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1. V E R SI O N HI S T O R Y

T a bl e 1. S u m m a r y of C h a n g es

V e rsi o n /
D at e

Ass o ci at e d 
P r ot o c ol 

A m e n d m e nt

R ati o n al e S p e cifi c C h a n g es

1
2 3 O ct 2 0 2 3

P r ot o c ol 
a m e n d m e nt 1 
1 5 S e p 2 0 2 3

N/ A N/ A

2
0 1 M a y 2 0 2 4

Pr ot o c ol 
a m e n d m e nt 1 
1 5 S e p 2 0 2 3

E x pl or at or y i m m u n o l o gi c al 
ass a ys m a y b e p erf or m e d 
aft er t h e fi n al st u d y r es ults
ar e g e n er at e d . 

Ot h er mi n or u p d at es w er e 
i n c or p or at e d f or cl ar it y o n t h e 
s u p pl e m e nt ar y a n d s e nsiti vit y 
a n al ys es a n d o n t h e c o n d u ct 
of t h e st u d y a n al y s e s .

R e m o v e d t h e a n al y s e s b as e d o n d at a fr o m
t h e e x pl or at or y i m m u n ol o gi c al ass a ys f or
t h e f oll o wi n g e x pl or at or y e n d p oi nts
(S e cti o n s 2. 2 , 3. 3 , a n d 6. 3 ):
 I g G a n d I g M s u b cl ass c o n c e ntr ati o ns.
 R el ati v e d iss o ci ati o n r at e of t ot al 

s er u m a nti b o di es m e as uri n g a vi dit y of 
a nti b o di es t o a nti g e n .

 S er u m I g G r es p o ns e t o c arri er pr ot ei n .

A d d e d l a n g u a g e t o S e cti o n 3. 1. 1 t o s p e cif y 
t h at r el at e d A Es t h at ar e c o nsi d ere d l o c al 
r e a cti o ns b e i n cl u d e d i n t h e r e a ct o g e ni cit y 
r e p orti n g if t h e p arti ci p a nt h as e-di ar y d at a 
tr a ns mitt ed f or at l e a st 1 d a y .

I n S e cti o n 4 , cl arifi e d t h at t h e 
mI T T p o p ul ati o n r e q uir es at l e ast 1 d os e of 
t h e st u d y i nt er v e nti o n.

A d d e d l a n g u a g e i n S e cti o n 6. 1. 1. 2 t o 
i n cl u d e b y-d a y  r e a ct o g e ni cit y gr a p hs.

A d d e d u n pl a n n e d ass ess m e nt d at a i n 
S e cti o n 6. 1. 1. 3 .

A d d e d l a n g u a g e t o S e cti o n 6. 1. 2. 3 t o 
i n cl u d e a s e nsiti vit y a n a l ysis f or A Es 
l e a di n g t o dis c o nti n u ati o n.

U p d at e d t h e l a n g u a g e i n S e cti o n 6. 5. 1. 1
fr o m “ a g e at i nf or m e d c o ns e nt ” t o “ a g e at 
D os e 1 ”.

U p d at e d t h e A T C f o urt h-l e v el
cl assifi c ati o n t o W H OD D i n S e cti o n 6. 5. 4 .

R e m o v e d a n al ysis of i m m u n o g e ni cit y 
r es ults t hr o u g h Visit 2 ( 1 m o nt h aft er 
D os e 1) i n S e cti o n 7. 2. 1 .
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2. I N T R O D U C TI O N

T his S A P pr o vi d es d et ail e d 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 S t u d y C 4 8 0 1 0 0 2 .

2. 1. M o difi c ati o ns t o t h e A n al ysis Pl a n D es c ri b e d i n t h e P r ot o c ol

T h e e x pl or at or y  e n d p oi nts, esti m a n ds, a n d c orr es p o n di n g a n al y s e s ar e s p e cifi e d i n t h e S A P .

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

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

P ri m a r y O bj e cti v es: P ri m a r y E n d p oi nt s : P ri m a r y E sti m a n d s :

S af et y T o d es cri b e t h e 
s af et y pr ofil e of t h e 
m P n C c a n di d at e 
a d mi nist er e d as a 
2- d os e s eri es i n 
c hil dr e n ≥ 1 1 t o 
≤ 1 5 m o nt hs of a g e

 Pr o m pt e d 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)

 Pr o m pt e d s yst e mi c 
e v e nts (f e v er, 
d e cr e as e d a p p etit e, 
dr o wsi n ess/i n cr e as e d 
sl e e p, a n d irrit a bilit y)

 A E s
 S A Es

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

7 d a ys aft er e a c h d os e
 Pr o m pt e d s yst e mi c e v e nts wit hi n 

7 d a ys aft er e a c h d os e
 A E s fr o m D os e 1 t hr o u g h 1 m o nt h 

aft er D os e 2
 S A Es fr o m D os e 1 t hr o u g h 

1 m o nt h aft er D os e 2
S e c o n d a r y 
O bj e cti v e s:

S e c o n d a r y E n d p oi nt s: S e c o n d a r y Esti m a n d s:

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 t h e m P n C 
c a n di d at e

 I g G c o n c e ntr ati o ns 
f or t h e c a n di d at e 
s er ot y p e

I n p arti ci p a nts i n c o m pli a n c e wit h t h e 
k e y pr ot o c ol crit eri a ( e v al u a bl e 
p arti ci p a nts ) fr o m e a c h gr o u p:
 P n e u m o c o c c al I g G G M Cs 

1 m o nt h aft er D os e 1 a n d 1 m o nt h 
aft er D os e 2

 P er c e nt a g es of p arti ci p a nts wit h 
pr e d efi n e d I g G c o n c e ntr ati o n 
1 m o nt h aft er D os e 1 a n d 1 m o nt h 
aft er D os e 2

 P n e u m o c o c c al I g G G M F Rs fr o m 
b ef or e D os e 1 t o 1 m o nt h aft er 
D os e 1 a n d fr o m 1 m o nt h aft er 
D os e 1 t o 1 m o nt h aft er D os e 2

 O P A tit ers f or t h e 
c a n di d at e s er ot y p e

I n p arti ci p a nts i n c o m pli a n c e wit h t h e 
k e y pr ot o c ol crit eri a ( e v al u a bl e 
p ar ti ci p a nts) fr o m e a c h gr o u p:
 P n e u m o c o c c al O P A G M Ts 

1 m o nt h aft er D os e 1 a n d 1 m o nt h 
aft er D os e 2

 P n e u m o c o c c al O P A G M F Rs fr o m 
b ef or e D os e 1 t o 1 m o nt h aft er 
D os e 1 a n d fr o m 1 m o nt h aft er 
D os e 1 t o 1 m o nt h aft er D os e 2
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T y p e O bj e cti v es E n d p oi nts Esti m a n ds

E x pl o r at o r y 
O bj e cti v es:

E x pl o r at o r y E n d p oi nts: E x pl o r at o r y E sti m a n d s:

I m m un o g e ni cit y

T h e esti m a n d s c orr es p o n di n g t o e a c h pri m ar y  a n d s e c o n d ar y o bj e cti v e ar e d es cri b e d i n t h e 
ta bl e a b o v e . T h e esti m a n ds t o e v al u at e e a c h i m m u n o g e ni cit y o bj e cti v e 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 cit y  p o p ul ati o n (S e cti o n 4 ). T h 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 e a n d pr ot o c ol 
r e q uir e m e nts as dir e ct e d. 

2. 3. St u d y D esi g n

T his is a P h as e 2 , m ulti c e nt er, r a n d o mi z e d, o p e n -l a b el st u d y t o d es cri b e t h e s af ety a n d 
i m m u n o g e ni city of a n m P n C c a n di d at e as a 2 -d os e s eri es i n h e alt h y  t o d dl ers 1 1 t hr o u g h 
1 5 m o nt hs of a g e. T his st u d y  will b e c o n d u ct e d at i n v esti g at or sit es i n t h e E U. 
A p pr o xi m at el y  1 0 0 c hil dr e n b et w e e n 11 a n d 1 5 m o nt hs of a g e w h o pr e vi o usl y  r e c ei v e d t h e 
2- d os e P C V 1 0 i nf a nt pri m ar y  s eri es as p art of t h eir r o uti n e v a c ci n es will b e e nr oll e d.
P arti ci p a nts will b e e nr oll e d a n d r a n d o mi z e d i n a 1: 1 r ati o b y  sit e-b as e d r a n d o mi z ati o n t o 
r e c ei v e eit h er t h e m P n C c a n di d at e or t h e c o ntr ol ( m P n C c o ntr ol) as a 2 -d os e s eri es at Visit 1 
a n d Visit 3 ( ~ 2 m o nt hs aft er D os e 1) ; p arti ci p a nts will r e c ei v e t h e s a m e st u d y i nt er v e nti o n
(eit h er m P n C c a n di d at e or m P n C c o ntr ol ) f or b ot h d os es. P arti ci p a nts will b e o bs er v e d f or 
3 0 mi n ut es aft er e a c h d os e. P arti ci p a nts will als o r e c ei v e t h eir t o d dl er ( t hir d) d os e of P C V 1 0
c o n c o mit a ntl y at Visit 1.

3. E N D P OI N T S A N D B A S E LI N E V A RI A B L E S: D E FI NI TI O N S A N D
C O N V E N TI O N S

3. 1. P ri m a r y E n d p oi nts

 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) wit hi n 7 d a ys aft er e a c h 
d os e .

 S y st e mi c e v e nts ( f e v er, d e cr e as e d a p p etit e, dr o wsi n ess/i n cr e as e d sl e e p, a n d irrit a bilit y ) 
wit hi n 7 d a y s aft er e a c h d os e .
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 A Es fr o m D os e 1 t hr o u g h 1 m o nt h aft er D os e 2 .

 S A Es fr o m D os e 1 t hr o u g h 1 m o nt h aft er D os e 2 .

3. 1. 1. L o c al R e a cti o ns a n d S yst e mi c E v e nts

T h e l o c al r e a cti o ns , i n cl u di n g 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 h e 
s yst e mi c e v e nts, i n cl u di n g f e v er, d e cr e as e d a p p etit e, dr o wsi n ess/i n cr e as e d sl e e p, a n d 
irrit a bilit y, ar e r e p ort e d i n t h e e -di ar y  fr o m D a y 1 t hr o u g h D a y 7 aft er e a c h d os e , w h er e 
D a y 1 is 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 at e a c h d os e . B esi d es t h e e v e nts 
c oll e ct e d i n t h e e -di ar y , r el at e d A E s r e c or d e d o n t h e A E C R F t h at ar e c o nsi d er e d l o c al 
r e a cti o ns or a n y A E s (r el at e d or n ot) t h at ar e c o nsi d er e d s yst e mi c e v e nts , st arti n g wit hi n 
7 d a y s aft er st u d y i nt er v e nti o n will b e i n cl u d e d i n t h e r e a ct o g e ni cit y r e p orti n g if t h e 
p arti ci p a nt h a s e-di ar y d at a tr a ns mitt e d f or at l e ast 1 d a y . T his s e cti o n d es cri b es d eri v ati o ns 
wit h d et ails f or t h e ass ess m e nt of r e a ct o g e ni city d at a : s e v erity l e v el, o ns et d a y , a n d d ur ati o n.

S e v erit y a n d M a xi m u m S e v erit y

T h e d efi niti o ns f or r e a ct o g e ni cit y  s e v erity c oll e ct e d fr o m t h e e -di ar y  a n d fr o m C R F s ar e 
d es cri b e d i n A p p e n di x 2 .

F or e a c h l o c al r e a cti o n or s yst e mi c e v e nt , t h e m a xi m u m s e v erit y gr a d e will b e d eri v e d as 
f oll o ws:

M a xi m u m s e v erit y  gr a d e = hi g h est gr a d e ( m a xi m u m s e v erit y) wit hi n 7 d a ys aft er e a c h 
d os e ( D a y 1 t hr o u g h D a y 7) a m o n g s e v erit y gr a d es r e p ort e d f or t h at l o c al r e a cti o n or 
s yst e mi c e v e nt .

If a l o c al r e a cti o n or s ys t e mi c e v e nt is c a pt ur e d i n m or e t h a n 1 d at a s o ur c e, e g, t h e e -di ar y , 
u n pl a n n e d ass ess m e nts, a n d/ or t h e A E C R F, t h e hi g h est gr a d e a cr oss all s o ur c es will b e us e d 
i n t h e s u m m ar y.

O ns et D a y

T h e o ns et d a y  of e a c h l o c al r e a cti o n or sys t e mi c e v e nt will b e d eri v e d. O ns et d a y is d efi n e d 
as t h e first d a y  of r e p orti n g t h e r e a cti o n or e v e nt wit h a n y s e v erity aft er e a c h d os e .

D ur ati o n ( First t o L ast D a y R e p ort e d)

T h e d ur ati o n ( d a y s) of e a c h l o c al r e a c ti o n or sys t e mi c e v e nt will b e c al c ul at e d as t h e n u m b er 
of d a y s fr o m t h e st art of t h e first r e p ort e d r e a cti o n or e v e nt t o t h e r es ol uti o n of t h e l ast 
r e p ort e d r e a cti o n or e v e nt, i n cl usi v e, aft er st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n . F or a r e a cti o n or 
e v e nt c ol l e ct e d i n t h e e-di ar y , t h e r es ol uti o n is d efi n e d as t h e l ast d a y o n w hi c h t h e r e a cti o n 
or e v e nt is r e c or d e d i n t h e e -di ar y  if t h e r e a cti o n or e v e nt l ast e d 7 d a ys or l ess, or d efi n e d as 
t h e d a y o n w hi c h t h e r e a cti o n or e v e nt e n d e d b e y o n d D a y 7 (t h e l att er will b e c oll e ct e d o n t h e 
C R F). F or a r e a cti o n or e v e nt c oll e ct e d o n t h e A E C R F, t h e A E e n d d at e will b e c o nsi d er e d 
t h e r es ol uti o n d at e.
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F or a r e a cti o n or e v e nt c oll e ct e d i n m ulti pl e s o ur c es, t h e e arli est st arti n g d at e a n d t h e l at est 
e n d d at e will b e us e d i n c al c ul ati n g d ur ati o n. If t h er e is n o k n o w n d at e w h e n a r e a cti o n or 
e v e nt e n d s, t h e d ur ati o n will b e r e p ort e d as u n k n o w n or missi n g.

If a r e a cti o n or e v e nt aft er D os e 1 is o n g oi n g at t h e ti m e of Dos e 2 , t h e D o s e 2 d at e will b e 
us e d as t h e e n d d at e f or t h e d ur ati o n c al c ul ati o n f or t h at r e a cti o n or e v e nt .

Us e of A nti p yr eti c/ P ai n M e di c ati o n

T h e us e of a nti p yr eti c/ p ai n m e di c ati o n is als o r e c or d e d i n t h e e- di ar y  fr o m D a y 1 t hr o u g h 
D a y   7, w h er e D a y 1 is t h e d osi n g d a y . F or t h e us e of a nti p yr eti c/ p ai n m e di c ati o n fr o m D a y  1 
t hr o u g h D a y 7, t h e f oll o wi n g e n d p oi nt a n d v ari a bl e will b e d eri v e d:

 Pr es e n c e ( y es or n o) of us e of a nti p y r eti c/ p ai n m e di c ati o n aft er e a c h d os e .

3. 1. 2. A d v e rs e E v e nts a n d S e ri o us A d v e rs e E v e nts 

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 a n d s u m m ari z e d b y  sys t e m 
or g a n cl ass a n d pr ef err e d t er m at t h e p arti ci p a nt l e v el . 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 E s a n d S A Es 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 t hr o u g h a n d i n cl u di n g t h e visit o c c urri n g 1 m o nt h aft er t h e l ast 
d os e . F or r e p orti n g p ur p o s es, o nl y e v e nts o c c urri n g f oll o wi n g st u d y i nt er v e nti o n will b e 
c o u nt e d i n t h e s u m m ar y t a bl es. E v e nts o c c urri n g pri or t o st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n 
will o nl y b e i n cl u d e d i n listi n gs.

3. 2. S e c o n d a r y E n d p oi nts

Bl o o d will b e c oll e ct e d b ef or e D os e 1 ( Visit 1), a p pr o xi m at el y  1 m o nt h aft er D os e 1 
( Visit 2), a n d a p pr o xi m at el y 1 m o nt h aft er D os e 2 ( Visit 4) t o ass ess i m m u n o g e ni cit y .
P n e u m o c o c c al I g G c o n c e ntr ati o ns a n d O P A tit ers f or t h e c a n di d at e s er ot y p e will b e 
m e as ur e d i n s er a c oll e ct e d at Visits 1, 2, a n d 4:

 P n e u m o c o c c al I g G c o n c e ntr ati o ns 1 m o nt h aft er D os e 1 a n d 1 m o nt h aft er D os e 2 .

 P arti ci p a nts wit h pr e d efi n e d I g G c o n c e ntr ati o n ( 0. 3 5 µ g/ m L ) 1 m o nt h aft er D os e 1 a n d 
1 m o nt h aft er D os e 2 .

 F ol d ris e s of p n e u m o c o c c al I g G c o n c e ntr ati o ns fr o m b ef or e D os e 1 t o 1 m o nt h aft er 
D os e 1 a n d fr o m 1 m o nt h aft er D os e 1 t o 1 m o nt h aft er D os e 2.

 P n e u m o c o c c al O P A tit ers 1 m o nt h aft er D os e 1 a n d 1 m o nt h aft er D os e 2 .

 F ol d ris es of p n e u m o c o c c al O P A tit ers fr o m b ef or e D os e 1 t o 1 m o nt h aft er D os e 1 a n d 
fr o m 1 m o nt h aft er D os e 1 t o 1 m o nt h aft er D os e 2 .
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I g G c o n c e ntr ati o ns a n d O P A tit ers a b o v e t h e L L O Q ar e c o nsi d er e d a c c ur at e a n d t h eir 
q u a ntit at e d v al u es will b e r e p ort e d. Missi n g ass a y r es ults will n ot b e i m p ut e d . T h e h a n dli n g 
of ass a y  v al u es b el o w L L O Q is dis c uss e d i n S e cti o n 5. 3 .

3. 3. E x pl o r at o r y E n d p oi nt s

3. 4. B as eli n e V a ri a bl es

B as eli n e will b e t h e m e as ur e m e nt o bt ai n e d pri or t o D os e 1.

3. 4. 1. D e m o g r a p hi cs a n d M e di c al Hist o r y

T h e d e m o gr a p hi c v ari a bl es ar e a g e at D os e 1 (i n m o nt h s), s e x (m al e or fe m al e), r a c e 
( Bl a c k/ Afri c a n A m eri c a n, A m eri c a n I n di a n or Al as k a N ati v e, Asi a n, N ati v e H a w aii a n or 
ot h er P a cifi c Isl a n d er, W hit e , m ultir a ci al, a n d n ot re p ort e d ), a n d et h ni city ( His p a ni c/ L ati n o, 
n o n- His p a ni c/ n o n - L ati n o, a n d n ot re p ort e d). I n c as es w h er e m or e t h a n 1 c at e g or y  is s el e ct e d 
f or r a c e, t h e p arti ci p a nt will b e c o u nt e d u n d er t h e c at e g or y “ m ultir a ci al ” f or a n al ys is.

M e di c al hist or y  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.

3. 4. 2. C o n c o mit a nt V a c ci n es a n d C o n c o mit a nt M e di c ati o ns

T h e n a m e a n d d at e of a d mi nistr ati o n f or all n o nst u d y  v a c ci n ati o ns r e c ei v e d fr o m 2 8 d a ys 
pri or t o Visit 1 t hr o u g h Visit 4 , a n d me di c ati o ns t a k e n t o tr e at S A Es fr o m t h e ti m e of si g ni n g 
of t h e I C D t hr o u g h Visit 4 , will b e c oll e ct e d a n d r e c or d e d o n t h e C R F.

C o n c o mit a nt v a c ci n es a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns will b e c o d e d usi n g t h e W H O D D .

3. 5. Ot h e r S af et y E n d p oi nts

Pri m ar y  s af ety e n d p oi nts ar e d es cri b e d a b o v e i n t h e P ri m ar y En d p oi nts — S af et y s e cti o n 
(S e cti o n 3. 1 ). T his s e cti o n d es cri b es s u p p orti v e s af et y  e n d p oi nts.

S u p p orti v e A E e n d p oi nts i n cl u d e r el at e d A Es, s e v er e A E s, i m m e di at e AEs, a n d A E s l e a di n g 
t o dis c o nti n u ati o n. Im m e di at e A Es ar e t h os e o c c urri n g wit hi n t h e first 3 0 mi n ut es aft er e a c h 
d os e . T h e ti m e p eri o d f or c oll e cti n g all s u p p orti v e A E e n d p oi nts 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 t hr o u g h 1 m o nt h f oll o wi n g t h e l ast d o s e . F or r e p orti n g 
p ur p os es, o nl y  e v e nt s o c c urri n g f oll o wi n g D os e 1 will b e c o u nt e d i n t h e s u m m ar y t a bl es. 
E v e nts o c c urri n g pri or t o D os e 1 will o nl y  b e i n listi n gs.

 

C CI
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4. A N A L Y SI S S E T S ( PO P U L A TI O N S F O R A N A L Y SI S )

D at a f or all p arti ci p a nts will b e ass ess e d t o d et er mi n e if p arti ci p a nts m e et t h e crit eri a f or 
i n cl usi o n i n e a c h a n alys is p o p ul ati o n pri or t o r el e asi n g t h e d at a b as e f or t h e first pl a n n e d
a n al ys is, a n d cl assifi c ati o ns will b e d o c u m e nt e d p er st a n d ar d o p er ati ng pr o c e d ur es. T h e 
p o p ul ati o ns ar e d efi n e d b el o w: 

P a rti ci p a nt A n al ysis S et D es c ri pti o n

S cr e e n e d All p arti ci p a nts w h o s e p ar e nts/l e g al g u ar di a n si g n t h e I C D.

R a n d o mi z e d All p arti ci p a nts w h o ar e assi g n e d a r a n d o mi z ati o n n u m b er i n t h e 
I R T s yst e m.

D os e 1 e v al u a bl e i m m u n o g e ni cit y A ll p arti ci p a nts w h o:
1. ar e eli gi bl e a n d r a n d o mi z e d,
2. r e c ei v e t h e st u d y i nt er v e nti o n t o w hi c h t h e y ar e r a n d o mi z e d,
3. h a v e at l e ast 1 v ali d i m m u n o g e ni cit y r es ult wit hi n 2 7 t o 5 6 d a ys, 

i n cl usi v e, aft er D os e 1 , a n d 
4. h a v e n o ot h er m aj or pr ot o c ol d e vi ati o ns as d et er mi n e d b y t h e 

cli ni ci a n u p t o t h e 1 -m o nt h p ost – D os e 1 visit .
T h e D os e 1 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 will b e t h e pri m ar y 
a n al ysis p o p ul ati o n f or t h e i m m u n o g e ni cit y r es ults b ef or e D os e 1 a n d 
1 m o nt h aft er D os e 1 .
P arti ci p a nts w ill b e gr o u p e d o n a r a n d o mi z e d b asis.

D os e 2 e v al u a bl e i m m u n o g e ni cit y All p arti ci p a nts w h o:
1. ar e eli gi bl e a n d r a n d o mi z e d,
2. r e c ei v e b ot h d os es of st u d y i nt er v e nti o n t o w hi c h t h e y ar e 

r a n d o ml y assi g n e d,
3. h a v e at l e ast 1 v ali d i m m u n o g e ni cit y r es ult wit hi n 2 7 t o 5 6 d a ys, 

i n cl usi v e, aft er D os e 2, a n d 
4. h a v e n o ot h er m aj or pr ot o c ol d e vi ati o ns as d et er mi n e d b y t h e 

cli ni ci a n.
T h e D os e 2 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 will b e t h e pri m ar y 
a n al ysis p o p ul ati o n f or t h e i m m u n o g e ni cit y r es ults at 1 m o nt h aft er 
D os e 2.
P arti ci p a nts will b e gr o u p e d a s r a n d o mi z e d.

mI T T i m m u n o g e ni cit y All r a n d o mi z e d p arti ci p a nts w h o r e c ei v e at l e ast 1 d os e of t h e 
st u d y i nt er v e nti o n a n d h a v e at l e ast 1 v ali d i m m u n o g e ni cit y r es ult aft er 
st u d y i nt er v e nti o n a d mi ni str ati o n .
P arti ci p a nts will b e gr o u p e d a s r a n d o mi z e d.

S af et y All p arti ci p a nts w h o r e c ei v e at l e a st 1 d o s e of t h e st u d y i nt er v e nti o n .
P arti ci p a nts will b e gr o u p e d a s a d m i nist er e d.

F or t h e D os e 1 a n d D os e 2 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 d efi niti o n s, 
t h e bl o o d c oll e cti o n wi n d o w h as b e e n e x p a n d e d b y  1 e xtr a d a y b ef or e, a n d 1 4 d a y s aft er ,
t h e pr ot o c ol -s p e cifi e d bl o o d c oll e cti o n wi n d o w of 2 8 t o 4 2 d a ys as d efi n e d i n t h e pr ot o c ol, 
f or c o nsist e n c y wit h est a blis h e d r ul es i n t h e 1 3 v P n C a n d 2 0 v P n C d e v el o p m e nt pr o g r a ms.
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F or d et er mi n ati o n of 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 ns, it e ms 1 t hr o u g h 3 a b o v e 
will b e c o m p ut eri z e d c h e c ks of t h e d at a, w hil e it e m 4 will b e d et er mi n e d b y  cli ni c al r e vi e w. 
A m aj o r pr ot o c ol d e vi ati o n is a pr ot o c ol d e vi ati o n t h at, i n t h e o pi ni o n of t h e s p o ns or’s 
cli ni ci a n, w o ul d m at eri all y  aff e ct ass ess m e nt of i m m u n o g e ni city, e g, p arti ci p a nt r e c ei pt of a 
pr o hi bit e d v a c ci n e or m e di c ati o n t h at mi g ht aff e ct i m m u n e r es p o ns e or a m e di c at i o n err or 
wit h s us p e ct e d d e cr e as e i n p ot e n c y  of t h e v a c ci n e. T h e s p o ns or’s cli ni ci a n will i d e ntif y t h os e 
p arti ci p a nts wit h m aj or pr ot o c ol d e vi ati o ns b ef or e a n y  a n alys is s p e cifi e d i n S e cti o n 7. 2. 1 is 
p erf or m e d .

R e a ct o g e ni cit y r es ults (l o c al r e a cti o ns a n d s ys t e mi c e v e nts) aft er a s p e cifi e d d os e will b e 
r e p ort e d f or all p arti ci p a nts i n t h e s af et y p o p ul ati o n w h o h a v e a n y e- di ar y  d at a c oll e ct e d aft er 
t h e s p e cifi e d d os e.

5. G E N E R A L M E T H O D O L O G Y A N D C O N V E N 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. I n g e n er al, t h e st u d y d at a will b e s u m m ari z e d b y st u d y i nt er v e nti o n gr o u p. 
CI s for all e n d p oi nts i n t h e st atisti c al a n al ys is will b e pr es e nt e d as 2-si d e d at t h e 9 5 % l e v el.

F or all 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 pri m aril y b as e d o n t h e e v al u a bl e 
i m m u n o g e ni city p o p ul ati o n s. A n a d diti o n al a n alys is will b e p erf or m e d b as e d on 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 (  1 0 %) i n t h e n u m b ers of p arti ci p a nts 
i n cl u d e d b et w e e n t h e mI T T a n d 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. 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 st u d y i nt er v e nti o n gr o u p t o w hi c h t h e y w er e r a n d o mi z e d.

T h e s af et y a n al ys es ar e b as e d o n t h e s af et y p o p ul ati o n. P arti ci p a nts will b e s u m m ari z e d 
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  r e c ei v e d.

5. 1. H y p ot h es es a n d D e cisi o n R ul es

T h er e is n o st atisti c al h y p ot h esis t esti n g pl a n n e d f or t his st u d y. All st atisti c al a n al ys es ar e 
d es cri pti v e a n d f or esti m ati o n p ur p os e.

5. 2. G e n e r al M et h o ds

5. 2. 1. A n al ysis 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, a n d t h e 
2- si d e d 9 5 % CIs w h er e a p pli c a bl 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) .1
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5. 2. 2. A n al ysis f o r C o nti n u o us D at a

5. 2. 2. 1. D es c ri pti v e St atisti cs

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, 
st a n d ar d d e vi ati o n, mi ni m u m, a n d m a xi m u m. 

5. 2. 2. 2. G e o m et ri c M e a n

T h e G M f or e a c h gr o u p will b e c al c ul at e d as t h e m e a n of t h e l o g arit h mi c all y tr a nsf or m e d 
a s s a y  r es ults a n d t h e n e x p o n e nti ati n g t h e m e a n. T h e 2-si d e d 9 5 % CI will b e o bt ai n e d b y 
e x p o n e nti ati n g t h e li mits of t h e CI  f or t h e m e a n of t h e l o g arit h mi c all y tr a nsf or m e d assa y  
r es ults b as e d o n t h e t distri b uti o n.

5. 2. 2. 3. G e o m et ri c M e a n F ol d Ris e

F ol d ris e is t h e c h a n g e i n t h e a s s a y  r es ults fr o m a n e arli er ti m e p oi nt t o a l at er ti m e p oi nt . 
T h e G M F R 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 a nti b o d y  l e v els 
(l at er ti m e p oi nt - e arli er ti m e p oi nt) o n t h e n at ur al l o g s c al e a n d t h e n e x p o n e nti ati n g t h e 
r es ults. T h e 2-si d e d 9 5 % CIs will b e o bt ai n e d b y e x p o n e nti ati n g t h e li mits of t h e CI s 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 all y  tr a nsf or m e d ass a y r es ults b as e d o n th e t distri b uti o n.
O nl y  d at a fr o m p arti ci p a nts wit h n o n missi n g ass a y r es ults at b ot h ti m e p oi nts will b e 
i n cl u d e d i n t h e G M F R c al c ul ati o n.

5. 2. 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 f or i m m u n o g e ni cit y r es ults will b e pl ott e d as a st e p f u n cti o n of t h e 
pr o p orti o n of p arti ci p a nts wit h t h e ass a y  r es ults e q u al t o or e x c e e di n g a s p e cifi e d v al u e o v er 
t h e f ull r a n g e of t h e o bs er v e d ass a y r es ults.

5. 3. M et h o ds t o M a n a g e Missi n g D at a

I n e v al u ati o ns, missi n g r e a ct o g e ni cit y e-di ar y  d at a will n ot b e i m p ut e d. A parti al A E st art 
d at e ( missi n g d a y , missi n g b ot h m o nt h a n d d a y) will b e i m p ut e d b y assi g ni n g t h e e arli est 
p ossi bl e st art d at e usi n g all a v ail a bl e i nf or m ati o n, s u c h as t h e st o p d at e of t h e A E a n d t h e 
a d mi nistr ati o n d at e(s) fr o m t h e s a m e p arti ci p a nt, f oll o wi n g t h e Pfi z er st a n d ar d of h a n dli n g 
i n c o m pl et e A E st art d at es. A c o m pl et el y missi n g st art d at e f or a n A E is n ot all o w e d i n d at a 
c oll e cti o n. N o ot h er missi n g i nf or m ati o n will b e i m p ut e d i n t h e s af et y a n al ysis.

S er ol o g y  r es ult val u es t h at ar e d esi g n at e d as s eru m Q N S, I N D, or “ n ot d o n e ” will b e s et t o 
missi n g. N o i m p ut ati o n will b e d o n e f or t h es e missi n g v al u es. Missi n g s er ol o g y  r es ults will 
n ot b e i m p ut e d. Ass a y  r es ults a b o v e t h e L L O Q will b e r e p ort e d, b ut r es ults t h at ar e b el o w t h e 
L L O Q , or B L Qs , will b e s et t o 0. 5 × L L O Q .

T h e L L O Q a n d L O D ( w h e n a p pli c a bl e) f or e a c h ass a y  will b e pr o vi d e d by t h e l a b or at or y
p erf or mi n g t h e ass a y s pri or t o a n y  st atisti c al a n al ysis of a s s a y  r es ults.
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6. A N A L Y S E S A N D S U M M A RI E S

6. 1. P ri m a r y E n d p oi nts

6. 1. 1. L o c al R e a cti o ns a n d S yst e mi c E v e nts

6. 1. 1. 1. M ai n A n al ysis

 Esti m a n d s:

 T h e p er c e nt a g es of p arti ci p a nts r e p orti n g 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) wit hi n 7 d a y s aft er e a c h d os e (S e cti o n 3. 1. 1 ).

 T h e p er c e nt a g es of p arti ci p a nts r e p orti n g s ys t e mi c e v e nts (f e v er, d e cr e as e d a p p etit e, 
dr o wsi n ess/i n cr e as e d sl e e p, a n d irrit a bilit y ) wit hi n 7 d a ys aft er e a c h d os e 
(S e cti o n 3. 1. 1 ).

 A n al y sis s et: S af et y p o p ul ati o n wit h a n y  e-di ar y  d at a r e p ort e d aft er e a c h d os e (S e cti o n 4 ).

 A n al y sis ti m e p oi nt: D a y 1 t hr o u g h D a y  7 aft er e a c h d os e .

 A n al y sis m et h o d ol o g y: D es cri pti v e s u m m ar y st atisti cs (S e cti o n 5. 2. 1 ).

 R e p orti n g r es ults: T h e n u m er at or ( n) a n d d e n o mi n at or ( N , d efi n e d as t h e n u m b er of 
p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d t h e s p e cifi c d os e i n t h e s af ety p o p ul ati o n a n d h a d a n y  e-di ar y  
d at a r e p ort e d aft er t h e s p e cifi c d os e) us e d f or t h e c al c ul ati o n of t h e p er c e nt a g es. T h e 
p er c e nt a g es , a n d t h e ass o ci at e d 2-si d e d Cl o p p er-P e ars o n 9 5 % CI will b e pr es e nt e d, b y  
gr o u p a n d s e v erit y, f or t h e f oll o wi n g v ari a bl e:

 M a xi m u m s e v erit y  of e a c h a n d a n y l o c al r e a cti o n or s y st e mi c e v e nt o n a n y d a y 
( D a y 1 t hr o u g h D a y 7) aft er e a c h d os e.

6. 1. 1. 2. S u p pl e m e nt a r y A n al ys es

As s u p pl e m e nt ar y a n al ys es t o s u p p ort t h e ass ess m e nt of l o c al r e a cti o ns or s y st e mi c e v e nts , 
t h e f oll o wi n g e n d p oi nts (as d efi n e d i n S e cti o n 3. 1. 1 ) m a y b e s u m m ari z e d ( pr o vi d e d d at a ar e 
n ot s p ars e) wit h t h e s a m e a n al ys is ti m e p oi nt a n d a n al ysis p o p ul at i o n: 

 D ur ati o n ( d a y s) of e a c h l o c al r e a cti o n or s ys t e mi c e v e nt aft er e a c h d os e .

 O ns et d a y  of e a c h l o c al r e a cti o n or s ys t e mi c e v e nt aft er e a c h d os e .

T h es e c o nti n u o us e n d p oi nts will b e s u m m ari z e d b y dis pl a y i n g t h e n, m e a n, m e di a n, st a n d ar d 
d e vi ati o n, mi ni m u m, a n d m a xi m u m f or e a c h gr o u p. 

D es cri pti v e s u m m ar y  st atisti cs f or us e of a nti p yr eti c/ p ai n m e di c ati o n aft er e a c h d os e
(s e e S e cti o n 3. 1. 1 ) will b e pr o vi d e d f or e a c h gr o u p: n, N, p er c e nt a g e , a n d 2 -si d e d 9 5 % CI.
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Fi g u r es

B ar c h arts wit h t h e p er c e nt a g es of p arti ci p a nts f or e a c h l o c al r e a cti o n or s ys t e mi c e v e nt o n 
e a c h a n d a n y d a y ( D a y 1 t hr o u g h D a y 7) aft er e a c h d os e will b e pl ott e d f or e a c h v a c ci n e 
gr o u p, wit h diff er e nt p att er ns dis pl a y e d i n t h e b ar c h arts f or diff er e nt s e v erit y l e v els 
( e a c h d a y ) a n d diff er e nt m a xi m u m s e v erit y  l e v els ( a ny d a y), r es p e cti v el y.

6. 1. 1. 3. S e nsiti vit y A n al ysis

S u m m ar y  of l o c al r e a cti o ns a n d s y st e mi c e v e nts b y ma xi m u m s e v erit y  is als o ass ess e d usi n g 
t h e e-di ar y  a n d u n pl a n n e d ass ess m e nt d at a o nl y.

6. 1. 2. A d v e rs e E v e nts

6. 1. 2. 1. M ai n A n al ysis

 Esti m a n d: T h e p er c e nt a g es of p arti ci p a nts r e p orti n g A Es ( e x cl u di n g r e a ct o g e ni cit y e v e nts 
c oll e c t e d o n t h e A E C R F t h at ar e i n cl u d e d i n t h e l o c al r e a cti o n or sys t e mi c e v e nt 
s u m m ar y) fr o m D os e 1 t hr o u g h 1 m o nt h aft er D os e 2 (S e cti o n 3. 1. 2 ).

 A n al y sis s et: S af et y p o p ul ati o n (S e cti o n 4 ).

 A n al y sis ti m e p oi nt: Dos e 1 t hr o u g h 1 m o nt h aft er D os e 2 .

 A n al y sis m et h o d ol o g y: D es cri pti v e s u m m ar y st atisti cs (S e cti o n 5. 2. 1 ).

 R e p orti n g r es ults: 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 p er c e nt a g e ( %), a n d t h e c orr es p o n di n g 2 -si d e d 9 5 % Cl o p p er -P e ars o n CI 
f or p arti ci p a nts r e p orti n g a n y A E, b y sys t e m or g a n cl ass a n d pr ef err e d t er m, will b e 
pr es e nt e d f or e a c h gr o u p .

6. 1. 2. 2. S u p pl e m e nt a r y A n al ys es

 Esti m a n d: T h e p er c e nt a g es of p arti ci p a nts r e p orti n g s u p p orti v e A Es ( e x cl u di n g 
r e a ct o g e ni cit y e v e nts c oll e ct e d o n t h e A E C R F t h at ar e i n cl u d e d i n t h e l o c al r e a cti o n or 
s yst e mi c e v e nt s u m m ar y): i m m e di at e A Es , r el at e d A Es, s e v er e A Es, a n d A Es l e a di n g t o 
dis c o nti n u ati o n (S e cti o n 3. 5 ).

 A n al y sis s et: S af et y p o p ul ati o n (S e cti o n 4 ).

 A n al y sis ti m e p oi nt s: Fr o m 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 3 0 mi n ut es aft er f or 
i m m e di at e A Es; a n d D o s e 1 t hr o u g h 1 m o nt h aft er D os e 2 f or r el at e d A Es, s e v er e A Es, 
a n d A Es l e a d i n g t o dis c o nti n u ati o n.

 A n al y sis m et h o d ol o g y: D es cri pti v e s u m m ar y st atisti cs (S e cti o n 5. 2. 1 ).
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 R e p orti n g r es ults: 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 p er c e nt a g e ( %), a n d t h e c orr es p o n di n g 2 -si d e d 9 5 % Cl o p p er -P e ars o n CI 
f or p arti ci p a nts r e p orti n g a n y s u p p orti v e A E, b y s yst e m or g a n cl ass a n d pr ef err e d t er m, 
will b e pr es e nt e d f or e a c h gr o u p .

6. 1. 2. 3. S e nsiti vit y A n al ysis

 S e nsiti vit y  a n al ys es o n a n y  A Es, i m m e di at e A Es, a n d A Es l e a di n g t o dis c o nti n u ati o n will 
b e c o n d u ct e d b y usi n g all A Es c oll e ct e d o n t h e A E C R F .

6. 1. 3. S e ri o us A d v e rs e E v e nts

 Esti m a n d: T h e p er c e nt a g es of p arti ci p a nts r e p orti n g S A Es fr o m D os e 1 t hr o u g h 1 m o nt h 
aft er D os e 2 (S e cti o n 3. 1. 2 ).

 A n al y sis s et: S af et y p o p ul ati o n (S e cti o n 4 ).

 A n al y sis ti m e p oi nt: D os e 1 t hr o u g h 1 m o nt h aft er D os e 2 .

 A n al y sis m et h o d ol o g y: D es cri pti v e s u m m ar y st atisti cs (S e cti o n 5. 2. 1 ).

 R e p orti n g r es ults: 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 p er c e nt a g e ( %), a n d t h e c orr es p o n di n g 2- si d e d 9 5 % Cl o p p er -P e ars o n CI 
f or p arti ci p a nts r e p orti n g a n y S A E, b y sys t e m or g a n cl ass a n d pr ef err e d t er m, will b e 
pr es e nt e d f or e a c h gr o u p.

6. 2. S e c o n d a r y E n d p oi nt s

6. 2. 1. P n e u m o c o c c al I g G C o n c e nt r ati o ns

 Esti m a n d: I g G G M Cs 1 m o nt h aft er D os e 1 a n d 1 m o nt h aft er D os e 2 ( S e cti o n 3. 2 ).

 A n al y sis s ets: D os e 1 a n d D os e 2 e v al u a bl e i m m u n o g e ni cit y p o p ul ati o ns ( S e cti o n 4 ).

 A n al y sis ti m e p oi nts: 1 M o nt h aft er D os e 1 a n d 1 m o nt h aft er D os e 2 .

 A n al y sis m et h o d ol o g y: D es cri pti v e st atisti cs (S e cti o n 5. 2. 2. 2 ).

 R e p orti n g r es ults: n, G M C , a n d t h e c orr es p o n di n g 2 -si d e d 9 5 % CI at e a c h a n al ys is ti m e 
p oi nt will b e pr es e nt e d f or e a c h gr o u p .

Fi g u r es

E m piri c al R C D Cs will b e pr o vi d e d f or t h e p n e u m o c o c c al I g G c o n c e ntr ati o ns f or e a c h gr o u p.
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6. 2. 2. P a rti ci p a nts W it h P r e d efi n e d I g G C o n c e nt r ati o n s

 Esti m a n d: P er c e nt a g e of p arti ci p a nts wit h pr e d efi n e d I g G c o n c e ntr ati o ns 1 m o nt h aft er 
D os e 1 a n d 1 m o nt h aft er D os e 2 (S e cti o n 3. 2 ).

 A n al y sis s ets: D os e 1 a n d D os e 2 e v al u a bl e i m m u n o g e ni cit y p o p ul ati o ns ( S e cti o n 4 ).

 A n al y sis ti m e p oi nts: 1 M o nt h aft er D os e 1 a n d 1 m o nt h aft er D os e 2 .

 A n al y sis m et h o d ol o g y: D es cri pti v e st atisti cs (S e cti o n 5. 2. 1 ).

 R e p orti n g r es ults: 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 p er c e nt a g e ( %), a n d t h e c orr es p o n di n g 2 -si d e d 9 5 % Cl o p p er -P e ars o n CI 
f or p arti ci p a nts wit h pr e d efi n e d I g G c o n c e ntr ati o n s will b e pr es e nt e d f or e a c h gr o u p.

6. 2. 3. F ol d R is e i n I g G C o n c e nt r ati o ns

 Esti m a n d: G M F Rs i n I g G c o n c e ntr ati o ns fr o m D os e 1 t o 1 m o nt h aft er D os e 1 , a n d fr o m 
1 m o nt h aft er D os e 1 t o 1 m o nt h aft er D os e 2 (S e cti o n 3. 2 ).

 A n al y sis s ets: D os e 1 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 f or G M F R fr o m b ef or e 
D os e 1 t o 1 m o nt h aft er D os e 1; D os e 2 e v al u a bl e i m m u n o g e ni city p o p ul ati o n f or G M F R 
fr o m 1 m o nt h aft er D os e 1 t o 1 m o nt h aft er D os e 2 ( S e cti o n 4 ).

 A n al y sis ti m e p oi nts: Fr o m D os e 1 t o 1 m o nt h aft er D os e 1 a n d fr o m 1 m o nt h aft er 
D os e 1 t o 1 m o nt h aft er D os e 2 .

 A n al y sis m et h o d ol o g y: D es cri pti v e st atisti cs (S e cti o n 5. 2. 2. 3 ).

 R e p orti n g r es ults: n , G M F Rs, a n d t h e c orr es p o n di n g 2 -si d e d 9 5 % CIs will b e pr es e nt e d 
f or e a c h gr o u p.

6. 2. 4. P n e u m o c o c c al O P A Tit e rs

 Esti m a n d: P n e u m o c o c c al O P A G M T s 1 m o nt h aft er D os e 1 a n d 1 m o nt h aft er D os e 2
(S e cti o n 3. 2 ).

 A n al y sis s et s: D os e 1 a n d D os e 2 e v al u a bl e i m m u n o g e ni cit y p o p ul ati o ns (S e cti o n 4 ).

 A n al y sis ti m e p oi nt: 1 M o nt h aft er D os e 1 a n d 1 m o nt h aft er D os e 2.

 A n al y sis m et h o d ol o g y: D es cri pti v e st atisti cs (S e cti o n 5. 2. 2. 2 ).

 R e p orti n g r es ults: n , G M Ts, a n d t h e c orr es p o n di n g 2 -si d e d 9 5 % CIs will b e pr es e nt e d f or 
e a c h gr o u p.

 



Pr ot o c ol C 4 8 0 1 0 0 2 (P F -0 7 8 3 1 6 9 5 ) S t atisti c al A n al ysis Pl a n

D M B 0 2 -G S O P -R F 0 2 7. 0 St atisti c al A n al ysis Pl a n T e m pl at e 3 1 -J a n-2 0 2 2
P FI Z E R C O N FI D E N TI A L

T M F D o c I D: 9 8. 0 3
P a g e 1 8 of 2 5

Fi g u r es

E m piri c al R C D Cs will b e pr o vi d e d f or t h e p n e u m o c o c c al O P A tit ers f or e a c h gr o u p.

6. 2. 5. F ol d Ris e i n O P A Tit e rs

 Esti m a n d: G M F Rs i n O P A tit ers fr o m D os e 1 t o 1 m o nt h aft er D os e 1, a n d fr o m 1 m o nt h 
aft er D os e 1 t o 1 m o nt h aft er D os e 2 ( S e cti o n 3. 2 ).

 A n al y sis s et s: D os e 1 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 f or G M F R fr o m b ef or e 
D os e 1 t o 1 m o nt h aft er D os e 1; D os e 2 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 f or G M F R 
fr o m 1 m o nt h aft er D os e 1 t o 1 m o nt h aft er D os e 2 (S e cti o n 4 ).

 A n al y sis ti m e p oi nts: Fr o m D os e 1 t o 1 m o nt h aft er D os e 1 a n d fr o m 1 m o nt h aft er 
D os e 1 t o 1 m o nt h aft er D os e 2 .

 A n al y sis m et h o d ol o g y: D es cri pti v e st atisti cs (S e cti o n 5. 2. 2. 3 ).

 R e p orti n g r es ults: n , G M F Rs, a n d t h e c orr es p o n di n g 2 -si d e d 9 5 % CIs will b e pr es e nt e d 
f or e a c h gr o u p.

6. 3. E x pl o r at o r y E n d p oi nts

 

C CI
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6. 4. S u bs et A n al ys es

N ot a p pli c a bl e.

6. 5. B as eli n e a n d Ot h e r S u m m a ri es a n d A n al ys es

6. 5. 1. B as eli n e S u m m a ri es

6. 5. 1. 1. D e m o g r a p hi c C h a r a ct e risti cs

D e m o gr a p hi c c h ar a ct eristi cs, i n cl u di n g a g e at D os e 1 , s e x, r a c e, a n d et h ni cit y , will b e 
s u m m ari z e d usi n g d es cri pti v e st atisti cs f or e a c h gr o u p a n d o v er all f or t h e s af ety p o p ul ati o n
a n d e v al u a bl e i m m u n o g e ni cit y  p o p ul ati o ns.

6. 5. 1. 2. M e di c al Hist o r y

E a c h r e p ort e d m e di c al hist or y  t er m will b e m a p p e d t o a s yst e m or g a n cl ass a n d pr ef err e d 
t er m a c c or di n g t o t h e c urr e nt v ersi o n ( at t h e ti m e of r e p orti n g) of M e d D R A. T h e n u m b er a n d 
p er c e nt a g e of p arti ci p a nts wit h at l e ast 1 di a g n osis, o v er all a n d at e a c h s ys t e m or g a n cl ass 
a n d pr ef err e d t er m l e v el, will b e s u m m ari z e d b y  st u d y i nt er v e nti o n gr o u p a n d o v er all f or t h e 
s af et y p o p ul ati o n.
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6. 5. 2. St u d y C o n d u ct a n d P a rti ci p a nt Dis p ositi o n

6. 5. 2. 1. P a rti ci p a nt Dis p ositi o n

T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of r a n d o mi z e d p arti ci p a nts will b e i n cl u d e d i n t h e p arti ci p a nt 
dis p ositi o n s u m m ar y . I n a d diti o n, t h e n u m b ers a n d p er c e nt ag es of p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d 
st u d y i nt er v e nti o n, w h o c o m pl et e d t h e st u d y, a n d w h o wit h dr e w fr o m t h e st u d y, al o n g wit h 
t h e r e as o ns f or wit h dr a w al, a n d ti mi n g will b e t a b ul at e d b y st u d y i nt er v e nti o n gr o u p 
( a c c or di n g t o r a n d o mi z e d gr o u p assi g n m e nt) a n d o ver all . T h e r e as o ns f or wit h dr a w al will b e 
t h os e as s p e cifi e d o n t h e C R Fs.

R a n d o mi z e d p arti ci p a nts e x cl u d e d fr o m t h e s af et y  or i m m u n o g e ni city a n al ysis p o p ul ati o ns 
will als o b e s u m m ari z e d s e p ar at el y , al o n g wit h r e as o ns f or e x cl usi o n, b y st u d y i nt er v e nti o n
gr o u p.

6. 5. 2. 2. E- Di a ri es

T h e n u m b er s a n d p er c e nt a g e s of p arti ci p a nts n ot tr a ns mitti n g t h e e- di ar y , tr a ns mitti n g t h e 
e- di ar y  f or e a c h d a y, a n d tr a ns mitti n g t h e e-di ar y  f or all d a ys i n t h e r e q uir e d r e p orti n g p eri o d 
aft er e a c h d os e will b e s u m m ari z e d a c c or di n g t o t h e st u d y i nt er v e nti o n a ct u all y  r e c ei v e d. T h e 
s af et y p o p ul ati o n will b e us e d f or t h e s u m m ar y of e- di ar y  d at a tr a ns missi o n.

6. 5. 3. St u d y I nt e r v e nti o n E x p os u r e ( Ti mi n g a n d A d mi nist r ati o n)

T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p arti ci p a nts r a n d o mi z e d a n d r e c ei vi n g e a c h st u d y  i nt er v e nti o n 
wit hi n t h e pr ot o c ol -s p e cifi e d ti m e fr a m e will b e t a b ul at e d f or e a c h gr o u p a n d o v er all f or all 
r a n d o mi z e d p arti ci p a nts. A listi n g of p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d a st u d y i nt er v e nti o n ot h er 
t h a n t h at w hi c h t h e y w er e r a n d o mi z e d t o r e c ei v e will b e pr o d u ce d, if a n y  s u c h i n c orr e ct 
d osi n g o c c urs . A listi n g of p arti ci p a nts s h o wi n g t h e r a n d o mi z e d i nt er v e nti o n a n d t h e 
i nt er v e nti o n a ct u all y r e c ei v e d will b e pr es e nt e d.

6. 5. 4. P ri o r/ C o n c o mit a nt V a c ci n ati o ns a n d C o n c o mit a nt M e di c ati o ns

E a c h pri or/ c o n c o mit a nt v a c ci n e will b e s u m m ari z e d a c c or di n g t o t h e W H O D D pr ef err e d 
t er m. T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p arti ci p a nts r e c ei vi n g e a c h c o n c o mit a nt v a c ci n e aft er 
st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n will b e t a b ul at e d f or e a c h gr o u p f or all p arti ci p a nts i n t h e 
s af et y p o p ul ati o n. Si mil ar s u m m ari z ati o n will b e d o n e s e p ar at el y f or c o n c o mit a nt 
m e di c ati o ns r e c ei v e d.

6. 6. S af et y S u m m a ri es a n d A n al ys es

S u m m ari es a n d a n al ys es of t h e s af et y e n d p oi nts ar e d es cri b e d u n d er Pri m ar y E n d p oi nts 
(s e e S e cti o n 6. 1 ).
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7. I N T E RI M A N A L Y S E S

7. 1. I nt r o d u cti o n

As t his is a n o p e n- l a b el st u d y, t h e s p o n s or m a y c o n d u ct u n bli n d e d r e vi e ws of t h e d at a d uri n g 
t h e c o urs e of t h e st u d y f or t h e p ur p os e of s af et y ass ess m e nt a n d/ or f or s u p p orti n g cli ni c al 
d e v el o p m e nt . I n a d diti o n, i m m u n o g e ni cit y d at a m a y b e a n al y z e d w h e n a v ail a bl e.

7. 2. I nt e ri m A n al ys es

N o i nt eri m a n al ys is will b e c o n d u ct e d f or t his st u d y. 

7. 2. 1. A n al ysis Ti mi n g

St atisti c al a n al y s es will b e c arri e d o ut as s p e cifi e d b el o w:

 A n al y sis of s af et y d at a t hr o u g h Visit 2 ( 1 m o nt h aft er D os e 1);

 Fi n al a n al ys is of s af ety a n d i m m u n o g e ni cit y, i n cl u di n g c o m pl et e I g G a n d O P A r es ults 
a v ail a bl e aft er t h e c o m pl eti o n of t h e st u d y a n d a n y  a v ail a bl e e x pl or at or y e n d p oi nt d at a.

I m m u n o g e ni city d at a r e vi e ws b y t h e s p o ns or m a y b e c o n d u ct e d a n y ti m e t h e d at a ar e
a v ail a bl e t o ai d i n d e cisi o n- m a ki n g f or t h e s p o ns or pr o gr a ms.

C ert ai n a n al ys e s m a y  b e c o m bi n e d if t h e d at a b e c o m e a v ail a bl e ar o u n d t h e s a m e ti m e.

A d diti o n al a n al y s e s m a y b e c o n d u ct e d or c o m bi n e d if r e q uir e d f or r e g ul at or y  p ur p os es or f or
f urt h er cli ni c al e v al u ati o n of t h e st u d y i nt er v e nti o n.

8. R E F E R E N C E S

1. Cl o p p er CJ, P e ars o n E S. T h e us e of c o nfi d e n c e or fi d u ci al li mits ill ustr at e d i n t h e c as e 
of t h e bi n o mi al. Bi o m etri k a. 1 9 3 4; 2 6( 4): 4 0 4 - 1 3.
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9. A P P E N DI C E S

A p p e n di x 1. List o f A b b r e vi ati o ns

A b b r e vi ati o n T e r m

1 3 v P n C 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

2 0 v P n C 2 0 -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

A E a d v ers e e v e nt

B L Q b el o w  t h e li mit of q u a ntit ati o n

CI c o nfi d e n c e i nt er v al

C R F c as e r e p ort f or m

e- di ar y el e ctr o ni c di ar y

E U E ur o p e a n U ni o n

G M g e o m etri c m e a n

G M C g e o m etri c m e a n c o n c e ntr ati o n

G M F R g e o m etri c m e a n f ol d ris e

G M T g e o m etri c m e a n tit er

I C D i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt

I g G i m m u n o gl o b uli n G

I N D i n d et er mi n at e

I R T i nt er a cti v e r es p o ns e t e c h n ol o g y

L L O Q l o wer li mit of q u a ntit ati o n

L O D li mit of d et e cti o n

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

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

m P n C m o n o v al e nt p n e u m o c o c c al c o nj u g at e

N/ A n ot a p pli c a bl e

O P A o ps o n o p h a g o c yti c a cti vit y

P C V 1 0 1 0 -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

Q N S q u a ntit y n ot s uffi ci e nt

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

S A E s eri o us a d v ers e e v e nt

S A P st atisti c al a n al ysis pl a n

W H O D D W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n Dr u g Di cti o n ar y
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A p p e n di x 2. R e a ct o g e ni cit y D at a C o ns oli d ati o n

F or r e a ct o g e ni cit y  c oll e ct e d 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 a n d 
r e c or d e d i n m e as uri n g d e vi c e ( c ali p er) u nits, a n d t h e n c at e g ori z e d d uri n g a n al ysis as 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 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 . T h e s yst e mi c e v e nts of f e v er, d e cr e as e d a p p etit e, 
dr o wsi n ess/i n cr e as e d sl e e p, a n d irrit a bilit y will b e ass ess e d b y p arti ci p a nts as 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 3 . 

A Gr a d e 4 l o c al r e a cti o n or s yst e mi c e v e nt, w hi c h c a n o nl y b e cl assifi e d b y a n i n v esti g at or
a n d t h e n c oll e ct e d as a n A E o n t h e C R F , will b e r e p ort e d as a Gr a d e 4 r e a ct o g e ni cit y e v e nt i n 
t h e d at a s u m m ar y.

F or r e a ct o g e ni cit y  c oll e ct e d o n t h e A E C R F, t h e gr a di n g s c al es will b e b as e d o n t h e A E 
i nt e nsit y s c al e i n T a bl e 4 .

T a bl e 2. G r a di n g S c al es f o r L o c al R e a cti o ns C oll e ct e d F r o m t h e E -Di a r y

L o c al R e a cti o n 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 a G r a d e 4 b

R e d n ess 1 t o 4 c ali p er u nits 
(m e as uri n g
d e vi c e u nits )
=
 0 t o 2. 0 c m

5 t o 1 4 c ali p er u nits
( or m e as uri n g
d e vi c e u nits)
=
 2 . 0 t o 7 . 0 c m

 1 4 c ali p er u nits
( or m e as uri n g
d e vi c e u nits)
=
 7 . 0 c m

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

S w elli n g 1 t o 4 c ali p er u nits 
( me as uri n g
d e vi c e u nits)
=
 0 t o 2. 0 c m

5 t o 1 4 c ali p er u nits
( or m e as uri n g
d e vi c e u nits)
=
 2. 0 t o 7. 0 c m

 1 4 c ali p er u nits
( or m e as uri n g
d e vi c e u nits)
=
 7. 0 c m

N e cr osis

P ai n at i nj e cti o n 
sit e (t e n d er n ess)

H urts if g e ntl y t o u c h e d 
( e g, w hi m p ers, wi n c es,
pr ot ests, or wit h dr a ws)

H urts if g e ntl y
t o u c h e d, wit h cr yi n g

C a us es li mit ati o n 
of li m b 
m o v e m e nt

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 i nj e cti o n sit e 
p ai n (t e n d er n ess)

N ot e: If t h e si z e of t h e r e d n ess a n d/ or s w elli n g f alls b et w e e n 2 m e as uri n g d e vi c e u nits, t h e hi g h er m e as uri n g 
d e vi c e u nit n u m b er will b e r e c or d e d i n t h e e -di ar y.
a. P ar e nts/l e g al g u ar di a ns of p arti ci p a nts e x p eri e n ci n g Gr a d e 3 l o c al r e a cti o ns ar e r e q uir e d t o c o nt a ct t h e

i n v esti g at or sit e. I n t h e e v e nt t h at t h e p arti ci p a nt’s p ar e nt(s)/l e g al g u ar di a n d o es n ot c all, t h e i n v esti g at or
will c all t h e p arti ci p a nt’s p ar e nt(s)/l e g al g u ar di a n. A n u ns c h e d ul e d visit m a y b e r e q uir e d.

b. Gr a d e 4 ass ess m e nt s h o ul d b e m a d e b y t h e i n v esti g at or; Gr a d e 4 l o c al r e a cti o ns will n ot b e c oll e ct e d i n t h e 
e- di ar y b ut will b e c oll e ct e d as A Es o n t h e C R F. T h e i nt e nsit y of t h e l o c al r e a cti o n s h o ul d 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. 
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T a bl e 3. G r a di n g S c al es f o r S yst e mi c E v e nts C oll e ct e d F r o m t h e E -Di a r y

S yst e mi c E v e nt 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

D e cr e as e d a p p etit e 
(l oss of a p p etit e)

D e cr e as e d i nt er est i n 
e ati n g

D e cr e as e d or al
i nt a k e

R ef us al t o f e e d 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 d e cr e as e d
a p p etit e 
(l oss of a p p etit e)

Dr o w si n es s
(i n cr e as e d sl e e p)

I n cr e as e d or
pr ol o n g e d sl e e pi n g
b o uts

Sli g htl y s u b d u e d,
i nt erf eri n g wit h
d ail y a cti vit y

Dis a bli n g, n ot 
i nt er est e d i n us u al 
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 dr o wsi n ess 
(i n cr e as e d sl e e p)

Irrit a bilit y
(f ussi n ess)
(s y n o n y m o us wit h
r estl ess sl e e p;
d e cr e as e d sl e e p)

E asil y c o ns ol a bl e R e q uiri n g i n cr e as e d
att e nti o n

I n c o ns ol a bl e; 
cr yi n g c a n n ot b e 
c o mf ort e d

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 irrit a bilit y
(f ussi n ess)

a. Gr a d e 4 ass ess m e nt s h o ul d b e m a d e b y t h e i n v esti g at or; Gr a d e 4 s yst e mi c e v e nts will n ot b e c oll e ct e d i n
t h e e-di ar y b ut will b e c oll e ct e d as A Es o n t h e C R F. T h e i nt e nsit y of t h e s yst e mi c e v e nt s h o ul d 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 .

T a bl e 4 . Ass ess m e nt of A E I nt e nsit y G r a d e

G r a d e D es c ri pti o n

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 ntl y wit h p arti ci p a nt’s us u al f u n cti o n.

F e v e r

T e m p er at ur e will b e c oll e ct e d i n t h e e v e ni n g d ail y f or 7 d a y s f oll o wi n g e a c h d os e ( D a ys 1 
t hr o u g h 7) a n d at a ny ti m e d uri n g t h e 7 d a y s t h at f e v er is s us p e ct e d. T h e hi g h est t e m p er at ur e 
f or e a c h d a y will b e r e c or d e d i n t h e e-di ar y . I n t h e e v e nt of an o n g oi n g f e v er o n D a y 7, t h e 
t e m p er at ur e will b e c oll e ct e d d aily u ntil t h e f e v er h as r es o l v e d i n or d er t o c oll e ct a st o p d at e 
o n t h e C R F. A p arti ci p a nt’s p ar e nt(s)/l e g al g u ar di a n will b e pr o m pt e d t o c o nt a ct t h e st u d y  
sit e if t h e p arti ci p a nt e x p eri e n c es a f e v er > 1 0 4. 0 ° F ( > 4 0. 0 ° C). 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 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 first f or r e p orti n g. F e v er will b e gr o u p e d i nt o r a n g es f or t h e a n al ys is a c c or di n g t o
T a bl e 5 . M a xi m u m t e m p er at ur e r a n g e o v er t h e p eri o d fr o m D a y 1 t hr o u g h D a y 7 will b e 
m a p p e d i nt o t h e r a n g es d es cri b e d i n T a bl e 5 f or s u m m ar y of m a xi m u m t e m p er at ur e. If a 
f e v er w as r e p ort e d o n t h e A E C R F wit hi n 7 d a ys a n d n o t e m p er at ur e w as c a pt ur e d o n t h e 
C R F or i n t h e e- di ar y , t h e f e v er will b e m a p p e d t o t h e r a n g es b as e d o n t h e A E i nt e nsit y.

 



Pr ot o c ol C 4 8 0 1 0 0 2 (P F -0 7 8 3 1 6 9 5 ) S t atisti c al A n al ysis Pl a n

D M B 0 2 -G S O P -R F 0 2 7. 0 St atisti c al A n al ysis Pl a n T e m pl at e 3 1 -J a n-2 0 2 2
P FI Z E R C O N FI D E N TI A L

T M F D o c I D: 9 8. 0 3
P a g e 2 5 of 2 5

T a bl e 5. R a n g es f o r F e v e r

≥ 3 8. 0 ° C t o 3 8. 4 ° C

 3 8. 4 ° C t o 3 8. 9 ° C

 3 8. 9 ° C t o 4 0. 0 ° C a

 4 0. 0 ° C a

N ot e: F e v er is d efi n e d as t e m p er at ur e ≥ 3 8. 0 ° C b as e d o n e -di ar y d at a or i n di c at e d o n t h e C R F wit hi n 7 d a ys 
aft er a d m i nistr ati o n.
a. P arti ci p a nts r e p orti n g a f e v er  1 0 4 . 0° F (  4 0. 0 ° C) will b e pr o m pt e d t o c o nt a ct t h e st u d y sit e.

If a l o c al r e a cti o n or sys t e mi c e v e nt is c a pt ur e d i n m or e t h a n 1 d at a s o ur c e, e g, t h e e- di ar y , 
u n pl a n n e d ass ess m e nts, a n d/ or A E C R F, t h e hi g h est gr a d e will b e us e d i n t h e s af et y 
s u m m ar y a n alys is.

A n y r e a ct o g e ni city e v e nts c oll e ct e d o n t h e A E C R F fr o m p arti ci p a nts w h o d o n ot h a v e a n y 
e- di ar y  d at a c oll e ct e d will b e i n cl u d e d i n t h e A E/ S A E s u m m ar y  as a p pr o pri at e , n ot i n t h e 
s u m m ar y of l o c al r e a cti o ns or s yst e mi c e v e nts .

 



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

 

P P D


	TABLE OF CONTENTS
	LIST OF TABLES
	Table 1. Summary of Changes
	Table 2. Grading Scales for Local Reactions Collected From the E-Diary
	Table 3. Grading Scales for Systemic Events Collected From the E-Diary
	Table 4. Assessment of AE Intensity Grade
	Table 5. Ranges for Fever

	1. VERSION HISTORY
	2. INTRODUCTION
	2.1. Modifications to the Analysis Plan Described in the Protocol
	2.2. Study Objectives, Endpoints, and Estimands
	2.3. Study Design

	3. ENDPOINTS AND BASELINE VARIABLES: DEFINITIONS AND CONVENTIONS
	3.1. Primary Endpoints
	3.1.1. Local Reactions and Systemic Events
	3.1.2. Adverse Events and Serious Adverse Events

	3.2. Secondary Endpoints
	3.3. Exploratory Endpoints
	3.4. Baseline Variables
	3.4.1. Demographics and Medical History
	3.4.2. Concomitant Vaccines and Concomitant Medications

	3.5. Other Safety Endpoints

	4. ANALYSIS SETS (POPULATIONS FOR ANALYSIS)
	5. GENERAL METHODOLOGY AND CONVENTIONS
	5.1. Hypotheses and Decision Rules
	5.2. General Methods
	5.2.1. Analysis for Binary Data
	5.2.2. Analysis for Continuous Data
	5.2.2.1. Descriptive Statistics
	5.2.2.2. Geometric Mean
	5.2.2.3. Geometric Mean Fold Rise
	5.2.2.4. Reverse Cumulative Distribution Curves


	5.3. Methods to Manage Missing Data

	6. ANALYSES AND SUMMARIES
	6.1. Primary Endpoints
	6.1.1. Local Reactions and Systemic Events
	6.1.1.1. Main Analysis
	6.1.1.2. Supplementary Analyses
	6.1.1.3. Sensitivity Analysis

	6.1.2. Adverse Events
	6.1.2.1. Main Analysis
	6.1.2.2. Supplementary Analyses
	6.1.2.3. Sensitivity Analysis

	6.1.3. Serious Adverse Events

	6.2. Secondary Endpoints
	6.2.1. Pneumococcal IgG Concentrations
	6.2.2. Participants With Predefined IgG Concentrations
	6.2.3. Fold Rise in IgG Concentrations
	6.2.4. Pneumococcal OPA Titers
	6.2.5. Fold Rise in OPA Titers

	6.3. Exploratory Endpoints
	 
	 
	 

	6.4. Subset Analyses
	6.5. Baseline and Other Summaries and Analyses
	6.5.1. Baseline Summaries
	6.5.1.1. Demographic Characteristics
	6.5.1.2. Medical History

	6.5.2. Study Conduct and Participant Disposition
	6.5.2.1. Participant Disposition
	6.5.2.2. E-Diaries

	6.5.3. Study Intervention Exposure (Timing and Administration)
	6.5.4. Prior/Concomitant Vaccinations and Concomitant Medications

	6.6. Safety Summaries and Analyses

	7. INTERIM ANALYSES
	7.1. Introduction
	7.2. Interim Analyses
	7.2.1. Analysis Timing


	8. REFERENCES
	9. APPENDICES
	Appendix 1. List of Abbreviations
	Appendix 2. Reactogenicity Data Consolidation

