d eli n es a n d 
a p pli c a bl e l o c al a n d l e g al r e g ul at or y 
r e q uir e m e nts

S R S D I B I B
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St u d y A r ms – S u b st u d y A

A r m  Titl e R S V pr e F Pl a c e b o

A r m  D e s c ri pti o n P arti ci p a nts will r e c ei v e R S V pr e F 1 2 0 µ g 
at Visit 1 0 1

P arti ci p a nts will r e c ei v e pl a c e b o at 
Visit 1 0 1

1 0. 7. 6. 1. 1. A d mi nist r ati o n

P arti ci p a nts will r e c ei v e 1 d os e of st u d y  i nt er v e nti o n i n a c c or d a n c e wit h t h e s u bst u d y’s S o A
S e cti o n 1 0. 7. 1. 3 . F or ot h er d et ails r e g ar di n g st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n, s e e 
S e cti o n 6. 1. 1 .  T h e st u d y  i nt er v e nti o n will b e a d mi nist er e d i nt o t h e d elt oi d m us cl e, pr ef er a bly 
of t h e n o n d o mi n a nt ar m u nl ess m e di c all y  c o ntr ai n di c at e d i n w hi c h c as e t h e i nj e cti o n m a y b e 
a d mi nist er e d i n t h e d o mi n a nt ar m , b y  a p pr o pri at el y  d esi g n at e d st u d y st aff at t h e i n v esti g at or 
sit e.

1 0. 7. 6. 1. 2. M e di c al D e vi c es

S e e S e cti o n 6. 1. 2 .

1 0. 7. 6. 1. 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

S e e S e cti o n 6. 2 .

1 0. 7. 6. 1. 4. Assi g n m e nt t o St u d y I nt e r v e nti o n

S e e S e cti o n 6. 3 .

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 t hr o u g h t h e us e of 
a n I R T s ys t 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 ot 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 din 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 t h e st u d y i nt er v e nti o n is b ei n g s u p pli e d vi a t h e I R T sys t e m. T h e I R T 
s yst 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 st u d y i nt er v e nt i o n all o c ati o n assi g n e d. T h e c o nfir m ati o n r e p ort m ust b e st or e d 
i n t h e sit e’s fil es. 

St u d y  i nt er v e nti o n will b e dis p e ns e d as s u m m ari z e d i n t h e S o A f or S u bst u d y  A. 

1 0. 7. 6. 2. Bli n di n g f o r S u bst u d y A

1 0. 7. 6. 2. 1. Bli n di n g of P a rti ci p a nts

S u bst u d y  A is a d o u bl e-bli n d e d st u d y . 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 dy 
i nt er v e nti o n.
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1 0. 7. 6. 2. 2. Bli n di n g of Sit e P e rs o n n el

S u bst u d y  A is d o u bl e-bli n d e d, as t h e p h ys i c al a p p e ar a n c e of R S V pr e F a n d pl a c e b o will b e 
m at c h e d. I n v esti g at ors a n d ot h er sit e st aff will b e bli n d e d t o p arti ci p a nts’ assi g n e d st u d y 
i nt er v e nti o n.

1 0. 7. 6. 2. 3. Bli n di n g of t h e S p o ns o r

T h e m aj orit y  of s p o ns or st aff will b e bli n d e d t o p arti ci p a nts’ assi g n e d st u d y i nt er v e nti o n.  All 
l a b or at or y t esti n g p ers o n n el p erf or mi n g s er ol o gi c al ass a ys will r e m ai n bli n d e d t o st u d y 
i nt er v e nti o n assi g n e d/r e c ei v e d t hr o u g h o ut t h e st u d y . T h e f oll o wi n g s p o ns or st aff will b e 
u n bli n d e d (f urt h er d et ails will b e pr o vi d e d i n t h e D M C c h art er a n d ot h er st u d y d o c u m e nts):
A n u n bli n d e d v e n d or s u p p orti n g i nt er a cti o ns wit h t h e D M C. T his will c o m pris e a st atisti ci a n 
a n d a pr o gr a m m er(s).  T h e u n bli n d e d s af et y a n al y sis f or t h e D M C will b e p erf or m e d b y 
Pfi z er/ v e n d or pr o gr a m m ers w h o ar e s e p ar at e fr o m t h e st u d y .  S p o ns or st aff i n v ol v e d i n t h e 
assi g n m e nt or distri b uti o n of st u d y i nt er v e nti o n ar e als o u n bli n d e d.

1 0. 7. 6. 2. 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 
v a c ci n e assi g n m e nt is w arr a nt e d. P arti ci p a nt s af et y  m u st 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 v a c ci n e 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 v a c ci n e 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.

1 0. 7. 6. 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. 5 .

1 0. 7. 6. 4. D os e M o difi c ati o n

N ot a p pli c a bl e .

1 0. 7. 6. 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. 7.

1 0. 7. 6. 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. 8 .
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1 0. 7. 6. 7. P ri o r a n d C o n c o mit a nt T h e r a p y f o r S u bst u d y A

T h e f oll o wi n g pri or a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns, v a c ci n ati o ns, a n d tr e at m e nts will b e 
r e c or d e d i n t h e C R F:

 A n y  v a c ci n ati o ns r e c ei v e d fr o m 2 8 d a ys 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 a n d tr e at m e nts list e d i n S e cti o n 1 0. 7. 6. 7. 1 ( wit h t h e e x c e pti o n of 
a nti p y r eti cs a n d ot h er p ai n m e di c ati o ns t o pr e v e nt s ym pt o ms ), if t a k e n, will b e r e c or d e d 
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 .

1 0. 7. 6. 7. 1. P r o hi bit e d C o n c o mit a nt V a c ci n ati o ns a n d T r e at m e nts f o r S u bst u d y A

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  ( unl ess d o c u m e nt e d 
as p er S e cti o n 7. 2 ). M e di c 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.

 R e c ei pt of a n y n o nst u d y R S V v a c ci n e at a n y ti m e pri or t o or d uri n g st u d y p arti ci p ati o n.

 In v esti g ati o n al v a c ci n es, dr u gs, or m e di c al d e vi c es ar e pr o hi bit e d d uri n g t h e c o urs e of t h e 
st u d y. 

N ot e: 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 will n ot b e 
pr o hi bit e d d uri n g t h e c o urs e of t his st u d y if a d mi nist er e d m or e t h a n 1 4 d a ys pri or t o 
st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n or at l e ast 1 4 d a ys aft er st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n.

 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 (IVI G, S CI G) p ri or t o t h e fi n al 
bl o o d dr a w .

N ot e : M o n o cl o n al a nti b o di es wit h t ar g et e d m e c h a nis ms of a cti o n us e d i n t h e 
m a n a g e m e nt of c hr o ni c ill n ess es ( e g, mi gr ai n e h e a d a c h es, ost e o p or osis) ar e p er mitt e d , 
pr o vi d e d t h e y  d o n ot m e et e x cl usi o n crit eri o n 7.

 N o nst u d y  v a c ci n es m a y n ot b e gi v e n c o n c o mit a ntl y wit h t h e st u d y i nt er v e nti o n or 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, e x c e pt if m e di c ally n e c ess ar y ( e g, d uri n g 
a n o ut br e a k or p a n d e mi c sit u ati o n).

 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 ppr ess a nt m e di c ati o ns 
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 t hr o u g h c o n cl usi o n of t h e st u d y. 
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 R e c ei pt of s ys t 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 is pr o hi bit e d fr o m 2 8 d a ys pri or t o st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n t hr o u g h 
D a y  2 8 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.

N ot e: 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 or e y e s) 
c orti c ost er oi ds ar e p er mitt e d.

 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 sy 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 ar e n ot p er mitt e d b ef or e a d mi nistr ati o n of st u d y 
i nt er v e nti o n.

N ot e: 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 y r 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. 7. 6. 7. 2. P e r mitt e d C o n c o mit a nt V a c ci n ati o ns a n d T r e at m e nts f o r S u bst u d y A

 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. 7. 6. 7. 1 r e q uir e d f or 
tr e at m e nt of pr e e xisti n g c o n diti o ns, a c ut e ill n ess, or t o tr e at sy 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 is p er mitt e d.

 Li c e ns e d v a c ci n es m a y  b e gi v e n d uri n g t h e st u d y st arti n g 1 4 d a ys aft er st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n.

 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 , or e ars ) 
c orti c ost er oi ds ar e p er mitt e d. S y st e mi c c orti c ost er oi ds a d mi nist er e d 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 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 a i n m e di c ati o n t o tr e at 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 is p er mitt e d d uri n g 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.

1 0. 7. 7. Dis c o nti n u ati o n of St u d y 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 f o r S u bst u d y A

S u bst u d y  A is a si n gl e -d os e st u d y ; t h er ef or e, dis c o nti n u ati o n of st u d y  i nt er v e nti o n is n ot 
a p pli c a bl e.

S e e S e cti o n 7. 2 f or i nf or m ati o n r e g ar di n g p arti ci p a nt dis c o nti n u ati o n/ wit h dr a w al fr o m t h e 
st u d y.
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1 0. 7. 8. St u d y Ass ess m e nts a n d P r o c e d u r es f o r S u bst u d y A

R ef er t o S e cti o n 8 a n d t h e f oll o wi n g s u bs e cti o ns:

 S e cti o n 8. 1 A d mi nistr ati v e a n d B as eli n e Pr o c e d ur es

 S e cti o n 8. 1. 1 T el e h e alt h Visits

1 0. 7. 8. 1. I m m u n o g e ni cit y Ass ess m e nts

1 0. 7. 8. 1. 1. R S V V a c ci n e A nti b o d y T esti n g

R ef er t o S e cti o n 8. 2. 3 f or g e n er al i nf or m ati o n r e g ar di n g us e a n d st or a g e of bi ol o gi c al 
s a m pl es.

Bl o o d s a m pl es ( a p pr o xi m at el y  2 0 m L p er s a m pl e) will b e c oll e ct e d fr o m p arti ci p a nts f or 
i m m u n o g e ni city t esti n g as s p e cifi e d i n t h e S u b st u d y A S o A (r ef er t o S e cti o n 1 0. 7. 1. 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 S u b st u d y A is a p pr o xi m at el y 
4 0 m L .

R S V A – a n d R S V B – n e utr ali zi n g a nti b o d y  tit ers will b e m e as ur e d f or e a c h bl o o d s a m pl e at 
e a c h ti m e p oi nt, a n d r e p ort e d as t h e N T s . S er a c oll e ct e d will b e t est e d c o n c urr e ntl y wit h s er a 
c oll e ct e d b ef or e v a c ci n ati o n a n d 1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n wit h R S V pr e F fr o m t h e St u d y  
C 3 6 7 1 0 1 3 i m m u n o g e ni cit y  s u bs et ( parti ci p a nts ≥ 6 0 y e ars ol d ) s o t h at i m m u n o bri d gi n g c a n 
b e ass ess e d. 

Bl o o d s a m pl e c oll e cti o n m a y  b e h alt e d or dis c o nti n u e d u p o n n otifi c ati o n b y Pfi z er. T his 
i n cl u d es dis c o nti n ui n g s a m pli n g i n d os e d p arti ci p a nts w h o ar e n o l o n g er eli gi bl e f or t h e 
st u d y as w ell as dis c o nti n u ati o n f or gr o u ps of p arti ci p a nts or all p arti ci p a nts.

1 0. 7. 8. 2. S af et y Ass ess m e nts

Pl a n n e d ti m e p oi nts f or all s af et y  ass ess m e nts ar e pr o vi d e d i n t h e S o A. 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 ne 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 et y 
iss u es.

R ef er t o S e cti o n 8. 3 a n d t h e f oll o wi n g s u bs e cti o ns:

 S e cti o n 8. 3. 1 P h y si c al E x a mi n ati o ns

 S e cti o n 8. 3. 2 Vit al Si g ns

 S e cti o n 8. 3. 3 Cli ni c al S af et y  La b or at or y  Ass ess m e nts

 S e cti o n 8. 3. 4 El e ctr o ni c Di ar y f or R e a ct o g e ni cit y

E- di ar y  ass ess m e nts ar e i n cl u d e d i n S u bst u d y A f or p arti ci p a nts’ r e p orti n g of l o c al r e a cti o ns 
a n d s y st e mi c e v e nts f or 7 d a ys fr o m t h e d a y of e a c h a d mi nistr ati o n of t h e st u d y i nt er v e nti o n. 
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P arti ci p a nts will r e c ei v e r e mi n d ers t o c o m pl et e t h e v a c ci n ati o n e -di ar y  o n a d ail y b asis, 
st arti n g o n t h e d a y of v a c ci n ati o n ( 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. R ef er t o 
S e cti o n 8. 3. 4 f or d et ails.

1 0. 7. 8. 3. 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

R ef er t o S e cti o n 8. 4 a n d t h e f oll o wi n g s u bs e cti o ns:

 S e cti o n 8. 4. 1 Ti m e P eri o d a n d Fr e q u e n c y  f or C oll e cti n g A E a n d S A E I nf or m ati o n

 S e cti o n 8. 4. 2 M et h o d of D et e cti n g A Es a n d S A Es

 S e cti o n 8. 4. 3 F oll o w -U p of A Es a n d S A Es

 S e cti o n 8. 4. 4 R e g ul at or y  R e p orti n g R e q uir e m e nts f or S A Es

 S e cti o n 8. 4. 5 E n vir o n m e nt al E x p os ur e, E x p os ur e 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

 S e cti o n 8. 4. 6 C ar di o v as c ul ar a n d D e at h E v e nts

 S e cti o n 8. 4. 7 Dis e as e -R el at e d E v e nts a n d/ or Dis e as e -R el at e d O ut c o m es N ot Q u alif y i n g 
as A Es or S A Es

 S e cti o n 8. 4. 8 A d v ers e E v e nts of S p e ci al I nt er est

 S e cti o n 8. 4. 9 M e di c al D e vi c e D e fi ci e n ci es

 S e cti o n 8. 4. 1 0 V a c ci n ati o n Err ors

1 0. 7. 8. 4. S u bst u d y A P r o c e d u r es

1 0. 7. 8. 4. 1. Visit 1 0 1 – V a c ci n ati o n ( Cli ni c, 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 nt. T h e s o u r c e d at a m ust r efl e ct t h at t h e 
i nf o r m e d c o ns e nt w as o bt ai n e d b ef o r e p a rti ci p ati o n i n t h e st u d y.

It is a nti ci p at e d t h at t h e pr o c e d ur es b el o w will b e c o n d u ct e d i n a st e p wis e m a n n er; e ns ur e 
t h at pr o c e d ur es list e d p ri o r t o st u d y i nt e r v e nti o n a d mi nist r ati o n ar e c o n d u ct e d pri or t o 
st u d y v a c ci n ati o n.
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 O bt ai n writt e n i nf or m e d c o ns e nt 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 R T 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 ate 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 n cl u di n g:

 H e art dis e as e ;

 L u n g dis e as e ;

 Ast h m a ;

 Di a b et es m ellit us / m et a b oli c dis e as e;

 Li v er dis e as e ;

 R e n al dis e as e ;

 N e ur ol o gi c dis e as e ;

 H e m at ol o gi c dis e as e ;

 R esi d e nt of n ursi n g h o m e/l o n g -t er m c ar e f a cilit y.

 I n a d diti o n, f or sp 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,
pl e as e r e f er t o S e cti o n 1 0. 6 , A p p e n di x 6 .

 O bt ai n a n d r e c or d c urr e nt/f or m er t o b a c c o us a g e.

 P erf or m a cli ni c al ass ess m e nt, i n cl u di n g b as eli n e r es pir at or y  r at e. 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 at i 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.

 O bt ai n d et ails of a n y n o nst u d y  v a c ci n ati o ns, pr o hi bit e d m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts as 
d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 7. 6. 7 .

 E ns u r e a n d d o c u m e nt t h at all t h e i n cl usi o n c rit e ri a a n d n o n e of t h e e x cl usi o n 
c rit e ri a a r e m et.
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 M e as ur e a n d r e c or d pr e v a c ci n ati o n t e m p er at ur e.

 E ns ur e t h at t h e p arti ci p a nt m e ets n o n e of t he 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 1 0. 7. 5. 5 .

 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 st u d y  i nt er v e nti o n kit n u m b er usi n g 
t h e IR T s ys t e m. R ef er t o t h e I R T m a n u al f or f urt h er i nstr u cti o ns o n t his pr o c ess.

 P ri 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 2 0 m L .

 Q u alifi e d sit e st a ff m e m b er(s) will a d mi nist er a si n gl e d os e of 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 of t h e ( pr ef er a bl y) n o n d o mi n a nt ar m, u nl ess m e di c all y c o ntr ai n di c at e d, i n 
w hi c h c as e t h e i nj e cti o n m a y  b e a d mi nist er e d i n t h e d o mi n a nt ar m. Pl e as e r ef er t o t h e 
I PM f or f urt h er i nstr u cti o ns o n t his pr o c e d ur e.

 Sit e st aff m ust o bs er v e t h e p arti ci p a nt f or a n y 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.  R e c or d a n y a c ut e r e a cti o ns i n t h e p arti ci p a nt’s s o ur c e 
d o c u m e nts, 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.

 E x pl ai n t h e e -di ar y  t e c h n ol o gi es a v ail a bl e f or t his st u d y (s e e S e cti o n 8. 3. 4) a n d assis t t h e 
p arti ci p a nt i n d o w nl o a di n g t h e st u d y a p pli c ati o n o nt o his or h er o w n d e vi c e or iss u e a 
pr o visi o n e d d e vi c e if r e q uir e d. 

 P r o vi d e i nstr u cti o ns o n r e a ct o g e ni cit y 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 r e a ct o g e ni cit y  e-di ar y  fr o m D a y 1 t hr o u g h D a y  7, wit h D a y 1 b ei n g t h e d a y 
of v a c ci n ati o n.

 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 d ail y t e m p er at ur es a n d pr o vi d e i nstr u cti o ns o n t h eir us e.

 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/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 ( as d et ail e d i n S e cti o n 8. 1 0 ):

 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 > 2 0 m e as uri n g d e vi c e u nits 
( gr e at er t h a n 1 0 c m).

 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.
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 9 8

 R e mi n d t h e p arti ci p a nt t h at st u d y st aff m a y c o nt a ct hi m or h er t o o bt ai n a d diti o n al 
i nf or m ati o n o n e v e nts e nt er e d i nt o t h e e-di ar y .

 R e mi n d p arti ci p a nts t o i nf or m t h e st u d y  st aff of a n y AEs, A E SI s, S A Es, a n d N D C M Cs 
t h at o c c ur f or t h e d ur ati o n of t h e tri al as d es cri b e d i n S e cti o n 8. 4 .

 R e mi n d t h e p arti ci p a nt t o bri n g t h e e -di ar y  t o t h e n e xt visit.

 C o m pl et e t h e 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 C R Fs a n d t h e 
dis p e ns er/ a d mi nistr at or c o m pl et 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 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.

1 0. 7. 8. 4. 2. Visit 1 0 2 – 1 -M o nt h F oll o w -U p ( Cli ni c, 2 8 t o 3 5 D a ys Aft e r V a c ci n ati o n at 
Visit 1 0 1)

 O bt ai n d et ails of a n y n o nst u d y v a c ci n ati o ns, a n d pr o hi bit e d m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts 
as d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 7. 6. 7.

 C oll e ct a bl o o d s a m pl e of a p pr o xi m at el y 2 0 m L.

 R e vi e w t h e p arti ci p a nt’s e -di ar y  d at a.  C oll e ct st o p d at es of a ny e -di ar y e v e nts o n g oi n g 
o n t h e l ast d a y  t h at t h e e-di ar y  w as c o m pl et e d a n d r e c or d st o p d at es i n t h e C R F. A n y 
o n g oi n g r e a cti o ns m ust b e ass ess e d at t h e n e xt c o nt a ct.

 C oll e ct t h e pr o visi o n e d d e vi c e 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.

 R e c or d A Es, A E SIs, S A Es, a n d N D C M Cs 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 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 C R Fs.

1 0. 7. 8. 4. 3. Visit 1 0 3 – 6 -M o nt h S af et y F oll o w -U p ( T el e p h o n e o r Cli ni c , Wit hi n 1 7 5 t o 
1 8 9 D a ys Aft e r V a c ci n ati o n at Visit 1 0 1)

 C o nt a ct t h e p arti ci p a nt b y  t el e p h o n e. T his visit c a n b e c o n d u ct e d as a cli ni c visit if t h e 
i n v esti g at or d e e ms it is n e c ess ar y f or t h e p arti ci p a nt t o b e s e e n i n p ers o n.

 O bt ai n d et ails of a n y n o nst u d y  v a c ci n ati o ns, a n d pr o hi bit e d m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts 
as d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 7. 6. 7. 1 .
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T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 9 9

 R e vi e w o n g oi n g r e a ct o g e ni cit y  e-di ar y s ym pt o ms r e p ort e d as pr es e nt o n t h e l ast d a y  of 
t h e e-di ar y  a n d o bt ai n st o p d at es. Re c or d st o p d at es i n t h e C R F if r e q uir e d.

 R e c or d A E SIs, S A Es , a n d N D C M Cs 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 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 C R Fs.

1 0. 7. 8. 4. 4. U ns c h e d ul e d Visit f o r F e v e r 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

S e e S e cti o n 8. 1 0 .

1 0. 7. 9. St atisti c al C o nsi d e r ati o ns f o r S u bst u d y A

S e e S e cti o n 9 f or g e n er al pr ot o c ol st atisti c al c o nsi d er ati o ns a n d s e e s p e cifi c s u bst u d y 
st atisti c al c o nsi d er ati o ns b el o w .

1 0. 7. 9. 1. St atisti c al H y p ot h es es

F or t h e pri m ar y  i m m u n o g e ni cit y o bj e cti v e, t h er e ar e a t otal of 4 t ests (2 f or R S V A a n d 2 f or 
R S V B). T h e pri m ar y  i m m u n o g e ni city o bj e cti v e will b e e v al u at e d b y t h e f oll o wi n g n ull 
h y p ot h esis:

 H 0 : l n( µ1 ) - l n( µ2 ) ≤ -l n(1. 5) or p 1 - p 2 ≤ - 1 0 % vs

 H a : l n( µ1 ) - l n( µ2 ) > - l n(1. 5) a n d p 1 - p 2 > - 1 0 %

w h er e -l n( 1. 5) c orr es p o n ds t o a 1. 5 -f ol d m ar gi n f or n o ni nf eri ority i n G M R, l n( µ1 ) is t h e m e a n 
of t h e n at ur al l o g arit h m- tr a nsf or m e d s er u m N T at 1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n fr o m p arti ci p a nts 
w h o r e c ei v e d t h e s a m e d os e l e v el of R S V pr e F i n t his st u d y  (p arti ci p a nts ≥ 1 8 t o < 6 0 y e ars of 
a g e wit h hi g h -ris k c hr o ni c m e di c al c o n diti o ns), a n d l n( µ 2 ) is t h e m e a n of t h e n at ur al 
l o g arit h m-tr a nsf or m e d s er u m N T fr o m p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d R S V pr e F i n t h e C 3 6 7 1 0 1 3 
st u d y i m m u n o g e ni cit y s u bs et (p arti ci p a nts ≥ 6 0 y e ars of a g e) ; -1 0 % is a n o ni n f eri orit y m ar gi n 
f or s er or es p o ns e r at e, p1 is t h e s er or es p o ns e r at e at 1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n fr o m 
p arti ci p a nts ≥ 1 8 t o < 6 0 y e ars of a g e w h o r e c ei v e d R S V pr e F a n d h a v e hi g h -ris k c hr o ni c 
m e di c al c o n diti o ns , a n d p2 is t he s er or es p o ns e r at e at 1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n fr o m 
p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d R S V pr e F i n t h e C 3 6 7 1 0 1 3 st u d y  i m m u n o g e ni cit y s u bs et 
(p arti ci p a nts ≥ 6 0 y e ars of a g e) .

S er or es p o ns e is d efi n e d as a p ost v a c ci n ati o n a nti b o d y  tit er ≥ 4 ti m es t h e L L O Q f or a b as eli n e 
tit er b el o w t h e L LO Q (s er o n e g ati v e); or a ≥ 4 -f ol d ris e fr o m b as eli n e t o aft er v a c ci n ati o n if 
t h e b as eli n e tit er is a b o v e t h e L L O Q (s er o p ositi v e).

N o ni nf eri orit y will b e d e cl ar e d if b ot h t h e n ull h y p ot h esis of G M R a n d t h e n ull h yp ot h esis of 
diff er e n c e i n s er or es p o ns e r at es a r e r ej e ct e d f or b ot h R S V A a n d R S V B s er u m N Ts , wit h a 
t yp e I err or ( 2 -si d e d) of 5 %.
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 0 0

1 0. 7. 9. 1. 1. Esti m a n ds

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, a n d e x pl or at or y o bj e cti v e (if a ny)  
ar e d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 7. 3 . 

T h e esti m a n ds t o e v al u at e t h e i m m u n o g e ni cit y  o bj e cti v es ar 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 e cti o n 1 0. 7. 9. 2) . T h es e esti m a n ds esti m at e t h e v a c ci n e eff e ct 
i n t h e h yp ot h eti c al s etti n g w h er e p arti ci p a nts f oll o w t h e st u d y  s c h e d ul es a n d pr ot o c ol 
r e q uir e m e nts as dir e ct e d. Missi n g i m m u n o g e ni cit y  r e s ults will n ot b e i m p ut e d, as M C A R is 
ass u m e d.

1 0. 7. 9. 1. 2. M ulti pli cit y A dj ust m e nt

N o m ulti pli cit y  a dj ust m e nt will b e a p pli e d f or t his st u d y b e c a us e all 4 ( 2 e n d p oi nts f or 2 R S V 
s u b gr o u ps) st atisti c al h y p ot h es es m ust b e r ej e ct e d t o d e cl ar e n o ni nf eri orit y . E a c h of t h e 4
st atisti c al t ests will us e a 2- si d e d al p h a l e v el of 0. 0 5.

1 0. 7. 9. 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 f or t his s u bst u d y:

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 All p arti ci p a nts w h o h a v e a si g n e d I C D i n t his s u bst u d y.

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 y st e m i n t his s u bst u d y.

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 i n 
t his s u bst u d y.

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 

T his p o p ul ati o n will b e d efi n e d f or S u b st u d y  A, a n d it 
i n cl u d es 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 S u b st u d y A;
 R e c ei v e t h e st u d y i nt er v e nti o ns t o w hi c h t h e y  w er e 

r a n d o mi z e d;
 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 

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 ass a y  r es ult 

1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n;
 H a v e n o m aj or pr ot o c ol vi ol ati o ns fr o m v a c ci n 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 dr a w .
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D efi n e d A n al ysis S et D es c ri pti 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 w er e r a n d o mi z e d a n d h a d 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
i n t his s u bst u d y.

1 0. 7. 9. 3. St atisti c al A n al ysis

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 erf 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.

1 0. 7. 9. 3. 1. G e n e r al C o nsi d e r ati o ns

R ef er t o S e cti o n 9. 3. 1 f or g e n er al c o nsi d er ati o ns of t h e st atisti c al a n al ys es.

F or S u b st u d y  A, unl 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 R S V pr e F or pl a c e b o. CI s f or all e n d p oi nts i n t h e st atisti c al a n al ysis 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.

1 0. 7. 9. 3. 2. 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.  P ri m a r y E n d p oi nt A n al ys es

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 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 ys t e mi c e v e nts 
(f e v er, n a us e a, f ati g u e, h e a d a c h e, v o miti n g, di arr h e a, m us cl e 
p ai n, a n 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 (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 A Es t hr o u g h 1 m o nt h f oll o wi n g st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n a n d all A E SI s, S A E s, a n d N D C M Cs t hr o u g h o ut 
t h e st u d y 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 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 ).

 A 3 -ti er a p pr o a c h will b e us e d t o s u m m ari z e A Es. ( 1) Ti er 1 
e v e nts ar e pr es p e cifi e d e v e nt s of cli ni c al i m p ort a n c e a n d ar e 
i d e ntifi e d i n a list i n t h e pr o d u ct’s s af ety r e vi e w pl a n a n d 
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T a bl e 5.  P ri m a r y E n d p oi nt A n al ys es

E n d p oi nt St atisti c al A n al ysis M et h o ds
d es cri b e d i n d et ail i n t h e S A P. ( 2) Ti er 2 e v e nts ar e c o nsi d er e d 
“r el ati v el y c o m m o n ” e v e nts; a M e d D R A P T is d efi n e d as a Ti er 
2 e v e nt if t h er e ar e at l e ast 1 % of p arti ci p a nts i n a n y v a c ci n e 
gr o u p r e p orti n g t h e e v e nt, i n a n y  a g e str at u m. ( 3) Ti er 3 e v e nts 
ar e t h os e t h at ar e n eit h er Ti er 1 n or Ti er 2 e v e nts. 

 F or Ti er 1 a n d Ti er 2 e v e nts, t h e 9 5 % CI s f or 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 r e p orti n g t h e e v e nts b et w e e n t h e 
R S V pr e F gr o u p a n d t h e pl a c e b o gr o u p will b e c al c ul at e d usi n g 
t h e t est st atisti c pr o p os e d b y Mi etti n e n a n d N ur mi n e n. I n 
a d diti o n, f or Ti er 1 e v e nts, t h e as ym pt oti c p -v al u es will b e 
pr es e nt e d f or t h e diff er e n c e b et w e e n gr o u ps i 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 t h e e v e nts, b as e d o n t h e s a m e t est st atisti c 
a n d u n d er t h e ass u m pti o n t h at t h e t est st atisti c is as y m pt oti c all y 
n or m all y  distri b ut e d.  

I m m u n o g e ni city  R S V A a n d R S V B s er u m N Ts at 1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n wit h 
R S V pr e F a m o n g p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d R S V pr e F fr o m 
S u bst u d y  A t o t h e p arti ci p a nts ≥ 6 0 y e ars fr o m t h e 
St u d y C 3 6 7 1 0 1 3 i m m u n o g e ni cit y s u bs et will b e c o m p ar e d wit h a 
li n e ar r e gr essi o n m o d el t h at i n cl u d es gr o u ps (c urr e nt st u d y  vs 
C 3 6 7 1 0 1 3 ), c orr es p o n di n g b as eli n e tit ers, a n d s e x . T h e
m o d el -a dj ust e d G M R c o m p ari n g gr o u ps ( 1 8 t o < 6 0 ye ars of a g e 
wit h hi g h ris k i n C 3 6 7 1 0 2 3 S u bst u d y  A v s 6 0 y e ars a n d ol d er i n 
C 3 6 7 1 0 1 3) a n d c orr es p o n di n g 9 5 % CI will b e pr o vi d e d .

 Diff er e n c e i n s er or es p o ns e r at e of R S V A a n d R S V B s er u m N Ts 
at 1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n wit h R S V pr e F a m o n g p arti ci p a nts 
w h o r e c ei v e d R S V pr e F fr o m S u bst u d y  A t o t h e p arti ci p a nts 
≥ 6 0 y e ars fr o m t h e St u d y C 3 6 7 1 0 1 3 i m m un o g e ni cit y  s u bs et 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.

 Usi n g a 1. 5 -f ol d n o ni nf eri orit y m ar gi n a n d a n o ni nf eri orit y 
m ar gi n of -1 0 %, st u d y  s u c c ess will b e d e cl ar e d if t h e l o w er 
b o u n d of t h e 2 -si d e d 9 5 % CI of m o d el -a dj ust e d G M R is gr e at er 
t h a n 0. 6 6 7, a n d t h e l o w er b o u n d of t h e 2-si d e d 9 5 % CI of t h e 
s er or es p o ns e r at e diff er e n c e is gr e at er t h a n - 1 0 % f or b ot h R S V A 
a n d R S V B s u b gr o u ps.

 E m piri c al R C D Cs will b e pr o vi d e d f or R S V A a n d R S V B s er u m
N Ts at 1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n ( S e cti o n 9. 3. 1. 2. 4 ).
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 0 3

1 0. 7. 9. 3. 3. S e c o n d a r y E n d p oi nt(s)/ Esti m a n d(s) A n al ysi s

T a bl e 6 . S e c o n d a r y E n d p oi nt A n al ys es

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 Ts a n d t h eir ass o ci at e d 9 5 % CI s will b e d es cri pti v el y  
s u m m ari z e d, b y v a c ci n e gr o u p, f or b ot h R S V A a n d R S V 
B s er u m N T s u b gr o u ps at e a c h bl o o d s a m pli n g visit
(S e cti o n 9. 3. 1. 2. 1 ).

 G M F Rs 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 will b e d es cri pti v el y  s u m m ari z e d wit h 9 5 % 
CI s, b y v a c ci n e gr o u p, f or b ot h R S V A a n d R S V B N T 
s u b gr o u ps N Ts (S e cti o n 9. 3. 1. 2. 2 ).

1 0. 7. 9. 4. I nt e ri m A n al ysis

N o i nt eri m a n al ys is is pl a n n e d.

1 0. 7. 9. 4. 1. A n al ysis Ti mi n g

W h e n all pri m ar y  s af ety e n d p oi nts a n d pri m ar y  i m m u n o g e ni city e n d p oi nt d at a b e c o m e 
a v ail a bl e, S u bst u d y  A will b e u n bli n d e d f or t h e pri m ar y  a n alys is. All s af et y  d at a c oll e ct e d 
t hr o u g h o ut t h e st u dy will b e cl e a n e d, a n d pri m ar y a n d s e c o n d ar y  i m m u n o g e ni cit y d at a 
t hr o u g h 1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n will als o b e cl e a n e d a n d i n cl u d e d i n t h e a n alys is, wit h all 
t yp e I err or s p e nt i n t his pri m ar y  a n alys is. 

1 0. 7. 9. 5. S a m pl e Si z e D et e r mi n ati o n

T h e s a m pl e si z e of S u bst u d y  A is b as e d o n d e m o nstr ati n g n o ni nf eri orit y  wit h r es p e ct t o R S V 
A a n d R S V B s er u m N Ts fr o m p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d R S V pr e F c o m p ar e d t o s er u m bl o o d 
s a m pl es t a k e n fr o m R S V pr e F -v a c ci n at e d ol d er a d ults fr o m t h e C 3 6 7 1 0 1 3 st u d y , usi n g a 
1. 5- f ol d n o ni nf eri ority m ar gi n f or G M R a n d a - 1 0 % n o ni nf eri ority m ar gi n f or diff er e n c e i n 
s er or es p o ns e r at e f or b ot h R S V A a n d R S V B. A t ot al of 4 c o m p aris o ns will b e m a d e.

P o w er is c al c ul at e d usi n g P R O C P O W E R i n S A S V ersi o n 9. 4. F or e a c h c o m p aris o n, t h e 
pr o b a bilit y  of m e eti n g t h e n o ni nf eri ority crit eri o n b as e d o n t h e 9 5 % CI is c al c ul at e d. T h e 
r es ulti n g 4 pr o b a biliti es ar e t h e n m ulti pli e d t o esti m at e t h e p o w er f or d e cl ari n g o v er all 
n o ni nf eri orit y  of t h e v a c ci n e ( n o ni nf eri ority d e m o nstr at e d f or b ot h R S V A a n d R S V B).

T h e n at ur al l o g of N T s is ass u m e d t o f oll o w a n or m al distri b uti o n.  T h e r ati o of G M Ts f or 
p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d R S V pr e F i n S u bst u d y  A t o t h e G M Ts f or m at c h e d p arti ci p a nts 
w h o r e c ei v e d R S V pr e F i n St u d y  C 3 6 7 1 0 1 3 ( p arti ci p a nts ≥ 6 0 y e ars of a g e ) is ass u m e d t o b e 1
f or b ot h R S V A a n d R S V B (i e , ass u m ed G M R = 1 ).  C o m m o n ass a y S D (i n n at ur al 
l o g arit h m s c al e) is ass u m e d t o b e 1. 1 f or b ot h R S V A a n d R S V B.
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 0 4

T h e p o w er c al c ul ati o n f or diff er e n c e i n s er or e s po ns e r at e is b as e d o n a n u n c o n diti o n al e x a ct 
t est. T h e diff er e n c e i n s er or es p o ns e r at e f or p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d R S V pr e F i n 
S u bst u d y A t o t h e s er or es p o ns e r at e f or m at c h e d p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d R S V pr e F i n 
St u d y  C 3 6 7 1 0 1 3 ( p arti ci p a nts ≥ 6 0 y e ars of a g e ) is ass u m e d t o b e 0 f or b ot h R S V A a n d 
R S V B.  T h e c o m m o n s er or es p o ns e r at e is ass u m e d t o b e 0. 8 2 f or b ot h R S V A a n d R S V B.  
Wit h e q u al s a m pl e si z e s i n t h e 2 gr o u ps (S u bst u d y A p arti ci p a nts vs R S V pr e F r e ci pi e nts 
≥ 6 0 y e ars of a g e fr o m St u d y  C 3 6 7 1 0 1 3), 4 0 0 e v al u a bl e p arti ci p a nts p er a g e gr o u p will 
pr o vi d e a n o v er all p o w er of 9 1. 2 % 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 e fr o m 
S u bst u d y A is n o ni nf eri or t o t h e i m m u n e r es p o ns e fr o m R S V pr e F r e ci pi e nts ≥ 6 0 y e ars of a g e 
fr o m St u d y C 3 6 7 1 0 1 3 , w hi c h h as d e m o nstr at e d effi c a c y , usi n g a 1. 5- f ol d n o ni nf eri orit y 
m ar gi n f or G M R a n d a -1 0 % n o ni nf eri orit y m ar gi n f or diff er e n c e i n s er or e sp o ns e r at e .  As 
t h e c o m p aris o n will us e s er ol o g y d at a fr o m S t u d y C 3 6 7 1 0 1 3, 4 0 0 p arti ci p a nts fr o m t h e 
St u d y C 3 6 7 1 0 1 3 i m m u n o g e ni cit y s u bs et w h o r e c ei v e d R S V pr e F a n d m et t h e e v al u a bl e 
i m m u n o g e ni city d efi niti o n ( ass u mi n g t h at all will h a v e d et er mi n at e N T r es ults) will b e 
r a n d o ml y s el e ct e d, a n d t h eir s er a will b e t est e d f or N T s at t h e s a m e ti m e wit h all s er a 
c oll e ct e d fr o m t h e R S V pr e F r e ci pi e nts i n S u bst u d y  A. Wit h a 2: 1 r a n d o mi z ati o n, 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 el y  6 7 5 p arti ci p a nts ar e e x p e ct e d t o b e e nr oll e d i n t his 
st u d y. R ef er t o T a bl e 7 f or m or e i nf or m ati o n.

T a bl e 7. P o w e r t o S h o w N o ni nf e ri o rit y of R S V A a n d R S V B S e r u m N e ut r ali zi n g 
Tit e rs i n S u bst u d y A i n St u d y C 3 6 7 1 0 2 3 C o m p a r e d t o A d ults ≥ 6 0 Y e a rs o f 
A g e i n St u d y C 3 6 7 1 0 1 3

E n d p oi nt  A nti g e n/
St r ai n f o r 

C o m p a ris o n

C o m m o n S D
( N at u r al 

L o g)/ R es p o ns e
R at e a

Ass u m e d
Diff e r e n c e

NI

M a r gi n b
N E v al u a bl e 

R S V p r e F R e ci pi e nts/ G r o u p
P o w e r c

A d ults ≥ 1 8 t o 
< 6 0 Y e a rs of A g e
( St u d y C 3 6 7 1 0 2 3 

S u bst u d y A)

A d ults ≥ 6 0 Y e a rs 
of A g e

( St u d y C 3 6 7 1 0 1 3)

R S V G M R S u b gr o u p A 1. 1 G M R = 1 1. 5 -F ol d 4 0 0 4 0 0 > 9 9. 9 %

S u b gr o u p B 1. 1 G M R = 1 1. 5 -F ol d 4 0 0 4 0 0 > 9 9. 9 % 

R S V 
d iff er e n c e i n 
ser or es p o ns e 
rat e

S u b gr o u p A 8 2 % 0 - 1 0 % 4 0 0 4 0 0 9 5. 5 %

S u b gr o u p B 8 2 % 0 - 1 0 % 4 0 0 4 0 0 9 5. 5 %

P o w e r t o s h o w  NI f o r b ot h R S V A a n d R S V B 9 1. 2 %

a. R ef er e n c e St u d y C 3 6 7 1 0 1 3 .
b.  T h e NI is m et if t h e l o w er li mit of t h e 9 5 % CI f or t h e G M T r ati o ([ ≥ 1 8 -y e ar -ol d s t o < 6 0 -y e ar -ol d s i n 

St u d y C 3 6 7 1 0 2 3] / [ ≥6 0 -y e ar -ol d s i n St u d y C 3 6 7 1 0 1 3] ) is > 0. 6 6 7, a n d i f t h e l o w er li mit of t h e 9 5 % CI f or t h e 
diff er e n c e i n s er or es p o ns e r at e ([≥ 1 8 -y e ar -ol d s t o < 6 0 -y e ar -ol d s i n St u d y C 3 6 7 1 0 2 3 ] / [ ≥6 0 -y e ar -ol d s i n 
St u d y C 3 6 7 1 0 1 3] ) is >- 1 0 %.

c. At t h e 0. 0 5 al p h a l e v el ( 2 -si d e d).
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R e s pir at or y S y n c yti al Vir u s [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 0 5

1 0. 8. A p p e n di x 8: S u bst u d y B

1 0. 8. 1. S u bst u d y B S u m m a r y

1 0. 8. 1. 1. S y n o psis

S e e S e cti o n 1. 1 f or t h e st u d y s yn o psis.

1 0. 8. 1. 2. S c h e m a : S u bst u d y B

I m m u n o c o m p r o mis e d a d ults ≥ 1 8 y e a rs of a g e

I m m u n o c o m pr o mis e d 
A d ults ≥ 1 8 Y e ars of A g e

N = 2 0 0

O p e n - La b el R S V pr e F

Visit 2 0 1

( D a y 1)

Visit 2 0 2

( M o nt h 1)

2 8 t o 3 5 D a ys

A ft er

V a c ci n ati o n 1

Visit 2 0 3

( M o nt h 2)

2 8 t o 3 5 D a ys 
A ft er

V a c ci n ati o n 2

Visit 2 0 4

( M o nt h 7)

1 7 5 t o 1 8 9 D a ys 
A ft 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 F oll o w - U p

R S V pr e F Bl o o d dr a w  a n d 
v a c ci n ati o n

Bl o o d dr a w  a n d 
v a c ci n ati o n

Bl o o d dr a w

1 0. 8. 1. 3. S c h e d ul e of A cti viti es : S u bst u d y B

I m m u n o c o m p r o mis e d a d ults ≥ 1 8 y e a rs of a g e

Visit N u m b e r 2 0 1 2 0 2 2 0 3 2 0 4

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 1- M o nt h 
F oll o w -U p

6- M o nt h 
S af et y 

F oll o w -U p
Vi sit Wi n d o w ( D a y s) D a y 1 2 8 t o 3 5 D a ys 

Aft e r 
V a c ci n ati o n 1

2 8 t o 3 5 D a y s 
Aft e r 

V a c ci n ati o n 2

1 7 5 t o 1 8 9 
D a y s Aft e r 

V a c ci n ati o n 2
T y p e of Visit Cli ni c Cli ni c Cli ni c T el e p h o n e o r 

Cli ni c
O bt ai n i nf or m e d c o ns e nt X

A s si g n si n gl e p arti ci p a nt n u m b er X

O bt ai n d e m o gr a p h y a n d si g nifi c a nt m e di c al 
hist or y d at a

X

R e c or d c urr e nt/f or m er t o b a c c o us a g e X

P erf or m cli ni c al ass ess m e nt , i n cl u di n g 
r es pir at or y r at e ( a n d p h ysi c al e x a mi n ati o n 
if d e e m e d n e c ess ar y) 

X
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 0 6

Visit N u m b e r 2 0 1 2 0 2 2 0 3 2 0 4

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 1- M o nt h 
F oll o w -U p

6- M o nt h 
S af et y 

F oll o w -U p
Visit Wi n d o w ( D a ys) D a y 1 2 8 t o 3 5 D a ys 

Aft e r 
V a c ci n ati o n 1

2 8 t o 3 5 D a ys 
Aft e r 

V a c ci n ati o n 2

1 7 5 t o 1 8 9 
D a ys Aft e r 

V a c ci n ati o n 2
T y p e of Visit Cli ni c Cli ni c Cli ni c T el e p h o n e o r 

Cli ni c
C oll e ct n o nst u d y v a c ci n e i nf or m ati o n X X X X

C oll e ct pr o hi bit e d m e di c ati o n X X X X

C oll e ct c o n c o mit a nt t h er a p y, or al
c orti c ost er oi ds, c h e m ot h er a p y , 
i m m u n ot h er a p y, i m m u n o m o d ul at or/
bi ol o gi c tr e at m e nts , a n d 
i m m u n os u p pr essi v e tr e at m e nt

X X X X

C o nfir m i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a X X

O bt ai n pr e v a c ci n ati o n t e m p er at ur e X X

R e vi e w t e mp or ar y  d el a y crit eri a X X

O bt ai n t h e p arti ci p a nt’s st u d y i nt er v e nti o n 
kit n u m b er usi n g t h e I R T s yst e m

X X

O bt ai n bl o o d s a m pl e f or a nti b o d y 
ass ess m e nt

~ 2 0 m L ~ 2 0 m L ~ 2 0 m L

A d mi nist er st u d y i nt er v e nti o n X X

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

Dis p e ns e m e as uri n g d e vi c e a n d di git al 
t h er m o m et er

X

Pr o vi d e e -di ar y tr ai ni n g o n d ail y 
r e a ct o g e ni cit y q u esti o n n air e

X X

Assist t h e p arti ci p a nt i n d o w nl o a di n g t h e 
st u d y a p pli c ati o n o nt o his or h er o w n 
d e vi c e or iss u e a pr o visi o n e d d e vi c e if 
r e q uir e d f or e-di ar y

X

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)

------------------------------X ------------------------------

R e vi e w o n g oi n g r e a ct o g e ni cit y e -di ar y 
s y m pt o ms a n d o bt ai n st o p d at es

X X

C oll e ct t h e pr o visi o n e d d e vi c e 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

R e c or d A Es as a p pr o pri at e X X X

C oll e ct A E SIs, S A E s , a n d N D C M Cs as 
a p pr o pri at e

X X X X
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 0 7

1 0. 8. 2. I nt r o d u cti o n f o r S u bst u d y B

1 0. 8. 2. 1. St u d y R ati o n al e

S u bst u d y  B will 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 Pfi z er’s R S V pr e F i n
i m m u n o c o m pr o mis e d a d ults ≥ 1 8 y e ars of a g e.

1 0. 8. 2. 2. B a c k g r o u n d

S e e S e cti o n 2. 2 .

1 0. 8. 2. 3. B e n efit/ Ris k Ass ess m e nt

N o a d diti o n al ris ks ar e i d e ntifi e d f or S u bst u d y B b e y o n d t h os e d et ail 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 m a y  b e:

 R e c ei pt of a p ot e nti all y effi c a ci o us R S V v a c ci n e.

 C o ntri b uti n g t o r es e ar c h t o h el p ot h ers.

1 0. 8. 3. O bj e cti v es, E n d p oi nts, a n d Esti m a n ds f o r 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 d es cri b e t h e s af et y pr ofil e of 
R S V pr e F as m e as ur e d b y t h e 
p er c e nt a g e of 
i m m u n o c o m pr o mis e d 
p arti ci p a nts ≥ 1 8 y e ars of  a g e 
r e p orti n g l o c al r e a cti o ns, 
s yst e mi c e v e nts, A Es, a n d S A Es
f oll o wi n g st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n .

 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 ys t e mi c e v e nts (f e v er, 
n a us e a, di arr h e a, v o miti n g, 
h e a d a c h e, f ati g u e, m us cl e 
p ai n, a n d j oi nt p ai n)

 A E s
 N D C M Cs
 S A Es

I n p arti ci p a nts r e c ei vi n g st u d y 
i nt er v e nti o n:
 T h e pr o p orti o n 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 e a c h 
st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n.

 T h e pr o p orti o n of p arti ci p a nts 
r e p orti n g s yst e mi c e v e nts 
wit hi n 7 d a ys f oll o wi n g e a c h 
st u d y i nt er v e nti o n
a d mi nistr ati o n.

 T h e pr o p orti o n of p arti ci p a nts 
r e p orti n g A Es t hr o u g h 
1 m o nt h f oll o wi n g t h e l ast 
d os e of st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n.

 T h e pr o p orti o n of p arti ci p a nts 
r e p orti n g N D C M Cs 
t hr o u g h o ut t h e st u d y.

 T h e pr o p orti o n of p arti ci p a nts 
r e p orti n g S A Es t hr o u g h o ut t h e 
st u d y.

0
9
0
1
7
7
e
1
9
e
5
7
ac

4
8\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
2
1-

A
u
g-

2
0
2
3 

1
2:

5
1 

(
G

M
T)



P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 0 8

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

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 R S V pr e F i n 
i m m u n o c o m pr o mis e d a d ults ≥ 1 8 
y e ars of a g e .

R S V A a n d R S V B s er u m N T s 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 
i m m u n o g e ni cit y p o p ul ati o n):
 G M T of N T s f or R S V A a n d 

R S V B at e a c h bl o o d s a m pli n g 
visit.

 G M F R of N T s f or R S V A a n d 
R S V B fr o m b ef or e 
v a c ci n ati o n t o e a c h 
p ost v a c ci n ati o n bl o o d 
s a m pli n g visit.

1 0. 8. 4. St u d y D esi g n f o r S u bst u d y B

1 0. 8. 4. 1. O v e r all D esi g n

T his is a P h as e 3, o p e n -l a b el, m ulti c e nt er st u d y  t h at will ass ess 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 Pfi z er’s R S V pr e F i n i m m u n o c o m pr o mis ed a d ults.

A p pr o xi m at el y  2 0 0 i m m u n o c o m pr o mis e d a d ults ≥ 1 8 y e ars of a g e will r e c ei v e a n o p e n -l a b el 
1 2 0- µ g d os e of R S V pr e F at Visit 2 0 1 a n d Visit 2 0 2 wit h a n i nt er v al of 1 m o nt h ( 2 d os es).  
Wit hi n S u bst u d y  B, a p pr o xi m at el y 1 0 0 p arti ci p a nts will b e ≥ 6 0 y e ars of a g e a n d 
a p pr o xi m at el y  1 0 0 p arti ci p a nts will b e ≥ 1 8 t o < 6 0 y e ars of a g e.  E nr oll m e nt will b e 
m o nit or e d t o h el p e ns ur e distri b uti o n of v a c ci n ati o n a cr oss t h e a g e r a n g e a n d u n d erl y i n g 
i m m u n o c o m pro misi n g c o n diti o ns .  T h e d ur ati o n of st u d y  p arti ci p ati o n f or e a c h p arti ci p a nt 
will b e a p pr o xi m at el y  7 m o nt hs.   A r e a ct o g e ni cit y e -di ar y  will b e us e d by p arti ci p a nts f or 
7 d a y s fr o m t h e d a y of e a c h v a c ci n ati o n. T h e a cti v e c oll e cti o n p eri o d f or A Es will b e 
t hr o u g h a p pr o xi m at el y 1 m o nt h aft er t h e l ast v a c ci n ati o n a n d f or A E SIs, S A E s , a n d 
N D C M Cs t hr o u g h a p pr o xi m at el y 6 m o nt hs aft er t h e l ast v a c ci n ati o n. Bl o o d s a m pl es will b e 
t a k e n at b as eli n e a n d 1 m o nt h aft er e a c h v a c ci n ati o n f or all p arti ci p a nts f or ass ess m e nt of 
i m m u n o g e ni city.

1 0. 8. 4. 2. S ci e ntifi c R ati o n al e f o r S u bst u d y B D esi g n

S e e S e cti o n 2. 1 a n d S e cti o n 1 0. 8. 4. 3 .

1 0. 8. 4. 3. J ustifi c ati o n f o r D os e

T h e fi n al d os e a n d f or m ul ati o n of R S V pr e F s el e ct e d f or us e i n t his st u d y  ar e 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 3 P h as e 1/ 2 st u di es , t h e effi c a c y  a n al y s e s i n t h e h u m a n 
c h all e n g e st u d y , a n d 2 o n g oi n g P h as e 3 st u di es. T h er e w er e n o s u bst a nti al diff er e n c es 
o bs er v e d b et w e e n t h e i m m u n o g e ni cit y or r e a ct o g e ni cit y  of t h e 1 2 0- μ g a n d 2 4 0 -μ g d os e 
l e v els of t h e f or m ul ati o n wit h o ut Al( O H) 3 . T h e 1 2 0 -µ g d os e, wit h o ut a n y  a dj u v a nts, h as 
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 0 9

b e e n s h o w n t o h a v e l o w r e a ct o g e ni cit y  a n d a n a c c e pt a bl e s af ety pr ofil e a n d will b e t h e d os e 
gi v e n i n t his st u d y .

I m m u n o c o m pr o mis e d h osts h a v e b e e n f o u n d t o h a v e r e d u c e d r es p o ns es t o v ari o us v a c ci n es ,
e g, p n e u m o c o c c al c o nj u g at e a n d m R N A S A R S -C o V -2 v a c ci n es .4 5 ,4 6 ,4 7

T o d at e, n o d at a e xist r e g ar di n g R S V pr e F i m m u n o g e ni cit y i n t h e i m m u n o c o m pr o mis e d 
p o p ul ati o n.  H o w e v er , gi v e n t h e d at a s h o wi n g di mi nis h e d r es p o ns es t o ot h er v a c ci n es, it is 
r e as o n a bl e t o ass ess i m m u n o g e ni cit y aft er a s e c o n d d os e of R S V pr e F. 

T h es e d at a a n d t h e n e e d t o a c hi e v e pr ot e cti o n b ef or e R S V s e as o n s u p p orts t h e str at e g y  of 
a d mi nist eri n g a s e c o n d d os e 1 m o nt h aft er i niti al v a c ci n ati o n.

1 0. 8. 4. 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. 8. 5. St u d y P o p ul ati o n f o r S u bst u d y B

P arti ci p a nts m ust m e et all of 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 as 
s p e cifi e d f or S u bst u d y  B.

1 0. 8. 5. 1. I n cl usi o n C rit e ri a

P arti ci p a nts ar e eli gi bl e t o b e i n cl u d e d i n S u b st u d y B o nl y if all of t h e i n cl usi o n crit eri a 
a p pl y :

I nf o r m e d C o ns e nt

1. C a p a bl e of gi vi n g si g n e d 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 1 0. 1. 3 , w hi c h i n cl u d es 
c o m pli a n c e 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 C D a n d i n t his pr ot o c ol.

A g e a n d S e x

2. P arti ci p a nts ≥ 1 8 y e ars of a g e at st u d y  e nr oll m e nt.  

T y p e of P a rti ci p a nt a n d Dis e as e C h a r a ct e risti cs:

3. Lif e e x p e ct a n c y  ≥1 2 m o nt hs ( 3 6 5 d a ys) i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or at e nr oll m e nt.

4. 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, v a c ci n ati o n 
pl a n, lif est y l 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.

5. P arti ci p a nts w h o ar e i m m u n o c o m pr o mis e d b y  virt u e of t h e f oll o wi n g: 

 H a vi n g k n o w n a d v a n c e d N S C L C wit h at l e ast 1 of t h e f oll o wi n g:
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 H as r e c ei v e d i niti al or m ai nt e n a n c e c h e m ot h er a p y at l e ast 2 w e e ks ( 1 4 d a ys) 
b ef or e e nr oll m e nt ( or is tr e at m e nt -n aï v e), a n d is n ot e x p e ct e d t o r e c ei v e 
c h e m ot h er a p y wit hi n at l e ast 2 w e e ks ( 1 4 d a y s) aft er d os e a d mi nistr ati o n of i niti al 
v a c ci n ati o n or s e c o n d v a c ci n ati o n ; a n d/ or

 Is re c ei vi n g c h e c k p oi nt i n hi bit or tr e at m e nt ( P D -1/ P D -L 1  i n hi bit or, C T L A- 4 
i n hi bit or) a n d h as u n d er g o n e at l e ast 1 tr e at m e nt c y cl e pri or t o e nr oll m e nt; or

 Is re c ei vi n g t ar g et e d dr u g t h er a p y  ( E G F R, A L K, R O S 1, B R A F, R E T, M E T, 
N T R K i n hi bit ors) a n d h as u n d er g o n e at l e ast 1 tr e at m e nt c y cl e pri or t o 
e nr oll m e nt .

O R

 Is c urr e ntl y u n d er g oi n g m ai nt e n a n c e h e m o di al ysis tr e at m e nt s e c o n d ar y t o e n d-st a g e 
r e n al dis e as e.

O R

 Is o n a cti v e i m m u n o m o d ul at or t h er a py ( e g, T N F α i n hi bit or, t of a citi ni b , or M T X) f or 
a n a ut oi m m u n e i nfl a m m at or y  dis or d er ( e g, i nfl a m m at or y art hritis, s u c h as r h e u m at oi d 
art hritis, ps ori ati c art hritis, a n d j u v e nil e i di o p at hi c art hritis, or i nfl a m m at or y b o w el
dis e as e, s u c h as ul c er ati v e c olitis or Cr o h n’s dis e as e) at a st a bl e * d o s e .

* St a bl e d os e is d efi n e d as r e c ei vi n g t h e s a m e d os e f or at l e ast 3 m o nt hs ( 8 4 d a y s) 
wit h n o c h a n g es i n t h e 2 8 d a y s pri or t o e nr oll m e nt.   S e e als o S e cti o n 1 0. 8. 6. 7. 2 f or 
d et ails o n st a bl e d os e f or M T X.

O R

 Is re c ei vi n g a n S O T ( ki d n e y, li v er, l u n g, or h e art) at l e ast 3 m o nt hs ( 8 4 d a ys) pri or t o 
e nr oll m e nt ( Visit 2 0 1 ) a n d wit h n o a c ut e r ej e cti o n e pis o d es wit hi n 2 m o nt hs ( 6 0 d a ys) 
pri or t o e nr oll m e nt ( Visit 2 0 1).

1 0. 8. 5. 2. E x cl usi o n C rit e ri a

P arti ci p a nts ar e e x cl u d e d fr o m S u b st u d y B if a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a a p pl y:

M e di c al C o n diti o ns: 

1. 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 ntr a m us c ul ar i nj e cti 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 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 ap 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) or a n y r el at e d 
v a c ci n e.

0
9
0
1
7
7
e
1
9
e
5
7
ac

4
8\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
2
1-

A
u
g-

2
0
2
3 

1
2:

5
1 

(
G

M
T)



P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
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3. P arti ci p a nts wit h a hist or y  of tr a ns pl a nt r ej e cti o n, or P T LD, or p arti ci p a nts w h o h a v e h a d 
tr e at m e nt f or t h es e c o n diti o ns wit hi n 3 m o nt hs ( 8 4 d a ys) pri or t o st u d y e nr oll m e nt.

4. P arti ci p a nts w h o d o n ot h a v e a d e q u at e d elt oi d m us cl e m ass t o all o w i ntr a m us c ul ar 
v a c ci n ati o n, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or .

5. 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 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.

N ot e : 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 c a n b e 
f o u n d i n S e cti o n 1 0. 6 , A p p e n di x 6 .

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 i n v esti g ati o n al or a p pr o v e d m o n o cl o n al a nti b o di es a g ai nst R S V wit hi n 
6 m o nt hs b ef or e st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n.

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 (IVI G, S CI G) 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 of t h es e m e di c ati o ns pri or t o 
t h e fi n al bl o o d dr a w.

N ot e : Pl e as e s e e t h e in cl usi o n c rit eri a i n S e cti o n 1 0. 8. 5. 1 r e g ar di n g crit eri a f or t ar g et e d 
i m m u n o gl o b uli n t h er a pi es f or u n d erlyi n g m e di c al c o n diti o ns.

N ot e: M o n o cl o n al a nti b o di es wit h t ar g et e d m e c h a nis ms of a cti o n us e d i n t h e 
m a n a g e m e nt of c hr o ni c ill n ess es ( e g, mi gr ai n e h e a d a c h es, ost e o p or osis) ar e p er mitt e d.

8. Pr e vi o us v a c ci n ati o n wit h a n y  li c e ns e d or i n v esti g ati o n al R S V v a c ci n e or pl a n n e d r ec ei pt 
d uri n g st u d y p arti ci p ati o n .

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:

9. 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 pr o d u ct wit hi n 2 8 d a y s pri or t o 
c o ns e nt a n d/ or t hr o u g h a n d i n cl u di n g t h e 6 -m o nt h f oll o w -u p visit. 

N ot e: T his crit eri o n d o es n ot a p pl y  t o p arti ci p a nts w h o ar e p arti ci p ati n g i n a f oll o w- u p 
p eri o d f or a n ot h er st u d y i n v ol vi n g a st u d y i nt er v e nti o n t h at is a n i n v esti g ati o n al dr u g or 
v a c ci n e, if r e c ei pt of t h e l ast d os e w as at l e ast 6 m o nt hs pri or t o c o ns e nti n g f or t his st u d y  
a n d t h er e is n o f urt h er d osi n g a nti ci p at e d fr o m t h e pr e vi o us st u d y  d uri n g t h e p arti ci p a nt’s 
p arti ci p ati o n i n t his st u d y .
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Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 1 2

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

1 0. 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. 8. 5. 3. Lif est yl e C o nsi d e r ati o ns

T h er e ar e n o lif est y l e r estri cti o ns r e q uir e d f or t h e p arti ci p a nts i n t his st u d y.

All pr e g n a n ci es dis c o v er e d i n f e m al e p arti ci p a nts a n d f e m al e p art n ers of m al e p arti ci p a nts
d uri n g st u d y p arti ci p ati o n, 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 , will b e r e c or d e d i n a c c or d a n c e wit h t h e E D P (s ee S e cti o n 8. 4. 5. 1 ) a n d E D B 
(s ee S e cti o n 8. 4. 5. 2 ) r e p orti n g pr o c ess es.

1 0. 8. 5. 4. S c r e e n F ail u r es

S e e S e cti o n 5. 4 .

1 0. 8. 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 ati o n 
of St u d y I nt e r v e nti o n

T h e f oll o wi n g c o n diti o ns m a y all o w a p arti ci p a nt t o b e v a c ci n at e d o n c e t h e c o n diti o ns h a v e 
r es ol v e d a n d t h e p arti ci p a nt is ot h er wis e eli gi bl e.  P arti ci p a nts m e eti n g t h es e crit eri a at 
Visit 2 0 1 will b e c o nsi d er e d s cr e e n f ail ur es if e nr oll m e nt h as cl os e d 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.

 C urr e nt f e bril e ill n ess (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.

 R e c ei pt of a n y li v e v a c ci n e wit hi n 2 8 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. 
R e c ei pt of a n y n o nli v e v a c ci n e (i n cl u di n g 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) wit hi n 1 4 d a ys b ef or e st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n.

 A nti ci p at e d r e c ei pt of a n y n o nst u d y v a c ci n e wit hi n 1 4 d a ys aft er st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n.

1 0. 8. 6. St u d y 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 f o r S u bst u d y B

F or t h e p ur p os es of t his st u d y , st u d y i nt er v e nti o n r ef ers t o:

 R S V pr e F .
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 1 3

1 0. 8. 6. 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 e r v e nti o n(s)

I nt e r v e nti o n n a m e R S V pr e F 

T y p e V a c ci n e

Us e E x p eri m e nt al

I M P o r N I M P/ A x M P I M P

D o s e f o r m ul ati o n T h e a cti v e i n gr e di e nts i n R S V pr e F ar e 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, i n a l y o p hili z e d d os a g e f or m 
f or r e c o nstit uti o n.  T h e R S V dr u g pr o d u ct will b e 1 2 0 µ g of t h e R S V 
pr ef usi o n F a nti g e n.  T h e dr u g pr o d u ct is s u p pli e d as a l y o p hili z e d w hit e c a k e 
i n a 2-m L gl ass vi al, wit h a 1 3 -m m l y o p hili z ati o n 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.

T h e dr u g pr o d u ct w ill b e r e c o nstit ut e d b y a dil u e nt c o nsisti n g of st eril e w at er 
i n a P F S.  T h e l y o p hili z e d dr u g pr o d u ct c o nt ai ns e x ci pi e nts t h at, aft er 
r e c o nstit uti o n, will yi el d a s ol uti o n as d et ail e d i n t h e I B.

T h e fill v ol u m e of t h e dr u g pr o d u ct vi al a n d dil u e nt P F S ar e d esi g n e d s u c h 
t h at t h e 1 2 0-µ g v a c ci n e d os e is d eli v er e d b y i nj e cti n g t h e e ntir e c o nt e nts of t h e 
s yri n g e.

U nit d os e st r e n gt h(s) 1 2 0 µ g

R o ut e of a d mi nist r ati o n I ntr a m us c ul ar

I M P o r N I M P/ A x M P I M P

S o u r ci n g Pr o vi d e d c e ntr all y b y t h e s p o ns or

P a c k a gi n g a n d l a b eli n g St u d y i nt er v e nti o n will b e p a c k a g e d wit hi n c art o ns l a b el e d b y Pfi z er or its 
d esi g n e e i n a c c or d a n c e wit h c urr e nt g ui d eli n es a n d a p pli c a bl e l o c al a n d l e g al 
r e g ul at or y r e q uir e m e nts.

S R S D I B

St u d y A r ms – S u b st u d y B

A r m  Titl e R S V pr e F

A r m  D e s c ri pti o n P arti ci p a nts will r e c ei v e R S V pr e F 1 2 0 µ g at Visits 2 0 1 a n d 2 0 2

1 0. 8. 6. 1. 1. A d mi nist r ati o n

P arti ci p a nts will r e c ei v e 2 d os es of st u d y  i nt er v e nti o n i n a c c or d a n c e wit h t h e s u bst u d y’s 
S o A. F or ot h er d et ails r e g ar di n g st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n, s e e S e cti o n 6. 1. 1 .  T h e 
st u d y i nt er v e nti o n will b e a d mi nist er e d i nt o t h e d elt oi d m us cl e, pr ef er a bly of t h e 
n o n d o mi n a nt ar m, u nl ess m e di c all y  c o ntr ai n di c at e d, i n w hi c h c as e t h e i nj e cti o n m a y b e 
a d mi nist er e d i n t h e d o mi n a nt ar m.
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 1 4

1 0. 8. 6. 1. 2. M e di c al D e vi c es

S e e S e cti o n 6. 1. 2 .

1 0. 8. 6. 1. 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

S e e S e cti o n 6. 2 .

1 0. 8. 6. 1. 4. Assi g n m e nt t o St u d y I nt e r v e nti o n

S e e S e cti o n 6. 3 .

T h e st u d y  i nt er v e nti o n t o b e dis p e ns e d t o t h e p arti ci p a nt will b e assi g n e d usi n g a n I R T 
s yst e m. T h e sit e will utili z e t h e I R T s yst e m t o assi g n t h e D U or c o nt ai n er n u m b er(s) pri or t o 
t h e st art of st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n f or e a c h p arti ci p a nt. T h e sit e will r e c or d t h e 
st u d y i nt er v e nti o n assi g n m e nt o n t h e a p pli c a bl e C R F, if r e q uir e d. 

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 as s u m m ari z e d i n t h e S o A f or 
S u bst u d y  B.

1 0. 8. 6. 2. Bli n di n g f o r S u bst u d y B

S u bst u d y  B is a n o p e n-l a b el st u d y.

1 0. 8. 6. 2. 1. Bli n di n g of P a rti ci p a nts

P arti ci p a nts will n ot 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. 8. 6. 2. 2. Bli n di n g of Sit e P e rs o n n el

I nv esti g at ors a n d ot h er sit e st aff will n ot b e bli n d e d t o p arti ci p a nts’ assi g n e d st u d y 
i nt er v e nti o n.

1 0. 8. 6. 2. 3. Bli n di n g of t h e S p o ns o r

Pfi z er st aff will b e u n bli n d e d t o p arti ci p a nts’ assi g n e d st u d y  i nt er v e nti o n. 

1 0. 8. 6. 2. 4. B r e a ki n g t h e Bli n d

N ot a p pli c a bl e.  S u bst u d y  B is a n o p e n-l a b el st u d y.

1 0. 8. 6. 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. 5.

1 0. 8. 6. 4. D os e M o difi c ati o n

D e cisi o ns r e g ar di n g d os e i nt err u pti o ns or m o difi c ati o ns will b e m a d e b y  t h e i n v esti g at or i n 
c o ns ult ati o n wit h t h e st u d y  m e di c al m o nit or as n e e d e d b as e d o n t h e cli ni c al e v al u ati o n of t h e 
p arti ci p a nt.
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 1 5

1 0. 8. 6. 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. 7 .

1 0. 8. 6. 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. 8.

1 0. 8. 6. 7. P ri o r a n d C o n c o mit a nt T h e r a p y f o r S u bst u d y B

T h e f oll o wi n g pri or a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns, v a c ci n ati o ns, a n d tr e at m e nts will b e 
r e c or d e d i n t h e C R F:

 A n y  v a c ci n ati o ns r e c ei v e d fr o m 2 8 d a ys 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.

 B as eli n e a n d c o n c o mit a nt t h er a py, or al c orti c ost er oi ds, c h e m ot h er a p y, i m m u n ot h er a p y, 
i m m u n o m o d ul at or/ bi ol o gi c tr e at m e nts, a n d i m m u n os u p pr essi v e r e gi m e ns . T h es e will b e 
r e c or d e d a n d i n cl u d e t h e n a m e of t h e m e di c ati o n, st art d at e, d os e, u nit, r o ut e, a n d 
fr e q u e n c y.

 Pr o hi bit e d m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts list e d i n S e cti o n 1 0. 8. 6. 7. 1 ( wit h t h e e x c e pti o n of 
a nti p y r eti cs a n d ot h er p ai n m e di c ati o ns to pr e v e nt s y m pt o ms ), if t a k e n, will b e r e c or d e d 
a n d i n cl u d e t h 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.

1 0. 8. 6. 7. 1. P r o hi bit e d C o n c o mit a nt V a c ci n ati o ns a n d T r e at m e nts

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  ( unl ess d o c u m e nt e d 
as p er S e cti o n 7. 2 ). M e di c 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.

 R e c ei pt of a n y n o nst u d y R S V v a c ci n e at a n y ti m e pri or t o or d uri n g st u d y p arti ci p ati o n.

 I n v esti g ati o n al v a c ci n es, dr u gs, or m e di c al d e vi c es ar e pr o hi bit e d d uri n g t h e c o urs e of t h e 
st u d y. 

N ot e: 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 will n ot b e 
pr o hi bit e d d uri n g t h e c o urs e of t his st u d y  if a d mi nist er e d m or e t h a n 1 4 d a ys pri or t o 
st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n or at l e ast 1 4 d a ys aft er st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n.

 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 (IVI G, S CI G) pri or t o t h e fi n al 
bl o o d dr a w .
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 1 6

N ot e : M o n o cl o n al a nti b o di es wit h t ar g et e d m e c h a nis ms of a cti o n us e d i n t h e 
m a n a g e m e nt of c hr o ni c ill n ess es ( e g, mi gr ai n e h e a d a c h es, ost e o p or osis) ar e p er mitt e d.

 N o nst u d y  v a c ci n es m a y n ot b e gi v e n c o n c o mit a ntl y wit h t h e st u d y i nt er v e nti o n or 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, e x c e pt if m e di c ally n e c ess ar y ( e g, d uri n g 
a n o ut br e a k or p a n d e mi c sit u ati o n).

 Pr o p h y l a cti c a nti p yr eti cs a n d ot h er p ai n me di c ati o n t o pr e v e nt 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 ar e n ot p er mitt e d b ef or e a d mi nistr ati o n of st u d y 
i nt er v e nti o n. 

N ot e: 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 y r 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. 8. 6. 7. 2. P e r mitt e d C o n c o mit a nt V a c ci n ati o ns a n d T r e at m e nts

 Or al c orti c ost er oi ds, st a bl e M T X, a n d N S AI Ds ar e p er mitt e d. 

 F or p arti ci p a nts r e c ei vi n g M T X t h er a p y, st a bl e is d efi n e d as r e c ei vi n g M T X f or at l e ast 
3 m o nt hs ( 8 4 d a y s) pri or t o D a y 1, wit h n o d os e c h a n g es i n t h e 2 8 d a y s pri or t o D a y 1, 
a n d n ot e x c e e di n g a d os e of 2 5 m g/ w e e k. 

 F or p arti ci p a nts n ot r e c ei vi n g M T X t h er a p y, tr e at m e nt wit h M T X m ust h a v e b e e n 
st o p p e d at l e ast 3 m o nt hs ( 8 4 d a y s ) pri or t o D a y 1 a n d n ot b e e x p e ct e d t o b e i niti at e d 
pri or t o D os e 2.

 I m m u n os u p pr ess a nt/ a ntir ej e cti o n dr u gs, i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o m yc o p h e n ol at e, 
t a cr oli m us, sir oli m us, c y cl os p ori n e, a n d a z at hi o pri n e, ar e p er mitt e d .

 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. 8. 6. 7. 1 r e q uir e d f or 
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.

 Li c e ns e d v a c ci n es m a y  b e gi v e n d uri n g t h e st u d y st arti n g 1 4 d a ys aft er st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n. 

 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 or e y es) 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 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 is p er mitt e d d uri n g t h e p arti ci pa nt’s p arti ci p ati o n i n t h e 
st u d y.
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Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 2 0 2 3
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1 0. 8. 7. Dis c o nti n u ati o n of St u d y 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 f o r S u bst u d y B

S e e S e cti o n 7 .

1 0. 8. 8. St u d y Ass ess m e nts a n d P r o c e d u r es f o r S u bst u d y B

R ef er t o S e cti o n 8 a n d t h e f oll o wi n g s u bs e cti o ns:

 S e cti o n 8. 1 A d mi nistr ati v e a n d B as eli n e Pr o c e d ur es

 S e cti o n 8. 1. 1 T el e h e alt h Visits

1 0. 8. 8. 1. I m m u n o g e ni cit y Ass ess m e nts

1 0. 8. 8. 1. 1. R S V V a c ci n e A nti b o d y T esti n g

R ef er t o S e cti o n 8. 2. 3 f or g e n er al i nf or m ati o n r e g ar di n g us e a n d st or a g e of bi ol o gi c al 
s a m pl es.

Bl o o d s a m pl es ( a p pr o xi m at el y  2 0 m L p er s a m pl e) will b e c oll e ct e d fr o m p arti ci p a nts f or 
i m m u n o g e ni city t esti n g as s p e ci fi e d i n t h e st u dy- s p e cifi c S o A (r ef er t o S e cti o n 1 0. 8. 1. 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 S u b st u d y B is a p pr o xi m at el y 
6 0 m L .

R S V A – a n d R S V B – n e utr ali zi n g a nti b o d y  tit ers will b e m e as ur e d f or e a c h bl o o d s a m pl e at 
e a c h ti m e p oi nt, a n d r e p ort e d as t h e N Ts.

Bl o o d s a m pl e c oll e cti o n m a y b e h alt e d or dis c o nti n u e d u p o n n otifi c ati o n b y Pfi z er. T his 
i n cl u d es dis c o nti n ui n g s a m pli n g i n d os e d p arti ci p a nts w h o ar e n o l o n g er eli gi bl e f or t h e 
st u d y as w ell as dis c o nti n u ati o n f or gr o u ps of p arti ci p a nts or all p arti ci p a nts.

1 0. 8. 8. 2. S af et y Ass ess m e nts

Pl a n n e d ti m e p oi nts f or all s af et y  ass ess m e nts ar e pr o vi d e d i n t h e S o A. 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 et y 
iss u es.

R ef er t o S e cti o n 8. 3 a n d t h e f oll o wi n g s u bs e cti o ns:

 S e cti o n 8. 3. 1 P h y si c al E x a mi n ati o ns

 S e cti o n 8. 3. 2 Vit al Si g ns

 S e cti o n 8. 3. 3 Cli ni c al S af et y  La b or at or y  Ass ess m e nts

 S e cti o n 8. 3. 4 El e ctr o ni c Di ar y  f or R e a ct o g e ni cit y
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 1 8

E- di ar y  ass ess m e nts ar e i n cl u d e d i n S u bst u d y B f or p arti ci p a nts’ r e p orti n g of l o c al r e a cti o ns 
a n d s y st e mi c e v e nts f or 7 d a ys fr o m t h e d a y of e a c h a d mi nistr ati o n of t h e st u d y i nt er v e nti o n. 
P arti ci p a nts will r e c ei v e r e mi n d ers t o c o m pl et e t h e v a c ci n ati o n e -di ar y  o n a d ail y b asis, 
st arti n g o n t h e d a y of v a c ci n ati o n ( 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. R ef er t o 
S e cti o n 8. 3. 4 f or d et ails.

1 0. 8. 8. 3. 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

R ef er t o S e cti o n 8. 4 a n d t h e f oll o wi n g s u bs e cti o ns:

 S e cti o n 8. 4. 1 Ti m e P eri o d a n d Fr e q u e n c y f or C oll e cti n g A E a n d S A E I nf or m ati o n

 S e cti o n 8. 4. 2 M et h o d of D et e cti n g A Es a n d S A Es

 S e cti o n 8. 4. 3 F oll o w -U p of A Es a n d S A Es

 S e cti o n 8. 4. 4 R e g ul at or y  R e p orti n g R e q uir e m e nts f or S A Es

 S e cti o n 8. 4. 5 E n vir o n m e nt al E x p os ur e, E x p os ur e 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

 S e cti o n 8. 4. 6 C ar di o v as c ul ar a n d D e at h E v e nts

 S e cti o n 8. 4. 7 Dis e as e -R el at e d E v e nts a n d/ or Dis e as e -R el at e d O ut c o m es N ot Q u alif y i n g 
as A Es or S A Es

 S e cti o n 8. 4. 8 A d v ers e E v e nts of S p e ci al I nt er est

 S e cti o n 8. 4. 9 M e di c al D e vi c e D efi ci e n ci es

 S e cti o n 8. 4. 1 0 V a c ci n ati o n Err ors

1 0. 8. 8. 4. S u bst u d y B P r o c e d u r es

1 0. 8. 8. 4. 1. Visit 2 0 1 – V a c ci n ati o n 1 ( Cli ni c, D a y 1)

B ef o r e e nr oll m e nt a n d b ef or e a ny 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 nt. T h e s o u r c e d at a m ust r efl e ct t h at t h e 
i nf o r m e d c o ns e nt w as o bt ai n e d b ef o r e p a rti ci p ati o n i n t h e st u d y.

It is a nti ci p at e d t h at t h e pr o c e d ur es b el o w will b e c o n d u ct e d i n a st e p wis e m a n n er; e ns ur e 
t h at pr o c e d ur es list e d p ri o r t o s t u d y i nte r v e nti o n a d mi nist r ati o n ar e c o n d u ct e d pri or t o 
st u d y v a c ci n ati o n.
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 1 9

 O bt ai n writt e n i nf or m e d c o ns e nt 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 ety 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 n cl u di n g:

 H e art dis e as e ;

 L u n g dis e as e ;

 Ast h m a ;

 Di a b et es m ellit us / m et a b oli c dis e as e;

 Li v er dis e as e ;

 R e n al dis e as e ;

 N e ur ol o gi c dis e as e ;

 H e m at ol o gi c dis e as e ;

 Hist or y  a n d ty p e of S O T;

 O n c ol o g y h i st or y;

 A ut oi m m u n e infl a m m at or y  dis or d ers.

 I n a d diti o n, f or sp 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,
pl e as e r ef er t o S e cti o n 1 0. 6 , A p p e n di x 6 .

 O bt ai n a n d r e c or d c urr e nt/f or m er t o b a c c o us a g e.

 P erf or m a cli ni c al ass ess m e nt, i n cl u di n g b as eli n e r es pir at or y  r at e. 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.

 O bt ai n d et ails of a n y n o nst u d y  v a c ci n ati o ns, a n d pr o hi bit e d m e di c ati o ns a n d c o n c o mit a nt 
tr e at m e nts as d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 8. 6. 7 .
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 2 0

 C oll e ct o n g oi n g or al c orti c ost er oi ds, c h e m ot h er a p y , i m m u n ot h er a p y, 
i m m u n o m o d ul at or/ bi ol o gi c tr e at m e nts, a n d i m m u n os u p pr essi v e r e gi m e ns as w ell as 
t h os e r e c ei v e d ( a n d/ or dis c o nti n u e d) wit hi n t h e l ast 3 m o nt hs .

 E ns u r e a n d d o c u m e nt t h at all t h e i n cl usi o n c rit e ri a a n d n o n e of t h e e x cl usi o n 
c rit e ri a a r e m et.

 M e as ur e a n d r e c or d pr e v a c ci n ati o n t e m p er at ur e.

 E ns ur e t h at t h e p arti ci p a nt m e ets n o n e of t h e 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 .

 O bt ai n t h e p arti ci p a nt’s st u d y  i nt er v e nti o n kit n u m b er usi n g t h e I R T sys t e m. R ef er t o t h e 
I R T m a n u al f or f urt h er i nstr u cti o ns o n t his pr o c ess.

 P ri or t o v a c ci n ati o n, c oll e ct a bl o o d s a m ple of a p pr o xi m at el y  2 0 m L .

 Q u alifi e d sit e st aff m e m b er(s) will a d mi nist er a si n gl e d os e of 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 of t h e ( pr ef er a bl y) n o n d o mi n a nt ar m, u nl ess m e di c all y c o ntr ai n di c at e d, i n 
w hi c h c as e t h e i nj e cti o n m a y  b e a d mi nist er e d i n th e d o mi n a nt ar m. Pl e as e r ef er t o t h e 
I PM f or f urt h er i nstr u cti o ns o n t his pr o c e d ur e.

 Sit e st aff m ust o bs er v e t h e p arti ci p a nt f or a n y 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. R e c or d a n y a c ut e r e a cti o ns i n t h e p arti c i p a nt’s s o ur c e 
d o c u m e nts, 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.

 E x pl ai n t h e e -di ar y  t e c h n ol o gi es a v ail a bl e f or t his st u d y (s e e S e cti o n 8. 3. 4) a n d assist t h e 
p arti ci p a nt i n d o w nl o a di n g t h e st u d y a p pli c ati o n o nt o his or h er o w n d e vi c e or iss u e a 
pr o visi o n e d d e vi c e if r e q uir e d. 

 P r o vi d e i nstr u cti o ns o n r e a ct o g e ni cit y 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 r e a ct o g e ni cit y  e-di ar y  fr o m D a y 1 t hr o u g h D a y 7, wit h D a y 1 b ei n g t h e d a y 
of v a c ci n ati o n.

 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 d aily t e m p er at ur es a n d pr o vi d e i nstr u cti o ns o n t h eir us e.

 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/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 
( as d et ail e d i n S e cti o n 8. 1 0 ):

 F e v er ≥ 3 9. 0 ° C ( ≥ 1 0 2. 1 ° F).
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 2 1

 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 > 2 0 m e as uri n g d e vi c e u nits 
( gr e at er t h a n 1 0 c m).

 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.

 R e mi n d t h e p arti ci p a nt t h at st u d y st aff m a y c o nt a ct hi m or h er t o o bt ai n a d diti o n al 
i nf or m ati o n o n e v e nts e nt er e d i nt o t h e e-di ar y .

 R e mi n d p arti ci p a n ts t o i nf or m t h e st u d y st aff of a n y A Es, A E SI s, S A Es, a n d N D C M Cs 
t h at o c c ur f or t h e d ur ati o n of t h e tri al as d es cri b e d i n S e cti o n 8. 4 .

 R e mi n d t h e p arti ci p a nt t o bri n g t h e e -di ar y  t o t h e n e xt visit.

 C o m pl et e t h e 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 C R Fs a n d t h e 
dis p e ns er/ a d mi nistr at or c o m pl et 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 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.

1 0. 8. 8. 4. 2. Visit 2 0 2 – V a c ci n ati o n 2 ( Cli ni c, 2 8 t o 3 5 D a ys Aft e r V a c ci n ati o n at 
Visit 2 0 1)

 O bt ai n d et ails of a n y n o nst u d y  v a c ci n ati o ns, a n d pr o hi bit e d m e di c ati o ns a n d c o n c o mit a nt 
tr e at m e nts as d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 8. 6. 7 .

 C oll e ct or al c orti c ost er oi ds, c h e m ot h er a p y, i m m u n ot h er a p y, i m m u n o m o d ul at or/ bi ol o gi c 
tr e at m e nts, a n d im m u n os u p pr essi v e r e gi m e ns .

 E ns ur e a n d d o c u m e nt t h at t h e p arti ci p a nt is still eli gi bl e f or v a c ci n ati o n a n d 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.

 M e as ur e a n d r e c or d pr e v a c ci n ati o n t e m p er at ur e.

 E ns ur e t h at t h e p arti ci p a nt m e ets n o n e of t h e 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.

 O bt ai n t h e p arti ci p a nt’s st u d y  i nt er v e nti o n kit n u m b er usi n g t h e I R T sys t e m. R ef er t o t h e 
I R T m a n u al f or f urt h er i nstr u cti o ns o n t his pr o c ess.

 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  2 0 m L .
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 2 2

 R e vi e w t h e p arti ci p a nt’s e -di ar y  d at a.  C oll e ct st o p d at es of a ny e- di ar y e v e nts o n g oi n g 
o n t h e l ast d a y  t h at t h e e-di ar y  w as c o m pl et e d a n d r e c or d st o p d at es i n t h e C R F.  
A n y  o n g oi n g r e a cti o ns m ust b e ass ess e d at t h e n e xt c o nt a ct.

 Q u alifi e d sit e st aff m e m b er(s) will a d mi nist er a si n gl e d os e of 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 of t h e ( pr ef er a bl y) n o n d o mi n a nt ar m, u nl ess m e di c all y c o ntr ai n di c at e d, i n 
w hi c h c as e t h e i nj e cti o n m a y  b e a d mi nist er e d i n t h e d o mi n a nt ar m.  Pl e as e r ef er t o t h e 
I PM f or f urt h er i nstr u cti o ns o n t his pr o c e d ur e.

 Sit e st aff m ust o bs er v e t h e p arti ci p a nt f or a n y 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.  R e c or d a n y a c ut e r e a cti o ns i n t h e p arti ci p a nt’s s o ur c e 
d o c u m e nts, 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 mi n d p arti ci p a nt h o w t o c o m pl et e t h e r e a ct o g e ni cit y  e-di ar y 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 r e a ct o g e ni cit y  e-di ar y  fr o m D a y 1 t hro u g h D a y  7, wit h D a y 1 b ei n g 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/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 ( as d et ail e d i n S e cti o n 8. 1 0 ):

 F e v er ≥ 3 9. 0 ° C ( ≥ 1 0 2. 1 ° F).

 R e d n ess or s w el li n g at t h e i nj e cti o n sit e m e as uri n g > 2 0 m e as uri n g d e vi c e u nits 
( gr e at er t h a n 1 0 c m).

 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.

 R e mi n d t h e p arti ci p a nt t h at st u d y  st aff m a y c o nt a ct hi m or h er t o o bt ai n a d diti o n al 
i nf or m ati o n o n e v e nts ent er e d i nt o t h e e -di ar y .

 R e mi n d p arti ci p a nts t o i nf or m t h e st u d y  st aff of a n y A Es, A E SI s, S A Es, a n d N D C M Cs 
t h at o c c ur f or t h e d ur ati o n of t h e tri al as d es cri b e d i n S e cti o n 8. 4 .

 R e mi n d t h e p arti ci p a nt t o bri n g t h e e -di ar y  t o t h e n e xt visit.

 C o m pl et e t h e 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 C R Fs a n d t h e 
dis p e ns er/ a d mi nistr at or c o m pl et es t h e st u d y  int er v e nti o n a c c o u nt a bilit y  r e c or ds.
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 2 3

 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 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.

1 0. 8. 8. 4. 3. Visit 2 0 3 – 1- M o nt h F oll o w -U p ( Cli ni c, 2 8 t o 3 5 D a ys Aft e r V a c ci n ati o n at 
Visit 2 0 2)

 O bt ai n d et ails of a n y n o nst u d y  v a c ci n ati o ns, a n d pr o hi bit e d m e di c ati o ns a n d c o n c o mit a nt
tr e at m e nts as d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 8. 6. 7 .

 C oll e ct or al c orti c ost er oi ds, c h e m ot h er a p y, i m m u n ot h er a p y, i m m u n o m o d ul at or/ bi ol o gi c 
tr e at m e nts, a n d im m u n os u p pr essi v e r e gi m e ns .

 C oll e ct a bl o o d s a m pl e of a p pr o xi m at el y  2 0 m L .

 R e vi e w t h e p arti ci p a nt’s e -di ar y  d at a.  C oll e ct st o p d at es of a ny e- di ar y e v e nts o n g oi n g 
o n t h e l ast d a y  t h at t h e e-di ar y  w as c o m pl et e d a n d r e c or d st o p d at es i n t h e C R F. A n y 
o n g oi n g r e a cti o ns m ust b e ass ess e d at t h e n e xt c o nt a ct.

 C oll e ct t h e pr o visi o n e d d e vi c e 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.

 R e c or d A Es, A E SIs, S A Es, a n d N D C M Cs 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 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 C R Fs.

1 0. 8. 8. 4. 4. Visit 2 0 4 – 6- M o nt h S af et y F oll o w -U p ( T el e p h o n e o r Cli ni c, Wit hi n 1 7 5 t o 
1 8 9 D a ys Aft e r V a c ci n ati o n 2 at Visit 2 0 2)

 C o nt a ct t h e p arti ci p a nt b y t el e p h o n e. T his visit c a n b e c o n d u ct e d as a cli ni c visit if t h e 
i n v esti g at or d e e ms it is n e c ess ar y f or t h e p arti ci p a nt t o b e s e e n i n p ers o n.

 O bt ai n d et ails of a n y n o nst u d y  v a c ci n ati o ns, a n d pr o hi bit e d m e di c ati o ns a n d c o n c o mit a nt 
tr e at me nts as d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 8. 6. 7 . 

 C oll e ct or al c orti c ost er oi ds, c h e m ot h er a p y, i m m u n ot h er a p y, i m m u n o m o d ul at or/ bi ol o gi c 
tr e at m ents , a n d im m u n os u p pr essi v e r e gi m e ns .

 R e vi e w o n g oi n g r e a ct o g e ni cit y  e-di ar y s ym pt o ms r e p ort e d as pr es e nt o n t h e l ast d a y  of 
t h e e-di ar y  a n d o bt ai n st o p d at es. R e c or d st o p d at es i n t h e C R F if r e q uir e d.

 R e c or d A E SIs, S A Es , a n d N D C M Cs 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 s o ur c e d o c u m e nts.
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 2 4

 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.

1 0. 8. 8. 4. 5. U ns c h e d ul e d Visit f o r F e v e r 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

S e e S e cti o n 8. 1 0 .

1 0. 8. 9. St atisti c al C o nsi d e r ati o ns f o r S u bst u d y B

S e e S e cti o n 9 f or t h e g e n er al pr ot o c ol st atisti c al c o nsi d er ati o ns a n d s e e s u b st u d y-s p e cifi c
st atisti c al c o nsi d er ati o ns b el o w.

1 0. 8. 9. 1. St atisti c al H y p ot h es es

S u bst u d y  B is d es cri pti v e, wit h o ut a n y  h yp ot h esis t esti n g . I m m u n o g e ni city d at a will b e 
d es cri pti v el y s u m m ari z e d f or t his s u bst u d y a n d m a y  b e d es cri pti v el y c o m p ar e d wit h ot h er 
st u d y r es ults.

1 0. 8. 9. 1. 1. Esti m a n ds

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 , a n d e x pl or at or y o bj e cti v e (if a ny)  
ar e d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 8. 3 . 

T h e esti m a n ds t o e v al u at e t h e i m m u n o g e ni cit y o bj e cti v es ar 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 e cti o n 1 0. 8. 9. 2 ). T h es e esti m a n ds esti m at e t h e v a c ci n e eff e ct 
i n t h e h yp ot h eti c al s etti n g w h er e p arti ci p a nts f oll o w t h e st u d y  s c h e d ul es a n d pr ot o c ol 
r e q uir e m e nts as dir e ct e d. Missi n g i m m u n o g e ni cit y  r es ults will n ot b e i m p ut e d, as M C A R is 
ass u m e d.

1 0. 8. 9. 1. 2. M ulti pli cit y A dj ust m e nt

N o m ulti pli cit y  a dj ust m e nt will b e a p pli e d f or t his s u b st u d y.

1 0. 8. 9. 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 All p arti ci p a nts w h o h a v e a si g n e d I C D i n t his s u bst u d y.

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 y st e m i n t his s u bst u d y.

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
i n t his s u bst u d y.
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 2 5

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 

T his p o p ul ati o n will b e d efi n e d f or S u bst u d y B a n d it 
i n cl u d es 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 S u b st u d y B;
 R e c ei v e d 2 d os e s of st u d y  i nt er v e nti o n;
 H a v e t h e 1 -m o nt h p ost v a c ci n ati o n ( 1 m o nt h aft er l ast 

d os e) bl o o d c oll e cti o n 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 ass a y  r es ult 

1 m o nt h aft er v a c ci n ati o n ( 1 m o nt h aft er l ast d os e);
 H a v e n o m aj or pr ot o c ol vi ol ati o ns fr o m v a c ci n 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 dr a w
( 1 m o nt h aft er l ast d os e).

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 i n t his s u bst u d y w h o r e c ei v e d st u d y 
i nt er v e nti o n a n d h a d 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. 8. 9. 3. St atisti c al A n al ysis

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 erf 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 ys 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.

1 0. 8. 9. 3. 1. G e n e r al C o nsi d e r ati o ns

S e e S e cti o n 9. 3. 1 f or g e n er al c o nsi d er ati o ns of t h e st atisti c al a n al ys e s .

1 0. 8. 9. 3. 2. 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.  P ri m a r y E n d p oi nt A n al ys es

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. 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 e v er, n a us e a, f ati g u e, 
h e a d a c h e, v o miti n g, di arr h e a, m us cl e p ai n, a n 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 (S e cti o n 9. 3. 1. 1 ).
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 2 6

T a bl e 8.  P ri m a r y E n d p oi nt A n al ys es

E n d p oi nt St atisti c al A n al ysis M et h o ds

 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 t h e A E SIs, S A E s, a n d N D C M Cs t hr o u g h o ut t h e st u d y  
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 s (S e cti o n 9. 3. 1. 1 ).

 A 3 -ti er a p pr o a c h will b e us e d t o s u m m ari z e A Es.  ( 1) Ti er 1 
e v e nts ar e pr es p e cifi e d e v e nts of cli ni c al i m p ort a n c e a n d ar e 
i d e ntifi e d i n a list i n t h e pr o d u ct’s s af ety r e vi e w pl a n a n d 
d es cri b e d i n d et ail i n t h e S A P . ( 2) Ti er 2 e v e nts ar e 
c o nsi d er e d “r el ati v el y c o m m o n ” e v e nts; a M e d D R A P T is 
d efi n e d as a Ti er 2 e v e nt if t h er e ar e at l e ast 1 % of 
p arti ci p a nts i n a n y v a c ci n e gr o u p r e p orti n g t h e e v e nt, i n a n y  
a g e str at u m. As t h er e is n o pl a c e b o gr o u p i n t his s u bst u d y , 
Ti er 2 e v e nt a n al ys is is n ot d efi n e d. ( 3) Ti er 3 e v e nts ar e 
t h os e t h at ar e n eit h er Ti er 1 n or Ti er 2 e v e nts.

 F or Ti er 1 e v e nts, t h e 9 5 % CI s f or 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 r e p orti n g t h e e v e nts b et w e e n t h e 
R S V pr e F gr o u p fr o m t his s u bst u d y a n d a c o ntr ol will b e 
c al c ul at e d usi n g t h e t est st atisti c pr o p os e d b y  Mi etti n e n a n d 
N ur mi n e n. I n a d diti o n, f or Ti er 1 e v e nts, t h e asy m pt oti c 
p- v al u es will b e pr es e nt e d f or t h e diff er e n c e b et w e e n gr o u ps 
i 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 t h e e v e nts, b as e d 
o n t h e s a m e t est st atisti c a n d u n d er t h e ass u m pti o n t h at t h e 
test st atisti c is as y m pt oti c all y  n or m all y distri b ut e d.  T h e 
c o ntr ol will b e d efi n e d i n t h e S A P.

I m m u n o g e ni city  G M Ts at e a c h a p pli c a bl e bl o o d s a m pli n g visit 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 b ot h 
R S V A a n d R S V B N T s u b gr o u ps ( S e cti o n 9. 3. 1. 2. 1 ).

 G M F Rs fr o m b ef or e v a c ci n ati o n t o e a c h p ost v a c ci n ati o n 
bl o o d s a m pli n g visit will b e d es cri pti v el y s u m m ari z e d wit h 
9 5 % CI s f or b ot h R S V A a n d R S V B N T s u b gr o u ps 
(S e cti o n 9. 3. 1. 2. 2) .

 G M Ts a n d G M F Rs m a y  als o b e s u m m ari z e d f or e a c h a g e 
str at u m ( 1 8 t o < 6 0 y e ars of a g e a n d ≥ 6 0 y e ar s of a g e).

1 0. 8. 9. 3. 3. S e c o n d a r y E n d p oi nt(s)/ Esti m a n d(s) A n al ysis

N ot a p pli c a bl e .

0
9
0
1
7
7
e
1
9
e
5
7
ac

4
8\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
2
1-

A
u
g-

2
0
2
3 

1
2:

5
1 

(
G

M
T)



P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 2 7

1 0. 8. 9. 4. I nt e ri m A n al ysis

N o i nt eri m a n al ys is is pl a n n e d.  

1 0. 8. 9. 4. 1. A n al ysis Ti mi n g

As S u bst u d y  B is o p e n-l a b el, d at a m a y b e s u m m ari z e d o n a n o n g oi n g b asis f or d e cisi o n -
m a ki n g.

1 0. 8. 9. 5. S a m pl e Si z e D et e r mi n ati o n

S u bst u d y  B e nr oll m e nt is n ot b as e d o n st atisti c al crit eri a.
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P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 2 8

1 0. 9. A p p e n di x 9 : 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 b r e vi ati o n T e r 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
A L K a n a pl asti c l y m p h o m a ki n as e
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 x M P a u xili ar y  m e di ci n al pr o d u ct
B R A F B -t yp e R af pr ot o -o n c o g e 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 ( U nit e d St at es)
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 ( U nit e d St at es)
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 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 al
C TI S Cli ni c al Tri al I nf or m ati o n S y st e m
C T L A -4 c y t ot o xi c T-l ym p h o c y t e– ass o ci at e d a nti g e n 4
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 M C d at a m o nit ori n g c o m mitt e e
D N A d e o x yri b o n u cl ei c a ci d
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
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A b b r e vi ati o n T e r m
e -di ar y el e ctr o ni c di ar y
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 G F R e pi d er m al gr o wt h f a ct or r e c e pt or
eI C D el e ctr o ni c i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt
e S A E el e ctr o ni c s eri o us 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 U ni o n Dr u g R e g ul ati n g A ut h oriti es Cli ni c al Tri als 

( 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 ( U nit e d St at es)
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
HI V h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir us
H S C T h e m at o p oi eti c st e m c ell tr a ns pl a nt
I B i n v esti g at or’s br o c h ur e
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 C U i nt e nsi v e c ar e u nit
I D i d e ntifi c ati o n
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 in v esti g ati o n al n e w dr u g
I N R i nt er n ati o n al n or m ali z e d r ati o
I P i nt er n et pr ot o c ol
I P A L i n v esti g ati o n al pr o d u ct a c c o u nt a bilit y  l o 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 instit uti o n al re vi e w b o ar d
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
I V i ntr a v e n o us
I VI G i ntr a v e n o us i m m u n o gl o b uli n
K DI G O Ki d n e y  Dis e as e: I mpr o vi n g Gl o b al O ut c o m es
L F T li v er f u n cti o n t est
L L O Q l o w er li mit of q u a ntit ati o n
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
L S l e ast s q u ar e
M C A R missi n g c o m pl et el y at r a n d o m
M D R m e di c al d e vi c e r e g ul ati o n
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A b b r e vi ati o n T e r m
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
M E T m es e n c h y m al e pit h eli al tr a nsiti o n f a ct or r e c e pt or
mI T T m o difi e d i nt e nt -t o-tr e at
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 T X m et h otr e x at e
N/ A n ot a p pli c a bl e
N D C M C n e wl y  di a g n os e d c hr o ni c m e di c al c o n diti o n
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
N S AI D n o nst er oi d al a nti -i nfl a m m at or y dr u gs
N S C L C n o n – s m all -c ell l u n g c a n c er
N T n e utr ali zi n g tit er
N T 5 0 5 0 % n e utr ali zi n g tit er
N T R K n e ur otr o p hi c t yr osi n e r e c e pt or ki n as e
P D -1 pr o gr a m m e d c ell d e at h pr ot ei n 1
P D -L 1 pr o gr a m m e d c ell d e at h li g a n d 1
P F S pr efill e d s yri n g e
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 T L D p osttr a ns pl a nt l y m p h o pr olif er ati v e dis or d er
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 E T r e arr a n g e d d uri n g tr a nsf e cti o n
R O S 1 c -r os o n c o g e n e 1
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 y sis pl a n
S A R S -C o V -2 s e v er e a c ut e r es pir at or y s yn dr o m e c or o n a vir us 2
S CI G s u b c ut a n e o us i m m u n o gl o b uli n
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 m P C s u m m ar y of pr o d u ct c h ar a ct eristi cs
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 O T s oli d or g a n tr a ns pl a nt
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
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A b b r e vi ati o n T e r m
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 bili t ot al bilir u bi n
T N F a t u m or n e cr osis f a ct or al p h a
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
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1 1. R E F E R E N C E S

1 F D A . R es pir at or y  sy n c yt i al vir us v a c ci n e . B L A a p pr o v al l ett er, 3 1 M a y 2 0 2 3 . A v ail a bl e 
fr o m: htt ps:// w w w.f d a. g o v/ m e di a/ 1 6 8 8 9 0/ d o w nl o a d . A c c ess e d: 1 7 J ul 2 0 2 3.

2 H all C B, Si m ő es E A F, A n d ers o n L J. Cli ni c al a n d e pi d e mi ol o gi c f e at ur es of r es pir at or y 
s yn c y ti al vir us. C urr T o p Mi cr o bi ol I m m u n ol . 2 0 1 3; 3 7 2: 3 9 - 5 7.

3 C h a d h a M, Hir v e S, B a n c ej C, et al. H u m a n r es pir at or y  sy n c yt i al vir us a n d i nfl u e n z a 
s e as o n alit y p att er ns-e arl y fi n di n gs fr o m t h e W H O gl o b al r es pir at or y  sy n c yt i al vir us 
s ur v eill a n c e. I nfl u e n z a Ot h er R es p ir Vir us es. 2 0 2 0; 1 4( 6): 6 3 8 - 4 6.

4 M ur at a Y, F als e y  A R. R es pir at or y sy n c y ti al vir us i nf e cti o n i n a d ults. A nti vir T h er. 
2 0 0 7; 1 2( 4 Pt B): 6 5 9 - 7 0.

5 Griffit hs C, Dr e ws SJ, M ar c h a nt DJ . R es pir at or y  sy n c y ti al v ir us: inf e cti o n, d et e cti o n, 
a n d n e w o pti o ns f or p r e v e nti o n a n d tr e at m e nt. Cli n Mi cr o bi ol R e v . 2 0 1 7; 3 0( 1); 2 7 7-
3 1 9.

6 Pili e P, W er b el W A, Ri d d ell J 4t h , et al. A d ult p ati e nts wit h r es pir at or y s y n c y ti al vir us 
i nf e cti o n: i m p a ct of s oli d or g a n a n d h e m at o p oi eti c st e m c ell tr a ns pl a nt ati o n o n 
o ut c o m es. Tr a ns pl I nf e ct Dis 2 0 1 5 ; 1 7( 4): 5 5 1-7.

7 F als e y  A R, H e n n ess e y P A, F or mi c a M A, et al. R es pir at or y  sy n c y ti al v ir us i n e l d erly a n d 
h i g h-ris k a d ults. N E n gl J M e d . 2 0 0 5; 3 5 2 ( 1 7): 1 7 4 9- 5 9.

8 N g u y e n- V a n -T a m J S, O' L e ar y M , M arti n E T , et al : B ur d e n of r es pir at or y  s yn c y ti al vir us 
i nf e cti o n i n ol d er a n d hi g h-ris k a d ults: a s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a -a n al ys is of t h e 
e vi d e n c e fr o m d e v el o p e d c o u ntri es. E ur R es pir R e v . 2 0 2 2; 3 1 ( 1 6 6): 2 2 0 1 0 5.

9 M c L a u g hli n J M, K h a n F, B e gi er E, et al. R at es of m e di c all y  a tt e n d e d R S V a m o n g U S 
a d ults: a s ys t e m ati c re vi e w a n d m et a -a n al ys is. O p e n F or u m I nf e ct Dis. 
2 0 2 2; 9( 7): of a c 3 0 0.

1 0 T h o m ps o n W W, S h a y  D K, W ei ntr a u b E, et al. M ort alit y  ass o ci at e d wit h i nfl u e n z a a n d 
r es pir at or y sy n c y ti al vir us i n t h e U nit e d St at es. J A M A. 2 0 0 3; 2 8 9( 2): 1 7 9-8 6.

1 1 H a ns e n C L, C h a v es S S, D e m o nt C, et al. M ort alit y a ss o ci at e d w it h infl u e n z a a n d 
res pir at or y  sy n c y ti al v ir us i n t h e U S, 1 9 9 9 -2 0 1 8. J A M A N et w O p e n. 
2 0 2 2; 5( 2): e 2 2 0 5 2 7.

1 2 M el g ar M . A CI P A d ult R S V W or k Gr o u p c o nsi d er ati o ns. A v ail a bl e fr o m: 
htt ps:// w w w. c d c. g o v/ v a c ci n es/ a ci p/ m e eti n gs/ d o w nl o a ds/sli d es -2 0 2 2 - 1 0- 1 9-2 0/ 0 4 -R S V -
A d ults -M el g ar -5 0 8. p df. A c c ess e d: 1 4 J a n 2 0 2 3.
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1 3 C D C . R e s pir at or y sy n c y ti al vir us (R S V ): r es e ar c h & s ur v eill a n c e . A v ail a bl e fr o m: 
htt ps:// w w w. c d c. g o v/rs v/r es e ar c h/i n d e x. ht ml. A c c ess e d : 2 1 F e b 2 0 2 3.

1 4 Wi d m er K, Z h u Y, Willi a ms J V, et al. R at es of h os pit ali z ati o ns f or res pir at or y  sy n c y ti al 
vir us, h u m a n m et a p n e u m o vir us, a n d i nfl u e n z a v ir us i n o l d er a d ults. J I nf e ct Dis. 
2 0 1 2; 2 0 6( 1): 5 6 -6 2.

1 5 Br a n c h e A R, S ai m a n L, W als h E E, et al. I n ci d e n c e of res pir at or y  sy n c yt i al v ir us 
inf e cti o n a m o n g h os pit ali z e d a d ults, 2 0 1 7 – 2 0 2 0. C li n Inf e ct D is. 2 0 2 2; 7 4( 6): 1 0 0 4- 1 1.

1 6 Z h e n g Z, W arr e n J L,  S h a pir o E D, et al. Esti m at e d in ci d e n c e of res pir at or y  
h os pit ali z ati o ns a ttri b ut a bl e t o R S V inf e cti o ns a cr oss a g e a n d so ci o e c o n o mi c g r o u ps. 
P n e u m o ni a ( N at h a n). 2 0 2 2; 1 4( 1): 6.

1 7 A c k ers o n B, Ts e n g H F, S y  LS, et al. S e v er e m or bi dit y  a n d m ort alit y  ass o ci at e d wit h 
r es pir at or y sy n c y ti al vir us v ers us i nfl u e n z a i nf e cti o n i n h os pit ali z e d ol d er a d ults. Cli n 
I nf e ct Dis. 2 0 1 9; 6 9( 2): 1 9 7- 2 0 3.

1 8 S u n d ar a m M E, M e e c e J K, Sif a kis F, et al. M e di c all y  att e n d e d r es pir at or y s yn c y ti al vir us 
inf e cti o ns i n a d ults a g e d ≥ 5 0 y e ars: c li ni c al c h ar a ct eristi cs a n d o ut c o m es. Cli n I nf e ct 
Dis. 2 0 1 4; 5 8( 3): 3 4 2 - 9.

1 9 B el o n gi a E A, Ki n g J P, Ki e k e B A, et al. Cli ni c al f e at ur es, s e v erit y , a n d i n ci d e n c e of 
R S V ill n ess d uri n g 1 2 c o ns e c uti v e s e as o ns i n a c o m m u nit y  c o h ort of a d ults
≥ 6 0 y e ars ol d. O p e n F or u m I nf e ct Dis. 2 0 1 8; 5( 1 2): of y 3 1 6.

2 0 W y ff els V, K ari b ur yo F, G a v art S, et al. A r e al- w orl d a n al ys is of p ati e nt c h ar a ct eristi cs 
a n d pr e di ct ors of h os pit ali z ati o n a m o n g U S M e di c ar e b e n efi ci ari es wit h r es pir at or y  
s yn c y ti al vir us i nf e ctio n. A d v T h er. 2 0 2 0; 3 7( 3): 1 2 0 3 - 1 7.

2 1 O n w u c h e k w a C, M or e o L M, M e n o n S, et al. U n d er- as c ert ai n m e nt of r es pir at or y  
s yn c y ti al vir us i nf e cti o n i n a d ults d u e t o di a g n osti c t esti n g li mit ati o ns: a s yst e m ati c 
lit er at ur e r e vi e w a n d m et a-a n al ys i s. J Inf e ct Dis. 2 0 2 3. D OI : 1 0. 1 0 9 3/i nf dis/ji a d 0 1 2 .

2 2 D o m a c h o ws k e J B, A n d ers o n EJ, G ol dst ei n M. T h e f ut ur e of r es pir at or y  sy n c yti al vir us 
dis e as e pr e v e nti o n a n d tr e at m e nt. I nf e ct Dis T h er. 2 0 2 1; 1 0( S u p pl 1): S 4 7 -S 6 0.

2 3 H all C B, W als h E E, L o n g C E, et al. I m m u nit y t o a n d fr e q u e n c y o f r ei nf e cti o n wit h 
r es pir at or y sy n c y ti al vir us. J Inf e ct Dis . 1 9 9 1; 1 6 3( 4): 6 9 3 - 8.

2 4 C D C. R es pir at or y  sy n c y ti al vir us (R S V ): R S V i n o l d er a d ults a n d a d ults wit h c hr o ni c 
m e di c al c o n diti o ns . A v ail a bl e fr o m: htt ps:// w w w. c d c. g o v/rs v/ hi g h-ris k/ ol d er-
a d ults. ht ml . A c c ess e d: 0 1 M ar 2 0 2 3.

0
9
0
1
7
7
e
1
9
e
5
7
ac

4
8\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
2
1-

A
u
g-

2
0
2
3 

1
2:

5
1 

(
G

M
T)



P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 3 4

2 5 C D C. I nfl u e n z a (fl u): w h o is at hi g h er ris k of fl u c o m pli c ati o ns. A v ail a bl e fr o m: 
htt ps:// w w w. c d c. g o v/fl u/ hi g hris k/. A c c ess e d: 0 1 M ar 2 0 2 3.

2 6 F als e y A R, Si n g h H K, W als h E E. S er u m a nti b o d y  de c a y  i n a d ults foll o wi n g n at ur al 
res pir at o r y sy n c y ti al v ir us inf e cti o n. J M e d Vir ol . 2 0 0 6 ; 7 8( 1 1):1 4 9 3- 7.

2 7 A m eri c a n A c a d e m y  of P e di atri cs C o m mitt e e o n I nf e cti o us Dis e as es a n d Br o n c hi olitis 
G ui d eli n es C o m mitt e e. P oli c y  st at e m e nt— u p d at e d g ui d a n c e f or p ali vi z u m a b 
pr o p h y l a xis a m o n g i nf a nts a n d yo u n g c hil dr e n at i n cr e as e d ris k of h os pit ali z ati o n f or 
r es pir at or y sy n c y ti al vir us i nf e cti o n. P e di atri cs. 2 0 1 4; 1 3 4( 2): 4 1 5-2 0.

2 8 E ur o p e a n M e di ci n es A g e n c y . B e yf ort us. A v ail a bl e fr o m: 
htt ps:// w w w. e m a. e ur o p a. e u/ e n/ m e di ci n es/ h u m a n/ E P A R/ b e y f ort us. A c c ess e d: 1 8 J ul 
2 0 2 3.

2 9 F D A. F D A a p pr o v es n e w dr u g t o pr e v e nt R S V i n b a bi es a n d t o d dl ers [ pr ess r el e as e]. 
A v ail a bl e fr o m: htt ps:// w w w.f d a. g o v/ n e ws -e v e nts/ pr ess -a n n o u n c e m e nts/f d a- a p pr o v es -
n e w -dr u g -pr e v e nt -rs v-b a bi e s -a n d -t o d dl ers. P u blis h e d: 1 7 J ul 2 0 2 3. A c c ess e d: 1 8 J ul 
2 0 2 3.

3 0 Pfi z er. V a c ci n es a n d R el at e d Bi ol o gi c al Pr o d u cts A d vis or y C o m mitt e e M e eti n g,
F e br u ar y  2 8 t o M ar c h 0 1, 2 0 2 3 . F D A bri efi n g d o c u m e nt: R es pir at or y  sy n c y ti al v ir us 
b i v al e nt st a bili z e d p r ef usi o n F su b u nit v a c ci n e ( R S V pr e F / A br ys v o ). F o o d a n d Dr u g 
A d mi nistr ati o n w e bsit e. A v ail a bl e fr o m: htt ps:// w w w.f d a. g o v/ m e di a/ 1 6 5 6 2 5/ d o w nl o a d . 
A c c ess e d: 3 1 J ul 2 0 2 3.

3 1 Pfi z er. Pfi z er a n n o u n c es p ositi v e t o p-li n e d at a fr o m P h as e 3 tri al of o l d er a d ults f or its 
b i v al e nt res pir at or y  sy n c y ti al v ir us ( R S V) v a c ci n e c a n di d at e [ pr ess r el e as e]. A v ail a bl e 
fr o m: htt ps:// w w w. pfi z er. c o m/ n e ws/ pr ess -r el e as e/ pr ess-r el e as e-d et ail/ pfi z er -a n n o u n c es -
p ositi v e -t o p-li n e-d at a -p h as e - 3-tri al-ol d er . P u blis h e d: 2 5 A u g 2 0 2 2. A c c ess e d: 3 1 J ul 
2 0 2 3.

3 2 L e e N, L ui G C Y, W o n g K T , et al. Hi g h m or bi dit y a n d m ort alit y  i n a d ults h os pit ali z e d 
f or res pir at or y  sy n c yt i al v ir us inf e cti o ns . Cli n I nf e ct Dis . 2 0 1 3; 5 7( 8):1 0 6 9 - 7 7.

3 3 J o h a n n es e n C K, v a n Wij h e M, T o n g S , et al. A g e -sp e cifi c esti m at es of r es pir at or y  
s y n c yt i al v ir us- ass o ci at e d h os pit ali z ati o ns i n 6 E ur o p e a n c o u ntri es: a t i m e seri es 
a n al ys i s. J Inf e ct Dis. 2 0 2 2; 2 2 6( S u p pl 1): S 2 9 - 3 7.

3 4 N a m H, Is o n M G . R es pir at or y  sy n c y ti al d is e as e i n h os pit ali z e d a d ults: a r etr os p e cti v e 
c o h ort st u d y [ abstr a ct 2 7 8 9 ]. O p e n F or u m I nf e ct Dis . 2 0 1 9; 6(S u p pl 2 ):S 9 8 5 -6 .

0
9
0
1
7
7
e
1
9
e
5
7
ac

4
8\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
2
1-

A
u
g-

2
0
2
3 

1
2:

5
1 

(
G

M
T)



P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 3 5

3 5 N a m H H, Is o n M G. R es pir at or y  sy n c y ti al v ir us i nf e cti o n i n a d ults. B MJ .
2 0 1 9; 3 6 6:l 5 0 2 1 .

3 6 P ali vi z u m a b, a h u m a ni z e d r es pir at or y  sy n c y ti al vir us m o n o cl o n al a nti b o d y, r e d u c es 
h os pit ali z ati o n fr o m r es pir at or y  s yn c y ti al vir us i nf e cti o n i n hi g h-ris k i nf a nts. T h e 
I M p a ct-R S V St u d y  Gr o u p. P e di atri cs. 1 9 9 8; 1 0 2( 3 Pt 1): 5 3 1- 7.

3 7 S h a h D P, G h a nt oji S S, S h a h J N, et al. I m p a ct of a er os oli z e d ri b a viri n o n m ort alit y  i n 
2 8 0 all o g e n ei c h a e m at o p oi eti c st e m c ell tr a ns pl a nt r e ci pi e nts wit h r es pir at or y  sy n c y ti al 
vir us i nf e cti o n s. J A nti mi cr o b C h e m ot h er . 2 0 1 3; 6 8 ( 8): 1 8 7 2-8 0 .

3 8 W o n gs ur a ki at P, S u n h a p a nit S, M u a n g m a n N. R es pir at or y  sy n c y ti al vir us-ass o ci at e d 
a c ut e r es pir at or y  ill n ess i n a d ult n o n-i m m u n o c o m pr o mis e d p ati e nts: o ut c o m es,
d et er mi n a nts of o ut c o m es, a n d t h e eff e ct of or al ri b a viri n tr e at m e nt. I nfl u e n z a Ot h er 
R es pi r Vir us es. 2 0 2 2; 1 6 ( 4): 7 6 7- 7 9.

3 9 F D A . G ui d a n c e f or i n d ustr y: t o xi cit y gr a di n g s c al e f or h e alt h y a d ult a n d a d ol es c e nt 
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. R o c k vill e, M D: 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; S e p 2 0 0 7.

4 0 Pfi z er. V a c ci n es a n d R el at e d Bi ol o gi c al Pr o d u cts A d vis or y  C o m mitt e e M e eti n g, M a y 
1 8, 2 0 2 3. F D A bri efi n g d o c u m e nt: R es pir at or y  sy n c yti al vir us bi v al e nt st a bili z e d 
pr ef usi o n F s u b u nit v a c ci n e ( R S V pr e F/ A br y s v o). F o o d a n d D r u g A d mi nistr ati o n 
w e bsit e. A v ail a bl e fr o m: htt ps:// w w w.f d a. g o v/ m e di a/ 1 6 8 1 8 6/ d o w nl o a d. A c c ess e d: 1 1 
A u g 2 0 2 3 .

4 1 F D A. A br y s v o. S u m m ar y b asis f or r e g ul at or y a cti o n, 3 1 M a y 2 0 2 3. A v ail a bl e fr o m: 
htt ps:// w w w.f d a. g o v/ m e di a/ 1 6 9 7 2 1/ d o w nl o a d ? att a c h m e nt.  A c c ess e d: 1 6 A u g 2 0 2 3.

4 2 A gr esti A. I ntr o d u cti o n: distri b uti o ns a n d i nf er e n c e f or c at e g ori c al d at a. C h a pt er 1. I n: 
A gr esti A, e d. C at e g ori c al d at a a n al ys is. 2 n d e d. H o b o k e n, NJ: J o h n Wil e y & S o ns; 
2 0 0 2: 1 -3 5.

4 3 Mi etti n e n O, N ur mi n e n M. C o m p ar ati v e a n al ys is of t w o r at es. St at M e d. 1 9 8 5; 4( 2): 2 1 3-
2 6.

4 4 B e gi er E, Nj u e A , N u a b or W, et al . S y st e m ati c lit er at ur e re vi e w of ris k fa ct ors f or p o or 
o ut c o m es a m o n g a d ults wit h R S V inf e cti o n [ a bstr a ct A R NI 0 2 2 7 ]. A v ail a bl e fr o m:
htt ps://isir v. or g/sit e/i m a g es/ c o nf er e n c es/ R S V/ R S V 2 0 2 2/ R S V _ 2 0 2 2 _ A bstr a cts _ P O S T E
R S % 2 0 R e v % 2 0 D e c 2 2. p df . A c c ess e d: 2 3 F e b 2 0 2 3.

0
9
0
1
7
7
e
1
9
e
5
7
ac

4
8\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
2
1-

A
u
g-

2
0
2
3 

1
2:

5
1 

(
G

M
T)



P F -0 6 9 2 8 3 1 6 ( R es pir at or y S y n c yti al Vir us [ R S V] V a c ci n e)
Pr ot o c ol C 3 6 7 1 0 2 3
Fi n al Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 , 1 8 A u g ust 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)

T M F D o c I D: 1 6 4. 0 1
P a g e 1 3 6

4 5 C hils o n E, S c ott D A, S c h m o el e -T h o m a B , et al. I m m u n o g e ni cit y a n d s af et y of t h e 1 3 -
v al e nt p n e u m o c o c c al c o nj u g at e v a c ci n e i n p ati e nts wit h i m m u n o c o m pr o misi n g 
c o n diti o ns: a r e vi e w of a v ail a bl e e vi d e n c e. H u m V a c ci n I m m u n ot h er.
2 0 2 0; 1 6 ( 1 1):2 7 5 8 - 7 2.

4 6 v a n A alst M, L a n g e dij k A C, S pij k er R , et al. T h e eff e ct of i m m u n os u p pr essi v e a g e nts 
o n i m m u n o g e ni cit y of p n e u m o c o c c al v a c ci n ati o n: a s yst e m at i c r e vi e w a n d m et a-
a n al ys is. V a c ci n e. 2 0 1 8; 3 6( 3 9):5 8 3 2 - 4 5. 

4 7 B o y ars k y BJ, W er b el W A, A v er y  R K, et al. A nti b o d y res p o ns e t o 2 - dos e S A R S -C o V - 2 
m R N A v a c ci n e s eri es i n soli d o r g a n tr a ns pl a nt re ci pi e nts . J A M A . 2 0 2 1; 3 2 5( 2 1): 2 2 0 4-6.

0
9
0
1
7
7
e
1
9
e
5
7
ac

4
8\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
2
1-

A
u
g-

2
0
2
3 

1
2:

5
1 

(
G

M
T)



D o c u m e nt A p pr o v al R e c or d

D o c u m e nt N a m e:

D o c u m e nt Titl e:

Si g n e d B y: D at e( G M T) Si g ni n g C a p a cit y

0
9
0
1
7
7
e
1
9
e
5
7
ac

4
8\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
2
1-

A
u
g-

2
0
2
3 

1
2:

5
1 

(
G

M
T)

P P D


	TABLE OF CONTENTS
	LIST OF TABLES
	Table 1. High-Level Overview of Substudies in Protocol
	Table 2. Grading Scale for Local Reactions
	Table 3. Grading Scale for Systemic Events
	Table 4. Ranges for Fever
	Table 5. Primary Endpoint Analyses
	Table 6. Secondary Endpoint Analyses
	Table 7. Power to Show Noninferiority of RSV A and RSV B Serum Neutralizing Titers in Substudy A in Study C3671023 Compared to Adults ≥60 Years of Age in Study C3671013
	Table 8. Primary Endpoint Analyses

	1. PROTOCOL SUMMARY
	1.1. Synopsis
	1.2. Schema
	1.3. Schedule of Activities

	2. INTRODUCTION
	2.1. Study Rationale
	2.2. Background
	2.2.1. Clinical Overview

	2.3. Benefit/Risk Assessment
	2.3.1. Risk Assessment
	2.3.2. Benefit Assessment
	2.3.3. Overall Benefit/Risk Conclusion


	3. OBJECTIVES, ENDPOINTS, AND ESTIMANDS
	4. STUDY DESIGN
	4.1. Overall Design
	4.2. Scientific Rationale for Study Design
	4.2.1. Diversity of Study Population

	4.3. Justification for Dose
	4.4. End of Study Definition

	5. STUDY POPULATION
	5.1. Inclusion Criteria
	5.2. Exclusion Criteria
	5.3. Lifestyle Considerations
	5.4. Screen Failures
	5.5. Criteria for Temporarily Delaying Enrollment/Randomization/Administration of Study Intervention

	6. STUDY INTERVENTION(S) AND CONCOMITANT THERAPY
	6.1. Study Intervention(s) Administered
	6.1.1. Administration
	6.1.2. Medical Devices

	6.2. Preparation, Handling, Storage, and Accountability
	6.2.1. Preparation and Dispensing

	6.3. Assignment to Study Intervention
	6.4. Blinding
	6.5. Study Intervention Compliance
	6.6. Dose Modification
	6.7. Continued Access to Study Intervention After the End of the Study
	6.8. Treatment of Overdose
	6.9. Prior and Concomitant Therapy
	6.9.1. Prohibited Concomitant Vaccinations and Treatments
	6.9.2. Permitted Concomitant Vaccinations and Treatments


	7. DISCONTINUATION OF STUDY INTERVENTION AND PARTICIPANT DISCONTINUATION/WITHDRAWAL
	7.1. Discontinuation of Study Intervention
	7.2. Participant Discontinuation/Withdrawal From the Study
	7.2.1. Withdrawal of Consent

	7.3. Lost to Follow-Up

	8. STUDY ASSESSMENTS AND PROCEDURES
	8.1. Administrative and Baseline Procedures
	8.1.1. Telehealth Visits

	8.2. Immunogenicity Assessments
	8.2.1. RSV Vaccine Antibody Testing
	8.2.2. Exploratory Assays, Including Immunogenicity Assessments and Assay Development
	8.2.3. Biological Samples

	8.3. Safety Assessments
	8.3.1. Physical Examinations
	8.3.2. Vital Signs
	8.3.3. Clinical Safety Laboratory Assessments
	8.3.4. Electronic Diary for Reactogenicity
	8.3.4.1. Grading Scales
	8.3.4.2. Local Reactions
	8.3.4.3. Systemic Events
	8.3.4.4. Temperature


	8.4. Adverse Events, Serious Adverse Events, and Other Safety Reporting
	8.4.1. Time Period and Frequency for Collecting AE and SAE Information
	8.4.1.1. Reporting SAEs to Pfizer Safety
	8.4.1.2. Recording Nonserious AEs and SAEs on the CRF

	8.4.2. Method of Detecting AEs and SAEs
	8.4.3. Follow-Up of AEs and SAEs
	8.4.4. Regulatory Reporting Requirements for SAEs
	8.4.5. Environmental Exposure, Exposure During Pregnancy or Breastfeeding, and Occupational Exposure
	8.4.5.1. Exposure During Pregnancy
	8.4.5.2. Exposure During Breastfeeding
	8.4.5.3. Occupational Exposure

	8.4.6. Cardiovascular and Death Events
	8.4.7. Disease-Related Events and/or Disease-Related Outcomes Not Qualifying as AEs or SAEs
	8.4.8. Adverse Events of Special Interest
	8.4.8.1. Lack of Efficacy

	8.4.9. Medical Device Deficiencies
	8.4.9.1. Time Period for Detecting Medical Device Deficiencies
	8.4.9.2. Regulatory Reporting Requirements for Device Deficiencies

	8.4.10. Vaccination Errors

	8.5. Pharmacokinetics
	8.6. Genetics
	8.6.1. Specified Genetics

	8.7. Biomarkers
	8.8. Immunogenicity Assessments
	8.9. Health Economics
	8.10. Unscheduled Reactogenicity Visit

	9. STATISTICAL CONSIDERATIONS
	9.1. Statistical Hypothesis
	9.1.1. Estimands
	9.1.2. Multiplicity Adjustment

	9.2. Analysis Sets
	9.3. Statistical Analyses
	9.3.1. General Considerations
	9.3.1.1. Analyses for Binary Data
	9.3.1.2. Analyses for Continuous Data
	9.3.1.2.1. Geometric Means
	9.3.1.2.2. Geometric Mean Fold Rises
	9.3.1.2.3. Geometric Mean Ratios
	9.3.1.2.4. Reverse Cumulative Distribution Curves



	9.4. Interim Analyses
	9.5. Sample Size Determination

	10. SUPPORTING DOCUMENTATION AND OPERATIONAL CONSIDERATIONS
	10.1. Appendix 1: Regulatory, Ethical, and Study Oversight Considerations
	10.1.1. Regulatory and Ethical Considerations
	10.1.1.1. Reporting of Safety Issues and Serious Breaches of the Protocol or ICH GCP

	10.1.2. Financial Disclosure
	10.1.3. Informed Consent Process
	10.1.3.1. Electronic Consent

	10.1.4. Data Protection
	10.1.5. Committees Structure
	10.1.5.1. Data Monitoring Committee

	10.1.6. Dissemination of Clinical Study Data
	10.1.7. Data Quality Assurance
	10.1.8. Source Documents
	10.1.9. Use of Medical Records
	10.1.10. Study and Site Start and Closure
	10.1.11. Publication Policy
	10.1.12. Sponsor’s Medically Qualified Individual

	10.2. Appendix 2: Adverse Events: Definitions and Procedures for Recording, Evaluating, Follow-Up, and Reporting
	10.2.1. Definition of AE
	10.2.2. Definition of an SAE
	10.2.3. Recording/Reporting and Follow-Up of AEs and/or SAEs During the Active Collection Period
	10.2.4. Reporting of SAEs
	10.2.5. Newly Diagnosed Chronic Medical Conditions

	10.3. Appendix 3: Contraceptive and Barrier Guidance
	10.4. Appendix 4: Liver Safety: Suggested Actions and Follow-Up Assessments
	10.5. Appendix 5: AEs, ADEs, SAEs, SADEs, USADEs, and Device Deficiencies: Definitions and Procedures for Recording, Evaluating, Follow-Up, and Reporting in Medical Device Studies
	10.5.1. Definition of AE and ADE
	10.5.2. Definition of SAE, SADE, and USADE
	10.5.3. Definition of Device Deficiency
	10.5.4. Recording/Reporting and Follow-Up of Medical Device Deficiencies

	10.6. Appendix 6: Criteria for Allowing Inclusion of Participants With Chronic Stable HIV Infection
	10.7. Appendix 7: Substudy A
	10.7.1. Substudy A Summary
	10.7.1.1. Synopsis
	10.7.1.2. Schema: Substudy A
	10.7.1.3. Schedule of Activities: Substudy A

	10.7.2. Introduction for Substudy A
	10.7.2.1. Study Rationale
	10.7.2.2. Background
	10.7.2.3. Benefit/Risk Assessment

	10.7.3. Objectives, Endpoints, and Estimands for Substudy A
	10.7.4. Study Design for Substudy A
	10.7.4.1. Overall Design
	10.7.4.2. Scientific Rationale for Substudy A Design
	10.7.4.3. Justification for Dose
	10.7.4.4. End of Study Definition

	10.7.5. Study Population for Substudy A
	10.7.5.1. Inclusion Criteria
	10.7.5.2. Exclusion Criteria
	10.7.5.3. Lifestyle Considerations
	10.7.5.4. Screen Failures
	10.7.5.5. Criteria for Temporarily Delaying Enrollment/Randomization/Administration of Study Intervention

	10.7.6. Study Intervention and Concomitant Therapy for Substudy A
	10.7.6.1. Study Intervention(s) Administered for Substudy A
	10.7.6.1.1. Administration
	10.7.6.1.2. Medical Devices
	10.7.6.1.3. Preparation, Handling, Storage, and Accountability
	10.7.6.1.4. Assignment to Study Intervention

	10.7.6.2. Blinding for Substudy A
	10.7.6.2.1. Blinding of Participants
	10.7.6.2.2. Blinding of Site Personnel
	10.7.6.2.3. Blinding of the Sponsor
	10.7.6.2.4. Breaking the Blind

	10.7.6.3. Study Intervention Compliance
	10.7.6.4. Dose Modification
	10.7.6.5. Continued Access to Study Intervention After the End of the Study
	10.7.6.6. Treatment of Overdose
	10.7.6.7. Prior and Concomitant Therapy for Substudy A
	10.7.6.7.1. Prohibited Concomitant Vaccinations and Treatments for Substudy A
	10.7.6.7.2. Permitted Concomitant Vaccinations and Treatments for Substudy A


	10.7.7. Discontinuation of Study Intervention and Participant Discontinuation/Withdrawal for Substudy A
	10.7.8. Study Assessments and Procedures for Substudy A
	10.7.8.1. Immunogenicity Assessments
	10.7.8.1.1. RSV Vaccine Antibody Testing

	10.7.8.2. Safety Assessments
	10.7.8.3. Adverse Events, Serious Adverse Events, and Other Safety Reporting
	10.7.8.4. Substudy A Procedures
	10.7.8.4.1. Visit 101 – Vaccination (Clinic, Day 1)
	10.7.8.4.2. Visit 102 – 1-Month Follow-Up (Clinic, 28 to 35 Days After Vaccination at Visit 101)
	10.7.8.4.3. Visit 103 – 6-Month Safety Follow-Up (Telephone or Clinic, Within 175 to 189 Days After Vaccination at Visit 101)
	10.7.8.4.4. Unscheduled Visit for Fever or a Grade 3 or Suspected Grade 4 Reaction


	10.7.9. Statistical Considerations for Substudy A
	10.7.9.1. Statistical Hypotheses
	10.7.9.1.1. Estimands
	10.7.9.1.2. Multiplicity Adjustment

	10.7.9.2. Analysis Sets
	10.7.9.3. Statistical Analysis
	10.7.9.3.1. General Considerations
	10.7.9.3.2. Primary Endpoint(s)/Estimand(s) Analysis
	10.7.9.3.3. Secondary Endpoint(s)/Estimand(s) Analysis

	10.7.9.4. Interim Analysis
	10.7.9.4.1. Analysis Timing

	10.7.9.5. Sample Size Determination


	10.8. Appendix 8: Substudy B
	10.8.1. Substudy B Summary
	10.8.1.1. Synopsis
	10.8.1.2. Schema: Substudy B
	10.8.1.3. Schedule of Activities: Substudy B

	10.8.2. Introduction for Substudy B
	10.8.2.1. Study Rationale
	10.8.2.2. Background
	10.8.2.3. Benefit/Risk Assessment

	10.8.3. Objectives, Endpoints, and Estimands for Substudy B
	10.8.4. Study Design for Substudy B
	10.8.4.1. Overall Design
	10.8.4.2. Scientific Rationale for Substudy B Design
	10.8.4.3. Justification for Dose
	10.8.4.4. End of Study Definition

	10.8.5. Study Population for Substudy B
	10.8.5.1. Inclusion Criteria
	10.8.5.2. Exclusion Criteria
	10.8.5.3. Lifestyle Considerations
	10.8.5.4. Screen Failures
	10.8.5.5. Criteria for Temporarily Delaying Enrollment/Randomization/Administration of Study Intervention

	10.8.6. Study Intervention and Concomitant Therapy for Substudy B
	10.8.6.1. Study Intervention(s) Administered
	10.8.6.1.1. Administration
	10.8.6.1.2. Medical Devices
	10.8.6.1.3. Preparation, Handling, Storage, and Accountability
	10.8.6.1.4. Assignment to Study Intervention

	10.8.6.2. Blinding for Substudy B
	10.8.6.2.1. Blinding of Participants
	10.8.6.2.2. Blinding of Site Personnel
	10.8.6.2.3. Blinding of the Sponsor
	10.8.6.2.4. Breaking the Blind

	10.8.6.3. Study Intervention Compliance
	10.8.6.4. Dose Modification
	10.8.6.5. Continued Access to Study Intervention After the End of the Study
	10.8.6.6. Treatment of Overdose
	10.8.6.7. Prior and Concomitant Therapy for Substudy B
	10.8.6.7.1. Prohibited Concomitant Vaccinations and Treatments
	10.8.6.7.2. Permitted Concomitant Vaccinations and Treatments


	10.8.7. Discontinuation of Study Intervention and Participant Discontinuation/Withdrawal for Substudy B
	10.8.8. Study Assessments and Procedures for Substudy B
	10.8.8.1. Immunogenicity Assessments
	10.8.8.1.1. RSV Vaccine Antibody Testing

	10.8.8.2. Safety Assessments
	10.8.8.3. Adverse Events, Serious Adverse Events, and Other Safety Reporting
	10.8.8.4. Substudy B Procedures
	10.8.8.4.1. Visit 201 – Vaccination 1 (Clinic, Day 1)
	10.8.8.4.2. Visit 202 – Vaccination 2 (Clinic, 28 to 35 Days After Vaccination at Visit 201)
	10.8.8.4.3. Visit 203 – 1-Month Follow-Up (Clinic, 28 to 35 Days After Vaccination at Visit 202)
	10.8.8.4.4. Visit 204 – 6-Month Safety Follow-Up (Telephone or Clinic, Within 175 to 189 Days After Vaccination 2 at Visit 202)
	10.8.8.4.5. Unscheduled Visit for Fever or a Grade 3 or Suspected Grade 4 Reaction


	10.8.9. Statistical Considerations for Substudy B
	10.8.9.1. Statistical Hypotheses
	10.8.9.1.1. Estimands
	10.8.9.1.2. Multiplicity Adjustment

	10.8.9.2. Analysis Sets
	10.8.9.3. Statistical Analysis
	10.8.9.3.1. General Considerations
	10.8.9.3.2. Primary Endpoint(s)/Estimand(s) Analysis
	10.8.9.3.3. Secondary Endpoint(s)/Estimand(s) Analysis

	10.8.9.4. Interim Analysis
	10.8.9.4.1. Analysis Timing

	10.8.9.5. Sample Size Determination


	10.9. Appendix 9: Abbreviations

	11. REFERENCES



