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N O T E: T h e i nf or m ati o n c o nt ai n e d i n t hi s d o c u m e nt i s t h e i nt elli g e n c e pr o p ert y of V al n e v a A u stri a G m b H. 
T h e pri vil e g e d a n d c o nfi d e nti al i nf or m ati o n i s i nt e n d e d o nl y f or t h e u s e of t h e i n di vi d u al or e ntit y t o w h o m it 
h a s b e e n s e nt or t o w h o m it h a s b e e n g i v e n b y a m e m b er of V al n e v a' s st aff. If t h e r e a d er of t hi s d o c u m e nt 
i s n ot t h e i nt e n d e d r e ci pi e nt, y o u ar e h er e b y n otifi e d t h at a n y di s s e mi n ati o n, di stri b uti o n or c o p yi n g of t hi s 
it e m i s stri ctl y pr o hi bit e d. If y o u h a v e r e c ei v e d t hi s it e m i n err or, pl e a s e n otif y u s b y t el e p h o n e, a n d 
i m m e di at el y r et ur n t h e ori gi n al a n d all e n cl o s ur e s t o u s at V al n e v a A u stri a G m b H, C a m p u s Vi e n n a 
Bi o c e nt er 3, 1 0 3 0  Vi e n n a, A u stri a.  
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I N V E S TI G A TI O N A L P R O D U C T, d o s a g e a n d m o d e of a d mi nist r ati o n  

V L A 1 5 i s a m ulti v al e nt O ut er s urf a c e pr ot ei n A ( O s p A) b a s e d v a c ci n e c a n di d at e d e si g n e d f or t h e 
pr e v e nti o n of L y m e b orr eli o si s. T h e v a c ci n e t ar g et s t h e m aj orit y of B orr eli a  str ai n s e x pr e s si n g 
cli ni c all y r el e v a nt O s p A s er ot y p e s ( S T s) pr e s e nt i n t h e U. S. ( S T 1) a n d E ur o p e ( S T 1 t o S T 6). T h e 
v a c ci n e i n cl u d e s t hr e e pr ot ei n s, e a c h c o nt ai ni n g t h e C -t er mi n al h alf of t w o O s p A s er ot y p e s li n k e d 
t o f or m t hr e e f u si o n pr ot ei n s of ~ 3 5 k D a  (S T 1 a n d S T 2, S T 4 a n d S T 3, a n d S T 5 a n d S T 6).  V L A 1 5 
i s u s e d i n a f or m ul ati o n t h at c o nt ai n s al u mi n u m h y dr o xi d e a dj u v a nt.  

I n t hi s st u d y, V L A 1 5 will b e a p pli e d at a d o s e of 1 8 0 µ g t ot al pr ot ei n (i. e., 6 0 µ g p er f u si o n pr ot ei n). 
T hi s i s pl a n n e d t o b e t h e d o s e f or a d v a n ci n g t h e v a c ci n e c a n di d at e i nt o P h a s e 3 a n d f or li c e n s ur e. 
T h e d o s e s el e cti o n h a s b e e n m a d e b a s e d o n s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a fr o m  t w o pr e vi o u s 
P h a s e 2 st u di e s ( V L A 1 5-2 0 1  a n d V L A 1 5 -2 0 2).  

A n e w V L A 1 5 pr e s e nt ati o n will b e u s e d i n t h e V L A 1 5 -2 2 1  st u d y. T hi s pr e s e nt ati o n c o nt ai n s t h e 
s a m e a m o u nt s of V L A 1 5 ( 1 8 0 µ g) a n d al u m ( 0. 5 m g) i n a c o n c e ntr at e d f or m (i. e., f or m ul at e d i n 
0. 5 m L i n st e a d of 1. 0 m L of b uff er). H e n c e, t h e a nti g e n -al u m r ati o st a y s t h e s a m e wit h t h e s a m e 
c o n c e ntr ati o n of b uff er e x ci pi e nt s.  

All i nj e cti o n s will b e a d mi ni st er e d  intr a m u s c ul arl y (I. M.) .  

C O M P A R A T O R P R O D U C T, d o s a g e a n d m o d e of a d mi ni st r ati o n  

Pl a c e b o: P h o s p h at e B uff er e d S ali n e ( P B S) s ol uti o n , 0. 5 m L 
All i nj e cti o n s will b e a d mi ni st er e d  intr a m u s c ul arl y (I. M.) .  

S T U D Y O B J E C TI V E S  

Pri m ar y o bj e cti v e s : 

S af et y:  

• T o a s s e s s t h e s af et y a n d t ol er a bilit y pr ofil e of V L A 1 5, a p pli e d i n a t hr e e - or t w o d o s e 
pri m ar y i m m u ni z ati o n s c h e d ul e ( M o nt h 0 -2 -6 or M o nt h 0 -6), i n a h e alt h y st u d y p o p ul ati o n 
a g e d 5 t o 6 5 y e ar s u p t o D a y 2 0 8 ( M o nt h 7).  

I m m u n o g e ni cit y:  

• T o a s s e s s t h e i m m u n e r e s p o n s e t o V L A 1 5, a p pli e d i n a t hr e e - or t w o d o s e pri m ar y 
i m m u ni z ati o n s c h e d ul e ( M o nt h 0-2 -6 or M o nt h 0 -6), i n a h e alt h y st u d y p o p ul ati o n a g e d 5 
t o 6 5 y e ar s at D a y 2 0 8 ( M o nt h 7). 

S e c o n d ar y o bj e cti v e s:  

C LI NI C A L S T U D Y P R O T O C O L 
S Y N O P SI S  
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S af et y:  

• T o a s s e s s t h e s af et y a n d t ol er a bilit y pr ofil e of V L A 1 5, a p pli e d i n a t hr e e - or t w o d o s e 
pri m ar y i m m u ni z ati o n s c h e d ul e ( M o nt h 0 -2 -6 or M o nt h 0 -6), i n a h e alt h y st u d y p o p ul ati o n 
a g e d 5 t o 6 5 y e ar s, u p t o o n e y e ar aft er t h e l a st pri m ar y v a c ci n ati o n ( M o nt h 1 8).  

• T o a s s e s s t h e s af et y a n d t ol er a bilit y pr ofil e of a b o o st er d o s e of V L A 1 5, a p pli e d o n e y e ar 
aft er c o m pl eti o n of t h e pri m ar y i m m u ni z ati o n s c h e d ul e (i. e. , M o nt h 1 8), u p t o t hr e e y e ar s 
aft er t h e b o o st er (i. e. , M o nt h 5 4).  

I m m u n o g e ni cit y:  

• T o a s s e s s t h e i m m u n e r e s p o n s e t o V L A 1 5, a p pli e d i n a t hr e e- or t w o d o s e pri m ar y 
i m m u ni z ati o n s c h e d ul e ( M o nt h 0-2 -6 or M o nt h 0 -6), i n a h e alt h y st u d y p o p ul ati o n a g e d 5 
t o 6 5 y e ar s, u p t o o n e y e ar aft er t h e l a st pri m ar y  v a c ci n ati o n ( M o nt h 1 8).  

• T o a s s e s s t h e i m m u n e r e s p o n s e t o a  b o o st er d o s e of V L A 1 5, a p pli e d o n e y e ar aft er 
c o m pl eti o n of t h e pri m ar y i m m u ni z ati o n s c h e d ul e (i. e. , M o nt h 1 8), u p t o t hr e e y e ar s aft er 
t h e b o o st er ( M o nt h 5 4).  

E x pl or at or y  o bj e cti v e:  
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S T U D Y D E S C RI P TI O N  

V L A 1 5 -2 2 1  i s a r a n d o mi z e d, o b s er v er-bli n d ( s u bj e ct, s p o n s or a n d i n v e sti g at or/ sit e st aff i n v ol v e d 
i n cli ni c al e v al u ati o n of s u bj e ct s ar e bli n d e d), pl a c e b o c o ntr oll e d, m ulti c e nt er P h a s e 2 st u d y i n 
h e alt h y s u bj e ct s a g e d 5 t o 6 5 y e ar s. T h e st u d y will b e c o n d u ct e d i n t w o st u d y p art s ( P art A: M ai n 
St u d y P h a s e, P art B : B o o st er P h a s e). V L A 1 5 -2 2 1 will b e i niti at e d wit h a n a g e d e -e s c al ati o n of 
s e nti n el c o h ort s. S u bj e ct e nr oll m e nt i nt o P art A will st art wit h t h e a d ult c o h ort t h at will all o w t h e 
g e n er ati o n a n d r e vi e w of a p pr o pri at e s af et y d at a b ef or e p e di atri c c o h ort s ar e i niti at e d.   
 
S u bj e ct E nr oll m e nt i nt o P art A ( M ai n St u d y P h a s e ):  

E nr oll m e nt will b e p erf or m e d i n a n a g e -d e s c e n di n g,  st a g g er e d m a n n er f or t h e t hr e e a g e c o h ort s  
( s e e Fi g ur e 1  ). 

 

Fi g ur e 1  S u bj e ct e nr oll m e nt pr o c e s s i n P art A ( M ai n St u d y P h a s e)  

 

E nr o ll m e nt C o h ort 1 ( 1 8-6 5 y e ar s):  

T h e e nr oll m e nt will st art wit h 3 0 s e nti n el a d ult s u bj e ct s a g e d 1 8 -6 5 y e ar s ( C o h ort 1) . S u bj e ct s will 
b e r a n d o mi z e d 1: 1: 1 i nt o o n e of t hr e e st u d y  gr o u p s  t o r e c ei v e a v a c ci n ati o n of V L A 1 5 ( Gr o u p s 1 
a n d 2) or pl a c e b o ( Gr o u p 3) . Aft er t h e s e 3 0 s e nti n el s u bj e ct s h a v e r e c ei v e d t h e fir st v a c ci n ati o n 
a n d h a v e c o m pl et e d a 7 -d a y p o st v a c ci n ati o n s af et y f oll o w u p vi sit ( Vi sit 1 A)  i n cl u di n g r e vi e w of 
7 -d a y e D i ar y d at a, s af et y d at a will b e r e vi e w e d i n a n u n bli n d e d m a n n er b y a n i n d e p e n d e nt I nt er n al 
R e vi e w C o m mitt e e (I R C). T h e I R C i s c o m p o s e d of q u alifi e d p er s o n n el fr o m V al n e v a’ s 
c oll a b or ati o n p art n er Pfi z er. B a s e d o n t hi s d at a, t h e I R C will m a k e a r e c o m m e n d ati o n o n w h et h er 
e nr oll m e nt of t h e a d ol e s c e nt a g e c o h ort ( 1 2 -1 7 y e ar s, C o h ort 2) c a n b e i niti at e d. E nr oll m e nt of 
t h e r e m ai ni n g 2 7 0 a d ult s u bj e ct s of C o h ort 1 will c o nti n u e wit h o ut li mit ati o n s d uri n g t h e I R C 
r e vi e w.   
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E nr oll m e nt C o h ort 2  (1 2 -1 7 y e ar s):  

U p o n I R C cl e ar a n c e, 3 0 s e nti n el a d ol e s c e nt s u bj e ct s a g e d 1 2 -1 7 y e ar s ( C o h ort 2) will b e e nr oll e d. 
S u bj e ct s will b e r a n d o mi z e d 1: 1: 1 i nt o o n e of t h e t hr e e st u d y gr o u p s t o r e c ei v e a v a c ci n ati o n of 
V L A 1 5 ( Gr o u p s 1 a n d 2) or pl a c e b o ( Gr o u p 3).  A g ai n, aft er t h e s e s u bj e ct s h a v e c o m pl et e d t h eir 
s af et y f oll o w u p vi sit 7 d a y s aft er t h e fir st v a c ci n ati o n ( Vi sit 1 A)  i n cl u di n g r e vi e w of 7-d a y e Di ar y 
d at a , s af et y d at a will b e r e vi e w e d b y t h e I R C. T h e I R C will r e c o m m e n d w h et h er e nr oll m e nt of t h e 
y o u n g e st a g e c o h ort ( 5 -1 1 y e ar s of a g e) c a n b e i niti at e d. I n t hi s a g e c o h ort, e nr oll m e nt of t h e 
r e m ai ni n g 1 2 0 a d ol e s c e nt s u bj e ct s will o nl y b e i niti at e d aft er I R C cl e ar a n c e.  
 
E nr oll m e nt C o h ort 3 ( 5 -1 1 y e ar s):  

U p o n I R C cl e ar a n c e, 3 0 s e nti n el s u bj e ct s a g e d 5 -1 1 y e ar s ( C o h ort 3) wi ll b e e nr oll e d. S u bj e ct s 
will b e r a n d o mi z e d 1: 1: 1 i nt o o n e of t h e t hr e e st u d y gr o u p s t o r e c ei v e a v a c ci n ati o n of V L A 1 5 
( Gr o u p s 1 a n d 2) or pl a c e b o ( Gr o u p 3). A g ai n, aft er t h e s e 3 0 s u bj e ct s h a v e c o m pl et e d t h eir s af et y 
f oll o w u p vi sit 7 d a y s aft er t h e fir st v a c ci n ati o n ( Vi sit 1 A)  i n cl u di n g r e vi e w of 7-d a y e Di ar y d at a , 
s af et y d at a will b e r e vi e w e d b y t h e I R C. E nr oll m e nt of t h e r e m ai ni n g 1 2 0 s u bj e ct s i n t hi s a g e 
c o h ort will o nl y b e i niti at e d aft er I R C cl e ar a n c e.  
 
A n e xt er n al i n d e p e n d e nt D at a S af et y M o nit ori n g B o ar d ( D S M B) will r e vi e w a c cr ui n g s af et y d at a 
i n a n u n bli n d e d m a n n er at r e g ul ar i nt er v al s a n d mi g ht r e c o m m e n d a dj u sti n g, p a u si n g or 
di s c o nti n ui n g t h e st u d y at a n y ti m e.  Pl e a s e r ef er  t o Se cti o n 8. 6. 2  f or m or e d et ail s o n t h e s et -u p 
a n d r e s p o n si biliti e s of t h e D S M B.  

S u bj e ct E nr oll m e nt i nt o P art B ( B o o st er P h a s e):  

V L A 1 5 B o o st er ( Gr o u p 1 a n d  2)  

  All eli gi bl e s u bj e ct s  wit hi n Gr o u p 1 a n d 2 will r e c ei v e a V L A 1 5 b o o st er d o s e at M o nt h 1 8.  

Pl a c e b o ( Gr o u p 3):  

  All eli gi bl e s u bj e ct s  wit hi n Gr o u p 3  will r e c ei v e Pl a c e b o  at M o nt h 1 8.   

T h e st u d y s p o n s or a n d st u d y st ati sti ci a n s will b e u n bli n d e d at t h e ti m e of t h e pri m ar y e n d p oi nt 
a n al y si s, i. e. , pri or t o s u bj e ct e nr oll m e nt i nt o P art B. St u d y p arti ci p a nt s a n d i n v e sti g at or s will 
r e m ai n bli n d e d t hr o u g h o ut e ntir e d ur ati o n of st u d y .  
 
S T U D Y D E SI G N  
 
T h e st u d y will b e c o n d u ct e d i n t w o st u d y p art s ( P art A: M ai n St u d y P h a s e, P art B : B o o st er P h a s e). 
Pl e a s e  r ef er t o Fi g ur e 2  f or t h e st u d y d e si g n.  
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Fi g ur e 2  St u d y  D e si g n  

I n P art A ( M ai n St u d y P h a s e)  a t ot al of a p pr o xi m at el y  6 0 0 s u bj e ct s a g e d 5 t o 6 5 y e ar s will b e 
r a n d o mi z e d 1: 1: 1 i nt o t hr e e st u d y gr o u p s: Gr o u p 1 (a p pr o xi m at el y  2 0 0 s u bj e ct s) will r e c ei v e t hr e e 
v a c ci n ati o n s of V L A 1 5 at M o nt h 0 -2 -6. Gr o u p 2 ( a p pr o xi m at el y  2 0 0 s u bj e ct s) will r e c ei v e t w o 
V L A 1 5 v a c ci n ati o n s at M o n t h 0-6 a n d a pl a c e b o i nj e cti o n at M o nt h 2 i n or d er t o k e e p t h e bli n d. 
Gr o u p 3 ( a p pr o xi m at el y  2 0 0 s u bj e ct s) will r e c ei v e t hr e e pl a c e b o i nj e cti o n s at M o nt h 0 -2 -6. Wit hi n 
e a c h st u d y gr o u p s u bj e ct s will b e e nr oll e d 2: 1: 1 i n t hr e e a g e c o h ort s ( 1 8 -6 5 y e ar s, 1 2 -1 7 y e ar s 
a n d 5 -1 1 y e ar s).  

I n P art A, all s u bj e ct s will r e c ei v e t hr e e I. M. v a c ci n ati o n s at M o nt h 0-2 -6 (i. e. , D a y 1 -5 7 -1 8 0). O n 
D a y 8/ Vi sit 1 A (i. e. , 7 d a y s aft er t h e fir st v a c ci n ati o n) a s af et y vi sit will b e p erf or m e d ( p h o n e c all 
f or s u bj e ct s a g e d 1 8-6 5, i n -p er s o n vi sit f or s u bj e ct s a g e d 5 -1 7 y e ar s). I n -p er s o n vi sit s ar e 
s c h e d ul e d f or all a g e c o h ort s o n e m o nt h aft er e a c h v a c ci n ati o n. Bl o o d s a m pl e s f or 
i m m u n o g e ni cit y a s s e s s m e nt s will b e c oll e ct e d at t h e s cr e e ni n g vi sit, D a y 8 5, D a y 1 8 0, D a y 1 9 4  
(i n a s u b s et of a d ult s u bj e ct s) , D a y 2 0 8, D a y 3 6 5/ M o nt h 1 2 a n d at M o nt h 1 8.  

I n P art B ( B o o st er P h a s e)  all eli gi bl e s u bj e ct s fr o m Gr o u p 1 a n d 2 will r e c ei v e a b o o st er d o s e of 
V L A 1 5 at M o nt h 1 8.  P l a c e b o i nj e cti o n s will b e a d mi ni st er e d t o Gr o u p 3 s u bj e ct s.  

All s u bj e ct s i n v ol v e d i n P art B  will b e f oll o w e d -u p f or f urt h er 3 y e ar s (i. e. , u p t o M o nt h 5 4) wit h 
st u d y vi sit s at M o nt h s 1 9, 2 3, 2 6, 3 0, 3 6, 4 2, 4 8 a n d 5 4.  

T a bl e 1  pr o vi d e s  a n o v er vi e w o n st u d y gr o u p s a n d tr e at m e nt s.  
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T a bl e 1  St u d y G r o u p s a n d V a c ci n ati o n s  
 St u d y G r o u p  S u bj e ct s  

A g e C o h o rt   
( A g e i n y e ar s at 

S cr e e ni n g ) 
T r e at m e nt  

V a c ci n ati o n 
S c h e d ul e  

P
ar

t 
A:

 
M
ai

n 
St

u
d
y 

P
h
a
s
e

 

G r o u p 1  

T ot al: 2 0 0  
1 0 0  
5 0   
5 0  

 
 

1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

 

V L A 1 5  1 8 0 µ g  M o nt h 0 -2 -6  

G r o u p 2  

T ot al: 2 0 0  
1 0 0  
5 0   
5 0  

 
 

1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

 

V L A 1 5  1 8 0 µ g  
Pl a c e b o  

M o nt h 0 -6  
M o nt h 2 *  

G r o u p 3  

T ot al: 2 0 0  
1 0 0  
5 0  
5 0  

 
 

1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

 

Pl a c e b o  M o nt h 0 -2 -6  

P
ar

t 
B:

 
B

o
o
st

er
 

P
h
a
s
e 

 

G r o u p 1  

T ot al: 2 0 0  
1 0 0  
5 0   
5 0  

 
 

1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

 

V L A 1 5  1 8 0 µ g  M o nt h 1 8  

G r o u p 2  

T ot al: 2 0 0  
1 0 0  
5 0   
5 0  

 
 

1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

 

V L A 1 5  1 8 0 µ g  M o nt h 1 8  

G r o u p 3  

 
T ot al: 2 0 0  

1 0 0  
5 0   
5 0  

 
1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

Pl a c e b o  M o nt h 1 8  

*I n or d er t o k e e p  t h e bli n d, s u bj e ct s a s si g n e d t o Gr o u p 2 will r e c ei v e a s h a m i nj e cti o n of pl a c e b o at M o nt h 2.  

S T U D Y S P O N S O R  A N D C O L L A B O R A TI O N P A R T N E R S  

T h e d e v el o p m e nt of V L A 1 5 i s a c oll a b or ati o n b et w e e n V al n e v a a n d Pfi z er. At st u d y i niti ati o n, 
V al n e v a s er v e d a s st u d y s p o n s or . U p o n I N D tr a n sf er  ( mi d N o v e m b er 2 0 2 1), Pfi z er t a k e s o v er 
s p o n s or s hi p, h o w e v er s o m e s p o n s or r e s p o n si biliti e s ar e d el e g at e d t o V al n e v a a n d C R O s f or t h e 
c o nti n uit y of t hi s st u d y . 

I N V E S TI G A T O R A N D SI T E S  

M ulti c e nt er st u d y i n L y m e b orr eli o si s e n d e mi c ar e a s i n t h e U. S., i n t ot al 1 4 a cti v e st u d y  sit e s . 

S T U D Y S T A R T D A T E  

  M ai n St u d y P h a s e ( P art A): M ar c h 2 0 2 1  
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  B o o st er P h a s e ( P art B): A u g u st 2 0 2 2  

S T U D Y D U R A TI O N  

St u d y d ur ati o n p er s u bj e ct will b e a m a xi m u m of 1 9 m o nt h s i n t h e M ai n St u d y P h a s e a n d 
a d diti o n al 3 7 m o nt h s i n t h e B o o st er P h a s e (i. e. , M ai n St u d y P h a s e a n d B o o st er P h a s e 
p arti ci p ati o n r e s ult s i n a n o v er all m a xi m al d ur ati o n of 5 6 m o nt h s p er s u bj e ct). O v er all st u d y 
d ur ati o n (i. e. , Fir st -S u bj e ct -I n t o L a st-S u bj e ct -O ut) i s e sti m at e d t o b e 4  y e ar s a n d 1 1  m o nt h s . T h e 
e n d of t h e st u d y i s d efi n e d a s t h e d at e of t h e l a st vi sit p erf or m e d b y t h e l a st s u bj e ct.  

S T U D Y P A R TI CI P A N T S  

A t ot al of a p pr o xi m at el y  6 0 0  h e alt h y s u bj e ct s a g e d 5 t o 6 5 y e ar s will b e e nr oll e d i n t hi s s t u d y: 

3 0 0 s u bj e ct s a g e d 1 8 -6 5 y e ar s, 1 5 0 s u bj e ct s a g e d 1 2 -1 7 y e ar s  a n d 1 5 0 s u bj e ct s a g e d 5 -1 1  

y e ar s . 

C RI T E RI A F O R I N C L U SI O N/ E X C L U SI O N  

A p pr o xi m at el y 6 0 0  m al e or f e m al e s u bj e ct s w h o m e et t h e i n cl u si o n a n d e x cl u si o n crit eri a li st e d 
b el o w  will b e e nr oll e d i n t h e st u d y.  

I n cl u si o n crit eri a: 

S u bj e ct s m u st m e et A L L  of t h e f oll o wi n g crit eri a t o b e eli gi bl e f or t hi s st u d y:  

 

1.  S u bj e ct i s a g e d 5 t o 6 5  y e ar s * at t h e d a y of s cr e e ni n g ( Vi sit 0);  

2.  S u bj e ct i s of g o o d g e n er al h e alt h a s d et er mi n e d b y m e di c al hi st or y, p h y si c al e x a mi n ati o n, 
a n d j u d g e m e nt of t h e i n v e sti g at or ; 

3.  P ar e nt( s)/l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) a n d s u bj e ct  w h o h a v e a n u n d er st a n di n g of t h e st u d y a n d 
it s pr o c e d ur e s a s e x pl ai n e d b y t h e i n v e sti g at or  a n d a gr e e t o it s pr o vi si o n s:    

- F or s u bj e ct s a g e d 1 8 -6 5  y e ar s † : Writt e n i nf or m e d c o n s e nt pri or t o a n y st u d y 
r el at e d pr o c e d ur e s;  

- F or s u bj e ct s a g e d 5 -1 7 y e ar s ‡ : Writt e n i nf or m e d c o n s e nt b y t h e s u bj e ct’ s l e g al 
r e pr e s e nt ati v e( s), a c c or di n g t o l o c al r e q uir e m e nt s, a n d writt e n i nf or m e d a s s e nt of 
t h e s u bj e ct, if a p pli c a bl e, pri or t o a n y st u d y r el at e d pr o c e d ur e s;  

4.  If s u bj e ct i s of c hil d b e ari n g p ot e nti al: 

a.  S u bj e ct h a s a n e g ati v e s er u m pr e g n a n c y t e st at s cr e e ni n g ( Vi sit 0);  

b.  S u bj e ct a gr e e s t o e m pl o y a d e q u at e birt h c o ntr ol m e a s ur e s a c c or di n g t o f oll o wi n g 
ti m eli n e s: 

- M ai n St u d y P h a s e: d ur ati o n of e ntir e st u d y  

- B o o st er P h a s e: u ntil M o nt h 2 3 (i. e. , 5 m o nt h s aft er b o o st er d o s e)  

5.  S u bj e ct i s willi n g a n d a bl e t o c o m pl y wit h s c h e d ul e d vi sit s, tr e at m e nt pl a n, a n d ot h er st u d y 
pr o c e d ur e s.  

6.  S u bj e ct i s e x p e ct e d t o b e a v a il a bl e f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y a n d c a n b e c o nt a ct e d b y 
t el e p h o n e d uri n g st u d y p arti ci p ati o n. 

                                                
* Fr o m t h e 5 t h birt h d a y u ntil t h e l a st d a y b ef or e t h e 6 6 t h birt h d a y  
†  Fr o m t h e 1 8 t h birt h d a y u ntil t h e l a st d a y b ef or e t h e 6 6 t h birt h d a y  
‡  Fr o m t h e 5 t h birt h d a y u ntil t h e l a st d a y b ef or e t h e 1 8 t h birt h d a y  
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E x cl u si o n crit eri a  (M ai n St u d y P h a s e):  

S u bj e ct s w h o m e et A N Y  of t h e f oll o wi n g crit eri a ar e N O T  eli gi bl e f or t hi s st u d y:  

1.  S u bj e ct h a s a c hr o ni c ill n e s s r el at e d t o L y m e b orr eli o si s ( L B), a n a cti v e s y m pt o m ati c L B 
a s s u s p e ct e d or di a g n o s e d b y a p h y si ci a n, or r e c ei v e d tr e at m e nt f or L B wit hi n t h e l a st 3 
m o nt h s pri or t o D a y 1/ Vi sit 1;  

2.  S u bj e ct r e c ei v e d pr e vi o u s v a c ci n ati o n a g ai n st L B;  

3.  S u bj e ct h a d a ti c k bit e wit hi n 4 w e e k s pri or t o D a y 1/ Vi sit 1;  

4.  S u bj e ct h a s a m e di c al hi st or y of or c urr e ntl y h a s a cli ni c all y r el e v a nt di s e a s e ( e. g. , 
c ar di o v a s c ul ar, r e s pir at or y, n e ur ol o gi c, p s y c hi atri c c o n diti o n s) w hi c h p o s e s a ri s k f or 
p arti ci p ati o n i n t h e st u d y, b a s e d o n i n v e sti g at or’ s j u d g e m e nt, s u c h a s i n di vi d u al s wit h 
p o orl y c o ntr oll e d or u n st a bl e di s e a s e, o n g oi n g s u s p e ct e d or a cti v e i nfl a m m ati o n, or p o or 
c o m pli a n c e wit h p h ar m a c ol o gi c tr e at m e nt ; 

5.  S u bj e ct h a s a m e di c al hi st or y of or c urr e ntl y h a s a n e ur o -i nfl a m m at or y or a ut oi m m u ne 
di s e a s e;  

6.  S u bj e ct h a s a k n o w n t hr o m b o c yt o p e ni a, bl e e di n g di s or d er, or r e c ei v e d a nti c o a g ul a nt s i n 
t h e 3 w e e k s pri or t o D a y 1/ Vi sit 1, c o ntr ai n di c ati n g I. M. v a c ci n ati o n a s j u d g e d b y t h e 
i n v e sti g at or; 

7.  S u bj e ct h a s r e c ei v e d a n a cti v e or p a s si v e i m m u ni z ati o n wi t hi n 4 w e e k s pri or t o D a y 1/ Vi sit 
1;  

8.  S u bj e ct h a s r e c ei v e d a n y ot h er r e gi st er e d or n o n -r e gi st er e d m e di ci n al pr o d u ct i n a n ot h er 
cli ni c al tri al wit hi n 4 w e e k s pri or t o v a c ci n ati o n at D a y 1/ Vi sit 1;  

9.  S u bj e ct h a s a k n o w n or s u s p e ct e d d ef e ct of t h e i m m u n e s y st e m t h at w o ul d pr e v e nt a n 
i m m u n e r e s p o n s e t o t h e v a c ci n e, s u c h a s s u bj e ct s wit h c o n g e nit al or a c q uir e d 
i m m u n o d efi ci e n c y, i n cl u di n g i nf e cti o n wit h h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir u s ( HI V), st at u s 
p o st or g a n tr a n s pl a nt ati o n or i m m u n o -s u p pr e s si v e t h er a p y ( e. g., r a di a ti o n t h er a p y, 
c h e m ot h er a p y or gl u c o c orti c oi d tr e at m e nt) wit hi n 4 w e e k s pri or t o D a y 1/ Vi sit 1. 
G l u c o c orti c oi d i m m u n o-s u p pr e s si v e t h er a p y i s d efi n e d a s a d mi ni str ati o n of c hr o ni c (l o n g er 
t h a n 1 4 d a y s) pr e d ni s o n e or e q ui v al e nt  0. 0 5 m g/ k g/ d a y. T o pi c al a n d i n h al e d st er oi d s ar e 
all o w e d ; 

1 0.  S u bj e ct h a s a hi st or y of a n a p h yl a xi s of u n k n o w n c a u s e or s e v er e all er gi c r e a cti o n s of 
u n k n o w n c a u s e. S u bj e ct s wit h k n o w n h y p er s e n siti vit y or all er gi c r e a cti o n s t o o n e of t h e 
c o m p o n e nt s of t h e v a c ci n e ar e t o b e e x cl u d e d;  

1 1.  S u bj e ct h a d a n y m ali g n a n c y i n t h e p a st 5 y e ar s. If tr e at m e nt f or c a n c er w a s s u c c e s sf ull y 
c o m pl et e d m or e t h a n 5 y e ar s a g o a n d t h e m ali g n a n c y i s c o n si d er e d t o b e c ur e d, t h e 
s u bj e ct m a y b e e nr oll e d. S u bj e ct s wit h hi st or y of s q u a m o u s c ell or b a s al c ell s ki n c a n c er 
w hi c h h a s b e e n s u c c e s sf ull y tr e at e d b y s ur gi c al e x ci si o n a n d tr e at m e nt i s c o n si d er e d t o 
h a v e a c hi e v e d c ur e m a y b e e nr oll e d. S u bj e ct s wit h a hi st or y of s ki n c a n c er m u st n ot b e 
v a c ci n at e d at t h e pr e vi o u s t u m or sit e ; 

1 2.  S u bj e ct i s pr e g n a nt ( p o siti v e s er u m p r e g n a n c y t e st at Vi sit 0 or p o siti v e uri n e pr e g n a n c y 
t e st at D a y 1/ Vi sit 1), h a s pl a n s t o b e c o m e pr e g n a nt d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y or i s 
l a ct ati n g at t h e ti m e of e nr oll m e nt . W o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al t h at ar e u n willi n g or 
u n a bl e t o e m pl o y a n a d e q u at e birt h c o ntr ol m e a s ur e d uri n g t h e c o ur s e of t h e e ntir e  M ai n 
St u d y P h a s e ;  

1 3.  S u bj e ct h a s d o n at e d or pl a n s t o d o n at e bl o o d or bl o o d -d eri v e d pr o d u ct s ( e. g. pl a s m a) 
wit hi n 4 w e e k s pri or t o D a y 1/ V 1  or s u bj e ct r e c ei v e d bl o o d or bl o o d -d eri v e d pr o d u ct s ( e. g. 
pl a s m a or i m m u n o gl o b uli n s) wit hi n 3 m o nt h s pri or t o v a c ci n ati o n at D a y 1/ Vi sit 1 or pl a n s 
t o d o n at e or u s e bl o o d or bl o o d pr o d u ct s wit hi n 4 w e e k s aft er v a c ci n ati o n at D a y 1/ Vi sit 1; 
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1 4.  S u bj e ct h a s a n y  c o n diti o n t h at, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or, m a y c o m pr o mi s e t h e 
s u bj e ct’ s w ell -b ei n g, mi g ht i nt erf er e wit h e v al u ati o n of st u d y e n d p oi nt s, or w o ul d li mit t h e 
s u bj e ct’ s a bilit y t o c o m pl et e t h e st u d y;  

1 5.  S u bj e ct i s i n a d e p e n d e nt r el ati o n s hi p wit h t h e s p o n s or, a n i n v e sti g at or or ot h er st u d y 
t e a m m e m b er, or t h e st u d y c e nt er. D e p e n d e nt r el ati o n s hi p s i n cl u d e cl o s e r el ati v e s a n d 
h o u s e h ol d m e m b er s (i. e. , c hil dr e n, p art n er/ s p o u s e, si bli n g s, p ar e nt s) a s w ell a s 
e m pl o y e e s of t h e i n v e sti g at or or st u d y c e nt er p er s o n n el.  

 

E x cl u si o n crit eri a  (B o o st er P h a s e):  
 
S u bj e ct s w h o m e et A N Y  of t h e f oll o wi n g crit eri a ar e N O T  eli gi bl e f or p arti ci p ati o n i n t h e B o o st er  

P h a s e:  

1.  S u bj e ct h a s d e v el o p e d a c hr o ni c ill n e s s r el at e d t o L y m e b orr eli o si s ( L B) si n c e D a y 
2 0 8/ Vi sit 6  (i. e., M o nt h  7)  or a n a cti v e s y m pt o m ati c L B a s s u s p e ct e d or di a g n o s e d b y a 
p h y si ci a n;  

2.  S u bj e ct h a s d e v el o p e d a cli ni c all y r el e v a nt di s e a s e ( e. g. , c ar di o v a s c ul ar, r e s pir at or y, 
n e ur ol o gi c, p s y c hi atri c c o n diti o n s, m ali g n a n c y) w hi c h p o s e s a ri s k f or f urt h er p arti ci p ati o n 
in t h e st u d y, b a s e d o n i n v e sti g at or s j u d g e m e nt, s u c h a s i n di vi d u al s wit h p o orl y c o ntr oll e d 
or u n st a bl e di s e a s e, o n g oi n g s u s p e ct e d or a cti v e i nfl a m m ati o n, or p o or c o m pli a n c e wit h 
p h ar m a c ol o gi c tr e at m e nt ;  

3.  S u bj e ct h a s d e v el o p e d a n e ur o -i nfl a m m at or y or a ut oi m mu n e di s e a s e si n c e D a y 1 8 0/ Vi sit 
5 (i. e. , M o nt h 6);  

4.  S u bj e ct h a s d e v el o p e d a t hr o m b o c yt o p e ni a, bl e e di n g di s or d er, or r e c ei v e d a nti c o a g ul a nt s 
i n t h e 3 w e e k s pri or t o M o nt h 1 8/ Vi sit 8, c o ntr ai n di c ati n g I. M. v a c ci n ati o n a s j u d g e d b y t h e 
i n v e sti g at or;  

5.  S u bj e ct h a s d e v el o p e d a k n o w n or s u s p e ct e d d ef e ct of t h e i m m u n e s y st e m t h at w o ul d 
pr e v e nt a n i m m u n e r e s p o n s e t o t h e v a c ci n e, s u c h a s s u bj e ct s wit h a c q uir e d 
i m m u n o d efi ci e n c y, i n cl u di n g i nf e cti o n wit h h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir u s ( HI V), st at u s 
p o st or g a n tr a n s pl a nt at i o n or i m m u n o-s u p pr e s si v e t h er a p y ( e. g., r a di ati o n t h er a p y, 
c h e m ot h er a p y or gl u c o c orti c oi d tr e at m e nt) wit hi n 4 w e e k s pri or t o M o nt h 1 8/ Vi sit 8. 
G l u c o c orti c oi d i m m u n o-s u p pr e s si v e t h er a p y i s d efi n e d a s a d mi ni str ati o n of c hr o ni c (l o n g er 
t h a n 1 4 d a y s) pr e d ni s o n e or e q ui v al e nt  0. 0 5 m g/ k g/ d a y. T o pi c al a n d i n h a l e d st er oi d s ar e 
all o w e d;  

6.  S u bj e ct h a s e x p eri e n c e d a n  a n a p h yl a xi s of u n k n o w n c a u s e or s e v er e all er gi c r e a cti o n s of 
u n k n o w n c a u s e  or h a s d e v el o p e d h y p er s e n siti vit y or all er gi c r e a cti o n s t o o n e of t h e 
c o m p o n e nt s of t h e v a c ci n e;  

7.  S u bj e ct i s pr e g n a nt ( p o siti v e uri n e pr e g n a n c y t e st), or i s l a ct ati n g at M o nt h 1 8/ Vi sit 8 or 
h a s pl a n s t o b e c o m e pr e g n a nt b ef or e M o nt h 2 3/ V i sit 1 0. W o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al 
t h at ar e u n willi n g or u n a bl e t o e m pl o y a n a d e q u at e birt h c o ntr ol m e a s ur e u p t o M o nt h 
2 3/ Vi sit 1 0 ;  

8.  S u bj e ct h a s d o n at e d or pl a n s t o d o n at e bl o o d or bl o o d -d eri v e d pr o d u ct s ( e. g. , pl a s m a) 
wit hi n 4 w e e k s  pri or t o M o nt h 1 8/ Vi sit 8  or r e c ei v e d bl o o d or bl o o d -d eri v e d pr o d u ct s ( e. g. 
pl a s m a or i m m u n o gl o b uli n s) wit hi n 3 m o nt h s  pri or t o b o o st er v a c ci n ati o n i n t hi s st u d y or 
pl a n s t o d o n at e or u s e bl o o d or bl o o d pr o d u ct s wit hi n 4 w e e k s aft er t h e b o o st er d o s e;  

9.  S u bj e ct h a s d e v el o p e d a n y c o n diti o n t h at, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or, m a y 
c o m pr o mi s e t h e s u bj e ct’ s w ell -b ei n g, mi g ht i nt erf er e wit h e v al u ati o n of st u d y e n d p oi nt s, 
or w o ul d li mit t h e s u bj e ct’ s a bilit y t o c o m pl et e t h e st u d y;  

1 0.  S u bj e ct i s i n a d e p e n d e nt r el ati o n s hi p wit h t h e s p o n s or, a n i n v e sti g at or or ot h er st u d y 
t e a m m e m b er, or t h e st u d y c e nt er. D e p e n d e nt r el ati o n s hi p s i n cl u d e cl o s e r el ati v e s a n d 
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h o u s e h ol d m e m b er s (i. e. , c hil dr e n, p art n er/ s p o u s e, si bli n g s, p ar e nt s) a s w ell a s 
e m pl o y e e s of t h e i n v e sti g at or or st u d y c e nt er p er s o n n el.  

D el a y Crit eri a f or V a c ci n ati o n  

V a c ci n ati o n will b e d el a y e d if:  

1.  S u bj e ct h a s a n a c ut e ill n e s s wit h or wit h o ut el e v at e d b o d y t e m p er at ur e ( ≥ 1 0 0. 4 ° F [ 3 8. 0 
° C]) wit hi n 3 d a y s pri or t o t h e s c h e d ul e d v a c ci n ati o n. S u bj e ct s m a y b e r e s c h e d ul e d f or 
v a c ci n ati o n at a l at er d at e pr o vi d e d t h at t h e ill n e s s h a s r e s ol v e d ( b o d y t e m p er at ur e < 1 0 0. 4 
° F [ 3 8. 0 ° C]).  

2.  S u bj e ct h a s r e c ei v e d a nti p yr eti c s wit hi n 4 h o ur s pri or t o t h e s c h e d ul e d ti m e of v a c ci n ati o n. 
I n t hi s c a s e t h e v a c ci n ati o n s h o ul d b e p erf or m e d at a l at er d at e. 

B o o st er P h a s e:  

3.  S u bj e ct h a s r e c ei v e d a n a cti v e or p a s si v e i m m u ni z ati o n wit hi n 4 w e e k s pri or t o Vi sit 8, 
e x c e pt f or i nfl u e n z a or p a n d e mi c v a c ci n e s w hi c h m a y b e a d mi ni st er e d o ut si d e a 7 -d a y s 
i nt er v al b ef or e b o o st er v a c ci n ati o n. 

I n a d diti o n, t h e f oll o wi n g crit eri a m u st b e m et: 

1.  F or a r e s c h e d ul e d fi r st v a c ci n ati o n:  

a.  All i n cl u si o n a n d n o n e of t h e e x cl u si o n crit eri a ar e m et; I n c a s e n ot all of t h e s e crit eri a 
ar e m et, t h e s u bj e ct will b e e x cl u d e d fr o m t h e st u d y.  

b.  T h e r e s c h e d ul e d vi sit s h o ul d b e wit hi n t h e s p e cifi e d ti m e wi n d o w (i. e. , wit hi n 1 0 d a y s 
aft er t h e s cr e e ni n g vi sit). I n c a s e a fir st v a c ci n ati o n c a n n ot b e r e s c h e d ul e d wit hi n t h e 
s p e cifi e d ti m e wi n d o w (i. e. , wit hi n 1 0 d a y s aft er t h e s cr e e ni n g vi sit), t h e s u bj e ct mi g ht 
b e i n vit e d f or a r e s cr e e ni n g.  

 
2. F or a r e s c h e d ul e d s e c o n d, t hir d or b o o st er  v a c ci n ati o n:  

T h e r e s c h e d ul e d vi sit s h o ul d b e wit hi n t h e s p e cifi e d ti m e wi n d o w.  
 
F or bi d d e n c o n c o mit a nt t h er a pi e s d uri n g st u d y c o n d u ct ar e d e s cri b e d i n S e cti o n 6. 2. 2 . 

S T U D Y E N D P OI N T S  

Pri m ar y E n d p oi nt s:   

S af et y:  

+  Fr e q u e n c y of s oli cit e d l o c al a n d s oli cit e d s y st e mi c A E s wit hi n 7 d a y s aft er e a c h a n d a n y 
v a c ci n ati o n of t h e pr i m ar y v a c ci n ati o n s eri e s ( P art A). 

I m m u n o g e ni cit y: 

+  G M T s ( G e o m etri c M e a n Tit er s) f or I g G a g ai n st e a c h O s p A s er ot y p e S T 1 t o S T 6, 
d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g a s s a y , at D a y 2 0 8 / M o nt h 7 ( P art A). 

 
S e c o n d ar y E n d p oi nt s:  

S af et y:  

+  Fr e q u e n c y of s oli cit e d l o c al a n d s oli cit e d s y st e mi c A E s wit hi n 7 d a y s aft er  b o o st er d o s e  
a d mi ni str ati o n ( P art B ).  

+  Fr e q u e n c y of S A E s d uri n g t h e e ntir e st u d y;  

+  Fr e q u e n c y of A E SI s d uri n g t h e e ntir e st u d y;  
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+  Fr e q u e n c y of u n s oli cit e d A E s wit hi n 2 8 d a y s aft er e a c h v a c ci n ati o n;  

+  Fr e q u e n c y of S A E s, A E SI s, u n s oli cit e d a n d s oli cit e d A E s str atifi e d b y a g e c o h ort .  

 
I m m u n o g e ni cit y: 

P art A : M ai n St u d y P h a s e:  

+  G M T s f or I g G a g ai n st e a c h O s p A s er ot y p e ( S T 1 t o S T 6), d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g 
a s s a y,  at b a s eli n e ( s cr e e ni n g vi sit) a n d at D a y  8 5, 1 8 0,  1 9 4 *, 3 6 5 a n d M o nt h 1 8;  

+  S C R s ( S er o c o n v er si o n R at e, d efi n e d a s s er o c o n v er si o n fr o m s er o n e g ati v e t o s er o p o siti v e 
or ≥ f o ur-f ol d i n cr e a s e i n I g G tit er c o m p ar e d t o b a s eli n e if s u bj e ct w a s t e st e d O s p A 
s er o p o siti v e at b a s eli n e) f or e a c h O s p A s er ot y p e s p e cifi c I g G ( S T 1 t o S T 6), d et er mi n e d 
b y a n I g G bi n di n g a s s a y,  at D a y 8 5, 1 8 0,  1 9 4 *, 2 0 8, 3 6 5 a n d M o nt h 1 8;  

+  G M F R s  ( G e o m etri c M e a n of t h e f ol d ri s e a s c o m p ar e d t o b a s eli n e) f or I g G a g ai n st e a c h 
O s p A s er ot y p e ( S T 1 t o S T 6), d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g a s s a y , at D a y 8 5 a n d 2 0 8;  

+  G M T s, S C R s a n d G M F R s f or I g G a g ai n st e a c h O s p A s er ot y p e ( S T 1 t o S T 6), d et er mi n e d 
b y a n I g G bi n di n g a s s a y,  at s p e cifi e d ti m e -p oi nt s, str atifi e d b y a g e c o h ort . 

 

P art  B : B o o st er P h a s e:  

+  G M T s f or I g G a g ai n st e a c h O s p A s er ot y p e ( S T 1 t o S T 6), d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g 
a s s a y , at M o nt h 1 8, 1 9, 2 3, 2 6, 3 0, 3 6, 4 2, 4 8 a n d 5 4; 

+  S C R s f or e a c h O s p A s er ot y p e s p e cifi c I g G ( S T 1 t o S T 6), d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g 
a s s a y , at M o nt h 1 8, 1 9, 2 3, 2 6, 3 0, 3 6, 4 2, 4 8 a n d 5 4;  

+  G M F R s f or I g G a g ai n st e a c h O s p A s er ot y p e ( S T 1 t o S T 6), d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g 
a s s a y , at M o nt h 1 9; 

+  G M T s, S C R s a n d G M F R s f or I g G a g ai n st e a c h O s p A s er ot y p e ( S T 1 t o S T 6), d et er mi n e d 
b y a n I g G bi n di n g a s s a y , at s p e cifi e d ti m e p oi nt s, str atifi e d b y a g e c o h ort . 

 

E x pl or at or y E n d p oi nt s:  

  
 

 

      
 
 

 

  

                                                
* Vi sit 5 A/ D a y 1 9 4 d at a will b e a v ail a bl e f or a s u b s et of a p pr o xi m at el y 1 5 0 a d ult s u bj e ct s.  
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S A M P L E SI Z E J U S TI FI C A TI O N  

T h e s a m pl e si z e h a s b e e n c h o s e n t o all o w d et e cti o n of c o m m o n A E s. A t ot al of 4 0 0  s u bj e ct s i n 
t h e V L A 1 5 gr o u ps  ( Gr o u p 1 a n d Gr o u p 2)  will pr o vi d e 9 5 % c o nfi d e n c e t h at a n A E n ot s e e n i n t h e 
st u d y w o ul d h a v e a tr u e i n ci d e n c e of n ot m or e t h a n 0. 7 5 %  a cr o s s all a g e gr o u p s . I n a d diti o n, th e 
o v er all gr o u p si z e f or t h e t w o V L A 1 5 st u d y gr o u p s  h a s b e e n s el e ct e d t o pr o vi d e a s uffi ci e nt s af et y 
d at a b a s e a n d f or d et er mi ni n g t h e o pti m al v a c ci n ati o n s c h e d ul e b ef or e a d v a n ci n g t h e v a c ci n e 
c a n di d at e i nt o P h a s e 3. U p o n c o m pl eti o n of t h e st u d y, t h e t ot al n u m b er of s u bj e ct s e x p o s e d t o 
t h e fi n al d o s e a s u s e d f or u p c o mi n g P h a s e 3 st u di e s w o ul d b e a mi ni m u m of a p pr o xi m at el y  
N = 7 1 0 . T h e  d at a b a s e w o ul d, t h u s, all o w 9 5 % c o nfi d e n c e t h at a gi v e n r e a cti o n w o ul d n ot b e 
o b s e r v e d at a hi g h er r at e t h a n 1:( 7 1 0/ 3)  r at e, i. e., 0. 4 %, if  it i s n ot o b s er v e d i n t h e s t u di e s 
pr e c e di n g P h a s e 3.  
 
Wit h r e s p e ct t o t h e pri m ar y e n d p oi nt, G M T s f or S T 1 -6 s p e cifi c I g G s o n D a y 2 0 8: I n t h e a b s e n c e 
of a n e st a bli s h e d pr ot e cti v e tit er, s a m pl e si z e c al c ul ati o n i s b a s e d o n s o m e w h at ar bitr ar y 
diff er e n c e s i n G M T s b et w e e n V L A 1 5 st u d y  gr o u p s t o d e m o n str at e w hi c h titer l e v el s c o ul d b e 
di sti n g ui s h e d wit h t h e pr o p o s e d s a m pl e si z e.  
 
Tit er s o b s er v e d i n t h e pri m ar y e n d p oi nt i m m u n o g e ni cit y a n al y si s (i. e., D a y 2 0 8; o n e m o nt h aft er 
t hir d v a c ci n ati o n) of 8 6 s u bj e ct s r e c ei vi n g 1 8 0 µ g of V L A 1 5  i n o n g oi n g P h a s e 2 st u d y V L A 1 5 -2 0 2  
w er e u s e d a s b a si s: I n t h e 1 8 0  µ g gr o u p (i. e. t h e d o s e c h o s e n f or f urt h er d e v el o p m e nt of V L A 1 5 ), 
a n E LI S A  G M T of 2 7 4. 7  w a s o b s er v e d f or S T 1 (i. e. t h e s er ot y p e wit h l o w e st tit er s) wit h a St a n d ar d 
D e vi ati o n ( L O G 1 0) of 0. 5 3 . A t ot al of 1 8 0 s u bj e ct s p er gr o u p  ( a s s u mi n g 1 0 % of t h e 2 0 0 s u bj e ct s 
p er st u d y gr o u p ar e e x cl u d e d fr o m t h e pri m ar y P P a n al y si s) will pr o vi d e 8 0 % p o w er at a t w o -
si d e d al p h a l e v el of 5 % t o di sti n g ui s h a G M T of 2 7 4. 7 i n o n e st u d y gr o u p fr o m a p ut ati v e hi g h er 
G M T of  3 9 4. 3 i n t h e ot h er st u d y gro u p.   
 
T h e o v er all s a m pl e si z e of 2 0 0 s u bj e ct s i n t h e pl a c e b o gr o u p h a s b e e n s el e ct e d t o all o w f or t h e 
i nt er n al v ali d ati o n of b ot h s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y r e s ult s. 
 

S T A TI S TI C A L M E T H O D S  

T h e pri m ar y i m m u n o g e ni cit y a n al y si s will b e a n o v er all a n d gr o u p -wi s e c o m p ari s o n of t h e O s p A 
s er ot y p e s p e cifi c I g G G M T s  i n t h e p er-pr ot o c ol a n al y si s s et b et w e e n st u d y gr o u p s at D a y 2 0 8 
(i. e. 2 8 d a y s aft er t h e l a st v a c ci n ati o n) b y A N O V A (f a ct or s tr e at m e nt gr o u p, a g e gr o u p). I n 
a d diti o n, G M T s a n d G M F R s (i. e.,  i n cr e a s e of I g G tit er s c o m p ar e d t o r e s p e cti v e tit er s at D a y 1  
( b a s eli n e)) a g ai n st e a c h O s p A s er ot y p e S T 1 t o S T 6 will b e c o m p ar e d o v er all a n d p air -wi s e 
b et w e e n st u d y  gr o u p s o n s p e cifi e d ti m e p oi nt s. F or P art B G M F R s at M o nt h s 1 9 will b e c al c ul at e d 
c o m p ar e d wit h  r e s p e cti v e tit er s at D a y 2 0 8 (i. e., pri m ar y p e a k r e s p o n s e) a n d M o nt h 1 8 ( pr e -
b o o st er). S C R s will b e c o m p ar e d o v er all a n d p air -wi s e b et w e e n st u d y  gr o u p s b y Fi s h er Fr e e m a n 
H alt o n t e st a n d Fi s h er e x a ct t e st, r e s p e cti v el y. D efi n e d i m m u n o g e ni cit y a n al y s e s will b e r e p e at e d 
o n t h e f ull a n al y si s s et, a n d will b e r e p e at e d b y b a s eli n e B. b.  s.l. s er o st at u s a n d a g e c o h ort . 
 
All s u bj e ct s e nt er e d i nt o t h e st u d y, w h o r e c ei v e d at l e a st o n e v a c ci n ati o n, will b e i n cl u d e d i n t h e 
S af et y A n al y si s S et  ( S A S) of P art A. T h e n u m b er a n d p er c ent a g e of s u bj e ct s wit h s oli cit e d l o c al 
a n d s oli cit e d s y st e mi c A E s u p t o 7 d a y s aft er e a c h v a c ci n ati o n, aft er a n y a cti v e v a c ci n ati o n, a n d 
u p t o 7 d a y s aft er a n y v a c ci n ati o n of t h e pri m ar y v a c ci n ati o n s eri e s  ( M o nt h 0-2 -6) ; a s w ell a s t h e 
n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s wit h u n s oli cit e d A E s, m e di c all y att e n d e d A E s, A E SI s a n d 
S A E s will b e pr e s e nt e d f or e a c h st u d y  gr o u p o v er all a n d b y b o d y s y st e m/ pr ef err e d t er m. T h e 
s a m e a n al y s e s will b e p erf or m e d f or all s u bj e ct s t h at r e c ei v e d a b o o st er v a c ci n ati o n ( B o o st er 
S af et y A n al y si s S et; B S A S) i n P art B.  
Diff er e n c e s b et w e e n t h e st u d y  gr o u p s will b e a s s e s s e d f or si g nifi c a n c e u si n g Fi s h er’ s e x a ct 
( Fi s h er Fr e e m a n H alt o n) t e st, w h er e b y a si g nifi c a nt o v er all t e st will b e a m e n d e d b y p air -wi s e 
t e st s. D efi n e d s af et y a n al y s e s will al s o b e r e p e at e d str atifi e d b y  b a s eli n e B. b.  s.l. s er o st at u s a n d 
a g e c o h ort . 
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D A T A A N A L Y S E S  

A n al y si s 1  will i n cl u d e all s af et y  a n d  i m m u n o g e ni cit y d at a fr o m s el e ct e d ti m e p oi nt s  fr o m P art A  
u p t o D a y 2 0 8/ M o nt h 7 . T hi s a n al y si s will b e d o n e i n f o ur p art s. E v er y a g e c o h ort will b e a n al y z e d 
s e p ar at el y a s s o o n a s d at a of t hi s c o h ort i s a v ail a bl e ( A n al y si s 1. 1 ( C o h ort 1, a g e d 1 8-6 5 y e ar s), 
A n al y si s 1. 2 ( C o h ort 2, a g e d 1 2 -1 7 y e ar s), A n al y si s 1. 3 ( C o h ort 3, a g e d 5 -1 1 y e ar s)). P o ol e d d at a 
fr o m all t hr e e c o hort s  will c o n cl u d e A n al y si s 1.   
 
A n al y si s 2  will i n cl u d e all s af et y a n d  i m m u n o g e ni cit y d at a fr o m s el e ct e d ti m e p oi nt s fr o m Part A  
u p t o M o nt h 1 2 (i. e., 6 m o nt h s aft er t h e t hir d i m m u ni z ati o n).   
 
A n al y si s 3  will  i n cl u d e all s af et y  d at a  a n d i m m u n o g e ni cit y d at a fr o m s el e ct e d ti m e p oi nt s fr o m 
P art A  u p t o M o nt h 1 8 a n d s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a fr o m P art B  u p t o M o nt h 1 9.  
 
A n al y si s 4  will i n cl u d e s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a of P art B  u p t o M o nt h 2 6.  
A n al y si s 5  will  i n cl u d e s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a of P art B  u p t o M o nt h 3 0.  
A n al y si s 6  will i n cl u d e  s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a of P art B  u p t o M o nt h 4 2.  
A n al y si s 7  will  i n cl u d e s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a of P art B  u p t o M o nt h 5 4.  
 
I n c a s e a n al y s e s f all cl o s e i n ti mi n g, t h e y m a y b e m er g e d.  

S T U D Y  R E P O R T S  

Cli ni c al st u d y r e p ort 1 will c o m pil e t h e d at a fr o m A n al y si s 1 . 

Cli ni c al st u d y r e p ort 2 will i n cl u d e t h e d at a c o m pil e d i n A n al y si s 2 a n d 3 . 

Cli ni c al st u d y r e p ort 3 will i n cl u d e  t h e d at a c o m pil e d i n A n al y si s 4.  

Cli ni c al st u d y r e p ort 4 will i n cl u d e t h e d at a c o m pil e d i n A n al y si s 5 a n d 6.  

Cli ni c al st u d y r e p ort 5 will i n cl u d e  t h e d at a c o m pil e d i n A n al y si s 7. 

S A F E T Y A N D D A T A M O NI T O RI N G  

All s u bj e ct s will r e p ort all s y m pt o m s ( s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c A E s, u n s oli cit e d A E s) aft er e a c h 
v a c ci n ati o n, a s d e s cri b e d b el o w. T h e s u bj e ct s  / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) wi ll b e a s k e d t o c o m pl et e  
el e ctr o ni c S u bj e ct Di ari e s ( e Di ari e s).  

S oli cit e d A d v er s e E v e nt s  

S oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c a d v er s e e v e nt s will b e a s s e s s e d f or a b s e n c e, p r e s e n c e, s e v erit y a n d 
d ur ati o n b y t h e s u bj e ct s t h e m s el v e s. T h e a s s e s s m e nt s wil l b e r e c or d e d d ail y vi a  a n e Di ar y. 
A s s e s s m e nt s b y t h e s u bj e ct s / l e g al r e pr e s e nt ati v e(s ) will o c c ur f or a t ot al of s e v e n c o n s e c uti v e 
d a y s , e a c h d a y at  t h e a p pr o xi m at e s a m e ti m e, st arti n g at t h e d a y of e a c h v a c ci n ati o n. T h e 
s u bj e ct s / l e g al r e pr e s e nt ati v e(s ) will b e i n str u ct e d t o c ar ef ull y o b s er v e t h e i nj e cti o n sit e u ntil all 
s y m pt o m s r e s ol v e.  

S oli cit e d l o c al A d v er s e E v e nt s ( A E s)  

S oli cit e d l o c al a d v er s e e v e nt s i n cl u d e t h e f oll o wi n g: p ai n, t e n d er n e s s, i n d ur ati o n/ h ar d e ni n g, 
s w elli n g a n d er yt h e m a/r e d n e s s.  

S oli cit e d s y st e mi c A d v er s e E v e nt s ( A E s)  

S oli cit e d s y st e mi c a d v er s e e v e nt s i n cl u d e: h e a d a c h e, m y al gi a ( m u s cl e p ai n), art hr al gi a (j oi nt 
p ai n), f e v er ( or al b o d y t e m p er at ur e), n a u s e a, v o mit i n g a n d f ati g u e. 

U n s oli cit e d A d v er s e E v e nt s  

U n s oli cit e d A E s will b e c a pt ur e d i n t h e e Di ar y u ntil  2 8 d a y s aft er e a c h v a c ci n ati o n. T h e e Di ar y 
e ntri e s will b e v erifi e d b y t h e st u d y cli ni ci a n  t o g et h er wit h t h e s u bj e ct/ l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) at 
t h e s u bj e ct’ s n e xt vi sit t o t h e st u d y sit e. U n s oli cit e d A E s will b e c a pt ur e d i n t h e e C R F u p t o 2 8 
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d a y s aft er e a c h v a c ci n ati o n. T h er e aft er, r e p orti n g of A E s i n t h e e C R F will b e li mit e d t o A E SI s  
( A d v er s e E v e nt s of S p e ci al I nt er e st) a n d S A E s ( S eri o u s A d v er s e E v e nt s ). A E SI s a n d S A E s will 
b e c oll e ct e d t hr o u g h o ut t h e e ntir e st u d y p eri o d.  S A E s n e e d t o b e r e p ort e d t o Pfi z er S af et y a n d 
A E SI s t o  S af et y D e s k.   

D efi niti o n of A d v er s e E v e nt s of S p e ci al I nt er e st ( A E SI s)  

A n A d v er s e E v e nt of S p e ci al I nt er e st ( s eri o u s or n o n -s eri o u s) i s o n e of s ci e ntifi c a n d m e di c al 
c o n c er n s p e cifi c t o t h e s p o n s or’ s pr o d u ct or pr o gr a m, f or w hi c h o n g oi n g m o nit ori n g a n d r a pi d 
c o m m u ni c ati o n b y t h e i n v e sti g at or t o t h e s p o n s or c a n b e a p pr o pri at e. S u c h a n e v e nt mi g ht 
w arr a nt f urt h er i n v e sti g ati o n i n or d e r t o c h ar a ct eri z e a n d u n d er st a n d it.  

C oll e cti o n a n d e v al u ati o n of A d v er s e E v e nt s of S p e ci al I nt er e st ( A E SI s)  

S u bj e ct s will b e c ar ef ull y m o nit or e d f or d e v el o p m e nt of A E SI s. Si n c e a pr e vi o u s L B v a c ci n e w a s 
a c c u s e d of i n d u ci n g a ut o -i m m u n e s y m pt o m s si mil ar t o t h o s e c a u s e d b y di s s e mi n at e d L B 
i nf e cti o n, e. g. a ut oi m m u n e art hriti s, s u c h e v e nt s will c o n stit ut e A E SI s. I n a d diti o n, t h e o n s et of 
a n y p ot e nti all y a ut oi m m u n e or n e ur o -i nfl a m m at or y di s or d er s will c o n stit ut e A E SI s. A s u b u nit 
v a c ci n e li k e V L A 1 5 i s n ot c o n si d er e d c a p a bl e of i n d u ci n g L B a s s u c h. N e v ert h el e s s, a n y p ot e nti al 
L B c a s e s ar e of r el e v a n c e t o d e v el o p m e nt of t h e v a c ci n e a n d will t h er ef or e r e c ei v e p arti c ul ar 
att e nti o n a n d b e c a pt ur e d a s A E SI s a s w ell. T h er ef or e, s y m pt o m s s u g g e sti n g a L B -a s s o ci at e d 
e v e nt a n d/ or o n s et of p ot e nti all y a ut oi m m u n e or n e ur o -i nfl a m m at or y di s or d er s will r e c ei v e s p e ci al 
att e nti o n. I d e ntifi c ati o n of s u c h e v e nt s fr o m a pr e -d efi n e d li st of A E SI s a n d s y m pt o m s s u g g e sti n g 
a B orr eli a  i nf e cti o n will b e a s s e s s e d i n a g ui d e d a p pr o a c h a s d e scri b e d b el o w.  
 
T h e f oll o wi n g s y m pt o m s will r e c ei v e p arti c ul ar c o n si d er ati o n:  
 

  Er yt h e m a m i gr a n s: a n e x p a n di n g r e d or bl ui s h-r e d p at c h ( ≥ 5 c m i n di a m et er) wit h or 
wit h o ut c e ntr al cl e ari n g;  

  S y m pt o m s s u g g e sti n g a n art hriti s ( e. g. r e c urr e nt att a c k s or p er si sti n g o bj e cti v e j oi nt 
s w elli n g ( s y n o viti s) i n o n e or a f e w l ar g e j oi nt s);  

  N e ur ol o gi c al s y m pt o m s ( e. g. m e ni n g o -r a di c uliti s, m e ni n giti s, e n c e p h aliti s, m y eliti s, 
c er e br al v a s c uliti s, f a ci al p al s y);  

  C ar di a c s y m pt o m s ( e. g. atri o -v e ntri c ul ar c o n d u cti o n di st ur b a n c e s, r h yt h m di st ur b a n c e s, 
m y o c ar diti s);  

  I m m u n e-m e di at e d di s or d er s a s pr o p o s e d b y c o m p et e nt a ut h oriti e s f or pr e vi o u s cli ni c al 
pr o gr a m s  ( pl e a s e r ef er t o A P P E N DI X 1 ). 

 
F or a v oi d a n c e of d o u bt, s oli cit e d A E s d o n ot q u alif y a s A E SI a n d s h o ul d n ot b e r e p ort e d 

a s s u c h . 
 

A s p art of u n s oli cit e d A E a s s e s s m e nt s, at e a c h st u d y vi sit  st arti n g fr o m Vi sit 1 A , t h e i n v e sti g at or 
will b e g ui d e d t hr o u g h a s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt (i. e. q u e sti o n n air e) t o e n q uir e a b o ut 
s y m pt o m s t h at ar e c o n si st e nt wit h L y m e b orr eli o si s, all o wi n g t h e i n v e sti g a t or t o a s s e s s w h et h er 
t h er e i s a cli ni c al s u s pi ci o n f or i nf e cti o n wit h B orr eli a or a L B-a s s o ci at e d e v e nt. I n a d diti o n, 
pr e s e n c e of or s y m pt o m s s u g g e sti n g o n e of t h e ot h er A E SI s fr o m t h e pr e -d efi n e d li st will b e 
d et er mi n e d b y t h e i n v e sti g at or.  
 
I n c a s e t h er e i s cli ni c al s u s pi ci o n f or L y m e b orr eli o si s or a L B-a s s o ci at e d e v e nt, i n v e sti g at or s ar e 
a s k e d t o p erf or m a cli ni c al w or k u p a s d e s cri b e d i n A P P E N DI X 2 , i n cl u di n g s p e ci ali st r ef err al a s 
n e e d e d. S u bj e ct s wit h s u s p e ct e d ot h er A E SI s (i. e. i m m u n e -m e di at e d di s or d er s) s h o ul d al s o b e 
r ef err e d t o a r e s p e cti v e cli ni c al e x p ert f or f ull di a g n o sti c w or k -u p a s n e e d e d. T h e i n v e sti g at or will 
r e q u e st t h e m e di c al r e c or d s fr o m t h e cli ni c al e x p ert, if a p pli c a bl e. I n c a s e a n A E SI i s i d e ntifi e d 
( b y t h e i n v e sti g at or or a cli ni c al s p e ci ali st u p o n r ef err al or wit h o ut r ef err al) t h e i n v e sti g at or will fill 
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o ut t h e A E SI R e p ort F or m wit h all a v ail a bl e i nf or m ati o n, i n cl u di n g i nf or m ati o n pr o vi d e d b y t h e 
cli ni c al e x p ert, if a p pli c a bl e, a n d will pr o vi d e t h e A E SI R e p ort F or m t o g et h er wit h t h e m e di c al 
r e c or d s t o t h e D S M B t hr o u g h t h e  S af et y D e s k. F or c a s e s of L y m e b orr eli o si s or L B -
a s s o ci at e d e v e nt s, t h e D S M B will c o nfir m t h e di a g n o si s. I n c a s e a n A E SI ( L B or i m m u n e -
m e di at e d di s or d er s a s d e pi ct e d i n t h e pr e -d efi n e d li st) h a s alr e a d y b e e n di a g n o s e d b y a 
h e alt h c ar e s p e ci ali st pri or t o i d e ntifi c ati o n of a p ot e nti al A E SI b y t h e  i n v e sti g at or at t h e st u d y vi sit, 
t h e i n v e sti g at or will al s o pr o vi d e t h e A E SI R e p ort F or m t o g et h er wit h a v ail a bl e m e di c al r e c or d s t o 
t h e D S M B t hr o u g h t h e  S af et y D e s k. I n a d diti o n, t h e D S M B will r e g ul arl y r e vi e w a c cr ui n g 
A E s a n d c a n r e c o m m e n d s p e ci al i st w or k-u p  t o t h e i n v e sti g at or f or a n y c a s e t h e y c o n si d er 
p ot e nti al A E SI s or c a s e s of L B. T h e D S M B will d o a fi n al a dj u di c ati o n of all A E SI s a n d will a s s e s s 
w h et h er c a s e s w er e n e w i n o n s et a n d w h et h er t h er e i s a n y r el ati o n s hi p t o a p pli c ati o n of t h e st u d y 
v a c ci n e . N arr ati v e s wit h d et ail e d c a s e d e s cri pti o n s will b e pr o vi d e d f or all A E SI s.   

I N T E R N A L R E VI E W C O M MI T T E E (I R C) 

A s V L A 1 5 -2 2 1 i s t h e fir st st u d y wit h V L A 1 5 e nr olli n g a p e di atri c st u d y p o p ul ati o n, ri g or o u s s af et y 
m o nit ori n g pr e c a uti o n s will b e i m pl e m e n t e d t o e n s ur e w ell-b ei n g of all s u bj e ct s. A n i n d e p e n d e nt 
I nt er n al R e vi e w C o m mitt e e (I R C) will b e i n st all e d at t h e s p o n s or’s  c oll a b or ati o n p art n er Pfi z er i n 
or d er t o r e vi e w s af et y d at a of s e nti n el s u bj e ct s i n e a c h a g e c o h ort pri or t o a d v a n ci n g t h e st u d y 
i nto t h e n e xt y o u n g er a g e c o h ort a n d pri or t o e nr olli n g r e m ai ni n g s u bj e ct s wit hi n e a c h of t h e 
p e di atri c a g e c o h ort s  (i. e. C o h ort 2 a n d C o h ort 3). T h e I R C will b e c o m p o s e d of q u alifi e d 
p er s o n n el fr o m Pfi z er, a n d will i n cl u d e at l e a st o n e p e di atri ci a n, st ati sti ci a n, v a c ci n e s af et y e x p ert 
a n d a s e ni or m e m b er of t h e Pfi z er V a c ci n e R e s e ar c h a n d D e v el o p m e nt or g a ni z ati o n. All I R C 
m e m b er s will b e i n d e p e n d e nt fr o m t h e V L A 1 5 -2 2 1 st u d y t e a m. D uri n g t h e st a g g er e d s u bj e ct 
e nr oll m e nt p h a s e, t h e I R C will r e vi e w u n bli n d e d s af et y d at a a n d will gi v e r e c o m m e n d ati o n o n 
w h et h er e nr oll m e nt of t h e n e xt y o u n g er a g e c o h ort s a s w ell a s e nr oll m e nt of r e m ai ni n g s u bj e ct s 
of t h e c urr e nt a g e c o h ort c a n b e i niti at e d  a s d e s cri b e d i n S e cti o n 4. 2. 1  (“ S u bj e ct e nr oll m e nt”). A 
writt e n I R C c h art er will b e pr o vi d e d pri or t o t h e st u d y st art, i n cl u di n g a d et ail e d d e s cri pti o n of I R C 
s et -u p a n d pr o c e s s e s.    

D A T A S A F E T Y M O NI T O RI N G B O A R D ( D S M B)  

A n  e xt er n al i n d e p e n d e nt D at a S af et y M o nit ori n g B o ar d ( D S M B) c o m pri si n g a n e x p eri e n c e d 
v a c ci n ol o gi st / p e di atri ci a n, a f a mil y pr a ctiti o n er / p e di atri ci a n, a r h e u m at ol o gi st a n d a n e ur ol o gi st, 
w h o ar e all e x p ert s i n t h e fi el d of L y m e b orr eli o si s, will b e i n st all e d. T h e D S M B will r e vi e w  a c cr ui n g 
s af et y d at a i n a n u n bli n d e d m a n n er at r e g ul ar i nt er v al s t hr o u g h o ut t h e st u d y a n d mi g ht 
r e c o m m e n d a dj u sti n g, p a u si n g or di s c o nti n ui n g t h e st u d y at a n y ti m e.  

T h e D S M B will  c o nfir m di a g n o si s of p ot e nti al L B c a s e s b a s e d o n m e di c al r e c or d s r e c ei v e d fr o m 
t h e i n v e sti g at or aft er cli ni c al w or k u p a c c or di n g t o a st a n d ar di z e d pr o c e d ur e o n a n a d -h o c b a si s . 
T h e D S M B will d o a n a dj u di c ati o n of A E SI s a n d will a s s e s s w h et h er c a s e s w er e n e w i n o n s et a n d 
w h et h er t h er e i s a n y r el ati o n s hi p t o t h e st u d y v a c c i n e.  
 
D uri n g v a c ci n ati o n p eri o d s (i. e. D a y 1 t o D a y 1 8 0 i n P art A; M o nt h 1 8 i n P art B ), t h e D S M B will 
p eri o di c all y r e vi e w t a bl e s a n d li sti n g s of S A E s, D e at h s, A E SI s, m e di c all y att e n d e d A E s, s oli cit e d 
A E s, u n s oli cit e d A E s a n d A E s l e a di n g t o wit h dr a w al fr o m  f urt h er v a c ci n ati o n o n a r e g ul ar b a si s 
i n s c h e d ul e d m e eti n g s a n d vi a r e m ot e s af et y d at a r e vi e w s. S A E r e p ort s will b e pr o vi d e d t o t h e 
D S M B u p t o o n e y e ar aft er b o o st er a d mi ni str ati o n. A E SI s will b e r e vi e w e d b y t h e D S M B o n a n 
a d -h o c b a si s u p t o o n e y e ar aft er b o o st er a d mi ni str ati o n . T h er e aft er, S A E s a n d A E SI s will b e 
r e vi e w e d o n a n a d-h o c b a si s b y Pfi z er  u p t o e n d of t h e st u d y . A writt e n D S M B c h art er will b e 
pr o vi d e d i n cl u di n g a d et ail e d d e s cri pti o n of D S M B s et -u p a n d pr o c e s s e s.   
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T a bl e 2  T A B L E O F E V E N T S –  P a rt A: M AI N S T U D Y P H A S E  

Vi sit  V 0 ( 1) V 1  ( 2) V 1 A ( 3) V 2  ( 4) V 3  ( 2) V 4 (4 ) V 5  ( 2) V 5 A  ( 5) V 6 (4 ) V 7 (4 ) V 8 (4 ) 
E a rl y  

T e r mi n ati o n  
( 4) (6 ) 

Ti mi n g D a y ( D)  
M o nt h ( M)  

D -1 0  
 

D 1  
 

D 8  
 

D 2 9  
M 1  

D 5 7  
M 2  

D 8 5  
M 3  

V 3  + 2 8 d  

D 1 8 0  
M 6  

D 1 9 4  
M 6. 5  

V 5  + 1 4 d  

D 2 0 8  
M 7  

V 5  + 2 8 d  

D 3 6 5  
M 1 2  

D 5 4 5  
M 1 8  

< V 8  

Ti m e wi n d o w s ( D)  -1 0 t o 0  0  + 2  + 2 /- 4  +/ - 4  +/ - 4  + 4 /-2 8  +/ -2  + 2 /- 4  +/ - 1 4  +/ - 1 4  n/ a  

Vi sit t y p e  I n-p er s o n  I n-p er s o n   
I n-p er s o n  

or r e m ot el y 
I n-p er s o n   

or r e m ot el y 
I n-p er s o n  

I n-p er s o n  
or r e m ot el y  

I n-p er s o n  
I n-p er s o n  

or r e m ot el y  
I n-p er s o n  

or r e m ot el y  
I n-p er s o n  

or r e m ot el y  
I n-p er s o n  

or r e m ot el y  
I n-p er s o n   

or r e m ot el y  

I nf or m e d c o n s e nt/ a s s e nt (7 ) X             

I n cl u si o n/ e x cl u si o n crit eri a X  
X 

( R e vi e w) 
        

 
 

V a c ci n ati o n d el a y crit eri a   X    X   X       
D e m o gr a p hi c d at a  X             
M e di c al hi st or y i n cl. v a c ci n ati o n s  X  X (8 )           
C o n c o mit a nt m e di c ati o n s/  
tr e at m e nt s i n cl. v a c ci n ati o n s 

X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  

P h y si c al e x a mi n ati o n, E C G (9 ) X             
Vit al si g n s (1 0 ) X  X    X   X       
E v al u ati o n of or al b o d y t e m p er at ur e  X  X (1 1 )   X (1 1 )  X (1 1 )      
HI V t e st [ 3. 0 m L] (1 2 ) X             
B. b.  s.l. s cr e e ni n g t e st [ 5 . 0 m L] (1 3 ) X           X   X  ( 1 4) 
S er u m Pr e g n a n c y t e st [ 2. 0 m L] (1 5 ) X             
Uri n e Pr e g n a n c y t e st (1 5 )  X (1 6 )  X  X (1 6 ) X  X (1 6 )  X  X  X  X  
I m m u n o g e ni cit y bl o o d s a m pl e 
[ 1 2. 0 m L] (1 7 ) 

X      X  X  X  X  X  X   

A s s a y d e v el o p m e nt s a m pl e  
[ 7 5. 0 m L] ( 1 8) 

 X     X    X     

R a n d o mi z ati o n (1 9 )  X            
V A C CI N A TI O N (2 0 )  X    X   X       
C h e c k f or A E s f oll o wi n g v a c ci n ati o n   X (2 1 )   X (2 1 )  X (2 1 )      
S y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a m (2 2 )  X  X (2 3 ) X  X  X  X  X  X  X  X  X  
I n s p e cti o n of i nj e cti o n sit e of pr e vi o u s 
v a c ci n ati o n s  

  X (2 3 ) X   X   X  X   
 

X (2 5 ) 

E x pl ai n e Di ar y (2 4 )  X            
R e vi e w e Di ar y    X  X   X   X  X    X (2 6 ) 
C h e c k e Di ar y f or S A E s/ A E SI s    X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  
S cri pt e d S af et y A s s e s s m e nt    X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  
A E/ S A E/ A E SI A s s e s s m e nt (2 7 )   X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  

Bl o o d V ol u m e [ m L]  

1 7. 0  (2 8 ); 
1 9. 0  (2 9 ); 
2 0. 0  (3 0 ); 
2 2 .0  (3 1 ) 

 7 5. 0 (3 2 ) 0. 0  0. 0  0. 0  
1 2. 0 (3 3 );  
8 7. 0 (3 4 ) 

1 2. 0  1 2. 0   
1 2. 0 (3 3 );  
8 7. 0 (3 4 ) 

1 2. 0  1 7. 0  5. 0  ( 1 4) 
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T a bl e 3  T A B L E O F E V E N T S –  P a rt B: B O O S T E R P H A S E  

Vi sit  V 8 B  ( 3 5) V 9  V 1 0  V 1 1  V 1 2   V 1 3  V 1 4  V 1 5  V 1 6  
E arl y  

T er mi n ati o n ( 3 6)  

M o nt h ( M)  
M 1 8  M 1 9  

V 8 B  + 2 8 d  
M 2 3  M 2 6  M 3 0  M 3 6  M 4 2  M 4 8  M 5 4  < V 1 6  

Ti m e wi n d o w s ( D)  V 8 + 1 4  +/ - 4  +/ - 1 4  +/ - 1 4  +/ -2 8  +/ -2 8  +/ -2 8  +/ -2 8  +/ -2 8  n/ a  

Vi sit t y p e  I n-p er s o n  I n-p er s o n  I n-p er s o n  I n-p er s o n  I n-p er s o n  I n-p er s o n  I n-p er s o n  I n-p er s o n  I n-p er s o n  I n-p er s o n  

I n cl u si o n/ E x cl u si o n crit eri a (B o o st er 
P h a s e)  

X     
     

 

V a c ci n ati o n d el a y crit eri a  X           
C o n c o mit a nt m e di c ati o n s/  
tr e at m e nt s i n cl. v a c ci n ati o n s 

X ( 3 7) X  X  X  X  X  X  X  X  X  

P h y si c al e x a mi n ati o n ( 9) X           
Vit al si g n s ( 1 0) X           
E v al u ati o n of or al b o d y t e m p er at ur e  X ( 1 1)          
B .b . s.l. s cr e e ni n g t e st [ 5. 0  m L ] ( 1 3) 
( 3 8)  

    X  
 

X  
 

X  X  

Uri n e Pr e g n a n c y t e st ( 1 5)  X ( 1 6) X  X        X  
I m m u n o g e ni cit y bl o o d s a m pl e 
[ 1 2. 0 m L] ( 1 7) 

 X  X  X  X  X  X  X  X   

A s s a y d e v el o p m e nt s a m pl e  
[ 7 5. 0 m L] ( 1 8) 

 X    
     

 

V A C CI N A TI O N ( 2 0) X           
C h e c k f or A E s f oll o wi n g v a c ci n ati o n  X ( 2 1)          
S y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a m ( 2 2)  X  X  X  X  X  X  X  X  X  
I n s p e cti o n of i nj e cti o n sit e of pr e vi o u s 
v a c ci n ati o n s  

 X    
     

X ( 2 5) 

E x pl ai n e Di ar y ( 2 4) X           
R e vi e w e Di ar y   X         X ( 2 6) 
C h e c k e Di ar y f or S A E s/ A E SI s  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  
S cri pt e d S af et y A s s e s s m e nt  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  
A E/ S A E/ A E SI A s s e s s m e nt ( 2 7) X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  

Bl o o d V ol u m e [ m L]   0. 0  
1 2. 0  ( 3 3); 
8 7. 0 ( 3 4) 

1 2. 0  1 2. 0  1 7. 0  1 2. 0  1 7. 0  1 2. 0  1 7. 0  5. 0  
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( 1) R e -s cr e e ni n g of s u bj e ct s i s all o w e d o n c e. A s s e s s m e nt s, w hi c h h a v e b e e n p erf or m e d d uri n g t h e fir st s cr e e ni n g vi sit, r e m ai n v ali d f or 1 4 d a y s. I n c a s e r e-s cr e e ni n g o c c ur s 
o ut si d e t hi s ti m e fr a m e, alr e a d y p erf or m e d m e a s ur e s h a v e t o b e r e p e at e d.  

( 2) At o n -sit e Vi sit s , su bj e ct s will b e s u p pli e d wit h uri n e pr e g n a n c y t e st kit s t o e n s ur e t h at s u bj e ct s c a n t e st f or pr e g n a n c y at h o m e i n c a s e t h e C O VI D-1 9 p a n d e mi c pr o hi bit s i n -
p er s o n vi sit s at s u b s e q u e nt s c h e d ul e d vi sit s ( Vi sit 2, 4, 6, 7  a n d 8 ). Pr e g n a n c y t e st h a n dli n g h a s t o b e e x pl ai n e d t o s u bj e ct s b y tr ai n e d st u d y sit e st aff  d uri n g Vi sit 1 .   

( 3) Vi sit 1 A i s a s af et y f oll o w -u p vi sit t o b e p erf or m e d 7 d a y s aft er t h e fir st v a c ci n ati o n (i. e. o n D a y 8). It i s i nt e n d e d t o p erf or m Vi sit 1 A r e m ot el y vi a a p h o n e/ vi d e o c all i n a d ult 
s u bj e ct s ( a g e d 1 8 -6 5 y e ar s) a n d pr ef er a bl y a s a n i n -p er s o n vi sit i n a d ol e s c e nt s u bj e ct s ( a g e d 1 2 -1 7 y e ar s) a n d c hil dr e n ( 5 -1 1 y e ar s). If t h e C O VI D -1 9 p a n d e mi c pr o hi bit s 
i n-p er s o n vi sit s, Vi sit 1 A m a y al s o b e c o n d u ct e d r e m ot el y vi a a p h o n e/ vi d e o c all i n t h e y o u n g er a g e gr o u p s. F or d et ail s o n diff er e n c e s i n r e s p e cti v e st u d y e v e nt pr o c e d ur e s 
d uri n g i n -p er s o n or r e m ot e vi sit s, pl e a s e r ef er t o S e cti o n 4. 2. 1 . 

( 4) Vi sit s h o ul d pr ef er a bl y b e c o n d u ct e d a s a n i n -p er s o n vi sit. If a n i n -p er s o n i s n ot f e a si bl e d u e t o C O VI D -1 9, e. g. tr a v el r e stri cti o n s, l o c al r e c o m m e n d ati o n s, cir c u m st a n c e s at 
t h e st u d y sit e’ s l o c ati o n t h at pr o hi bit a n i n-p er s o n vi sit, or if t h e PI b eli e v e s t h at t h e s u bj e ct’ s s af et y a n d w ell -b ei n g mi g ht b e j e o p ar di z e d wit h a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y 
sit e d u e t o C O VI D -1 9, t h e vi sit s h o ul d b e c o n d u ct e d r e m ot el y. I n c a s e s u bj e ct vi sit h a s t o b e p erf or m e d r e m ot el y, a m o bil e n ur s e pr of e s si o n al w ill c o m e t o t h e s u bj e ct’s 
h o m e a n d t a k e t h e i m m u n o g e ni cit y s a m pl e  wit hi n t h e s p e cifi e d ti m e wi n d o w . R e vi e w of s u bj e ct e D i ar y s af et y d at a will b e p erf or m e d b y t h e st u d y sit e vi a p h o n e/ vi d e o c all. 
F or d et ail s o n  diff er e n c e s i n r e s p e cti v e st u d y e v e nt pr o c e d ur e s d uri n g i n -p er s o n or r e m ot e vi sit s, pl e a s e r ef er t o S e cti o n  4. 2. 4 . I n or d er t o p erf or m uri n e pr e g n a n c y t e st at 
h o m e,  s u bj e ct s will b e s u p pli e d wit h a d diti o n al t e st kit s at t h e l a st o n-sit e Vi sit.  

( 5) Vi sit 5 A will b e p erf or m e d i n a s u b s et of a p pr o xi m at el y  1 5 0 a d ult s u bj e ct s o nl y.  
( 6) E v er y eff ort s h o ul d b e m a d e t o h a v e di s c o nti n u e d s u bj e ct s c o m pl et e t h e e arl y t er mi n ati o n vi sit. If t h e s u bj e ct i s u n willi n g t o p erf or m a n E T vi sit, a p h o n e -c all s h o ul d b e m a d e 

t o f oll o w-u p o n A d v er s e E v e nt s a n d C o n c o mit a nt M e di c ati o n s/ V a c ci n ati o n s. N ot e: If a s u bj e ct pr e s e nt s at a r e g ul ar st u d y vi sit a n d i nf or m s t h e sit e t h at it will di s c o nti n u e 
t h e st u d y aft er t hi s vi sit, t h e st u d y vi sit will n ot b e p erf or m e d a s a n E T vi sit, b ut a s a r e g ul ar st u d y vi sit i n cl u di n g all e v e nt s t h at ar e d e s cri b e d f or t h e r e s p e cti v e st u d y a n d E T 
vi sit .   

( 7) I nf or m e d c o n s e nt/a s s e nt m a y b e o bt ai n e d wit hi n 1 0 d a y s b ef or e Vi sit 1. F or t h e B o o st er P h a s e, s u bj e ct s ar e a s k e d t o r e c o nfir m t h e c o n s e nt/ a s s e nt wit hi n 1 4 d a y s b ef or e 
Vi sit 8 B . 

( 8) S y m pt o m s n ot e d at Vi sit 1 ( pri or t o fir st v a c ci n at i o n) ar e n ot c o n si d er e d A E s b ut will b e r e c or d e d a s m e di c al hi st or y. 
( 9) P h y si c al e x a mi n ati o n o n t h e f oll o wi n g b o d y s y st e m s: g e n er al a p p e ar a n c e (i n cl u di n g a s s e s s m e nt of b o d y w ei g ht a n d h ei g ht), s ki n , h e a d/ e y e s / e ar s/ n o s e/ t hr o at, c h e st, 

l u n g s, h e art, a b d o m e n, e xtr e miti e s a n d j oi nt s, l y m p h n o d e s, a n d n e ur ol o gi c al s y st e m. A n E C G will b e p erf or m e d at Vi sit 0 o nl y.  
( 1 0) Vit al si g n s ( S y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e a n d p ul s e r at e w hil e s e at e d a n d at r e st) t o b e m e a s ur e d pri or t o v a c ci n ati o n a n d i n a d diti o n pri or  t o di s c h ar g e i n c a s e 

s u bj e ct r e p ort s a n y c o m pl ai nt s.  
( 1 1) T o b e p erf or m e d pri or t o v a c ci n ati o n.  
( 1 2) T h e r e s ult s of n e g ati v e HI V t e st s t h at w er e p erf or m e d u p t o 4 w e e k s  b ef or e Vi sit 0 ar e a c c e pt a bl e ( bl o o d: HI V t e st 3. 0 m L). P o siti v e HI V t e st o bt ai n e d b y E LI S A will  h a v e t o 

b e c o nfir m e d b y a s e c o n d m et h o d ( e. g. W e st er n  B l ot or P C R). HI V t e st s o nl y i n s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s.   
( 1 3) A c o m m er ci all y a v ail a bl e L y m e b orr eli o si s s cr e e ni n g t e st will b e p erf or m e d ( bl o o d: 5. 0  m L). S er u m s a m pl e s t h at ar e t e st e d p o siti v e will h a v e t o b e v erifi e d b y a c o nfir m at or y 

i m m u n o bl ot. T e st r e s ult d o e s n ot n e e d t o b e a v ail a bl e b ef or e r a n d o mi z ati o n a n d r e m ai n s v ali d f or 4 w e e k s.  
( 1 4) I n c a s e a n E T Vi sit i s p erf or m e d r e m ot el y, t h e c oll e cti o n of t h e L y m e b orr eli o si s s cr e e ni n g s a m pl e will b e o mitt e d.  
( 1 5) F e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s  a n d w o m a n of c hil d b e ari n g p ot e nti al. A w o m a n i s c o n si d er e d of c hil d b e ari n g p ot e nti al if f ertil e  a n d  u ntil b e c o mi n g p o st -m e n o p a u s al u nl e s s 

p er m a n e ntl y st eril e. A w o m a n t h at i s c o n si d er e d of n o n -c hil d b e ari n g p ot e nti al m u st b e e . g. s ur gi c all y st erili z e d f or at l e a st 3 m o nt h s pri or t o Vi sit 1 ( e. g. b y h y st er e ct o m y, 
bil at er al s al pi n g e ct o m y, bil at er al o o p h or e ct o m y, tr a n s c er vi c al st erili z ati o n), or p o st m e n o p a u s al f or at l e a st o n e y e ar pri or t o Vi sit 1. F or s er u m pr e g n a n c y t e st: t e st s t h at w er e 
p erf or m e d i n st u d y l a b or at or y wit hi n vi sit wi n d o w a n d w h er e r e s ult s ar e a v ail a bl e at st u d y vi sit ar e a c c e pt a bl e. T e sti n g will  o nl y b e p erf or m e d i n t h e 5 t o 1 1 a g e c o h ort  i n 
f e m al e s u bj e ct s aft er o n s et of m e n ar c h e. 

( 1 6) At v a c ci n ati o n vi sit s, all s a m p l e s h a v e t o b e o bt ai n e d b ef or e v a c ci n ati o n. Pr e g n a n c y r e s ult s m u st b e a v ail a bl e b ef or e v a c ci n ati o n. 
( 1 7) Bl o o d will b e c oll e ct e d f or i m m u n o g e ni cit y t e sti n g b y a n I g G bi n di n g a s s a y    
( 1 8) A s s a y d e v el o p m e nt s er a will b e c oll e ct e d i n a d ult s u bj e ct s ( a g e c o h ort 1 8 t o 6 5 y e ar s) o nl y a n d will b e u s e d f or f urt h er d e v e l o p m e nt of cli ni c al a s s a y s.  
( 1 9) T o b e p erf or m e d b y st u d y st aff ot h er wi s e n ot i n v ol v e d wit h st u d y c o n d u ct t o k e e p t h e st u d y o b s er v er -b li n d e d (i. e. u n-bli n d e d st u d y st aff)  
( 2 0) Pr e p ar ati o n of v a c ci n ati o n m u st b e d o n e b y d e si g n at e d u n bli n d e d st aff m e m b er s ( 4. 2. 1 2 ) o nl y. A d mi ni str ati o n of t h e v a c ci n e c a n b e p erf or m e d b y bli n d e d O R u n bli n d e d 

st aff. V a c ci n ati o n wit h t h e a s si g n e d tr e at m e nt h a s t o b e a d mi ni st er e d i nt o t h e d elt o i d of t h e n o n-d o mi n a nt ar m. S u bj e ct s  s h o ul d b e o b s er v e d f or at l e a st 3 0 mi n ut e s f or 
tr e at m e nt of a n y i m m e di at e r e a cti o n s. 

( 2 1) If s u bj e ct h a s a n y c o m pl ai nt s aft er v a c ci n ati o n, a s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n will b e p erf or m e d b y t h e i n v e sti g at or pri or t o di s c h ar g e.  
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( 2 2) E x c e pt f or Vi sit 1: B o d y s y st e m s f or w hi c h t h e s u bj e ct r e p ort s a n y s y m pt o m s s h o ul d b e e v al u at e d a n d r el e v a nt a b n or m al fi n di n g s d o c u m e nt e d a s A E s. At v a c ci n ati o n d a y s 
t h e s y m pt o m-dri v e n p h y si c al e x a m i s t o b e p erf or m e d b ef or e a d mi ni str ati o n of t h e v a c ci n ati o n.  

( 2 3) At i n -p er s o n vi sit s f or s u bj e ct s a g e d 5 -1 7 y e ar s.  
( 2 4) At Vi sit 1, t h e s u bj e ct s will b e pr o vi d e d wit h t h er m o m et er a n d m e a s uri n g t a p e s. T h e s u bj e ct s will a s s e s s s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c A E s t h e m s el v e s o v er a p eri o d of s e v e n  

c o n s e c uti v e d a y s aft er e a c h v a c ci n ati o n.  S u bj e ct s/ l e g al r e pr e s e nt ati v e (s ) will al s o b e i n str u ct e d t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e of s y m pt o m s s u g g e sti n g L y m e 
b orr eli o si s, or a n y s e v er e s oli cit e d A E s or ot h er s e v er e s y m pt o m s.  

( 2 5) F or E arl y T er mi n ati o n pri or t o Vi sit 6 i n P art A or Vi sit 9 i n P art B , t h e pr e vi o u s i nj e cti o n sit e s h o ul d b e i n s p e ct e d.   
( 2 6) S u bj e ct e Di ar y e ntri e s s h o ul d b e r e vi e w e d at t h e E T Vi sit if n ot d o n e at pr e vi o u s vi sit.  
( 2 7) U n s oli cit e d A E s will b e c oll e ct e d wit hi n 2 8 d a y s aft er e a c h v a c ci n ati o n. S A E s a n d A E SI s will b e c oll e ct e d t hr o u g h o ut t h e e nti r e st u d y c o n d u ct a n d d o c u m e nt e d i n t h e e C R F. 

S y m pt o m s n ot e d at Vi sit 1 pri or t o v a c ci n ati o n ar e n ot c o n si d er e d a d v er s e e v e nt s b ut will b e r e c or d e d a s m e di c al hi st or y.  
( 2 8) I n f e m al e s of n o n -c hil d b e ari n g p ot e nti al  ( b ef or e o n s et of m e n ar c h e) a n d m al e s u bj e ct s  a g e d < 1 2 y e ar s  i. e. wit h o ut s er u m pr e g n a n c y a n d HI V t e st  
( 2 9) I n f e m al e s a g e d < 1 2 y e ar s a n d aft er o n s et of m e n ar c h e  i. e. wit h s er u m pr e g n a n c y t e st a n d wit h o ut HI V t e st 
( 3 0) I n f e m al e s of n o n -c hil d b e ari n g p ot e nti al  (s ur gi c all y st eril e or p o st m e n o p a u s al ) a n d i n m al e s a g e d ≥ 1 2 y e ar s  i. e. wit h o ut s er u m pr e g n a n c y t e st a n d wit h HI V t e st  
( 3 1) I n f e m al e s a g e d ≥ 1 2 y e ar s  a n d of c hil d b e ari n g p ot e nti al  i. e. wit h s er u m pr e g n a n c y t e st a n d HI V t e st 
( 3 2) A bl o o d dr a w of i n t ot al 7 5. 0 m L will b e t a k e n i n s u bj e ct s a g e d 1 8 -6 5 y e ar s.  
( 3 3) A bl o o d dr a w of i n t ot al 1 2. 0 m L will b e t a k e n i n s u bj e ct s fr o m f oll o wi n g a g e c o h ort s : 5-1 1 y e ar s a n d 1 2 -1 7 y e ar s.  
( 3 4) A bl o o d dr a w of i n t ot al 8 7. 0 m L ( 1 2. 0 m L f or i m m u n o g e ni cit y a n d 7 5. 0 m L f or a s s a y d e v el o p m e nt) will b e t a k e n i n s u bj e ct s fr o m a g e c o h ort 1 8 -6 5 y e ar s.  
( 3 5) Vi sit 8 B s h o ul d pr ef er a bl y b e p erf or m e d o n t h e s a m e d a y a s Vi sit 8.  
( 3 6) If t h e s u bj e ct i s u n willi n g t o p erf or m a n E T vi sit, a p h o n e c all s h o ul d b e m a d e t o f oll o w-u p o n A d v er s e E v e nt s a n d C o n c o mit a nt M e di c ati o n s/ V a c ci n ati o n s.  
( 3 7) O nl y t o b e p erf or m e d if V 8 B i s p erf or m e d m or e t h a n 1 4 d a y s aft er V 8, ot h er wi s e t h e a s s e s s m e nt i s alr e a d y c a pt ur e d at Vi sit 8.  
( 3 8) T e st r e s ult s d o n ot n e e d t o b e a v ail a bl e b ef or e v a c ci n ati o n.  
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SI G N A T U R E P A G E  
 
Titl e of Cli ni c al Tri al:  S A F E T Y A N D I M M U N O G E N I CI T Y S T U D Y O F V L A 1 5, A M U L TI V A L E N T 

R E C O M BI N A N T O S P A B A S E D V A C CI N E C A N DI D A T E  A G AI N S T L Y M E 
B O R R E LI O SI S: A R A N D O MI Z E D, C O N T R O L L E D, O B S E R V E R -B LI N D 
P H A S E 2 S T U D Y I N A H E A L T H Y P E DI A T RI C A N D  A D U L T S T U D Y 
P O P U L A TI O N  
 

St u d y C o d e:  V L A 1 5 -2 2 1  

I N D n u m b er:  

 
Wit h t h eir si g n at ur e, i n v e sti g at or s a n d s p o n s or a gr e e t o c o n d u ct t hi s st u d y i n a c c or d a n c e wit h 
t h e pr ot o c ol, I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n H ar m o ni z ati o n (I C H) a n d G o o d Cli ni c al Pr a cti c e 
( G C P) g ui d eli n e s a n d 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 nt s. M or e o v er, t h e sit e will 
k e e p all i nf or m ati o n o bt ai n e d fr o m t h e p arti ci p ati o n i n t hi s st u d y  c o nfi d e nti al u nl e s s ot h er wi s e 
a gr e e d i n writi n g.  
  
Pri n ci p al  I n v e sti g at or 
 
 
 
     
Pri nt N a m e   Si g n at ur e   D at e  
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1  I N T R O D U C TI O N 

 Di s e a s e B a c k gr o u n d  

L y m e b orr eli o si s  ( L B) i s a n e m er gi n g, ti c k-b or n e z o o n oti c di s e a s e c a u s e d b y s e v er al 
g e n o s p e ci e s of t h e s pir o c h et e B orr eli a b ur g d orf eri  s e n s u l at o ( s.l.). It i s r e c o g ni z e d a s t h e m o st 
c o m m o n v e ct or -b or n e di s e a s e i n b ot h E ur o p e a n d N ort h A m eri c a 1 . I n E ur o p e, i n ci d e n c e b a s e d 
o n n otifi e d c a s e s r e p ort  a b o ut 8 5, 0 0 0 c a s e s p er y e ar 2 , h o w e v er, d u e to i n c o n si st e nt c a s e 
r e p orti n g a n d t h e f a ct t h at L B i s oft e n u n di ag n o s e d, t hi s n u m b er i s l ar g el y u n d er e sti m at e d 3 ,4 . 
I n t h e U S, t h e C e nt er f or Di s e a s e C o ntr ol a n d Pr e v e nti o n ( C D C) e sti m at e s a b o ut 3 0 0, 0 0 0 
c a s e s a n n u all y wit h a  ≈ 6 2 % ri s e i n m e di a n L y m e di s e a s e di a g n o s e i n ci d e n c e s d uri n g 2 0 1 0 -
2 0 1 8 c o m p ar e d t o 2 0 0 5 -2 0 1 0 5 ,6 . T h e i n ci d e n c e of L B h a s a bi m o d al di stri b uti o n wit h r e s p e ct 
t o a g e. T w o t ar g et p o p ul ati o n s ar e m ai nl y aff e ct e d: c hil dr e n a g e d 5-1 4 y e ar s a n d t h e a d ult 
p o p ul ati o n a g e d 5 0 -6 4 y e ar s 3 ,7 . 

I n E ur o p e, m o st h u m a n i nf e cti o n s ar e c a u s e d b y f o ur g e n o s p e ci e s, pr e s e nti n g si x s er ot y p e s 
( S T s): B.  af z elii  ( S T 2), B.  g ari nii  ( S T 3, S T 5 a n d S T 6), B.  b ur g d orf eri  s e n s u stri ct o ( s. s.) ( S T 1) 
a n d  B.  b a v ari e n si s  ( S T 4). I n t h e U S, B.  b ur g d orf eri  s. s. ( S T 1) i s f o u n d i n al m o st 1 0 0 % of c a s e s. 
R e c e ntl y, a n e w g e n o s p e ci e s n a m e d B orr eli a m a y o nii  h a s b e e n d e s cri b e d, w hi c h w a s f o u n d 
i n f e w cli ni c al s p e ci m e ns  i s ol at e d i n t h e U p p er Mi d w e st of t h e U S8 . 

T h e m o st c o m m o n cli ni c al m a nif e st ati o n of L B  i s a gr a d u all y e xp a n di n g er yt h e m at o u s s ki n 
r a s h c all e d er yt h e m a mi gr a n s ( E M), a di sti n ct si g n of e arl y l o c ali z e d B orr eli a i nf e cti o n. A n E M 
a p p e ar s wit hi n d a y s t o w e e k s at t h e l o c ati o n of t h e ti c k bit e a n d i s oft e n a c c o m p a ni e d b y 
s y m pt o m s of f ati g u e, f e v er, h e a d a c h e, mil d stiff n e c k, art hr al gi a, or m y al gi a 1 . I n a p pr o xi m at el y 
7 0 %  - 8 0 % of L B  c a s e s p ati e nt s d e v el o p a n E M 9 ,1 0 . 

If u ntr e at e d or tr e at e d i n a d e q u at el y, t h e i nf e cti o n c a n di s s e mi n at e t o ot h er p arts of t h e b o d y 
a n d c a n c a u s e s eri o u s l at e st a g e m a nif e st ati o n s aff e cti n g t h e n er v o u s s y st e m (f a ci al p al s y, 
m e ni n giti s, m y eliti s, a n d e n c e p h aliti s), j oi nt s (r e c urr e nt or p er si st e nt l ar g e j oi nt s y n o viti s), or 
h e art ( e. g. c o n d u cti o n a b n or m aliti e s a n d c ar diti s) . 

T h e m o st c o m m o n l at e st a g e cli ni c al m a nif e st ati o n s of L B  t h at d e v el o p s i n a b o ut 3 0% of 
p ati e nt s i n cl u d e m u s c ul o s k el et al m a nif e st ati o n s, s u c h a s L y m e art hriti s. L y m e art hriti s 
c o m pri s e s r e c urr e nt att a c k s or l o n g -l a sti n g j oi nt s w elli n g ( s y n o viti s), u s u all y i n o n e or a f e w 
j oi nt s m o st c o m m o nl y t h e k n e e, w hi c h d e v el o p s m o nt h s aft er a ti c k bit e. N er v o u s s y st e m 
m a nif e st ati o n s i n cl u d e L y m e n e ur o b orr eli o si s, m o st c o m m o nl y pr e s e nt e d a s cr a ni al 
n e ur o p at h y wit h f a ci al n er v e p al s y, p o s si bl y wit h bil at er al i n v ol v e m e nt  ( bil at er al B ell’ s p al s y), 
w it hi n a f e w w e e k s of i nf e cti o n. I n a d ult s, t h e di s e a s e t y pi c all y pr e s e nt s a s p ai nf ul 
m e ni n g or a di c ul o n e uriti s a n d f a ci al p al s y. I n c o ntr a st, c hil dr e n m o st fr e q u e ntl y d e v el o p 
h e a d a c h e d u e t o m e ni n giti s, a n d f a ci al p al s y. I n c hil dr e n t h er e ar e s h ort er l a sti n g s y m pt o m s 
a n d b ett er o ut c o m e s. C ar di a c m a nif e st ati o n s i n L B  a p p e ar t o b e u n c o m m o n, a n d L y m e c ar diti s 
u s u all y pr e s e nt s wit hi n t w o m o nt h s of i nf e cti o n a s m y o c ar diti s wit h a c ut e i nt er mitt e nt 
atri o v e ntri c ul ar h e art bl o c k. I n E ur o p e,  m or e s e v er e s ki n m a nif e st ati o n s ( e. g. a cr o d er m atiti s 
c hr o ni c a atr o p hi c a n s ( A C A), b orr eli al l y m p h o c yt o m a) c a n r e s ult fr o m di s s e mi n at e d i nf e cti o n 
a s l at e c o m pli c ati o n s 9 . 

 L y m e b orr eli o si s v a c ci n e s  

T w o O s p A b a s e d L y m e b orr eli o si s v a c ci n e s h a v e pr e vi o u sl y s h o w n t o b e effi c a ci o u s t o pr e v e nt 
L y m e b orr eli o si s i n h u m a n s : L Y M Eri x ( S mit h Kli n e B e e c h a m) a n d I m u L y m e ( P a st e ur M éri e u x 
C o n n a u g ht). B ot h v a c ci n e s c o n t ai n e d O ut er s urf a c e pr ot ei n A ( O s p A) fr o m B. b ur g d orf eri 
( S T 1) a s a nti g e n, a s urf a c e e x p o s e d li p o pr ot ei n of  2 8. 5 k D a . O s p A i s o n e of t h e d o mi n a nt 
a nti g e n s e x pr e s s e d b y t h e s pir o c h et e s w h e n pr e s e nt i n a n u nf e d ti c k. D uri n g ti c k f e e di n g t h e 
i n c o mi n g bl o o d si g n al s t h e d o w nr e g ul ati o n of O s p A e x pr e s si o n, all o wi n g t h e s pir o c h et e s t o 
mi gr at e t o t h e s ali v ar y gl a n d s a n d f urt h er i nt o t h e bl o o d of t h e h o st. O s p A -b a s e d L B v a c ci n e s 

C CI



V L A 1 5  Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol V L A 1 5 -2 2 1 Fi n al 8. 0  3 0 -M ar -2 0 2 2  
I N D n u m b er:  

 

 
V al n e v a A u stri a G m b H  C O N FI D E N TI A L   p a g e 3 1  / 1 1 0  
 

a ct o n s pir o c h et e s i n t h e ti c k g ut, w h er e s pir o c h et e s ar e n e utr ali z e d b y a nti -O s p A a nti b o di e s 
i n a c o m pl e m e nt i n d e p e n d e nt m a n n er, b ef or e t h e y c a n i nf e ct t h e h u m a n. 

I n L Y M Eri x, O s p A w a s a b s or b e d t o al u mi n u m  h y dr o xi d e a n d d e m o n str at e d v a c ci n e effi c a c y of 
4 9 % i n t h e fir st ti c k s e a s o n (i. e. aft er 2 v a c ci n e d o s e s) a n d of 7 6 % i n t h e s e c o n d ti c k s e a s o n 
(i. e. aft er 3 d o s e s) i n cli ni c al P h a s e III t e sti n g 1 1 . I m u L y m e w a s t e st e d i n a n o n-a dj u v a nt e d  
f or m ul ati o n of O s p A i n cli ni c al P h a s e III a n d c o nf err e d pr ot e cti o n i n 6 8 % a n d i n 9 2% of s u bj e ct s 
i n t h e fir st a n d s e c o n d ti c k s e a s o n, r e s p e cti v el y ( aft er 2 a n d 3 v a c ci n e d o s e s)1 2 . 

L Y M Eri x h a s b e e n li c e n s e d a n d m ar k et e d i n t h e U S fr o m 1 9 9 8 t o 2 0 0 2, w h e n it w a s v ol u nt aril y 
wit h dr a w n fr o m t h e m ar k et. A r el ati o n s hi p b et w e e n t h e L y m e b orr eli o si s v a c ci n e a n d j oi nt 
r e a cti o n s w a s h y p ot h e si z e d b e c a u s e of p arti al h o m ol o g y of O s p A S T 1 i n t h e v a c ci n e wit h 
h L F A -1 a nti g e n ( h u m a n l e u k o c yt e f u n cti o n -a s s o ci at e d a nti g e n -1) t h at w a s cl ai m e d t o i n d u c e 
a nti bi oti c -r efr a ct or y L y m e art hriti s i n a s u b s et of n at ur all y i nf e ct e d p ati e nt s. T h e h y p ot h e si s 
c o ul d n ot b e pr o v e n. O n t h e c o ntr ar y, a r etr o s p e cti v e st u d y of j oi nt c o m pl a i nt s aft er v a c ci n ati o n 
r e p ort e d t o t h e V a c ci n e A d v er s e E v e nt R e p orti n g S y st e m s h o w e d n o u n u s u al n u m b er of s u c h 
c o m pl ai nt s. I n t h e P h a s e III st u d y of t h e v a c ci n e, t h e i n ci d e n c e of tr a n si e nt art hr al gi a w a s n o n -
si g nifi c a ntl y i n cr e a s e d i n v a c ci n e e s, b ut t h e i n ci d e n c e of art hriti s w a s n ot i n cr e a s e d a s 
c o m p ar e d t o t h e pl a c e b o gr o u p 1 3 . 

Im u L y m e ( P a st e ur M éri e u x C o n n a u g ht) w a s n e v er m ar k et e d b a s e d o n a c o m m er ci a l d e ci si o n. 

I n E ur o p e, n o L y m e b orr eli o si s v a c ci n e h a s b e e n li c e n s e d u ntil n o w. 

M or e r e c e ntl y, a cli ni c al P h a s e I/II st u d y h a s b e e n p erf or m e d b y B a xt er Bi o S ci e n c e. Si mil ar t o 
t h e v a c ci n e c a n di d at e V L A 1 5, t h e v a c ci n e c a n di d at e i s a m ulti v al e nt O s p A b a s e d L B v a c ci n e, 
d e si g n e d t o pr o vi d e pr ot e cti o n a g ai n st t h e m o st pr e v al e nt O s p A S T 1 t o S T 6 1 4 ,1 5 . O v er all, it 
c o ul d b e s h o w n t h at t h e v a c ci n e c a n di d at e w a s s af e a n d w ell t ol er at e d  a n d i n d u c e d s u b st a nti al 
a nti b o d y r e s p o n s e s a g ai n st all si x O s p A s er ot y p e s.  

 V a c ci n e C a n di d at e V L A 1 5  

V al n e v a’ s V L A 1 5 v a c ci n e c a n di d at e i s c o m p o s e d of t hr e e ~ 3 5 k D a f u si o n pr ot ei n s ( d e si g n at e d 
a s Li p -D 1 B 2 B, Li p -D 4 B v a 3 B a n d Li p -D 5 B 6 B), e a c h c o nt ai ni n g t h e C -ter mi n al p art of t w o O s p A 
s er ot y p e s r e pr e s e nti n g t h e s er ot y p e d o mi n ati n g i n t h e U S A a n d t h e si x s er ot y p e s t h at ar e 
pr e v al e nt i n E ur o p e. E a c h f u si o n pr ot ei n i s b uilt of t w o s u b u nit s  c o nt ai ni n g t h e C -t er mi n al h alf 
of t w o O s p A s er ot y p e s, f u s e d t o g et h er vi a  a li n k er. T h e C -t er mi n al half of O s p A i s t h e e x p o s e d 
p art of O s p A o n t h e s urf a c e of s pir o c h et e s a n d t h er ef or e r e a dil y a c c e s si bl e f or a nti b o di e s. I n 
or d er t o st a bili z e t h e O s p A s u b u nit s  at p h y si ol o gi c al t e m p er at ur e s a n d pr e s er v e t h e str u ct ur e 
n e e d e d t o i n d u c e pr ot e cti v e i m m u nit y, o n e di s ulfi d e b o n d p er s u b u nit h a s b e e n i ntr o d u c e d. 
T h e 2 1 a mi n o a ci d s li n k er u s e d t o f u s e t h e t w o s u b u nit s  i s d eri v e d fr o m t w o N-t er mi n al l o o p s 
fr o m B. b ur g d orf eri  O s p A ( S T 1) a n d d e si g n e d t o i n d u c e fl e xi bilit y a n d di st a n c e b et w e e n  t h e 
s u b u nit s  t o k e e p e pit o p e s a c c e s si bl e. E a c h pr ot ei n  i s f u s e d t o a n  N -t er mi n al li pi d m oi et y w hi c h 
r e s ult s i n hi g h er i m m u n o g e ni cit y a s s h o w n i n pr e cli ni c al t e st s. 

F urt h er, t h e p ut ati v e T c ell e pit o p e i n O s p A S T 1, w hi c h  pr e s e nt s h o m ol o g y t o h u m a n l e u k o c yt e 
f u n cti o n-a s s o ci at e d a nti g e n -1 ( h L F A -1) a n d pr e vi o u sl y cl ai m e d t o i n d u c e a nti bi oti c -r efr a ct or y 
L y m e art hriti s i n a s u b s et of n at ur all y i nf e ct e d p ati e nt s  h a s b e e n r e pl a c e d wit h t h e 
c orr e s p o n di n g s e q u e n c e fr o m O s p A S T 2. T h e d e si g n of t h e V L A 1 5 v a c ci n e h a s b e e n c h o s e n 
i n or d er t o i n d u c e a str o n g s er ot y p e s p e cifi c i m m u nit y n e e d e d f or pr ot e cti o n a g ai n st i nf e cti o n 
b y B orr eli a  e x pr e s si n g O s p A S T 1 t o S T 6.  

 Pr e vi o u s R e s ult s  

1. 4. 1  R e p e at d o s e t o xi c ol o g y st u d y i n r a b bit s  

S af et y a n d t ol er a bilit y of V L A 1 5 w a s t e st e d i n a r e p eat e d d o s e t o xi c ol o g y st u d y i n m al e a n d 
f e m al e N e w Z e al a n d W hit e r a b bit s. T h e st u d y w a s p erf or m e d u n d er G L P c o n diti o n s a n d 
a c c or di n g t o r e s p e cti v e g ui d eli n e s fr o m W H O a n d E M A. A ni m al s w er e d o s e d wit h 4 
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i ntr a m u s c ul ar i nj e cti o n s ( e a c h d o s e 9 0 μ g of a nti g e n) a d mi ni st er e d at t w o w e e k s i nt er v al s. 
V L A 1 5 w a s a d mi ni st er e d wit h or wit h o ut a n al u mi ni u m h y dr o xi d e a dj u v a nt ( al u m). R e s ult s fr o m 
t hi s st u d y w er e s u p p orti v e f or cli ni c al u s e, a n d ar e s u m m ari z e d i n t h e V L A 1 5  I n v e sti g at or’ s 
Br o c h ur e.  

1. 4. 2  I n vi v o effi c a c y st u di e s i n mi c e  

T h e effi c a c y of V L A 1 5 w a s d e m o n str at e d  f or fi v e of t h e si x O s p A s er ot y p e s i n tw o m o u s e 
c h all e n g e m o d el s : a ti c k c h all e n g e m o d el f or S T 1, S T 2 a n d S T 4, w h er e i m m u ni z e d mi c e w er e 
c h all e n g e d wit h ti c k s h ar b ori n g B.  b ur g d orf eri  ( S T 1), B.  af z elii  ( S T 2) or B.  b a v ari e n si s  ( S T 4) 
a n d a n e e dl e c h all e n g e m o d el, w h er e i m m u ni z e d mi c e w er e c h all e n g e d s u b c ut a n e o u sl y wit h 
i n vitr o gr o w n B.  g ari nii  ( S T 5 or S T 6). Gr o u p s of mi c e i m m u ni z e d wit h t h e c orr e s p o n di n g f ull -
l e n gt h O s p A; Li p-O s p A 1 -Hi s ( S T 1), L i p-O s p A 2 -Hi s ( S T 2), Li p -O s p A 4 -Hi s ( S T 4), Li p -O s p A 5 -
Hi s ( S T 5) or Li p -O s p A 6 -Hi s ( S T 6) w er e i n cl u d e d a s p o siti v e c o ntr ol i n t h e r e s p e cti v e 
e x p eri m e nt.   

I n s u m m ar y, it w a s s h o w n t h at V L A 1 5 i s hi g hl y i m m u n o g e ni c a n d pr o d u c e s a l o n g l a sti n g 
i m m u n e r e s p o n s e. Pr ote cti v e effi c a c y a g ai n st f o ur B orr eli a  s p e ci e s ( B.  b ur g d orf eri , B.  af z elii, 
B.  b a v ari e n si s  a n d B.  g ari nii ) i n cl u di n g fi v e cli ni c all y r el e v a nt O s p A s er ot y p e s ( 1, 2, 4, 5 a n d 6) 
c o ul d b e d e m o n str at e d i n m o u s e m o d el s u si n g eit h er i nf e ct e d ti c k s or  i n vitr o gr o w n 
s pir o c h et e s f or c h all e n g e.  

F or m or e d et ail s o n i m m u n o g e ni cit y a n d effi c a c y, pl e a s e r ef er t o V L A 1 5 I n v e sti g at or’ s 
Br o c h ur e.  

1. 4. 3  Cli ni c al st u di e s wit h V L A 1 5  

At t h e ti m e of  r el e a s e d at e of t hi s C S P  V er si o n 8 . 0, t h e cli ni c al d e v el o p m e nt pr o gr a m of V L A 1 5 
c o m pri s e s o n e c o m pl et e d  P h a s e 1 st u d y ( V L A 1 5 -1 0 1) a n d t w o pr e vi o u s P h a s e 2 st u di e s 
( V L A 1 5-2 0 1 a n d V L A 1 5 -2 0 2) . T a bl e 4  s u m m ari z e s t h e V L A 1 5 Cli ni c al D e v el o p m e nt Pr o gr a m:  
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T a bl e 4  O v er vi e w of t h e V L A 1 5 Cli ni c al D e v el o p m e nt Pr o gr a m  

 
St u d y Titl e  

V a c ci n ati o n 
S c h e d ul e 
( M o nt h) 

N u m b e r  
of  

S u bj e ct s  
R a n d o mi z ati o n  Tr e at m e nt  

St u d y  
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 I m m u n o g e ni cit y a n d s af et y st u d y of V L A 1 5, a 

m ulti v al e nt r e c o m bi n a nt O s p A b a s e d v a c ci n e 
c a n di d at e a g ai n st L y m e b orr eli o si s, i n h e alt h y 
a d ult s a g e d 1 8 t o 6 5 y e ar s - A r a n d o mi z e d, 
c o ntr oll e d, o b s er v er -bli n d P h a s e 2 st u d y  
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Alt er n ati v e s c h e d ul e st u d y f or V L A 1 5, a 
m ulti v al e nt r e c o m bi n a nt O s p A b a s e d v a c ci n e 
c a n di d at e a g ai n st L y m e b orr eli o si s, i n h e alt h y 
a d ult s a g e d 1 8 t o 6 5 y e ar s –  A r a n d o mi z e d, 
c o ntr oll e d, o b s er v er -bli n d P h a s e 2 st u d y.  
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S af et y a n d i m m u n o g e ni cit y st u d y of V L A 1 5, a 
m ulti v al e nt r e c o m bi n a nt O s p A b a s e d v a c ci n e 
c a n di d at e a g ai n st L y m e B orr eli o si s: A 
r a n d o mi z e d, c o ntr oll e d, o b s er v er-bli n d P h a s e 
2 st u d y i n a h e alt h y p e di atri c a n d a d ult st u d y 
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* I n P h a s e 2 o nl y al u m a dj u v a nt e d V L A 1 5 pr e s e nt ati o n s ar e a p pli e d.  
†  R u n -I n P h a s e o nl y 
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1. 4. 3. 1  P h a s e 1  St u d y V L A 1 5 -1 0 1  

T h e fir st cli ni c al st u d y wit h V L A 1 5 w a s c o n d u ct e d i n 1 7 9 h e alt h y a d ult s a g e d 1 8 t o < 4 0 y e ar s 
i n B el gi u m a n d i n t h e U S. A s  t hi s P h a s e 1 st u d y  w a s t h e fir st-i n-h u m a n st u d y wit h V L A 1 5, 
s p e ci al s af et y m e a s ur e s  w er e  i m pl e m e nt e d a n d t h e fir st 2 4 s u bj e ct s w er e v a c ci n at e d o p e n-
l a b el a n d i n a st a g g er e d d o s e e s c al ati o n a p pr o a c h . T h er e aft er t h e st u d y w a s c o n d u ct e d i n a n 
o b s er v er -bli n d e d m a n n er. T h e r e m ai ni n g 1 5 5 s u bj e ct s w er e r a n d o mi z e d  i nt o si x  st u d y  gr o u p s 
t o r e c ei v e eit h er V L A 1 5 1 2 µ g w/ Al u m, V L A 1 5 1 2 µ g w/ o Al u m, V L A 1 5 4 8 µ g w/ Al u m, V L A 1 5 
4 8 µ g w/ o Al u m, V L A 1 5 9 0 µ g  w/ Al u m or V L A 1 5 9 0 µ g w/ o Al u m. T h e v a c ci n ati o n s w er e 
a d mi ni st er e d I. M. at 2 8 d a y s a p art (i. e. at M o nt h 0 -1 -2).  

D at a fr o m t h e pri m ar y v a c ci n ati o n s eri e s r e v e al e d t h at V L A 1 5 w a s g e n er all y s af e a n d w ell 
t ol er at e d i n all st u d y gr o u p s wit h n o a s s o ci at e d s af e t y c o n c er n s. I n a d diti o n, t hi s p art of t h e 
st u d y s h o w e d t h at V L A 1 5 w a s i m m u n o g e ni c i n all d o s e s a n d f or m ul ati o n s t e st e d wit h 
a dj u v a nt e d f or m ul ati o n s b ei n g m or e i m m u n o g e ni c t h a n n o n -a dj u v a nt e d f or m ul ati o n s of t h e 
s a m e d o s e l e v el.  

S u bj e ct s t h at w er e e nr oll e d i n B el gi u m, w h o c o m pl et e d t h e pri m ar y i m m u ni z ati o n s c h e d ul e 
(t hr e e v a c ci n ati o n s) a n d w er e a s si g n e d i n t h e 4 8 µ g or 9 0 µ g d o s e gr o u p s , w er e a s k e d t o 
p arti ci p at e i n a B o o st er E xt e n si o n. I n t ot al, 6 4 s u bj e ct s ( o ut of 1 7 9 s u bj e ct s fr o m t h e I niti al 
St u d y) p arti ci p at e d i n t h e B o o st er E xt e n si o n a n d r e c ei v e d a b o o st er d o s e a p pr o xi m at el y  o n e 
y e ar aft er t h e fir st v a c ci n ati o n.  T h e a d mi ni str ati o n of a b o o st er d o s e w a s al s o g e n er all y s af e 
a n d w ell t ol er at e d i n all st u d y  gr o u p s. I n a d diti o n, t h e b o o st er v a c ci n at i o n r e s ult e d i n a 
pr o n o u n c e d a nti b o d y tit er i n cr e a s e f or all d o s e s a n d f or m ul ati o n s t e st e d a n d all f or O s p A 
s er ot y p e s ( S T 1 -S T 6).   

S af et y a n d im m u n o g e ni cit y r e s ult s of t h e P h a s e 1 st u d y V L A 1 5 -1 0 1 ar e d e s cri b e d i n m or e 
d et ail i n t h e Cli ni c al St u d y R e p ort, d at e d 2 4 A pril 2 0 1 9. S af et y a n d I m m u n o g e ni cit y r e s ult s of 
t h e B o o st er E xt e n si o n of t h e V L A 1 5-1 0 1 st u d y ar e d e s cri b e d i n m or e d et ail i n t h e Cli ni c al St u d y 
R e p ort, d at e d 0 5 D e c e m b er 2 0 1 9. I n a d diti o n, s u m m ari z e d s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a of 
P h a s e 1 c a n b e f o u n d i n t h e  c urr e nt v er si o n of t h e  I n v e sti g at or’s Br o c h ur e . 

1. 4. 3. 2  P h a s e 2  St u di e s V L A 1 5 -2 0 1 a n d V L A 1 5 -2 0 2  

T w o P h a s e 2 st u d i e s ( V L A 1 5-2 0 1  a n d V L A 1 5 -2 0 2 ) h a v e b e e n c o m pl et e d.  B ot h st u di e s ar e  
i n v e sti g ati n g hi g h er V L A 1 5 d o s e l e v el s i n a dj u v a nt e d f or m s a s c o m p ar e d t o P h a s e 1 a s w ell 
a s t w o diff er e nt i m m u ni z ati o n s c h e d ul e s ( M o nt h 0 -1 -2 a n d M o nt h 0 -2 -6) . I n b ot h st u di e s, 
s u bj e ct s r e c ei v ed  i n t ot al t hr e e i nj e cti o n s of eit h er 1 3 5 µ g  V L A 1 5, 1 8 0 µ g V L A 1 5  or pl a c e b o . 
F urt h er o n, eli gi bl e s u b j e ct s r e c ei vi n g t h e V L A 1 5 1 8 0 µ g d o s e i n st u d y V L A 1 5 -2 0 2 w er e r e -
r a n d o mi z e d t o r e c ei v e a b o o st er d o s e of V L A 1 5 1 8 0 µ g or pl a c e b o at M o nt h 1 8. A D S M B 
( s a m e D S M B f or b ot h st u di e s) h a s r e vi e w e d u n bli n d e d a c cr ui n g s af et y i nf or m ati o n of b ot h 
st u di e s i n p ar all el  at r e g ul ar i nt er v al s. U ntil n o w, t h e D S M B h a s n ot i d e ntifi e d a n y s af et y 
c o n c er n s.  
 
V L A 1 5 -2 0 1 P h a s e 2 Cli ni c al St u d y  

V L A 1 5 -2 0 1 w a s a n o b s er v er -bli n d e d, r a n d o mi z e d, m ulti c e nt er P h a s e 2 st u d y. M ai n o bj e cti v e 
w a s t o d et er mi n e t h e o pti m al d o s e of V L A 1 5 i n h e alt h y a d ult s a g e d 1 8 t o 6 5 y e ar s . T h e st u d y 
st art e d wit h a 1 2 0  s u bj e ct s  ( 1 8-4 0 y e ar s)  R u n -I n P h a s e t o e v al u at e s af et y of t h e hi g h er d o s e 
l e v el s of V L A 1 5 w/ al u m i niti all y i n a s m all er p o p ul ati o n ( 9 0 µ g: N = 2 9; 1 3 5 µ g: N = 3 1; 1 8 0 µ g: 
N = 3 0 ; Pl a c e b o: N = 3 0) . Aft er r e vi e w of s af et y d at a b y a n i n d e p e n d e nt D S M B, 4 5 2 s u bj e ct s 
( 1 3 5 µ g: N = 1 8 3; 1 8 0 µ g = 1 7 5; Pl a c e b o: N = 9 4) a g e d 1 8-6 5 y e ar s w er e e nr oll e d i n t h e M ai n 
St u d y P h a s e t o r e c ei v e a c c or di n g t o t h e all o c at e d st u d y gr o u p t hr e e i nj e cti o n s of eit h er V L A 1 5 
or pl a c e b o  at M o nt h 0 -1 -2. S u bj e ct s w e r e f oll o w e d f or s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y u p t o o n e 
y e ar aft er a d mi ni str ati o n of t h e fir st v a c ci n ati o n.   
 
O v er all, 5 1 7  of 5 7 2 s u bj e ct s ( 9 0. 4 %) r e p ort e d a n y s oli cit e d or u n s oli cit e d A E. M o st A E s w er e 
mil d t o m o d er at e i n s e v erit y.  A t ot al of 1 8 s u bj e ct s ( 3. 1 %) e x p eri e n c e d s e v er e r el at e d A E s, all 
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of t h e m w er e s oli cit e d A E s a n d a s s u c h c o u nt e d p er d efi niti o n a s r el at e d: ni n e s u bj e ct s ( 4. 2 %) 
i n t h e 1 3 5 µ g gr o u p a n d ni n e s u bj e ct s ( 4. 4 %) i n t h e 1 8 0 µ g gr o u p. S oli cit e d l o c al A E s w er e 
r e port e d b y 8 9. 7 % ( 9 0 µ g  gr o u p), 9 3. 0 % ( 1 3 5 µ g  gr o u p) a n d 9 6. 1 % ( 1 8 0 µ g  gr o u p) of s u bj e ct s, 
c o m p ar e d t o 2 9. 8 % of s u bj e ct s i n t h e pl a c e b o gr o u p. T h e m o st c o m m o n s oli cit e d l o c al A E s 
w er e p ai n ( 8 4. 6 %, p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s ) a n d t e n d er n e s s (9 2. 2 %, p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s ). 
S oli cit e d s y st e mi c A E s w er e r e p ort e d b y 6 2. 1 % ( 9 0 µ g  gr o u p), 6 7. 8 % ( 1 3 5 µ g  gr o u p) a n d 
7 1. 7 % ( 1 8 0 µ g  gr o u p) of s u bj e ct s, c o m p ar e d t o 4 2. 7 % of s u bj e ct s i n t h e pl a c e b o gr o u p. T h e 
m o st c o m m o n s oli cit e d s y st e mi c A E s w er e h e a d a c h e ( 3 5. 7 %, p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s ), f ati g u e 
(3 3. 9 %, p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s ) a n d m y al gi a (4 7. 8 %, p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s ). I n g e n er al, r at e s 
of s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c A E s d e cli n e d wit h s u b s e q u e nt v a c ci n ati o n s . A n o v er vi e w of 
s oli cit e d A E s i s s h o w n i n  T a bl e 5  a n d T a bl e 6 .  

N o v a c ci n e r el at e d s e v er e u n s oli cit e d A d v er s e E v e nt a n d n o r el at e d S eri o u s A d v er s e E v e nt 
w a s r e p ort e d. O n e c a s e of o st e o art hriti s ( 1 3 5 µ g gr o u p) w a s r e p ort e d a s A E SI. T hi s c a s e w a s 
i niti all y r e p ort e d a s s u s p e ct e d s y m pt o m ati c b orr eli o si s a n d a s s e s s e d a s p o s si bl y b ei n g r el at e d 
b y t h e i n v e sti g at or. Aft er d et ail e d cli ni c al w or k u p i n cl u di n g di a g n o st i c s er ol o g y t e sti n g a n d x-
r a y a n al y si s b y a r h e u m at ol o gi st, t h e D S M B c o n cl u d e d t h at t hi s c a s e i s a n o st e o art hriti s a n d 
n ot r el at e d t o st u d y v a c ci n ati o n. Di a g n o si s of o st e o art hriti s w a s a gr e e d b y t h e i n v e sti g at or. I n 
a d diti o n, t hr e e c a s e s ( 1. 4 %) of L y m e di s e a s e/ Er yt h e m a mi gr a n s w er e r e p ort e d i n t h e 1 3 5 µ g 
gr o u p a n d o n e c a s e ( 0. 5 %) of P ol y art hriti s w a s r e p ort e d i n t h e 1 8 0 µ g gr o u p a s A E SI. All of 
t h e s e w er e a s s e s s e d a s u nr el at e d t o st u d y v a c ci n e.  

V L A 1 5 w a s i m m u n o g e ni c at all d o s e l e v el s t e st e d  a n d i n d u c e d si g nifi c a nt I g G a nti b o dy l e v el s  
b y D a y 8 5 (i. e., 1 m o nt h aft er c o m pl eti o n of t h e v a c ci n ati o n s eri e s ). A d o s e r e s p o n s e w a s 
o b s er v e d, wit h l o w e st I g G tit er s b ei n g o b s er v e d i n t h e 9 0 µ g d o s e gr o u p a n d hi g h e st tit er s 
b ei n g o b s er v e d i n t h e 1 8 0  µ g d o s e gr o u p f or a ll s er ot y p e s. At D a y 8 5, i n t h e 9 0 µ g gr o u p, t h e 
G M T s r a n g e d fr o m 7 4. 3  ( S T 1) t o 2 6 7. 4 ( S T 3). I n t h e 1 3 5 µ g gr o u p t h e G M T s r e a c h e d l e v el s 
of  1 0 1. 9  ( S T 1) t o 2 8 3 . 2 ( S T 3), w h er e a s i n t h e 1 8 0 µ g gr o u p G M T s w er e 1 1 5. 8 ( S T 1 ) t o 3 0 8. 6 
(S T 3 ). Diff er e n c e s i n G M T s b et w e e n V L A 1 5 d o s e  gr o u p s w er e n ot si g nifi c a nt.  

 
V L A 1 5 -2 0 2 P h a s e 2 Cli ni c al St u d y  

V L A 1 5 -2 0 2 i s a n o b s er v er -bli n d e d, r a n d o mi z e d, m ulti c e ntr e P h a s e 2 st u d y. M ai n o bj e cti v e of 
t hi s st u d y i s t h e i n v e sti g ati o n of t h e i m m u n e r e s p on s e of t hr e e pri m ar y v a c ci n ati o n s a p pli e d at 
a n alt er n ati v e i m m u ni z ati o n s c h e d ul e, i. e. , M o nt h 0 -2 -6  ( M ai n St u d y P h a s e). F urt h er o n, 
eli gi bl e s u bj e ct s r e c ei vi n g t h e V L A 1 5 1 8 0 µ g d o s e w er e r e -r a n d o mi z e d t o r e c ei v e a b o o st er 
d o s e of V L A 1 5  1 8 0 µ g or pl a c e b o at M o nt h 1 8  ( B o o st er P h a s e).  

A t ot al of 2 4 6 h e alt h y a d ult s a g e d 1 8 -6 5 y e ar s w er e r a n d o mi z e d 2: 2: 1 t o r e c ei v e t hr e e V L A 1 5 
v a c ci n ati o n s of eit h er 1 3 5 µ g w/ al u m ( N = 9 7), 1 8 0 µ g w/ al u m ( N = 9 8) or pl a c e b o ( N = 5 1)  at 
M o nt h 0, 2 a n d 6. T h er e of, 5 8  s u bj e ct s fr o m t h e V L A 1 5  1 8 0  µ g gr o u p w er e r e -r a n d o mi z e d t o 
r e c ei v e a b o o st er v a c ci n ati o n of V L A 1 5  1 8 0 µ g ( N = 3 9 ) or pl a c e b o ( N = 1 9) at M o nt h 1 8.  

T o d at e, s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a u p t o M o nt h 1 9 (i. e., 1 m o nt h aft er t h e b o o st er 
v a c ci n ati o n)  ar e a v ail a bl e.  

I n t h e M ai n St u d y P h a se, a t ot al of 2 3 4  of 2 4 6 s u bj e ct s ( 9 5 .1 %) r e p ort e d a n y s oli cit e d or 
u n s oli cit e d A E u p t o M o nt h 1 8  (i. e., o n e y e ar aft er t h e l a st d o s e of t h e pri m ar y v a c ci n ati o n 
s eri e s) . M o st A E s w er e mil d or m o d er at e i n s e v erit y. A t ot al of 1 5 s u bj e ct s ( 6. 1 %) e x p eri e n c e d 
s e v er e r el at e d A E s ; 1 4  ( 5. 7 %) s u bj e ct s e x p eri e n c e d at l e a st o n e s e v er e s oli cit e d A E s of Gr a d e 
3, a s s u c h c o u nt e d p er d efi niti o n a s r el at e d: 6 s u bj e ct s ( 6. 2 %) i n t h e 1 3 5 µ g gr o u p, 7 s u bj e ct s 
( 7. 1 %) i n t h e 1 8 0 µ g gr o u p, a n d 1 s u bj e ct ( 2. 0 %) i n t h e pl a c e b o gr o u p . O n e s u bj e ct i n t h e 1 3 5 
µ g gr o u p e x p eri e n c e d a s e v er e u n s oli cit e d e v e nt of V e ntri c ul ar e xtr a s y st ol e s w hi c h w a s 
a s s e s s e d a s p o s si bl y r el at e d t o st u d y v a c ci n e b y t h e i n v e sti g at or.  S u bj e ct h a d a hi st or y of 
b e ni g n pr e m at ur e v e ntri c ul ar c o ntr a cti o n s. T h e e v e nt o c c urr e d 1 3 d a y s aft er t h e s e c o n d 
v a c ci n ati o n a n d w a s tr e at e d wit h Pr o pr a n ol ol. T h e e v e nt r e c o v er e d aft er 3 9 d a y s.   
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S oli cit e d l o c al A E s aft er t h e pri m ar y v a c ci n ati o n s eri e s w er e r e p ort e d b y 9 5. 9 %  ( 1 3 5 µ g gr o u p) 
a n d 9 8. 0 % ( 1 8 0 µ g gr o u p) of s u bj e ct s, c o m p ar e d t o 4 5. 1 % of s u bj e ct s i n t h e pl a c e b o gr o u p. 
T h e m o st c o m m o n s oli cit e d l o c al A E s w er e p ai n ( 8 9. 2 %, p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s ) a n d 
t e n d er n e s s (9 5. 9 %, p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s ). S oli cit e d s y st e mi c A E s w er e r e p ort e d b y 7 8. 4 % 
( 1 3 5 µ g gr o u p) a n d 6 9. 4 % ( 1 8 0 µ g gr o u p) of s u bj e ct s, c o m p ar e d t o 5 1. 0 % of s u bj e ct s i n t h e 
pl a c e b o gr o u p . T h e m o st c o m m o n s oli cit e d s y st e mi c A E s w er e m y al gi a ( 5 4. 9 %, p o ol e d V L A 1 5 
gr o u p s ), h e a d a c h e (4 4. 6 %, p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s ) a n d f ati g u e (3 1. 8 %, p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s ). 
R at e s of s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c A E s d e cli n e d aft er t h e fir st  v a c ci n ati o n . M o st s oli cit e d 
A E s w er e mil d or m o d er at e.  A n o v er vi e w of s oli cit e d A E s aft er t h e pri m ar y v a c ci n ati o n s eri e s 
i s s h o w n i n T a bl e 5  a n d T a bl e 6 .  

Aft er a d mi ni str ati o n of a b o o st er d o s e of V L A 1 5  1 8 0 µ g at M o nt h 1 8, 8 9. 7 % of s u bj e ct s 
r e p ort e d a n y s oli cit e d l o c al A E: 6 3. 2 % p ai n, 8 9. 5 % t e n d er n e s s, 1 9. 4 % e r yt h e m a, 7. 9 % 
s w elli n g, 5. 3 % i n d ur ati o n. F urt h er o n, 5 1. 3 % of s u bj e ct s r e p ort e d a n y s oli cit e d s y st e mi c A E: 
2 1. 1 % h e a d a c h e, 2. 7 % fl u li k e s y m pt o m s, 7. 9 % n a u s e a, 2. 7 % v o miti n g, 1 8. 4 % f ati g u e, 1 0. 5 % 
ar t hr al gi a a n d 2 8. 9 % m y al gi a.  

N o r el at e d s eri o u s A E w a s r e p ort e d u p t o M o nt h 1 9 . T w o e v e nt s  w er e r e p ort e d a s A E SI  
( A d v er s e E v e nt of S p e ci al I nt er e st): O n e c a s e of L y m e di s e a s e ( 1 3 5 µ g gr o u p): er yt h e m at o u s 
r a s h ( a p pr o xi m at el y 2 c m), d e v el o p e d a p pr o xi m at el y 2 w e e k s aft er 1 st v a c ci n ati o n. O n e c a s e 
of v e ntri c ul ar e xtr a s y st ol e s ( 1 3 5 µ g gr o u p) w hi c h w a s a s s e s s e d a s p o s si bl y r el at e d t o st u d y 
v a c ci n e b y t h e I n v e sti g at or. T h e s u bj e ct h a d a hi st or y of b e ni g n pr e m at ur e v e ntri c ul ar 
c o ntr a cti o n s. N o ot h er c a s e s of pr e d ef i n e d A E SI s, e. g. art hriti s, r h e u m at oi d art hriti s or f a ci al 
p ar al y si s,  w er e o b s er v e d.  

V L A 1 5 w a s i m m u n o g e ni c at b ot h d o s e l e v el s ( 1 3 5 µ g, 1 8 0 µ g) t e st e d. G M T s at D a y 2 0 8  (i. e., 
1 m o nt h s aft er t h e t hir d v a c ci n e d o s e)  r a n g e d fr o m 2 7 8 .5  ( S T 1) t o 54 5. 2  ( S T 2) i n t h e 1 3 5 µ g 
gr o u p a n d fr o m 2 7 4. 7 ( S T 1) t o 5 9 6. 8 ( S T 3) i n t h e 1 8 0 µ g gr o u p. T h er e w a s a tr e n d t h at t h e 
1 8 0 µ g d o s e i n d u c e s a f a st er o n s et of i m m u nit y. F u n cti o n alit y of a nti b o di e s c o ul d b e 
d e m o n str at e d u si n g a  f or all s er ot yp e s wit h G M T s r a n gi n g fr o m 3 0. 9  
( S T 5) t o 1 2 01 . 8 ( S T 3) i n t h e 1 3 5 µ g gr o u p a n d fr o m 3 6. 8 ( S T 5) t o 1 4 0 8. 0 ( S T 3) i n t h e 1 8 0 µ g 
gr o u p at D a y 2 0 8 . Re s p e cti v e s er o c o n v er si o n r at e s ( S C R s) r a n g e d fr o m 4 1 .9 % ( S T 5) t o 9 4. 8 % 
( S T 3) i n t h e 1 3 5 µ g gr o u p a n d fr o m 4 4. 7 % (S T 5) t o 9 7. 5 % ( S T 3) i n t h e 1 8 0 µ g gr o u p.   

 At M o nt h 1 9, o n e m o nt h aft er 
b o o st er d o s e a d mi ni str ati o n, G M T s i n cr e a s e d b y f a ct or 2. 9 ( S T 3) t o 4. 2 ( S T 1, S T 4) a s 
c o m p ar e d t o D a y 2 0 8 ( p e a k l e v e l s aft er pri m ar y v a c ci n ati o n s eri e s) a n d r a n g e d fr o m 1 2 5 3. 6 
( S T 1) t o 2 1 6 0. 4 ( S T 2) i n t h e 1 8 0 µ g wit h b o o st er gr o u p.   
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T a bl e 5  S oli cit e d L o c al A d v er s e E v e nt s aft er a n y V a c ci n ati o n ( pri m ar y v a c ci n ati o n 
s eri e s) b y S y m pt o m, S af et y P o p ul ati o n  

 

V L A 1 5 -2 0 1 St u d y  V L A 1 5 -2 0 2 St u d y  

9 0 µ g  
w Al u m  
N = 2 9  
n ( %)  

1 3 5 µ g  
w Al u m  
N = 2 1 4  
n ( %)  

1 8 0 µ g  
w Al u m  
N = 2 0 5  
n ( %)  

1 3 5 µ g  
w Al u m   
N = 9 7  
n ( %)  

1 8 0 µ g  
w Al u m  
N = 9 8  
n ( %)  

S oli cit e d 
l o c al A E 
aft er a n y 
v a c c.  

2 6 ( 8 9. 7) a   1 9 9 ( 9 3. 0) a   1 9 7 ( 9 6. 1) a   9 3 ( 9 5. 9)c  9 6 ( 9 8. 0) c  

P ai n  2 2 ( 7 5. 9) a   1 7 6 ( 8 2. 2) a   1 8 1 ( 8 8. 3) a   8 7 ( 8 9. 7) c  8 7 ( 8 8. 8) c  

T e n d er n e s s  2 5 ( 8 6. 2) a   1 9 4 ( 9 0. 7) a   1 9 4 ( 9 4. 6) a   9 2 ( 9 4. 8) c  9 5 ( 9 6. 9) c  

Er yt h e m a  8 ( 2 7. 6) a   6 8 ( 3 1. 8) a   7 2 ( 3 5. 1) a   2 8 ( 2 8. 9)  4 1 ( 4 1. 8) d  

S w elli n g  4 ( 1 3. 8) a   5 7 ( 2 6. 6) a   6 8 ( 3 3. 2) a   2 4 ( 2 4. 7) c  3 2  ( 32. 7 )c   

I n d ur ati o n 3 ( 1 0. 3) a, b   6 4 ( 2 9. 9) a, b   6 5 ( 3 1. 7) a, b   2 7  ( 27 . 8)c  2 9  (2 9 . 6)c  

n: n u m b er of s u bj e ct s wit h e v e nt  
N: n u m b er of s u bj e ct s st u di e d i n tr e at m e nt gr o u p  
a  si g nifi c a nt p air wi s e c o m p ari s o n Pl a c e b o v s. 9 0  µ g, Pl a c e b o v s. 1 3 5  µ g, Pl a c e b o v s. 1 8 0  µ g   
b  si g nifi c a nt p ai rwi s e c o m p ari s o n: 9 0  µ g v s. 1 3 5  µ g, 9 0  µ g v s. 1 8 0  µ g  
c  si g nifi c a nt p air wi s e c o m p ari s o n Pl a c e b o  v s. 1 3 5 µ g, Pl a c e b o v s. 1 8 0 µ g   
d  si g nifi c a nt p air wi s e c o m p ari s o n Pl a c e b o v s. 1 8 0 µ g  

T a bl e 6  S ol i cit e d S y st e mi c A d v er s e E v e nt s aft er an y V a c ci n ati o n ( pri m ar y v a c ci n ati o n 
s eri e s) b y S y m pt o m, S af et y P o p ul ati o n  

 

  

V L A 1 5 -2 0 1 St u d y  V L A 1 5 -2 0 2 St u d y  

9 0 µ g  
w Al u m  
N = 2 9  
n ( %)  

1 3 5 µ g  
w Al u m  
N = 2 1 4  
n ( %)  

1 8 0 µ g  
w Al u m  
N = 2 0 5  
n ( %)  

1 3 5 µ g  
w Al u m   
N = 9 7  
n ( %)  

1 8 0 µ g  
w Al u m  
N = 9 8  
n ( %)  

S oli cit e d 
s y st e mi c A E 
aft er a n y v a c c.  

1 8 ( 6 2. 1)  1 4 5 ( 6 7. 8) b   1 4 7 ( 7 1. 7) b  7 6 ( 7 8. 4) b  6 8 ( 6 9. 4) b  

 H e a d a c h e  1 0 ( 3 4. 5)  6 9 ( 3 2. 2)  8 1 ( 3 9. 5)  4 5  ( 46 . 4) 4 2 ( 4 2. 9)  

F e v er  2 ( 6. 9)  5 ( 2. 3)  5 ( 2. 4)  7  (7 . 2) 4  (4 . 1) 

Fl u li k e  
s y m pt o m s  

3 ( 1 0. 3)  2 3 ( 1 0. 7)  3 3 ( 1 6. 1)  1 7 ( 1 7. 5)  7 ( 7. 1)  

N a u s e a  4 ( 1 3. 8)  2 3 ( 1 0. 7)  3 2 ( 1 5. 6)  1 7 ( 1 7. 5)  1 5  ( 15 . 3) 

V o miti n g  1 ( 3. 4)  4 ( 1. 9)  6 ( 2. 9)  2 ( 2. 1)  3 ( 3. 1)  

F ati g u e  8 ( 2 7. 6)  6 5 ( 3 0. 4)  7 9 ( 3 8. 5) c   3 0  (3 0 . 9) 3 2 ( 3 2. 7)  

Art h r al gi a  2 ( 6. 9)  3 5 ( 1 6. 4)  3 5 ( 1 7. 1)  2 0 ( 2 0. 6)  2 1 ( 2 1. 4)  

M y al gi a  1 4 ( 4 8. 3) a   1 0 3 ( 4 8. 1) a  9 7 ( 4 7. 3) a   5 3 ( 5 4. 6) b  5 4 ( 5 5. 1) b  

n: n u m b er of s u bj e ct s wit h e v e nt  
N: n u m b er of s u bj e ct s st u di e d i n tr e at m e nt gr o u p  
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a  s i g nifi c a nt p air wi s e c o m p ari s o n Pl a c e b o v s 9 0  µ g, Pl a c e b o v s 1 3 5  µ g, Pl a c e b o v s 1 8 0  µ g  
b  si g nifi c a nt p air wi s e c o m p ari s o n Pl a c e b o v s 1 3 5  µ g, Pl a c e b o v s 1 8 0  µ g  
c  si g nifi c a nt p air wi s e c o m p ari s o n: Pl a c e b o v s 1 8 0  µ g  

I n s u m m ar y, t h e s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a of P h a s e 1 a n d P h a s e 2 ar e e n c o ur a gi n g, 
wit h a p o siti v e B e n efit Ri s k pr ofil e at all d o s e s . T h e A E pr ofil e of V L A 1 5, i n cl u di n g a b o o st er 
d o s e,  i s c o m p ar a bl e t o li c e n s e d li pi d at e d r e c o m bi n a nt v a c ci n e s or li pi d -c o nt ai ni n g 
f or m ul ati o n s. M or e o v er, t o d at e, a n  i n d e p e n d e nt D S M B h a s n ot i d e ntifi e d a n y s af et y c on c er n s. 
Hi g h er V L A 1 5 d o s e s a n d a  br o a d er i m m u ni z ati o n s c h e d ul e i n v e sti g at e d i n t h e P h a s e 2 st u di e s 
l e d t o a f urt h er o pti mi z e d i m m u n e r e s p o n s e. I n a d diti o n, a d mi ni str ati o n of a b o o st er d o s e l e d 
t o a s u b st a nti al a n a m n e sti c r e s p o n s e . A v a il a bl e d at a s u p p ort a d v a n ci n g t h e v a c ci n e 
d e v el o p m e nt wit h t h e 1 8 0 µ g d o s e.   

F or m or e d et ail e d i nf or m ati o n o n a v ail a bl e d at a , pl e a s e  r ef er t o t h e c urr e nt v er si o n of t h e  
I n v e sti g at or’s Br o c h ur e .  

 St u d y R ati o n al e  

St u d y V L A 1 5 -2 2 1  i s c o n d u ct e d t o c o m p ar e t w o diff er e nt v a c ci n ati o n  s c h e d ul e s  of V L A 1 5  a n d 
t o g e n er at e a s uffi ci e nt s af et y d at a b a s e f or a d v a n ci n g t h e v a c ci n e c a n di d at e i nt o P h a s e 3. 
V L A 1 5 -2 2 1 i s t h e fir st st u d y t o i n v ol v e c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s.  

T h er ef or e, a s a s af et y pr e c a uti o n,  s u bj e ct e nr oll m e nt at st u d y st art of t h e M ai n St u d y P h a s e 
(P art A ) will b e p erf or m e d i n a n a g e -d e s c e n di n g,  st a g g er e d m a n n er ( s e e Fi g ur e 1  a n d S e cti o n 
4. 2. 1 ) wit h i n t ot al 9 0  s e nti n el s u bj e ct s ( 3 0 s u bj e ct s p er a g e c o h ort ). St a g g er e d e nr oll m e nt of 
y o u n g er a g e c o h ort s ( 1 2 -1 7 y e ar s a n d 5 -1 1 y e ar s , r e s p e cti v el y) will o nl y st art u p o n r e vi e w of 
7 -d a y s a f et y d at a i n cl 7-d a y e Di ar y d at a of t h e pr e vi o u s a g e c o h ort a n d p o siti v e 
r e c o m m e n d ati o n b y a n i n d e p e n d e nt I nt er n al R e vi e w  C o m mitt e e ( I R C).  

O v er all, it i s a nti ci p at e d t o e nr oll 6 0 0 s u bj e ct s a g e d 5 -6 5 y e ar s . I n P art A su bj e ct s will b e 
r a n d o mi z e d 1: 1: 1 i nt o t hr e e st u d y gr o u p s t o r e c ei v e eit h er V L A 1 5 at M o nt h 0 -2 -6 or M o nt h 0 -
6, r e s p e cti v el y, or pl a c e b o. A c c or di n g  t o t h eir i niti al st u d y gr o u p all o c ati o n  s u bj e ct s will r e c ei v e 
a b o o st er i nj e cti o n of eit h er V L A 1 5 ( Gr o u p 1 a n d 2) or pl a c e b o ( Gr o u p 3) at M o nt h 1 8  i n P art 
B .  

V L A 1 5 will b e a d mi ni st er e d at a d o s e of 1 8 0 µ g. T hi s d o s e h a s b e e n s el e ct e d b a s e d o n 
a v ail a bl 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 P h a s e 2 st u di e s V L A 1 5 -2 0 1 a n d V L A 1 5 -2 0 2.  

T h e V L A 1 5 pr e s e nt ati o n u s e d i n t hi s st u d y will b e i n a m or e c o n c e ntr ate d f or m a s c o m p ar e d 
t o t h e pr e s e nt ati o n u s e d i n pr e vi o u s  st u di e s. It c o nt ai n s t h e s a m e a m o u nt of a nti g e n a n d 
al u mi n u m a dj u v a nt, a n d t h e s a m e c o n c e ntr ati o n of ot h er e x ci pi e nt s a s t h e 1 m L pr e s e nt ati o n 
u s e d pr e vi o u sl y.  T h u s, 0. 5 m L of t h e n e w pr e s e nt ati o n wi ll c o nt ai n 1 8 0 µ g V L A 1 5 a n d 0. 5 m g 
of al u m . T hi s pr e s e nt ati o n i s pl a n n e d t o b e t h e fi n al v a c ci n e pr e s e nt ati o n t o b e u s e d  i n P h a s e 
3 a n d f or pr o d u ct c o m m er ci ali z ati o n. H e n c e, t h er e will b e a t ot al of a p pr o xi m at el y 4 0 0 s u bj e ct s 
w h o  will h a v e r e c ei v e d V L A 1 5 i n t h e fi n al pr e s e nt ati o n b ef or e a d v a n ci n g t h e v a c ci n e i nt o P h a s e 
3.  

I m m u n o g e ni cit y a s s e s s m e nt will b e d o n e u si n g a n I g G bi n di n g a s s a y .  
 

  

 Ri s k - B e n efit A n al y si s  

Ri s k s:  
T h e s af et y of O s p A b a s e d v a c ci n e s h a s pr e vi o u sl y b e e n s h o w n 1 6 ,1 7 . A  t h e or eti c al ri s k p ut 
f or w ar d f or t h e pr e vi o u sl y li c e n s e d O s p A v a c ci n e  L Y M Eri x , alt h o u g h n e v er pr o v e n, h a s b e e n 
eli mi n at e d i n t h e d e si g n of V L A 1 5: t h e p ut ati v e T c ell e pit o p e i n O s p A S T 1 pr e s e nti n g 
h o m ol o g y t o h u m a n l e u k o c yt e f u n cti o n -a s s o ci at e d a nti g e n -1 ( h L F A -1) a n d cl ai m e d t o i n d u c e 
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a nti bi oti c -r efr a ct or y L y m e art hriti s i n a s u b s et of n at ur all y i nf e ct e d p ati e nt s, h a s b e e n 
eli mi n at e d t hr o u g h t h e r e pl a c e m e nt b y c orr e s p o n di n g s e q u e n c e fr o m O s p A S T 2.  

R e s ult s fr o m a G L P r e p e at d o s e t o xi cit y a n d l o c al t ol er a n c e st u d y i n r a b bit s wit h f o ur bi -w e e kl y 
i ntr a m u s c ul ar i nj e cti o n s of 9 0 µ g V L A 1 5 w/ or w/ o a l u m w er e s u p p orti v e f or cli ni c al u s e.  

S af et y d at a i n h u m a n s ar e a v ail a bl e fr o m a P h a s e 1 fir st -i n-h u m a n st u d y  ( V L A 1 5-1 0 1) a n d 
fr o m t w o P h a s e 2 st u di e s ( V L A 1 5-2 0 1 a n d V L A 1 5 -2 0 2) . M o st A E s w er e r e p ort e d t o b e mil d or 
m o d er at e a n d c o m pri s e d t y pi c al v a c ci n e r e a cti o n s: s oli cit e d i nj e cti o n sit e r e a cti o n s ( m ai nl y 
i nj e cti o n sit e p ai n ( 6 7. 0 %, 8 4. 6 %, 8 9. 2 %  f or V L A 1 5-1 0 1, V L A 1 5 -2 0 1  p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s 
a n d V L A 1 5 -2 0 2  p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s,  r e s p e cti v el y) a n d i nj e cti o n sit e t e n d er n e s s ( 8 4. 4 %, 
9 2. 2 %  p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s a n d  9 5. 9 %  p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s, f or V L A 1 5-1 0 1, V L A 1 5 -2 0 1, 
V L A 1 5 -2 0 2 r e s p e cti v el y )) or s oli cit e d s y st e mi c r e a cti o n s ( m ai nl y h e a d a c h e ( 4 4. 7 %, 3 5. 7 %  
p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s a n d  4 4. 6 %  p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s,  f or V L A 1 5-1 0 1, V L A 1 5 -2 0 1, V L A 1 5 -
2 0 2 r e s p e cti v el y ), f ati g u e ( 2 5. 1 %, 3 3. 9 %  p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s a n d  3 1. 8 %  p o ol e d V L A 1 5 
gr o u p s , f or V L A 1 5-1 0 1, V L A 1 5 -2 0 1, V L A 1 5 -2 0 2 r e s p e cti v el y ) a n d m y al gi a ( 2 5. 1 %, 4 7. 8 %  
p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s a n d  5 4. 9 %  p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s,  f or V L A 1 5-1 0 1, V L A 1 5 -2 0 1, V L A 1 5 -
2 0 2 r e s p e cti v el y )).  

R e a ct o g e ni cit y aft er a b o o st er d o s e w a s c o m p ar a bl e t o t h e pri m ar y s eri e s. F e w s e v er e r el at e d 
A E s w er e r e p ort e d, all of t h e m c o m pri s e d s oli cit e d A E s, a s s u c h c o u nt e d p er d efi niti o n a s 
r el at e d. Al s o, r at e s of f e v er, a si g n f or i nfl a m m at or y r e a cti o n s, w er e l o w, r a n gi n g fr o m 1. 7 % i n 
V L A 1 5 -1 0 1 t o 5 . 6 % ( p o ol e d V L A 1 5 gr o u p s) i n V L A 1 5-2 0 2. N o r el at e d S A E w a s r e p ort e d a n d 
n o c a s e of r h e u m at oi d art hriti s or ot h er i m m u n e -m e di at e d e v e nt s w a s r e p ort e d  i n a n y st u d y. 
D uri n g v a c ci n ati o n p eri o d s of all  st u di e s, s af et y d at a h a v e  b e e n r e vi e w e d r e g ul arl y b y a n 
i n d e p e n d e nt D S M B. T h e D S M B di d n ot i d e n tif y a n y s af et y c o n c er n . 
O v er all,  t h e A E pr ofil e of V L A 1 5 a p p e ar e d c o m p ar a bl e t o li c e n s e d li pi d at e d r e c o m bi n a nt 
v a c ci n e s or li pi d -c o nt ai ni n g f or m ul ati o n s  (e. g.,  Tr u m e n b a ® 1 8  or B e x s er o ® 1 9 ) t h at mi g ht b e 
a s s o ci at e d wit h a n i n cr e a s e d i nfl a m m at or y r e s p o n s e t hr o u g h i nt er a cti o n wit h T oll-li k e 
r e c e pt or s2 0 .  

T o d at e, t h e o v er all s af et y pr ofil e of V L A 1 5 i n cl u di n g a b o o st er d o s e i s f a v or a bl e. A v ail a bl e 
d at a s u p p ort a d v a n ci n g t h e v a c ci n e d e v el o p m e nt wit h t h e 1 8 0 µ g d o s e.  F or m or e d et ail e d 
i nf or m ati o n o n a v ail a bl e d at a , pl e a s e r ef er t o t h e c urr e nt v er si o n of t h e I n v e sti g at or’ s Br o c h ur e.  
 
I n c o ur s e of t h e V L A 1 5-2 2 1 cli ni c al st u d y , s u bj e ct s a g e d 5 t o 6 5  y e ar s  will b e e nr oll e d.  T h e 
st u d y will a s s e s s f or t h e fir st ti m e t h e  s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y of V L A 1 5 i n c hil dr e n a n d 
a d ol e s c e nt s. C hil dr e n a g e d 5 -1 5  y e ar s ar e o n e of t h e m ai n t ar g et p o p ul ati o n s f or a v a c ci n e 
a g ai n st L y m e b orr eli o si s a n d t h er ef or e e arl y i n cl u si o n of t hi s a g e gr o u p i nt o t h e cli ni c al 
d e v el o p m e nt of V L A 1 5 i s of i m p ort a n c e . I n or d er t o e n s ur e t h e s af et y i n all a g e gr o u p s, a 
st a g g er e d  e nr oll m e nt pr o c e s s  wit h li mit e d r e cr uit m e nt s p e e d i s pl a n n e d t o e st a bli s h i niti al 
s af et y d at a i n a d ult s, b ef or e i niti ati n g e nr oll m e nt i n a d ol e s c e nt s a n d f urt h er o n i n c hil dr e n a n d 
pri or t o pr o gr e s si n g t o a l ar g er st u d y p o p ul ati o n.  

A s wit h a n y v a c ci n e, t h e V L A 1 5 v a c ci n e mi g ht i n d u c e all er gi c a n d a n a p h yl a cti c r e a cti o n s, t h e 
pr o c e s s of v a c ci n ati o n m a y al s o tri g g er s y n c o p e. T h e n e e dl e p ri c k s f or bl o o d s a m pli n g m a y 
al s o c a u s e l o c al r e a cti o n s s u c h a s e d e m a . I n a d diti o n, p o s si bl e tri g g eri n g of a n a ut oi m m u n e 
di s e a s e  i n pr e di s p o s e d s u bj e ct s c a n n ot b e e x cl u d e d.  

B e n efit s:  
O s p A S T 1 b a s e d v a c ci n e s h a v e b e e n s h o w n t o b e pr ot e c ti v e a g ai n st L B i n h u m a n s b ef or e 
a n d V L A 1 5 w a s eff e cti v e i n a ni m al m o d el s  a n d i m m u n o g e ni c i n h u m a n s . H o w e v er, a s V L A 1 5 
i s a n e w m ulti v al e nt c o n str u ct t h at h a s n ot y et b e e n t e st e d f or cli ni c al effi c a c y, t h e s u bj e ct s 
mi g ht n ot dir e ctl y b e n efit fr o m v a c ci n ati o n wit h V L A 1 5.  I n a d diti o n, a p orti o n of s u bj e ct s will 
r e c ei v e pl a c e b o i nj e cti o n s a n d will t h er ef or e n ot b e n efit fr o m t h e v a c ci n ati o n s.  

I n vi e w of t h e p o siti v e s af et y pr ofil e o b s er v e d s o f ar  wit h V L A 1 5 a n d t h e u s u all y li mit e d ri s k s 
a s s o ci at e d wit h v a c ci n a ti o n s, t h e ri s k b e n efit r ati o f or V L A 1 5 i s a s s e s s e d t o b e p o siti v e.  
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2  S T U D Y O B J E C TI V E S  

 Pri m ar y O bj e cti v e  

S af et y:  

• T o a s s e s s t h e s af et y a n d t ol er a bilit y pr ofil e of V L A 1 5, a p pli e d i n a t hr e e - or t w o d o s e 
pri m ar y i m m u ni z ati o n s c h e d ul e ( M o nt h 0 -2 -6 or M o nt h 0 -6), i n a h e alt h y st u d y 
p o p ul ati o n a g e d 5 t o 6 5 y e ar s u p t o D a y 2 0 8 ( M o nt h 7).  

 
I m m u n o g e ni cit y:  

• T o a s s e s s t h e i m m u n e r e s p o n s e t o V L A 1 5, a p pli e d i n a t hr e e - or t w o d o s e pri m ar y 
i m m u ni z ati o n s c h e d ul e ( M o nt h 0-2 -6 or M o nt h 0 -6), i n a h e alt h y st u d y p o p ul ati o n a g e d 
5 t o 6 5 y e ar s at D a y 2 0 8 ( M o nt h 7).  

 S e c o n d ar y O bj e cti v e s  

S af et y:  

• T o a s s e s s t h e s af et y a n d t ol er a bilit y pr ofil e of V L A 1 5, a p pli e d i n a t hr e e - or t w o d o s e 
pri m ar y i m m u ni z ati o n s c h e d ul e ( M o nt h 0 -2 -6 or M o nt h 0 -6), i n a h e alt h y st u d y 
p o p ul ati o n a g e d 5 t o 6 5 y e ar s, u p t o o n e y e ar aft er t h e l a st pri m ar y v a c ci n ati o n ( M o nt h 
1 8) .  

• T o a s s e s s t h e s af et y a n d t ol er a bilit y pr ofil e of a b o o st er d o s e of V L A 1 5, a p pli e d o n e 
y e ar aft er c o m pl eti o n of t h e pri m ar y i m m u ni z ati o n s c h e d ul e (i. e. M o nt h 1 8), u p t o t hr e e 
y e ar s aft er t h e b o o st er (i. e. M o nt h 5 4).  

 
I m m u n o g e ni cit y:  

• T o a s s e s s t h e i m m u n e r e s p o n s e t o V L A 1 5, a p pli e d i n a t hr e e - or t w o d o s e pri m ar y 
i m m u ni z ati o n s c h e d ul e ( M o nt h 0-2 -6 or M o nt h 0 -6), i n a h e alt h y st u d y p o p ul ati o n a g e d 
5 t o 6 5 y e ar s, u p t o o n e y e ar aft er t h e l a st pri m ar y v a c ci n ati o n ( M o nt h 1 8).  

• T o a s s e s s t h e i m m u n e r e s p o n s e t o  a b o o st er d o s e of V L A 1 5, a p pli e d o n e y e ar aft er 
c o m pl eti o n of t h e pri m ar y i m m u ni z ati o n s c h e d ul e (i. e. M o nt h 1 8), u p t o t hr e e y e ar s aft er 
t h e b o o st er ( M o nt h 5 4).  

 

 E x pl or at or y O bj e cti v e:  

  
  

  

C CI
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3  S E L E C TI O N O F S T U D Y P O P U L A TI O N  

C RI T E RI A F O R I N C L U SI O N/ E X C L U SI O N  

A p pr o xi m at el y 6 0 0  m al e or f e m al e s u bj e ct s w h o m e et t h e i n cl u si o n a n d e x cl u si o n crit eri a li st e d 
b el o w  will b e e nr oll e d i n t h e st u d y.  

I n cl u si o n crit eri a: 

S u bj e ct s m u st m e et A L L  of t h e f oll o wi n g crit eri a t o b e eli gi bl e f or t hi s st u d y:  

 

1.  S u bj e ct i s a g e d 5 t o 6 5  y e ar s * at t h e d a y of s cr e e ni n g ( Vi sit 0);  

2.  S u bj e ct i s of g o o d g e n er al h e alt h a s d et er mi n e d b y m e di c al hi st or y, p h y si c al 
e x a mi n ati o n,  a n d j u d g e m e nt of t h e i n v e sti g at or  

3.  P ar e nt( s)/l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) a n d s u bj e ct  w h o h a v e a n u n d er st a n di n g of t h e st u d y 
a n d it s pr o c e d ur e s  a s e x pl ai n e d b y t h e i n v e sti g at or  a n d a gr e e t o it s pr o vi si o n s:    

- F or s u bj e ct s a g e d 1 8 -6 5  y e ar s † : Writt e n i nf or m e d c o n s e nt pri or t o a n y st u d y 
r el at e d pr o c e d ur e s;  

- F or s u bj e ct s a g e d 5 -1 7 y e ar s ‡ : Writt e n i nf or m e d c o n s e nt b y t h e s u bj e ct’ s l e g al 
r e pr e s e nt ati v e( s), a c c or di n g t o l o c al r e q uir e m e nt s, a n d writt e n i nf or m e d a s s e nt 
of t h e s u bj e ct, if a p pli c a bl e, pri or t o a n y st u d y r el at e d pr o c e d ur e s; 

4.  If s u bj e ct i s of c hil d b e ari n g p ot e nti al: 

a.  S u bj e ct h a s a n e g ati v e s er u m pr e g n a n c y t e st at s cr e e ni n g ( Vi sit 0);  

b.  S u bj e ct a gr e e s t o e m pl o y a d e q u at e birt h c o ntr ol m e a s ur e s a c c or di n g t o 
f oll o wi n g ti m eli n e s: 

- M ai n St u d y P h a s e: d ur ati o n of e ntir e  st u d y  

- B o o st er P h a s e: u ntil M o nt h 2 3 (i. e. , 5 m o nt h s aft er b o o st er d o s e)  

5.  S u bj e ct i s willi n g a n d a bl e t o c o m pl y wit h s c h e d ul e d vi sit s, tr e at m e nt pl a n, a n d ot h er 
st u d y pr o c e d ur e s.  

6.  S u bj e ct i s e x p e ct e d t o b e a v ail a bl e f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y a n d c a n b e  c o nt a ct e d 
b y t el e p h o n e d uri n g st u d y p arti ci p ati o n.  

                                                
* Fr o m t h e 5 t h birt h d a y u ntil t h e l a st d a y b ef or e t h e 6 6 t h birt h d a y  
†  Fr o m t h e 1 8 t h birt h d a y u ntil t h e l a st d a y b ef or e t h e 6 6 t h birt h d a y  
‡  Fr o m t h e 5 t h birt h d a y u ntil t h e l a st d a y b ef or e t h e 1 8 t h birt h d a y  
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E x cl u si o n crit eri a  (M ai n St u d y P h a s e):  

S u bj e ct s w h o m e et A N Y  of t h e f oll o wi n g crit eri a ar e N O T  eli gi bl e f or t hi s st u d y:  

1.  S u bj e ct h a s a c hr o ni c ill n e s s r el at e d t o L y m e b orr eli o si s ( L B), a n a cti v e s y m pt o m ati c 
L B a s s u s p e ct e d or di a g n o s e d b y a p h y si ci a n, or r e c ei v e d tr e at m e nt f or L B wit hi n t h e 
l a st 3 m o nt h s pri or t o D a y 1/ Vi sit 1; 

2.  S u bj e ct r e c ei v e d pr e vi o u s v a c ci n ati o n a g ai n st L B;  

3.  S u bj e ct h a d a ti c k bit e wit hi n 4 w e e k s pri or t o D a y 1/ Vi sit 1;  

4.  S u bj e ct h a s a m e di c al hi st or y of or c urr e ntl y h a s a cli ni c all y r el e v a nt di s e a s e ( e. g. , 
c ar di o v a s c ul ar, r e s pir at or y, n e ur ol o gi c, p s y c hi atri c c o n diti o n s) w hi c h p o s e s a ri s k f or 
p arti ci p ati o n i n t h e st u d y, b a s e d o n i n v e sti g at or’ s j u d g e m e nt, s u c h a s i n di vi d u al s wit h 
p o orl y c o ntr oll e d or u n st a bl e di s e a s e, o n g oi n g s u s p e ct e d or a cti v e i nfl a m m ati o n, or 
p o or c o m pli a n c e wit h p h ar m a c ol o gi c tr e at m e nt ; 

5.  S u bj e ct h a s a m e di c al hi st or y of or c urr e ntl y h a s a n e ur o -i nfl a m m at or y or a ut oi m m u n e 
di s e a s e;  

6.  S u bj e ct h a s a k n o w n t hr o m b o c yt o p e ni a, bl e e di n g di s or d er, or r e c ei v e d a nti c o a g ul a nt s 
i n t h e 3 w e e k s pri or t o D a y 1/ Vi sit 1, c o ntr ai n di c ati n g I. M. v a c ci n ati o n a s j u d g e d b y t h e 
i n v e sti g at or; 

7.  S u bj e ct h a s r e c ei v e d a n a cti v e or p a s si v e i m m u ni z ati o n wit hi n 4 w e e k s pri or t o D a y 
1/ Vi sit 1;  

8.  S u bj e c t h a s r e c ei v e d a n y ot h er r e gi st er e d or n o n-r e gi st er e d m e di ci n al pr o d u ct i n 
a n ot h er cli ni c al tri al wit hi n 4 w e e k s pri or t o v a c ci n ati o n at D a y 1/ Vi sit 1;  

9.  S u bj e ct h a s a k n o w n or s u s p e ct e d d ef e ct of t h e i m m u n e s y st e m t h at w o ul d pr e v e nt a n 
i m m u n e r e s p o n s e t o th e v a c ci n e, s u c h a s s u bj e ct s wit h c o n g e nit al or a c q uir e d 
i m m u n o d efi ci e n c y, i n cl u di n g i nf e cti o n wit h h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir u s ( HI V), st at u s 
p o st or g a n tr a n s pl a nt ati o n or i m m u n o -s u p pr e s si v e t h er a p y ( e. g., r a di ati o n t h er a p y, 
c h e m ot h er a p y or gl u c o c orti c oi d  tr e at m e nt) wit hi n 4 w e e k s pri or t o D a y 1/ Vi sit 1. 
G l u c o c orti c oi d i m m u n o-s u p pr e s si v e t h er a p y i s d efi n e d a s a d mi ni str ati o n of c hr o ni c 
(l o n g er t h a n 1 4 d a y s) pr e d ni s o n e or e q ui v al e nt  0. 0 5 m g/ k g/ d a y. T o pi c al a n d i n h al e d 
st er oi d s ar e all o w e d ; 

1 0.  S u bj e ct h a s a hi s t or y of a n a p h yl a xi s of u n k n o w n c a u s e or s e v er e all er gi c r e a cti o n s of 
u n k n o w n c a u s e. S u bj e ct s wit h k n o w n h y p er s e n siti vit y or all er gi c r e a cti o n s t o o n e of t h e 
c o m p o n e nt s of t h e v a c ci n e ar e t o b e e x cl u d e d;  

1 1.  S u bj e ct h a d a n y m ali g n a n c y i n t h e p a st 5 y e ar s. If tr e at m e nt f or c a n c er w a s 
s u c c e s sf ull y c o m pl et e d m or e t h a n 5 y e ar s a g o a n d t h e m ali g n a n c y i s c o n si d er e d t o b e 
c ur e d, t h e s u bj e ct m a y b e e nr oll e d. S u bj e ct s wit h hi st or y of s q u a m o u s c ell or b a s al c ell 
s ki n c a n c er w hi c h h a s b e e n s u c c e s sf ull y tr e at e d b y s ur gi c al e x ci si o n a n d tr e at m e nt i s 
c o n si d er e d t o h a v e a c hi e v e d c ur e m a y b e e nr oll e d. S u bj e ct s wit h a hi st or y of s ki n 
c a n c er m u st n ot b e v a c ci n at e d at t h e pr e vi o u s t u m or sit e ; 

1 2.  S u bj e ct i s pr e g n a nt ( p o siti v e s er u m pr e g n a n c y t e st at Vi sit 0 or p o siti v e uri n e pr e g n a n c y 
t e st at D a y 1/ Vi sit 1), h a s pl a n s t o b e c o m e pr e g n a nt d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y or 
i s l a ct ati n g at t h e ti m e of e nr oll m e nt . W o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al t h at ar e u n willi n g 
or u n a bl e t o e m pl o y a n a d e q u at e birt h c o ntr ol m e a s ur e d uri n g t h e c o ur s e of t h e  e ntir e  
M ai n St u d y P h a s e ;  

1 3.  S u bj e ct h a s d o n at e d or pl a n s t o d o n at e bl o o d or bl o o d -d eri v e d pr o d u ct s ( e. g. , pl a s m a) 
wit hi n 4 w e e k s pri or t o D a y 1/ V 1  or s u bj e ct r e c ei v e d bl o o d or bl o o d -d eri v e d pr o d u ct s 
( e. g., pl a s m a or i m m u n o gl o b uli n s) wit hi n 3 m o nt h s pri or t o v a c ci n ati o n at D a y 1/ Vi sit 1 
or pl a n s t o d o n at e or u s e bl o o d or bl o o d pr o d u ct s wit hi n 4 w e e k s aft er v a c ci n ati o n at 
D a y 1/ Vi sit 1;  
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1 4.  S u bj e ct h a s a n y c o n diti o n t h at, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or, m a y c o m pr o mi s e t h e 
s u bj e ct’ s w ell -b ei n g, mi g ht i nt erf er e wit h e v al u ati o n of st u d y e n d p oi nt s, or w o ul d li mit 
t h e s u bj e ct’ s a bilit y t o c o m pl et e t h e st u d y; 

1 5.  S u bj e ct i s i n a d e p e n d e nt r el ati o n s hi p wit h t h e s p o n s or, a n i n v e sti g at or or ot h er st u d y 
t e a m m e m b er, or t h e st u d y c e nt er. D e p e n d e nt r el ati o n s hi p s i n cl u d e cl o s e r el ati v e s a n d 
h o u s e h ol d m e m b er s (i. e. , c hil dr e n, p art n er/ s p o u s e, si bli n g s, p ar e nt s) a s w ell a s 
e m pl o y e e s of t h e i n v e sti g at or or st u d y c e nt er p er s o n n el.  

 

E x cl u si o n crit eri a  (B o o st er P h a s e):  
 
S u bj e ct s w h o m e et A N Y  of t h e f oll o wi n g crit eri a ar e N O T  eli gi bl e f or p arti ci p ati o n i n t h e 

B o o st er P h a s e:  

1.  S u bj e ct h a s d e v el o p e d a c hr o ni c ill n e s s r el at e d t o L y m e b orr eli o si s ( L B) si n c e D a y 
2 0 8/ Vi sit 6  (i. e., M o nt h 7)  or a n a cti v e s y m pt o m ati c L B a s s u s p e ct e d or di a g n o s e d b y 
a p h y si ci a n;  

2.  S u bj e ct h a s d e v el o p e d a cli ni c all y r el e v a nt di s e a s e ( e. g. , c ar di o v a s c ul ar, r e s pir at or y, 
n e ur ol o gi c, p s y c hi atri c c o n diti o n s, m ali g n a n c y) w hi c h p o s e s a ri s k f or f urt h er 
p arti ci p ati o n i n t h e st u d y, b a s e d o n i n v e sti g at or s j u d g e m e nt, s u c h a s i n d i vi d u al s wit h 
p o orl y c o ntr oll e d or u n st a bl e di s e a s e, o n g oi n g s u s p e ct e d or a cti v e i nfl a m m ati o n, or 
p o or c o m pli a n c e wit h p h ar m a c ol o gi c tr e at m e nt ;  

3.  S u bj e ct h a s d e v el o p e d a n e ur o -i nfl a m m at or y or a ut oi m m u n e di s e a s e si n c e D a y 
1 8 0/ Vi sit 5 (i. e. , M o nt h 6);  

4.  S u bj e ct  h a s d e v el o p e d a t hr o m b o c yt o p e ni a, bl e e di n g di s or d er, or r e c ei v e d 
a nti c o a g ul a nt s i n t h e 3 w e e k s pri or t o M o nt h 1 8/ Vi sit 8, c o ntr ai n di c ati n g I. M. v a c ci n ati o n 
a s j u d g e d b y t h e i n v e sti g at or;  

5.  S u bj e ct h a s d e v el o p e d a k n o w n or s u s p e ct e d d ef e ct of t h e i m m u n e s y st e m t h at w o ul d 
pr e v e nt a n i m m u n e r e s p o n s e t o t h e v a c ci n e, s u c h a s s u bj e ct s wit h a c q uir e d 
i m m u n o d efi ci e n c y, i n cl u di n g i nf e cti o n wit h h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir u s ( HI V), st at u s 
p o st or g a n tr a n s pl a nt ati o n or i m m u n o -s u p pr e s si v e t h er a p y ( e. g., r a di ati o n t h er a p y, 
c h e m ot h er a p y or gl u c o c orti c oi d tr e at m e nt) wit hi n 4 w e e k s pri or t o M o nt h 1 8/ Vi sit 8. 
G l u c o c orti c oi d i m m u n o-s u p pr e s si v e t h er a p y i s d efi n e d a s a d mi ni str ati o n of c hr o ni c 
(l o n g er t h a n 1 4 d a y s) pr e d ni s o n e or e q ui v al e nt  0. 0 5 m g/ k g/ d a y. T o pi c al a n d i n h a l e d 
st er oi d s ar e all o w e d;  

6.  S u bj e ct h a s e x p eri e n c e d a n  a n a p h yl a xi s of u n k n o w n c a u s e or s e v er e all er gi c r e a cti o n s 
of u n k n o w n c a u s e  or h a s d e v el o p e d h y p er s e n siti vit y or all er gi c r e a cti o n s t o o n e of t h e 
c o m p o n e nt s of t h e v a c ci n e;  

7.  S u bj e ct i s pr e g n a nt ( p o siti v e uri n e pr e g n a n c y t e st), or i s l a ct ati n g at M o nt h 1 8/ Vi sit 8 
or h a s pl a n s t o b e c o m e pr e g n a nt b ef or e M o nt h 2 3/ Vi sit 1 0. W o m e n of c hil d b e ari n g 
p ot e nti al t h at ar e u n w illi n g or u n a bl e t o e m pl o y a n a d e q u at e birt h c o ntr ol m e a s ur e u p 
t o M o nt h 2 3/ Vi sit 1 0;  

8.  S u bj e ct h a s d o n at e d or pl a n s t o d o n at e bl o o d or bl o o d -d eri v e d pr o d u ct s ( e. g. , pl a s m a) 
wit hi n 4 w e e k s  pri or t o M o nt h 1 8/ Vi sit 8  or r e c ei v e d bl o o d or bl o o d -d eri v e d pr o d u ct s 
( e. g., pl a s m a or i m m u n o gl o b uli n s) wit hi n 3 m o nt h s  pri or t o b o o st er v a c ci n ati o n i n t hi s 
st u d y or p l a n s t o d o n at e or u s e bl o o d or bl o o d pr o d u ct s wit hi n 4 w e e k s aft er t h e b o o st er 
d o s e;  

9.  S u bj e ct h a s d e v el o p e d a n y c o n diti o n t h at, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or, m a y 
c o m pr o mi s e t h e s u bj e ct’ s w ell -b ei n g, mi g ht i nt erf er e wit h e v al u ati o n of st u d y e n d p oi nt s, 
or w o ul d li mit t h e s u bj e ct’ s a bilit y t o c o m pl et e t h e st u d y;  

C CI



V L A 1 5  Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol V L A 1 5 -2 2 1 Fi n al 8. 0  3 0 -M ar -2 0 2 2  
I N D n u m b er:  

 

 
V al n e v a A u stri a G m b H  C O N FI D E N TI A L   p a g e 4 4  / 1 1 0  
 

1 0.  S u bj e ct i s i n a d e p e n d e nt r el ati o n s hi p wit h t h e s p o n s or, a n i n v e sti g at or or ot h er st u d y 
t e a m m e m b er, or t h e st u d y c e nt er. D e p e n d e nt r el ati o n s hi p s i n cl u d e cl o s e r el ati v e s a n d 
h o u s e h ol d m e m b er s (i. e ., c hil dr e n, p art n er/ s p o u s e, si bli n g s, p ar e nt s) a s w ell a s 
e m pl o y e e s of t h e i n v e sti g at or or st u d y c e nt er p er s o n n el.  

D el a y Crit eri a f or V a c ci n ati o n  

V a c ci n ati o n will b e d el a y e d if:  

1.  S u bj e ct h a s a n a c ut e ill n e s s wit h or wit h o ut el e v at e d b o d y t e m p er at ur e ( ≥ 1 0 0. 4 ° F [ 3 8. 0 
° C]) wit hi n 3 d a y s pri or t o t h e s c h e d ul e d v a c ci n ati o n. S u bj e ct s m a y b e r e s c h e d ul e d f or 
v a c ci n ati o n at a l at er d at e pr o vi d e d t h at t h e ill n e s s h a s r e s ol v e d ( b o d y t e m p er at ur e 
< 1 0 0. 4 ° F [ 3 8. 0 ° C]).  

2.  S u bj e ct h a s r e c ei v e d a nti p yr eti c s wit hi n 4 h o ur s pr i or t o t h e s c h e d ul e d ti m e of 
v a c ci n ati o n. I n t hi s c a s e t h e v a c ci n ati o n s h o ul d b e p erf or m e d at a l at er d at e.  

B o o st er P h a s e:  

3.  S u bj e ct h a s r e c ei v e d a n a cti v e or p a s si v e i m m u ni z ati o n wit hi n 4 w e e k s pri or t o Vi sit 8, 
e x c e pt f or i nfl u e n z a or p a n d e mi c v a c ci n e s w hi c h m a y b e a d mi ni st er e d o ut si d e a 7 -d a y s 
i nt er v al b ef or e b o o st er v a c ci n ati o n. 

I n a d diti o n, t h e f oll o wi n g crit eri a m u st b e m et: 

1.  F or a r e s c h e d ul e d fi r st v a c ci n ati o n:  

a.  All i n cl u si o n a n d n o n e of t h e e x cl u si o n crit eri a ar e m et; I n c a s e n ot all of t h e s e 
crit eri a ar e m et, t h e s u bj e ct will b e e x cl u d e d fr o m t h e st u d y.  

b.  T h e r e s c h e d ul e d vi sit s h o ul d b e wit hi n t h e s p e cifi e d ti m e wi n d o w (i. e. , wit hi n 1 0 
d a y s aft er t h e s cr e e ni n g vi sit). I n c a s e a fir st v a c ci n ati o n c a n n ot b e r e s c h e d ul e d 
wit hi n t h e s p e cifi e d ti m e wi n d o w (i. e ., wit hi n 1 0 d a y s aft er t h e s cr e e ni n g vi sit), t h e 
s u bj e ct mi g ht b e i n vit e d f or a r e s cr e e ni n g.  

 
2. F or a r e s c h e d ul e d s e c o n d, t hir d or b o o st er  v a c ci n ati o n:  

T h e r e s c h e d ul e d vi sit s h o ul d b e wit hi n t h e s p e cifi e d ti m e wi n d o w.  
 

F or bi d d e n c o n c o mit a nt t h er a pi e s d uri n g st u d y c o n d u ct ar e d e s cri b e d i n S e cti o n 6. 2. 2 . 
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4  I N V E S TI G A TI O N A L P L A N 

 St u d y E n d p oi nt s  

Pri m ar y E n d p oi nt s:   

S af et y:  

+  Fr e q u e n c y of s oli cit e d l o c al a n d s oli cit e d s y st e mi c A E s wit hi n 7 d a y s aft er e a c h a n d 
a n y v a c ci n ati o n of t h e pr i m ar y v a c ci n ati o n s eri e s ( P art A). 

I m m u n o g e ni cit y: 

+  G M T s ( G e o m etri c M e a n Tit er s) f or I g G a g ai n st e a c h O s p A s er ot y p e S T 1 t o S T 6, 
d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g a s s a y, at D a y 2 0 8 / M o nt h 7 ( P art A). 

 
S e c o n d ar y E n d p oi nt s:  

S af et y:  

+  Fr e q u e n c y of s oli cit e d l o c al a n d s oli cit e d s y st e mi c A E s wit hi n 7 d a y s aft er  b o o st er d o s e  
a d mi ni str ati o n ( P art B ).  

+  Fr e q u e n c y of S A E s d uri n g t h e e ntir e st u d y;  

+  Fr e q u e n c y of A E SI s d uri n g t h e e ntir e st u d y;  

+  Fr e q u e n c y of u n s oli cit e d A E s wit hi n 2 8 d a y s aft er e a c h v a c ci n ati o n;  

+  Fr e q u e n c y of S A E s, A E SI s, u n s oli cit e d a n d s oli cit e d A E s str atifi e d b y a g e c o h ort .  

 
I m m u n o g e ni cit y: 

P art A : M ai n St u d y P h a s e:  

+  G M T s f or I g G a g ai n st e a c h O s p A s er ot y p e ( S T 1 t o  S T 6), d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g 
a s s a y,  at b a s eli n e ( s cr e e ni n g vi sit) a n d at D a y  8 5, 1 8 0,  1 9 4 *, 3 6 5 a n d M o nt h 1 8;  

+  S C R s ( S er o c o n v er si o n R at e, d efi n e d a s s er o c o n v er si o n fr o m s er o n e g ati v e t o 
s er o p o siti v e or ≥ f o ur-f ol d i n cr e a s e i n I g G tit er c o m p ar e d t o b a s eli n e if s u bj e ct w a s 
t e st e d O s p A s er o p o siti v e at b a s eli n e) f or e a c h O s p A s er ot y p e s p e cifi c I g G ( S T 1 t o 
S T 6), d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g a s s a y,  at D a y 8 5, 1 8 0,  1 9 4 *, 2 0 8, 3 6 5 a n d M o nt h 
1 8;  

+  G M F R s  ( G e o m etri c M e a n of t h e f ol d ri s e a s c o m p ar e d t o b a s eli n e) f or I g G a g ai n st e a c h 
O s p A s er ot y p e ( S T 1 t o S T 6), d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g a s s a y , at D a y 8 5 a n d 2 0 8;  

+  G M T s, S C R s a n d G M F R s f or I g G a g ai n st e a c h O s p A s er ot y p e ( S T 1 t o S T 6), 
d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g a s s a y,  at s p e cifi e d ti m e -p oi nt s, str atifi e d b y a g e c o h ort . 

 

P art B : B o o st er P h a s e:  

+  G M T s f or I g G a g ai n st e a c h O s p A s er ot y p e ( S T 1 t o S T 6), d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g 
a s s a y , at M o nt h 1 8, 1 9, 2 3, 2 6, 3 0, 3 6, 4 2, 4 8 a n d 5 4; 

+  S C R s f or e a c h O s p A s er ot y p e s p e cifi c I g G ( S T 1 t o S T 6), d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g 
a s s a y , at M o nt h 1 8, 1 9, 2 3, 2 6, 3 0, 3 6, 4 2, 4 8 a n d 5 4; 

+  G M F R s f or I g G a g ai n st e a c h O s p A s er ot y p e ( S T 1 t o S T 6), d et er mi n e d b y a n I g G 
bi n di n g a s s a y , at M o nt h 1 9; 

                                                
* Vi sit 5 A/ D a y 1 9 4 d at a will b e a v ail a bl e f or a s u b s et of a p pr o xi m at el y 1 5 0 a d ult s u bj e ct s.  
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+  G M T s, S C R s a n d G M F R s f or I g G a g ai n st e a c h O s p A s er ot y p e ( S T 1 t o S T 6), 
d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g a s s a y , at s p e cifi e d ti m e p oi nt s, str atifi e d b y a g e c o h ort . 

 

 

  
 

 

      
 
 

 

 St u d y D e si g n a n d Pl a n  

4. 2. 1  S t u d y De s cri pti o n   

V L A 1 5 -2 2 1  i s a r a n d o mi z e d, o b s er v er-bli n d ( s u bj e ct, s p o n s or a n d i n v e sti g at or/ sit e st aff 
i n v ol v e d i n cli ni c al e v al u ati o n of s u bj e ct s ar e bli n d e d), pl a c e b o c ontr oll e d, m ulti c e nt er P h a s e 2 
st u d y  i n h e alt h y s u bj e ct s a g e d 5-6 5 y e ar s. T h e st u d y will b e c o n d u ct e d i n t w o st u d y p art s ( P art 
A: M ai n St u d y P h a s e, P art B : B o o st er P h a s e). V L A 1 5 -2 2 1 will b e i niti at e d wit h a n a g e d e -
e s c al ati o n of s e nti n el c o h ort s. S u bj e ct e n r oll m e nt i nt o P art A will st art wit h t h e a d ult c o h ort t h at 
will all o w t h e g e n er ati o n a n d r e vi e w of a p pr o pri at e s af et y d at a b ef or e p e di atri c c o h ort s ar e 
i niti at e d.  
 
S u bj e ct E nr oll m e nt i nt o P art A ( M ai n St u d y P h a s e ):  

E nr oll m e nt will b e p erf or m e d i n a n a g e -d e s c e n di n g,  st a g g er e d m a n n er f or t h e t hr e e a g e 
c o h ort s  ( s e e Fi g ur e 1 ).   
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Fi g ur e 1  S u bj e ct e nr oll m e nt pr o c e s s i n P art A ( M ai n St u d y P h a s e)  

 

E nr oll m e nt C o h ort 1 ( 1 8 -6 5 y e ar s):  

T h e e nr oll m e nt will st art wit h 3 0 s e nti n el a d ult s u bj e ct s a g e d 1 8 -6 5 y e ar s ( C o h ort 1) . S u bj e ct s 
will b e r a n d o mi z e d 1: 1: 1 i nt o o n e of t hr e e st u d y  gr o u p s  t o r e c ei v e a v a c ci n ati o n of V L A 1 5 
( Gr o u p s 1 a n d 2) or pl a c e b o ( Gr o u p 3). Aft er t h e s e 3 0 s e nti n el s u bj e ct s h a v e r e c ei v e d t h e fir st 
v a c ci n ati o n a n d h a v e c o m pl et e d a 7 -d a y p o st v a c ci n ati o n s af et y f oll o w u p vi sit ( Vi sit 1 A) 
i n cl u di n g r e vi e w of 7-d a y e Di ar y d at a, s af et y d at a  will b e r e vi e w e d i n a n u n bli n d e d m a n n er b y 
a n i n d e p e n d e nt I nt er n al R e vi e w C o m mitt e e (I R C). T h e I R C i s c o m p o s e d of q u alifi e d p er s o n n el 
fr o m V al n e v a’ s c oll a b or ati o n p art n er Pfiz er. B a s e d o n t hi s d at a, t h e I R C will m a k e a 
r e c o m m e n d ati o n o n w h et h er e nr oll m e nt of t h e a d ol e s c e nt a g e c o h ort ( 1 2 -1 7 y e ar s, C o h ort 2) 
c a n b e i niti at e d. E nr oll m e nt of t h e r e m ai ni n g 2 7 0 a d ult s u bj e ct s of C o h ort 1 will c o nti n u e wit h o ut 
li mit ati o n s d uri n g t h e I R C r e vi e w.   

E nr oll m e nt C o h ort 2  (1 2 -1 7 y e ar s):  

U p o n I R C cl e ar a n c e, 3 0 s e nti n el a d ol e s c e nt s u bj e ct s a g e d 1 2 -1 7 y e ar s ( C o h ort 2) will b e 
e nr oll e d. S u bj e ct s will b e r a n d o mi z e d 1: 1: 1 i nt o o n e of t h e t hr e e st u d y gr o u p s t o r e c ei v e a 
v a c ci n ati o n of V L A 1 5 ( Gr o u p s 1 a n d 2) or pl a c e b o ( Gr o u p 3).  A g ai n, aft er t h e s e s u bj e ct s h a v e 
c o m pl et e d t h eir s af et y f oll o w u p vi sit 7 d a y s aft er t h e fir st v a c ci n ati o n ( Vi sit 1 A) i n cl u di n g  r e vi e w 
of 7 -d a y e Di ar y d at a, s af et y d at a will b e r e vi e w e d b y t h e I R C. T h e I R C will r e c o m m e n d w h et h er 
e nr oll m e nt of t h e y o u n g e st a g e c o h ort ( 5 -1 1 y e ar s of a g e) c a n b e i niti at e d. I n t hi s a g e c o h ort, 
e nr oll m e nt of t h e r e m ai ni n g 1 2 0 a d ol e s c e nt s u bj e ct s will o nl y b e i niti at e d aft er I R C cl e ar a n c e.  
 
E nr oll m e nt C o h ort 3 ( 5 -1 1 y e ar s):  
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U p o n I R C cl e ar a n c e, 3 0 s e nti n el s u bj e ct s a g e d 5 -1 1 y e ar s ( C o h ort 3) will b e e nr oll e d. S u bj e ct s 
will b e r a n d o mi z e d 1: 1: 1 i nt o o n e of t h e t hr e e st u d y gr o u p s t o r e c ei v e a v a c ci n ati o n of  V L A 1 5 
( Gr o u p s 1 a n d 2) or pl a c e b o ( Gr o u p 3). A g ai n, aft er t h e s e 3 0 s u bj e ct s h a v e c o m pl et e d t h eir 
s af et y f oll o w u p vi sit 7 d a y s aft er t h e fir st v a c ci n ati o n ( Vi sit 1 A) i n cl u di n g r e vi e w of 7 -d a y e Di ar y 
d at a, s af et y d at a will b e r e vi e w e d b y t h e I R C. E nr oll m e n t of t h e r e m ai ni n g 1 2 0 s u bj e ct s i n t hi s 
a g e c o h ort will o nl y b e i niti at e d aft er I R C cl e ar a n c e.  
 
A n e xt er n al i n d e p e n d e nt D at a S af et y M o nit ori n g B o ar d ( D S M B) will r e vi e w a c cr ui n g s af et y 
d at a i n a n u n bli n d e d m a n n er at r e g ul ar i nt er v al s a n d mi g ht r e c o m m e n d a dj u sti n g, p a u si n g or 
di s c o nti n ui n g t h e st u d y at a n y ti m e. Pl e a s e r ef er t o S e cti o n 8. 6. 2  f or m or e d et ail s o n t h e s et -
u p a n d r e s p o n si biliti e s of t h e D S M B.  

 

S u bj e ct E nr oll m e nt i nt o P art B ( B o o st er P h a s e):  

V L A 1 5 B o o st er ( Gr o u p 1 a n d  2)  

  All eli gi bl e s u bj e ct s  wit hi n Gr o u p 1 a n d 2 will r e c ei v e a V L A 1 5 b o o st er d o s e at M o nt h 
1 8.  

Pl a c e b o ( Gr o u p 3):  

  All eli gi bl e s u bj e ct s  wit hi n Gr o u p 3  will r e c ei v e Pl a c e b o at M o nt h 1 8.  

T h e st u d y s p o n s or a n d st u d y st ati sti ci a n s will b e u n bli n d e d at t h e ti m e of t h e pri m ar y e n d p oi nt 
a n al y si s, i. e. , pri or t o s u bj e ct e nr oll m e nt i nt o P art B. St u d y p arti ci p a nt s a n d i n v e sti g at or s will 
r e m ai n bli n d e d t hr o u g h o ut e ntir e d ur ati o n of st u d y.   

4. 2. 2  S t u d y D e si gn   

T h e st u d y will b e c o n d u ct e d i n t w o st u d y p art s ( P art A: M ai n St u d y P h a s e, P art B : B o o st er 
P h a s e). Pl e a s e r ef er t o Fi g ur e 2  f or t h e st u d y d e si g n.  
 

 

 

Fi g ur e 2  St u d y  D e si g n  

 
I n P art A ( M ai n St u d y P h a s e)  a t ot al of a p pr o xi m at el y 6 0 0 s u bj e ct s a g e d 5 t o 6 5 y e ar s will b e 
r a n d o mi z e d 1: 1: 1 i nt o t hr e e st u d y gr o u p s: Gr o u p 1 ( a p pr o xi m at el y 2 0 0 s u bj e ct s) will r e c ei v e 
t hr e e v a c ci n ati o n s of V L A 1 5 at M o nt h 0-2 -6. Gr o u p 2 ( a p pr o xi m at el y 2 0 0 s u bj e ct s) will r e c ei v e 
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t w o V L A 1 5 v a c ci n ati o n s at M o nt h 0-6 a n d a pl a c e b o i nj e cti o n at M o nt h 2 i n or d er t o k e e p t h e 
bli n d. Gr o u p 3 ( a p pr o xi m at el y 2 0 0 s u bj e ct s) will r e c ei v e t hr e e pl a c e b o i nj e cti o n s at M o nt h 0 -2 -
6. Wit hi n e a c h st u d y gr o u p s u bj e ct s will b e e nr oll e d 2: 1: 1 i n t hr e e a g e c o h ort s ( 1 8 -6 5 y e ar s, 
1 2 -1 7 y e ar s a n d 5 -1 1 y e ar s).  

I n P art A, all s u bj e ct s will r e c ei v e t hr e e I. M. v a c ci n ati o n s at M o nt h 0-2 -6 (i. e. , D a y 1 -5 7 -1 8 0). 
O n D a y 8/ Vi sit 1 A (i. e. , 7 d a y s aft er t h e fir st v a c ci n ati o n) a s af et y vi sit will b e p erf or m e d ( p h o n e 
c all f or s u bj e ct s a g e d 1 8 -6 5, i n -p er s o n vi sit f or s u bj e ct s a g e d 5 -1 7 y e ar s). I n -p er s o n vi sit s ar e 
s c h e d ul e d f or all a g e c o h ort s o n e m o nt h aft er e a c h v a c ci n ati o n. Bl o o d s a m pl e s f or 
i m m u n o g e ni cit y a s s e s s m e nt s will b e c oll e ct e d at t h e s cr e e ni n g vi sit, D a y 8 5, D a y 1 8 0, D a y 
1 9 4 (i n a s u b s et of a d ult s u bj e ct s), D a y 2 0 8, D a y 3 6 5/ M o nt h 1 2 a n d at M o nt h 1 8.  

I n P art B ( B o o st er P h a s e)  all eli gi bl e s u bj e ct s fr o m Gr o u p 1 a n d 2 will r e c ei v e a b o o st er d o s e 
of V L A 1 5 at M o nt h 1 8.  Pl a c e b o i nj e c ti o n s will b e a d mi ni st er e d t o Gr o u p 3 s u bj e ct s.  

All s u bj e ct s i n v ol v e d i n P art B  will b e f oll o w e d -u p f or f urt h er 3 y e ar s ( i. e., u p t o M o nt h 5 4) wit h 
st u d y vi sit s at M o nt h s 1 9, 2 3, 2 6, 3 0, 3 6, 4 2, 4 8 a n d 5 4.  

T a bl e 1  pr o vi d e s  a n o v er vi e w o n st u d y gr o u p s a n d tr e at m e nt s.  
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T a bl e 1  St u d y G r o u p s a n d V a c ci n ati o n s  

 St u d y G r o u p  S u bj e ct s  
A g e C o h o rt  

( A g e i n y e ar s at 
S cr e e ni n g ) 

T r e at m e nt  
V a c ci n ati o n 
S c h e d ul e  

P
ar

t
 A

: 
M
ai

n 
St

u
d
y 

P
h
a
s
e

 

G r o u p 1  

T ot al: 2 0 0  
1 0 0  
5 0   
5 0  

 
 

1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

 

V L A 1 5  1 8 0 µ g  M o nt h 0 -2 -6  

G r o u p 2  

T ot al: 2 0 0  
1 0 0  
5 0   
5 0  

 
 

1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

 

V L A 1 5  1 8 0 µ g  
Pl a c e b o  

M o nt h 0 -6  
M o nt h 2 *  

G r o u p 3  

T ot al: 2 0 0  
1 0 0  
5 0  
5 0  

 
 

1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

 

Pl a c e b o  M o nt h 0 -2 -6  

P
ar

t 
B:

 
B

o
o
st

er
 

P
h
a
s
e 

 

G r o u p 1  

T ot al: 2 0 0  
1 0 0  
5 0   
5 0  

 
 

1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

 

V L A 1 5  1 8 0 µ g  M o nt h 1 8  

G r o u p 2  

T ot al: 2 0 0  
1 0 0  
5 0   
5 0  

 
 

1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

 

V L A 1 5  1 8 0 µ g  M o nt h 1 8  

G r o u p 3  

 
T ot al: 2 0 0  

1 0 0  
5 0   
5 0  

 
1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

Pl a c e b o  M o nt h 1 8  

*I n or d er t o k e e p t h e bli n d, s u bj e ct s a s si g n e d t o Gr o u p 2 will r e c ei v e a s h a m i nj e cti o n of pl a c e b o at M o nt h 2 .  

4. 2. 3  Di s c u s si o n of st u d y d e si g n  

R ati o n al e f or d o s e/  pr e s e nt ati o n s  

T h e d o s e a n d f or m ul ati o n u s e d i n t hi s st u d y w er e d e ci d e d b a s e d o n d at a fr o m P h a s e 1 a n d  
P h a s e  2 d e v el o p m e nt wit h V L A 1 5. P h a s e 1 d at a r e v e al e d t h at a dj u v a nt e d V L A 1 5 f or m ul ati o n s 
w er e m or e i m m u n o g e ni c c o m p ar e d wit h n o n -a dj u v a nt e d f or m ul ati o n s wit h a c o m p ar a bl e 
s af et y pr ofil e. H e n c e o nl y a dj u v a nt e d f or m ul ati o n s w er e t e st e d i n P h a s e 2. I niti al d at a fr o m t h e 
o n g oi n g P h a s e 2 st u di e s, w h er e hi g h er v a c ci n e d o s e s a n d a br o a d er i m m u ni z ati o n s c h e d ul e 
w er e i n v e sti g at e d, r e v e al e d, t h at V L A 1 5 d e m o n str at e d a g o o d s af et y pr ofil e f or all d o s e gr o u p s 
a n d s c h e d ul e s t e st e d. B a s e d o n s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y r e s ult s o bt ai n e d fr o m pr e c e d e nt 
P h a s e 2 st u di e s, t h e 1 8 0  μ g d o s e w a s s el e ct e d t o b e u s e d i n t hi s st u d y. T hi s i s t h e hi g h e st 
d o s e i n v e sti g at e d i n t h e d e v el o p m e nt pr o gr a m a n d i s d e m o n str ati n g a g o o d s af et y pr ofil e a n d 
g o o d i m m u n o g e ni cit y. S u st ai n e d hi g h l e v el s of a nt i b o di e s ar e of ut m o st i m p ort a n c e f or a n 
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O s p A b a s e d v a c ci n e t o c o nf er pr ot e cti o n. H e n c e, t h e 1 8 0 µ g d o s e will b e c o nti n u e d i n f urt h er 
cli ni c al d e v el o p m e nt of t hi s v a c ci n e.  
T hi s  d o s e  i s w ell in t h e r a n g e of ot h er li pi d at e d r e c o m bi n a nt pr ot ei n s t h at h a v e b e e n t e st e d i n 
cli ni c al d e v el o p m e nt a n d t h at ar e n o w li c e n s e d ( e. g. f or Tr u m e n b a ® , a 2 0 0 µ g d o s e w a s t e st e d 
d o w n t o t h e a g e of 1 8 m o nt h s i n cli ni c al st u di e s a n d w a s c o n si d er e d t o b e w ell t ol er at e d b y t h e 
a ut h or s 2 1 ).  

R ati o n al e f or i m m u ni z ati o n s c h e d ul e  

I niti al d at a fr o m st u d y V L A 1 5-2 0 2 h a v e d e m o n str at e d t h at a M o nt h 0 -2 -6 s c h e d ul e i n d u c e d 1. 7  
( S T 6) t o 2.4 -f ol d ( S T 1) hi g h er a nti b o d y l e v el s  i n t h e 1 8 0 µ g d o s e gr o u p , d e p e n di n g o n t h e 
s er ot y p e,  c o m p ar e d wit h l e v el s o bt ai n e d i n st u d y V L A 1 5 -2 0 1 u si n g t h e 1 8 0 µ g d o s e gr o u p i n 
a n i m m u ni z ati o n s c h e d ul e of M o nt h 0 -1 -2. T h er ef or e, t h e M o nt h 0 -2 -6 s c h e d ul e will b e u s e d 
i n f urt h er d e v el o p m e nt a s o bt ai ni n g hi g h cir c ulati n g a nti b o d y l e v el s i s of ut m o st i m p ort a n c e f or 
a n O s p A b a s e d v a c ci n e .  
O n t h e ot h er h a n d, t h e m a g nit u d e a n d d ur a bilit y of t h e i m m u n e r e s p o n s e m a y b e d et er mi n e d 
b y t h e s p a ci n g b et w e e n t h e fir st a n d l a st d o s e of t h e pri m ar y s eri e s, wit h p o s si bl y li mit e d 
a d diti o n al b e n efit of a d o s e i n b et w e e n 2 2 ,2 3 . If b ot h pri m ar y v a c ci n ati o n s c h e d ul e s ( Mo nt h  0 -6 
or M o nt h  0 -2 -6) ar e si mil arl y i m m u n o g e ni c, i n g e n er al t h e s c h e d ul e wit h t h e l o w e st n u m b er of 
v a c ci n ati o n s  will b e s el e ct e d  f or f urt h er cli ni c al d e v el o p m e nt. H e n c e, t h e pri m ar y v a c ci n ati o n 
s eri e s  i n v e sti g at e d i n pr e s e nt st u d y V L A 1 5 -2 2 1  will c o n si st of eit h er t hr e e  V L A 1 5 v a c ci n ati o n s 
at M o nt h 0 -2 -6 or t w o  V L A 1 5 v a c ci n ati o n s at M o nt h 0 -6.   

I n P art B, s u bj e ct s t h at r e c ei v e d V L A 1 5 v a c ci n ati o n s  at M o nt h 0 -2 -6  ( Gr o u p 1) or M o nt h 0 -6  
( Gr o u p 2), will r e c ei v e a b o o st er d o s e of V L A 1 5 at M o nt h 1 8. T hi s will all o w t o a s s e s s t h e 
i m m u n o g e ni c eff e ct of a b o o st er aft er t w o or t hr e e pri m ar y v a c ci n ati o n s. T h e b o o st er 
v a c ci n ati o n i s a nti ci p at e d t o i n d u c e e v e n hi g h er a nti b o d y l e v el s a n d  i m pr o v e a nti b o d y 
s u st ai n a bilit y. T h e effi c a c y of pr e vi o u s O s p A b a s e d L y m e v a c ci n e s L Y M E ri x a n d I m u L y m e 
w a s s h o w n t o b e s u b st a nti all y i n cr e a s e d aft er a b o o st er v a c ci n ati o n a d mi ni st er e d pri or  t o t h e 
s e c o n d ti c k s e a s o n c h ar a ct eri z e d b y a si g nifi c a nt i n cr e a s e i n a nti -O s p A a nti b o di e s, w hi c h i s 
s e e n a s a pr er e q ui sit e f or pr ot e cti o n 1 1 ,1 2 ,2 4 .  

D at a g e n er at e d i n t h e st u d y  gr o u p r e c ei vi n g pl a c e b o ( Gr o u p 3) will s er v e t o c o m p ar e t h e s af et y 
a n d t ol er a bilit y pr ofil e of t h e V L A 1 5 b o o st er d o s e wit h pl a c e b o . 

R ati o n al e f or st u d y p o p ul ati o n  

T h e pr o p o s e d st u d y p o p ul ati o n c o n si st s of h e alt h y s u bj e ct s a g e d 5  t o 6 5  y e ar s , w h o li v e i n LB  
e n d e mi c r e gi o n s  i n t h e U S. M aj or e x cl u si o n crit eri a i n cl u d e c hr o ni c ill n e s s r el at e d t o L y m e 
b orr eli o si s ( L B), a n a cti v e s y m pt o m ati c L B a s s u s p e ct e d or di a g n o s e d b y a p h y si ci a n, hi st or y 
of a n e ur o -i nfl a m m at or y or a ut oi m m u n e di s e a s e, hi st or y of i m m u n o d efi ci e n c y or o n g oi n g 
i m m u n o s u p pr e s si v e t h er a p y (i n cl. i nf e cti o n wit h HI vir u s), k n o w n hi st or y of a n a p h yl a xi s, 
pr e g n a n c y a n d l a ct ati o n or a n y a cti v e or p a s si v e v a c ci n ati o n wit hi n 4 w e e k s  pri or t o fir st st u d y 
v a c ci n ati o n.  

T hi s st u d y i s t h e fir st st u d y w hi c h i n cl u d e s a p e di atri c p o p ul ati o n. E arl y i n v ol v e m e nt of c hil dr e n 
i s cr u ci al f or  t h e d e v el o p m e nt of a v a c ci n e a g ai n st L y m e b orr eli o si s a s c hil dr e n a g e d 5 -1 5  
y e ar s ar e o n e of t h e a g e gr o u p s at hi g h e st ri s k t o g et L B. H e n c e it i s i m p ort a nt t o pr o vi d e a 
v a c ci n e f or t hi s a g e gr o u p s a s e arl y a s p o s si bl e.  

S u bj e ct s wit h a p o siti v e s er ol o g y t e st r e s ult f or B orr eli a b ur g d orf eri s e n s u l at o  ( B.b . s.l.) 
a nti b o di e s (i. e. s u bj e ct s t h at w er e pr e vi o u sl y i nf e ct e d wit h B. b . s.l.) will  al s o  b e  e nr oll e d. A s a 
pr e vi o u s B orr eli a i nf e cti o n d o e s n ot c o nf er pr ot e cti o n a g ai n st n e w i nf e cti o n, t hi s st u d y 
p o p ul ati o n i s al s o a t ar g et p o p ul ati o n f or a  L y m e v a c ci n e a n d h e n c e will b e i n cl u d e d i n t hi s 
P h a s e 2 st u d y.   

T h e r ati o n al e f or s el e cti n g t hi s st u d y p o p ul ati o n i s t o e v al u at e t h e fi n al v a c ci n e d o s e a n d 
pr e s e nt ati o n a n d t h e m o st a p pr o pri at e s c h e d ul e i n all  a nti ci p at e d t ar g et p o p ul ati o n s t o 
e st a bli s h  e ffi c a c y of t h e L B  v a c ci n e  i n a P h a s e 3 st u d y ; w hi c h will  i n cl u d e h e alt h y s u bj e ct s 

C CI



V L A 1 5  Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol V L A 1 5 -2 2 1 Fi n al 8. 0  3 0 -M ar -2 0 2 2  
I N D n u m b er:  

 

 
V al n e v a A u stri a G m b H  C O N FI D E N TI A L   p a g e 5 2  / 1 1 0  
 

a g e d ≥  5  y e ar s  w h o li v e i n L y m e b orr eli o si s  e n d e mi c ar e a s. T h e r e s ult s of t h e pr e s e nt st u d y 
V L A 1 5 -2 2 1 will b e u s e d a s d at a b a si s f or s el e cti n g t h e o pti m al pri m ar y i m m u ni z ati o n s c h e d ul e 
( M o nt h 0-2 -6 or M o nt h 0 -6) of V L A 1 5 f or u s e i n P h a s e 3 st u di e s i n a d ult s a n d c hil dr e n, w h o 
ar e, b e si d e s ol d er a d ult s, t h e  t ar g et p o p ul ati o n s t h at ar e m ai nl y aff e ct e d b y L y m e b orr eli o si s.  

T hi s st u d y w a s d e si g n e d a c c or di n g t o t h e N ot e f or G ui d a n c e o n Cli ni c al E v al u ati o n of N e w 
V a c ci n e s ( C H M P/ V W P/ 1 6 4 6 5 3/ 2 0 0 5), w h er e a p pli c a bl e. F e e d b a c k t h at w a s o bt ai n e d fr o m 
C o m p et e nt A ut h orit y  i n a n E n d -of -P h a s e 1  m e eti n g o n M a y 2 9, 2 0 1 8 a n d fr o m s ci e ntifi c a d vi c e 
pr o c e d ur e s  wit h E M A o n 1 8 O ct 2 0 1 8  a n d o n 2 6 M ar 2 0 2 0 h a s  b e e n t a k e n i nt o c o n si d er ati o n 
i n t h e d e si g n of t h e pr ot o c ol. 

4. 2. 4  St u d y e v e nt s d e s cri pti o n  

F or a n o utli n e of pr o c e d ur e s r e q uir e d at e a c h vi sit, pl e a s e r ef er t o t h e T a bl e s  of E v e nt s  (T a bl e 
2  f or P art A, T a bl e 3  f or P art B, r e s p e cti v el y). 
 
P art A will st art wit h a S cr e e ni n g Vi sit wit hi n 1 0 d a y s pri or t o t h e fir st a d mi ni str ati o n of t h e 
i n v e sti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct (I M P).  

T h e e x p eri m e nt al p art i n v ol v e s f oll o wi n g vi sit s:  

  M ai n St u d y  P h a s e: ni n e  t o t e n st u d y vi sit s  ( D a y s 1, 8 *, 2 9,  5 7, 8 5, 1 8 0, 1 9 4 † , 2 0 8, 3 6 5 , 
5 4 5 )  

  B o o st er P h a s e: ni n e st u d y  vi sit s ( M o nt h s 1 8, 1 9, 2 3, 2 6, 3 0, 3 6, 4 2, 4 8, 5 4) 

V a c ci n ati o n s will b e p erf or m e d at f oll o wi n g ti m e -p oi nt s:  

  M ai n St u d y P h a s e: D a y s 1 -5 7 -1 8 0  ( Mo nt h  0 -2 -6)  

  B o o st er P h a s e: M o nt h 1 8  

 
I n or d er t o o b s er v e i m m e di at e r e a cti o n s, s e nti n el s u bj e ct s  of all a g e c o h ort s ( 1 8 -6 5 y e ar s, 1 2 -
1 7 y e ar s a n d 5 -1 1 y e ar s) will b e o b s er v e d f or at l e a st 3 0 mi n ut e s  aft er e a c h v a c ci n ati o n  pri or 
t o di s c h ar g e fr o m st u d y sit e.  

I n t h e vi sit d e s cri pti o n s b el o w, all t a s k s n ot e x pli citl y m e nti o n e d t o b e p erf or m e d b y u n bli n d e d 
st u d y st aff ar e p erf or m e d b y bli n d e d st u d y st aff.  

F or all st u d y vi sit s , s u bj e ct s d o n ot h a v e t o b e i n a f a st e d st at e.  

I n t h e M ai n St u d y P h a s e ( P art A) f oll o win g pr o c e d ur e s ar e p erf or m e d  f or all s u bj e ct s: 
 
Vi sit 0, S cr e e ni n g Vi sit ( -1 0  t o 0  d a y s pri or t o Vi sit 1):  

T hi s vi sit i s p erf or m e d a s a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y sit e.  
 
Si g n e d a n d d at e d i nf or m e d c o n s e nt / a s s e nt m u st b e o bt ai n e d b ef or e a n y st u d y s p e cifi c 
pr o c e d ur e s ar e u n d ert a k e n  
 

  C h e c k of i n cl u si o n a n d e x cl u si o n crit eri a.  

  D o c u m e nt d e m o gr a p hi c d at a, c o m pl et e m e di c al hi st or y, v a c ci n ati o n hi st or y c o v eri n g 
t h e l a st t hr e e y e ar s pri or t o s cr e e ni n g, c o n c o mit a nt m e di c ati o n s/tr e at m e nt s.  

                                                
* Vi sit 1 A (i. e. o n D a y 8) i s t o b e p erf or m e d a s a n i n-p er s o n vi sit f or s u bj e ct s a g e d 5 -1 7 y e ar s o nl y. 
D u e t o t h e C O VI D -1 9 p a n d e mi c e x c e pti o n s c a n b e m a d e a c c or di n g t o t h e T a bl e of E v e nt s (i. e. T a bl e 
2 ). F or a d ult s ( 1 8 -6 5 y e ar s) t hi s vi sit will r o uti n el y b e p erf or m e d vi a p h o n e/ vi d e o c all.  
†  Vi sit 5 A i s t o b e p erf or m e d b y a s u b s et of a p pr o xi m at el y 1 5 0 a d ult s u bj e ct s o nl y. S u bj e ct s will b e 
a s k e d pri or t o st u d y st art, if t h e y w o ul d li k e t o p erf or m t hi s a d diti o n al vi sit.  
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  P erf or m p h y si c al e x a mi n ati o n  (g e n er al a p p e ar a n c e i n cl u di n g a s s e ss m e nt of b o d y 
w ei g ht a n d h ei g ht , s ki n, h e a d/ e y e s / e ar s/ n o s e/ t hr o at, c h e st, l u n g s, h e art, a b d o m e n, 
e xtr e miti e s a n d j oi nt s, l y m p h n o d e s, a n d n e ur ol o gi c al s y st e m ), m e a s ur e E C G a n d vit al 
si g n s ( s y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e, p ul s e r at e)  i n s e at e d p o siti o n a n d at r e st , 
m e a s ur e  or al b o d y t e m p er at ur e .  

  L a b or at or y t e st s:  

  HI V T e st:  HI V t e sti n g will o nl y b e p erf o r m e d i n s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s. T h e 
r e s ult s of n e g ati v e HI V t e st s t h at w er e p erf or m e d u p t o 4 w e e k s b ef or e Vi sit 0 
ar e a c c e pt a bl e. P o siti v e HI V t e st s  o bt ai n e d b y E LI S A will h a v e t o b e c o nfir m e d 
b y a s e c o n d m et h o d ( e. g. , W e st er n bl ot or P C R).  

  B. b . s.l. s cr e e ni n g T e st: F or s er ol o gi c al s cr e e ni n g o f pr e vi o u s i nf e cti o n wit h 
L y m e b orr eli o si s, a c o m m er ci all y a v ail a bl e L y m e b orr eli o si s s cr e e ni n g t e st wi ll 
b e p erf or m e d. S er u m s a m pl e s t h at ar e t e st e d p o siti v e will h a v e t o b e v erifi e d 
b y a c o nfir m at or y i m m u n o bl ot. T e st r e s ult d o e s n ot n e e d t o b e a v ail a bl e b ef or e 
r a n d o mi z ati o n a n d r e m ai n s v ali d f or 4 w e e k s. 

  S er u m Pr e g n a n c y T e st:  A s er u m pr e g n a n c y t e st h a s t o b e p erf or m e d f or e a c h 
f e m al e s u bj e ct a g e d ≥  1 2 y e ar s a n d w o m a n of c hil d b e ari n g p ot e nti al *. If t h e t e st 
i s p o siti v e, t h e s u bj e ct m u st b e e x cl u d e d fr o m t h e st u d y .  

  C oll e ct i m m u n o g e ni cit y s a m pl e : Bl o o d will b e c oll e ct e d f or i m m u n o g e ni cit y t e sti n g b y 
a n I g G bi n di n g a s s a y  

 

 

Vi sit 1 , D a y 1 : 
 
T hi s vi sit i s p erf or m e d a s a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y sit e.  

  R e vi e w i n cl u si o n a n d e x cl u si o n crit eri a.  

  C h e c k v a c ci n ati o n d el a y crit eri a.  

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o m e di c al hi st or y a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s 
i n cl u di n g v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit. S y m pt o m s n ot e d at Vi sit 1 
pri or t o fir st v a c ci n ati o n ar e n ot c o n si d er e d A E s b ut ar e  r e c or d e d a s m e di c al hi st or y. 

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n  p h y si c al e x a mi n ati o n, m e a s ur e vit al si g n s  ( s y st oli c a n d 
di a st oli c bl o o d pr e s s ur e, p ul s e r at e) i n s e at e d p o siti o n a n d at r e st, m e a s ur e or al b o d y 
t e m p er at ur e ( v a c ci n ati o n s h o ul d b e p o st p o n e d i n c a s e of a n a c ut e f e bril e ill n e s s) . 

  L a b or at or y t e s t s: 

  Uri n e pr e g n a n c y t e st:  I n f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s  a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al  ( S e cti o n 6. 4 ). Pr e g n a n c y t e st r e s ult m u st b e o bt ai n e d 
pri or t o v a c ci n ati o n.  

  C oll e ct a s s a y d e v el o p m e nt s a m pl e  ( pri or t o v a c ci n ati o n): A s s a y d e v el o p m e nt s er a 
will b e c oll e ct e d fr o m s u bj e ct s i n a g e gr o u p 1 8 t o 6 5 y e ar s o nl y.  

  D e si g n at e d u n bli n d e d st aff m e m b er o nl y  ( S e cti o n 4. 2. 1 2 ): R a n d o mi z e s u bj e ct t o 
tr e at m e nt gr o u p a s d e s cri b e d i n S e cti o n 4. 2. 1 1 . Pr e p ar e v a c ci n a ti o n a c c or di n g t o 
a s si g n e d tr e at m e nt gr o u p. A s t hi s st u d y i s p erf or m e d o b s er v er -bli n d, s u bj e ct s a n d 

                                                
* A w o m a n i s c o n si d er e d of c hi l d b e ari ng p ot e nti al if f ertil e a n d u ntil b e c o mi n g p o st -m e n o p a u s al u nl e s s 
p er m a n e ntl y st eril e. A f e m al e t h at i s c o n si d er e d of n o n -c hil d b e ari n g p ot e nti al m u st b e e. g. s ur gi c all y 
st erili z e d f or at l e a st 3 m o nt h s pri or t o Vi sit 1 ( e. g. b y h y st er e ct o m y, bil at er al s al pi n g e ct o m y, bil at er al 
o o p h or e ct o m y, tr a n s c er vi c al st erili z ati o n), or p o st m e n o p a u s al f or at l e a st o n e y e ar pri or t o Vi sit 1.  
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st u d y st aff i n v ol v e d i n g e n er al st u d y c o n d u ct a n d s af et y a s s e s s m e nt s  m u st n ot b e 
i nf or m e d a b o ut t h e tr e at m e nt gr o u p all o c ati o n . 

  A d mi ni st r ati o n of v a c ci n ati o n a c c or di n g t o a s si g n e d tr e at m e nt gr o u p  c a n b e 
p erf or m e d b y bli n d e d O R u n bli n d e d st aff . V a c ci n e i s t o b e a d mi ni str at e d i nt o 
d elt oi d of t h e n o n -d o mi n a nt ar m.  

  Bli n d e d st aff m e m b er : O b s er v e s u bj e ct f or at l e a st 3 0 mi n ut e s aft er 
v a c ci n ati o n f or i m m e di at e tr e at m e nt of p o s si bl e A E s. R e c or d a n y A E s a n d 
l o c al a n d s y st e mi c t ol er a bilit y f oll o wi n g v a c ci n ati o n, if a p pli c a bl e. 

  If t h e s u bj e ct h a s a n y c o m pl ai nt s aft er v a c ci n ati o n, p erf or m a s y m pt o m-dri v e n 
p h y si c al e x a mi n ati o n a n d r e c or d vit al si g n s pri or t o  di s c h ar g e. O nl y di s c h ar g e 
s u bj e ct if i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or n o f urt h er c o n c er n s e xi st.  

  E x pl ai n e Di ar y: I n str u ct s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) h o w a n d w h e n t o c o m pl et e 
t h e e Di ar y. Di stri b ut e t h er m o m et er a n d m e a s uri n g t a p e. 

  R e mi n d  s u bj e ct / l eg al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt). 

  S u p pl y s u bj e ct s wit h uri n e pr e g n a n c y t e st kit s t o e n s ur e t h at s u bj e ct s c a n t e st f or 
pr e g n a n c y  at h o m e  i n c a s e t h e C O VI D-1 9 p a n d e mi c pr o hi bit s  i n-p er s o n vi sit s at 
s u b s e q u e nt  s c h e d ul e d vi sit s.  

 

Vi sit 1 A, D a y 8 ( + 2 d a y s):  
 
T hi s s af et y f oll o w -u p vi sit i s t o b e p erf or m e d r e m ot el y  ( p h o n e/ vi d e o c all) f or s u bj e ct s a g e d 1 8-
6 5 y e ar s. F or s u bj e ct s a g e d 5 -1 7 y e ar s, Vi sit 1 A  will b e p erf or m e d a s a n i n -p er s o n vi sit.  If a n 
i n-p er s o n vi sit  f or a d ol e s c e nt s or c hil dr e n c a n n ot b e d o n e  or i s i n a c c e pt a bl e d u e t o C O VI D -1 9, 
e. g. tr a v el r e stri cti o n s, l o c al r e c o m m e n d ati o n s, cir c u m st a n c e s at t h e st u d y sit e’ s l o c ati o n t h at 
pr o hi bit a n i n -p er s o n vi sit, or if t h e PI b eli e v e s t h at t h e s u bj e ct’ s s af et y a n d w ell -b ei n g mi g ht 
b e j e o p ar di z e d wit h a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y sit e d u e t o C O VI D -1 9, t h e vi sit s h o ul d b e 
c o n d u ct e d r e m ot el y (e. g., p h o n e/ vi d e o c all ).  
 
F or i n -p er s o n vi sit s:    

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit . 

  I n s u bj e ct s a g e d 5-1 7 y e ar s:  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n.  

  I n s p e ct v a c ci n ati o n sit e f or ( o n g oi n g) A d v er s e E v e nt s. 

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt . 

  R e vi e w e Di ar y: i n cl u di n g v erifi c ati o n of e ntri e s wit h t h e s u bj e ct. Cli ni ci a n t o r e-a s s e s s 
s e v erit y of r e p ort e d s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c A E s. I n a d diti o n , r e-a s s e s s c a u s alit y 
f or a n y r e p ort e d m e di c all y att e n d e d or s e v er e s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c A E s. 
R e c or d a n y u n s oli cit e d A E s , a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit.  In str u ct s u bj e ct/ 
l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s. 

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   
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  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 

F or r e m ot e vi sit s:  

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  R e vi e w e Di ar y: v erif y e ntri e s wit h s u bj e ct. I n str u ct s u bj e ct/ l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o 
c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s.  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt.  

  R e c or d a n y u n s oli cit e d A E s, a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit . 

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 

 
Vi sit 2, D a y 2 9/ M o nt h 1 ( + 2/ -4 d a y s):  
 
T hi s vi sit s h o ul d pr ef er a bl y b e c o n d u ct e d a s i n -p er s o n vi sit. If a n i n -p er s o n vi sit c a n n ot b e d o n e  
or i s i n a c c e pt a bl e d u e t o C O VI D -1 9, e. g. tr a v el r e stri cti o n s, l o c al r e c o m m e n d ati o n s, 
cir c u m st a n c e s at t h e st u d y sit e’ s l o c ati o n t h at pr o hi bit a n i n -p er s o n vi sit, or if t h e PI b eli e v e s 
t h at t h e s u bj e ct’ s s af et y a n d w ell-b ei n g mi g ht b e j e o p ar di z e d wit h a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y 
sit e d u e t o C O VI D -1 9, t h e vi sit s h o ul d b e c o n d u ct e d r e m ot el y (e. g., p h o n e/ vi d e o c all ).  
 
F or i n -p er s o n vi sit s:  
 

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n.  

  L a b or at or y t e st s:  

  Uri n e pr e g n a n c y t e st:  I n f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s  a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al  ( S e cti o n 6. 4 ).  

  I n s p e ct v a c ci n ati o n sit e f or ( o n g oi n g) A d v er s e E v e nt s. 

  R e vi e w e Di ar y: i n cl u di n g v erifi c ati o n of e ntri e s wit h t h e s u bj e ct. Cli ni ci a n t o r e-a s s e s s 
s e v erit y of r e p ort e d s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c A E s. I n a d diti o n , r e-a s s e s s c a u s alit y 
f or a n y r e p ort e d m e di c all y att e n d e d or s e v er e s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c A E s.  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt .  

  R e c or d a n y u n s oli cit e d A E s, a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit.  I n str u ct s u bj e ct/ 
l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s. 

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 
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F or r e m ot e vi sit s:  

  L a b or at or y t e st s:  

  Uri n e pr e g n a n c y t e st: I n f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al ( S e cti o n 6. 4 ). 

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  R e vi e w e Di ar y: v erif y e ntri e s wit h s u bj e ct. I n str u ct s u bj e ct/ l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o 
c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s.  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt.  

  R e c or d a n y u n s oli cit e d A E s, a n y A E SI or S A E s i n c e l a st st u d y vi sit. 

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 

 

Vi sit  3 , D a y 5 7/ M o nt h 2 ( + /-4 d a y s):  
 
T hi s vi sit i s p erf or m e d a s a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y sit e.  
 

  C h e c k v a c ci n ati o n d el a y crit eri a.  

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n, m e a s ur e vit al si g n s ( s y st oli c a n d 
di a st oli c bl o o d pr e s s ur e, p ul s e r at e) i n s e at e d p o siti o n a n d at r e st, m e a s ur e or al 
b o d y t e m p er at ur e ( v a c ci n ati o n s h o ul d b e p o st p o n e d i n c a s e of a n a c ut e f e bril e 
ill n e s s). 

  L a b or at or y t e st s:  

  Uri n e pr e g n a n c y t e st:  I n f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al ( S e cti o n 6. 4 ). Pr e g n a n c y t e st r e s ult m u st b e o bt ai n e d 
pri or t o v a c ci n ati o n.  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt . 

  R e c or d a n y u n s oli cit e d A E s, a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit.  

  D e si g n at e d u n bli n d e d st a ff m e m b er o nl y ( S e cti o n 4. 2. 1 2 ): Pr e p ar e v a c ci n ati o n 
a c c or di n g t o a s si g n e d tr e at m e nt gr o u p. A s t hi s st u d y i s p erf or m e d o b s er v er -bli n d, 
s u bj e ct s a n d st u d y st aff i n v ol v e d i n g e n er al st u d y c o n d u ct a n d s af et y a s s e s s m e nt s  
m u st n ot b e i nf or m e d a b o ut t h e tr e at m e nt gr o u p all o c ati o n . 

  A d mi ni st r ati o n of v a c ci n ati o n a c c or di n g t o a s si g n e d tr e at m e nt gr o u p  c a n b e 
p erf or m e d b y bli n d e d O R u n bli n d e d st aff .  V a c ci n e i s t o b e a d mi ni str at e d i nt o 
d elt oi d of t h e n o n -d o mi n a nt ar m.  

  Bli n d e d st aff m e m b er: O b s er v e s u bj e ct f or at l e a st 3 0 mi n ut e s aft er 
v a c ci n ati o n f or i m m e di at e tr e at m e nt of p o s si bl e A E s.  R e c or d a n y A E s a n d 
l o c al a n d s y st e mi c t ol er a bilit y f oll o wi n g v a c ci n ati o n, if a p pli c a bl e.  
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  If t h e s u bj e ct h a s a n y c o m pl ai nt s aft er v a c ci n ati o n, p erf or m a s y m pt o m-
dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n a n d r e c or d vit al si g n s pri or t o di s c h ar g e. O nl y 
di s c h ar g e s u bj e ct if i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or n o f urt h er c o n c er n s 
e xi st.  

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:  

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt). 

  S u p pl y s u bj e ct s wit h a d diti o n al uri n e pr e g n a n c y t e st kit s t o e n s ur e t h at s u bj e ct s c a n 
t e st f or pr e g n a n c y at h o m e i n c a s e t h e C O VI D-1 9 p a n d e mi c pr o hi bit s i n -p er s o n vi sit s 
at s u b s e q u e nt s c h e d ul e d vi sit s.  

 

Vi sit 4, D a y 8 5/ M o nt h 3 : Vi sit 3  + 2 8 d a y s  ( +/- 4 d a y s):   
 
T hi s vi sit s h o ul d pr ef er a bl y b e c o n d u ct e d a s i n -p er s o n vi sit. If a n i n -p er s o n vi sit c a n n ot b e d o n e  
or i s i n a c c e pt a bl e d u e t o C O VI D -1 9, e. g. , tr a v el r e stri cti o n s, l o c al r e c o m m e n d ati o n s, 
cir c u m st a n c e s at t h e st u d y sit e’ s l o c ati o n t h at pr o hi bit a n i n -p er s o n vi sit, or if t h e PI b eli e v e s 
t h at t h e s u bj e ct’ s s af et y a n d w ell-b ei n g mi g ht b e j e o p ar di z e d wit h a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y 
sit e d u e t o C O VI D -1 9, t h e vi sit s h o ul d b e c o n d u ct e d r e m ot el y (e. g., p h o n e/ vi d e o c all ).  
 
F or i n -p er s o n vi sit s:  
 

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n.  

  L a b or at or y t e st s:  

  Uri n e pr e g n a n c y t e st:  I n f e m al e s u bj e cts a g e d ≥ 1 2 y e ar s a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al ( S e cti o n 6. 4 ). 

  C oll e ct i m m u n o g e ni cit y a n d a s s a y d e v el o p m e nt s a m pl e : A s s a y d e v el o p m e nt s er a 
will b e c oll e ct e d fr o m s u bj e ct s i n a g e gr o u p 1 8 t o 6 5 y e ar s o nl y. 

  I n s p e ct v a c ci n ati o n sit e f or ( o n g oi n g) A d v er s e E v e nt s. 

  R e vi e w e Di ar y: i n cl u di n g v erifi c ati o n of e ntri e s wit h t h e s u bj e ct. Cli ni ci a n t o r e-
a s s e s s s e v erit y of r e p ort e d s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c A E s. I n a d dit i o n, r e-a s s e s s 
c a u s alit y f or a n y r e p ort e d m e di c all y att e n d e d or s e v er e s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c 
A E s.   

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt . 

  R e c or d a n y u n s oli cit e d A E s, a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit.  I n str u ct s u bj e ct/ 
l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s. 

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 

F or r e m ot e vi sit s:  
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  L a b or at or y t e st s:  

  Uri n e pr e g n a n c y t e st : I n f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al ( S e cti o n 6. 4 ). 

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  R e vi e w e Di ar y: v erif y e ntri e s wit h s u bj e ct. I n str u ct s u bj e ct/ l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o 
c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s .  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt.  

   R e c or d a n y u n s oli cit e d A E s, a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit.  

  T h e i m m u n o g e ni cit y s a m pl e will b e t a k e n b y a m o bil e n ur s e pr of e s si o n al at t h e 
s u bj e ct’ s h o m e wit hi n t h e s p e cifi e d ti m e wi n d o w.   

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 

 

Vi sit  5 , D a y 1 8 0/ M o nt h 6 ( + 4 /-2 8  d a y s):  
 
T hi s vi sit i s p erf or m e d a s a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y sit e.  
 

  C h e c k v a c ci n ati o n d el a y crit eri a.  

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n, m e a s ur e vit al si g n s ( s y st oli c a n d 
di a st oli c bl o o d pr e s s ur e, p ul s e r at e) i n s e at e d p o siti o n a n d at r e st, m e a s ur e or al 
b o d y t e m p er at ur e ( v a c ci n ati o n s h o ul d b e p o st p o n e d i n c a s e of a n a c ut e f e bril e 
ill n e s s). 

  L a b or at or y t e st s:  

  Uri n e pr e g n a n c y t e st:  I n f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al  ( S e cti o n 6. 4 ). Pr e g n a n c y t e st r e s ult m u st b e o bt ai n e d 
pri or t o v a c ci n ati o n.  

  C oll e ct i m m u n o g e ni cit y  s a m pl e  b ef or e v a c ci n ati o n .  

  P erf or m s cri p t e d s af et y a s s e s s m e nt. 

  R e c or d a n y u n s oli cit e d A E s, a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit.  

  D e si g n at e d u n bli n d e d st aff m e m b er o nl y ( S e cti o n 4. 2. 1 2 ): Pr e p ar e v a c ci n ati o n 
a c c or di n g t o a s si g n e d tr e at m e nt gr o u p. A s t hi s st u d y i s p erf or m e d o b s er v er -bli n d, 
s u bj e ct s a n d st u d y st aff i n v ol v e d i n g e n er al st u d y c o n d u ct a n d s af et y a s s e s s m e nt s  
m u st n ot b e i nf or m e d a b o ut t h e tr e at m e nt gr o u p all o c ati o n . 

  A d mi ni st r ati o n of v a c ci n ati o n a c c or di n g t o a s si g n e d tr e at m e nt gr o u p  c a n b e 
p erf or m e d b y bli n d e d O R u n bli n d e d st aff . V a c ci n e i s t o b e a d mi ni str at e d i nt o 
d elt oi d of t h e n o n -d o mi n a nt ar m.  
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  Bli n d e d st aff m e m b er: O b s er v e s u bj e ct f or at l e a st 3 0 mi n ut e s aft er 
v a c ci n ati o n f or i m m e di at e tr e at m e nt of p o s si bl e A E s.  R e c or d a n y A E s a n d 
l o c al a n d s y st e mi c t ol er a bilit y f oll o wi n g v a c ci n ati o n, if a p pli c a bl e. 

  If t h e s u bj e ct h a s a n y c o m pl ai nt s aft er v a c ci n ati o n, p erf or m a sy m pt o m -
dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n a n d r e c or d vit al si g n s pri or t o di s c h ar g e. O nl y 
di s c h ar g e s u bj e ct if i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or n o f urt h er c o n c er n s 
e xi st.  

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 

  S u p pl y s u bj e ct s wit h a d diti o n al  uri n e pr e g n a n c y t e st kit s t o e n s ur e t h at s u bj e ct s c a n 
t e st f or pr e g n a n c y at h o m e  i n c a s e t h e C O VI D-1 9 p a n d e mi c pr o hi bit s i n -p er s o n vi sit s 
at s u b s e q u e nt s c h e d ul e d vi sit s.  

 

Vi sit 5 A , D a y 1 9 4 / M o nt h 6. 5: Vi sit 5  + 1 4  d a y s  ( +/-2  d a y s):  

Vi sit 5 A will b e p erf o r m e d i n a s u b s et of a p pr o xi m at el y  1 5 0 a d ult s u bj e ct s. S u bj e ct s will b e 
a s k e d pri or t o st u d y st art, if t h e y a gr e e  t o p erf or m t hi s a d diti o n al vi sit. T hi s vi sit s h o ul d 
pr ef er a bl y b e c o n d u ct e d a s i n -p er s o n vi sit. If a n i n -p er s o n vi sit c a n n ot b e d o n e or i s 
i n a c c e pt a bl e d u e t o C O VI D-1 9, e. g. , tr a v el r e stri cti o n s, l o c al r e c o m m e n d ati o n s, cir c u m st a n c e s 
at t h e st u d y sit e’ s l o c ati o n t h at pr o hi bit a n i n -p er s o n vi sit, or if t h e PI b eli e v e s t h at t h e s u bj e ct’ s 
s af et y a n d w ell -b ei n g mi g ht b e j e o p ar di z e d wit h a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y sit e d u e t o 
C O VI D -1 9, t h e vi sit s h o ul d b e c o n d u ct e d r e m ot el y ( e. g., p h o n e/ vi d e o c all).  

F or i n -p er s o n vi sit s:  

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n.  

  C oll e ct i m m u n o g e ni cit y s a m pl e .  

  I n s p e ct v a c ci n ati o n sit e f or ( o n g oi n g) A d v er s e E v e nt s. 

  R e vi e w e Di ar y: i n cl u di n g v erifi c ati o n of e ntri e s wit h t h e s u bj e ct. Cli ni ci a n t o r e-
a s s e s s s e v erit y of r e p ort e d s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c A E s. I n a d diti o n , r e-a s s e s s 
c a u s alit y f or a n y r e p ort e d m e di c all y att e n d e d or s e v er e s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c 
A E s.   

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt . 

  R e c or d a n y u n s oli cit e d A E s, a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit.  I n str u ct s u bj e ct/ 
l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s. 

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 

F or r e m ot e vi sit s:  
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  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit . 

  R e vi e w e Di ar y: v erif y e ntri e s wit h s u bj e ct. I n str u ct s u bj e ct/ l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o 
c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s.  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt.  

  R e c or d a n y u n s oli cit e d A E s , a n y A E SI a n d a n y S A E si n c e t h e l a st st u d y vi sit.  

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt). 

  T h e i m m u n o g e ni cit y s a m pl e will  b e t a k e n b y a m o bil e n ur s e pr of e s si o n al at t h e 
s u bj e ct’ s h o m e wit hi n t h e s p e cifi e d ti m e wi n d o w.  

 
Vi sit 6, D a y 2 0 8/ M o nt h 7 / Vi sit 5  + 2 8  d a y s  ( +2 /- 4  d a y s):   
 
T hi s vi sit s h o ul d pr ef er a bl y b e c o n d u ct e d a s i n -p er s o n vi sit. If a n i n -p er s o n vi sit c a n n ot b e d o n e  
or i s i n a c c e pt a bl e d u e t o C O VI D -1 9, e. g. , tr a v el r e stri cti o n s, l o c al r e c o m m e n d ati o n s, 
cir c u m st a n c e s at t h e st u d y sit e’ s l o c ati o n t h at pr o hi bit a n i n -p er s o n v i sit, or if t h e PI b eli e v e s 
t h at t h e s u bj e ct’ s s af et y a n d w ell-b ei n g mi g ht b e j e o p ar di z e d wit h a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y 
sit e d u e t o C O VI D -1 9, t h e vi sit s h o ul d b e c o n d u ct e d r e m ot el y (e. g., p h o n e/ vi d e o c all ).  
 
 
F or i n -p er s o n vi sit s:  

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n.  

  L a b or at or y t e st s:  

  Uri n e pr e g n a n c y t e st:  I n f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti a l ( S e cti o n 6. 4 ).  

  C oll e ct i m m u n o g e ni cit y a n d a s s a y d e v el o p m e nt s a m pl e . A s s a y d e v el o p m e nt s er a 
will b e c oll e ct e d fr o m s u bj e ct s i n a g e gr o u p 1 8 t o 6 5 y e ar s o nl y.  

  I n s p e ct v a c ci n ati o n sit e f or ( o n g oi n g) A d v er s e E v e nt s. 

  R e vi e w e Di ar y: i n cl u di n g v erifi c ati o n of e ntri e s wit h t h e s u bj e ct. Cli ni ci a n t o r e-
a s s e s s s e v erit y of r e p ort e d s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c A E s. I n a d diti o n , r e-a s s e s s 
c a u s alit y f or a n y r e p ort e d m e di c a ll y att e n d e d or s e v er e s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c 
A E s.   

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt . 

  R e c or d a n y u n s oli cit e d A E s, a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit.  I n str u ct s u bj e ct/ 
l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s. 

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt). 
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F or r e m ot e vi sit s:  

  L a b or at or y t e st s:  

  Uri n e pr e g n a n c y t e st: I n f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al ( S e cti o n 6. 4 ). 

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  R e vi e w e Di ar y: v erif y e ntri e s wit h s u bj e ct. I n str u ct s u bj e ct/ l e g al r e pr e se nt ati v e( s)  t o 
c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s .  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt.  

  R e c or d a n y u n s oli cit e d A E s , a n y A E SI a n d a n y S A E si n c e t h e l a st st u d y vi sit.  

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 

  T h e i m m u n o g e ni cit y s a m p l e will  b e t a k e n b y a m o bil e n ur s e pr of e s si o n al at t h e 
s u bj e ct’ s h o m e wit hi n t h e s p e cifi e d ti m e wi n d o w.  

 
Vi sit 7, D a y 3 6 5/ M o nt h 1 2 ( +/ - 1 4 d a y s):   
 
T hi s vi sit s h o ul d pr ef er a bl y b e c o n d u ct e d a s i n -p er s o n vi sit. If a n i n -p er s o n vi sit c a n n ot b e d o n e  
or i s i n a c c e pt a bl e d u e t o C O VI D -1 9, e. g. , tr a v el r e stri cti o n s, l o c al r e c o m m e n d ati o n s, 
cir c u m st a n c e s at t h e st u d y sit e’ s l o c ati o n t h at pr o hi bit a n i n -p er s o n vi sit, or if t h e PI b eli e v e s 
t h at t h e s u bj e ct’ s s af et y a n d w ell-b ei n g mi g ht b e j e o p ar di z e d wit h a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y 
sit e d u e t o C O VI D -1 9, t h e vi sit s h o ul d b e c o n d u ct e d r e m ot el y (e. g., p h o n e/ vi d e o c all ).  
 
F or i n -p er s o n vi sit s:  
 

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n.  

  L a b or at or y t e st s:  

  Uri n e pr e g n a n c y t e st:  I n f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al ( S e cti o n 6. 4 ).  

  C oll e ct i m m u n o g e ni cit y s a m pl e ;  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt . 

  R e c or d a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit.  

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 
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F or r e m ot e vi sit s:  

  L a b or at or y t e st s:  

  Uri n e pr e g n a n c y t e st:  I n f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al ( S e cti o n 6. 4). 

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  R e vi e w e Di ar y: v erif y e ntri e s wit h s u bj e ct. I n str u ct s u bj e ct/ l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o 
c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g S A E s  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt.  

  R e c or d a n y u n s oli cit e d A E s , a n y A E SI a n d a n y S A E si n c e t h e l a st st u d y vi sit.  

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 

  T h e i m m u n o g e ni cit y s a m pl e will  b e t a k e n b y a m o bil e n ur s e pr of e s si o n al at t h e 
s u bj e ct’ s h o m e wit hi n t h e s p e cifi e d ti m e wi n d o w.  

 
Vi sit 8, D a y 5 4 5/ M o nt h 1 8 ( +/ - 1 4 d a y s):   
 
T hi s vi sit s h o ul d pr ef er a bl y b e c o n d u ct e d a s i n -p er s o n vi sit. If a n i n -p er s o n vi sit c a n n ot b e d o n e  
or i s i n a c c e pt a bl e d u e t o C O VI D -1 9, e. g. , tr a v el r e stri cti o n s, l o c al r e c o m m e n d ati o n s, 
cir c u m st a n c e s at t h e st u d y sit e’ s l o c ati o n t h at pr o hi bit a n i n -p er s o n vi sit, or if t h e PI b eli e v e s 
t h at t h e s u bj e ct’ s s af et y a n d w ell-b ei n g mi g ht b e j e o p ar d i z e d wit h a n i n-p er s o n vi sit at t h e st u d y 
sit e d u e t o C O VI D -1 9, t h e vi sit s h o ul d b e c o n d u ct e d r e m ot el y (e. g., p h o n e/ vi d e o c all ).  
 
F or i n -p er s o n vi sit s:  

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s  st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n.  

  L a b or at or y t e st s:  

  Uri n e pr e g n a n c y t e st:  I n f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al ( S e cti o n 6. 4 ). I n c a s e Vi sit 8 a n d Vi sit 8 B ar e p erf or m e d 
a s a c o m bi n e d vi sit, t h e p r e g n a n c y t e st r e s ult m u st b e o bt ai n e d pri or t o 
v a c ci n ati o n.  

  B. b . s.l. s cr e e ni n g t e st: F or s er ol o gi c al s cr e e ni n g o n pr e vi o u s i nf e cti o n wit h 
L y m e b orr eli o si s, a c o m m er ci all y a v ail a bl e L y m e b orr eli o si s s cr e e ni n g t e st wi ll 
b e p erf or m e d. S er u m s a m pl e s t h at ar e t e st e d p o siti v e will h a v e t o b e v erifi e d b y 
a c o nfir m at or y i m m u n o bl ot.   

  C oll e ct i m m u n o g e ni cit y s a m pl e : I n c a s e Vi sit 8 a n d Vi sit 8 B ar e p erf or m e d a s a 
c o m bi n e d vi sit, t h e i m m u n o g e ni cit y s a m pl e h a s t o b e dr a w n pri or t o v a c ci n ati o n.  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt . 

  R e c or d, a n y A E SI a n d a n y S A E si n c e t h e l a st st u d y vi sit.   
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  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e ntati v e( s)  t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt). 

F or r e m ot e vi sit s:  

  L a b or at or y t e st s:  

  Uri n e pr e g n a n c y t e st:  I n f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al ( S e cti o n 6. 4). 

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  R e vi e w e Di ar y: v erif y e ntri e s wit h s u bj e ct. F or s u bj e ct s w h o c o nti n u e st u d y,  in str u ct 
s u bj e ct/ l e g al  r e pr e s e nt ati v e( s) t o c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s 

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt.  

  R e c or d a n y u n s oli ci t e d A E s, a n y A E SI a n d a n y S A E si n c e t h e l a st st u d y vi sit.  

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 

  T h e i m m u n o g e ni cit y a n d B. b . s.l. s cr e e ni n g s a m pl e will  b e t a k e n b y a m o bil e n ur s e 
pr of e s si o n al at t h e s u bj e ct’ s h o m e wit hi n t h e s p e cifi e d ti m e wi n d o w. 

 

E T Vi sit, E ar l y T er mi n ati o n Vi sit b ef or e V 8:  
 
S u bj e ct s w h o t er mi n at e p arti ci p ati o n or w h o ar e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y pr e m at ur el y u n d er g o 
t h e f oll o wi n g i n v e sti g ati o n s d uri n g a n E arl y T er mi n ati o n Vi sit, if p o s si bl e: 

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n.  

  If E T vi sit i s pri or t o Vi sit 6, in s p e ct v a c ci n ati o n sit e f or ( o n g oi n g) A d v er s e E v e nt s.  

  R e vi e w e Di ar y: i n cl u di n g v erifi c ati o n of e ntri e s wit h t h e s u bj e ct. Cli ni ci a n t o r e -
a s s e s s s e v erit y of r e p ort e d s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c A E s. I n a d diti o n , r e-a s s e s s 
c a u s alit y f or a n y r e p ort e d m e di c all y att e n d e d or s e v er e s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c 
A E s.  

  R e c or d a n y u n s oli cit e d A E s, a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit.  

  L a b or at or y t e st s:  

  Uri n e pr e g n a n c y t e st:  I n f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al ( S e cti o n 6. 4 ).  

  B. b . s.l. s cr e e ni n g te st : F or s er ol o gi c al s cr e e ni n g o n pr e vi o u s i nf e cti o n wit h 
L y m e b orr eli o si s, a c o m m er ci all y a v ail a bl e L y m e b orr eli o si s s cr e e ni n g t e st wi ll 
b e p erf or m e d. S er u m s a m pl e s t h at ar e t e st e d p o siti v e will h a v e t o b e v erifi e d b y 
a c o nfir m at or y  i m m u n o bl ot. 
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T h e r e a s o n f or e arl y t er mi n ati o n s h o ul d b e cl arifi e d i n a s m u c h d et ail a s p o s si bl e. If a n A E i s 
t h e r e a s o n f or e arl y st u d y t er mi n ati o n d et ail s o n t h at s p e cifi c A E( s) s h o ul d b e c a pt ur e d. If t h e 
s u bj e ct i s u n willi n g t o p erf or m a n E T Vi sit or a n i n-p er s o n E T vi sit i s n ot p o s si bl e d u e t o 
cir c u m st a n c e s of t h e o n g oi n g C O VI D -1 9 sit u ati o n, a r e m ot e vi sit ( e. g., p h o n e/ vi d e o c all ) s h o ul d 
b e m a d e a s s o o n a s p o s si bl e aft er t er mi n ati o n t o f oll o w -u p o n c o n c o mit a nt m e di c ati o n 
i n cl u di n g v a c ci n ati o n( s) a n d A E s o n g oi n g (i n cl u di n g p er si sti n g i nj e cti o n sit e r e a cti o n s, if 
a p pli c a bl e) a n d a n y n e w A E s si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit s h o ul d b e d o c u m e nt e d. T h e r e a s o n 
f or e arl y t er mi n ati o n s h o ul d b e cl arifi e d i n a s m u c h d et ail a s p o s si bl e. If a n A E i s t h e r e a s o n 
f or e arl y st u d y t er mi n ati o n d et ail s o n t h at s p e cifi c A E( s) s h o ul d b e c a pt ur e d. S e e al s o S e cti o n 
1 0. 3  of t h e st u d y pr ot o c ol.  
N ot e: If s u bj e ct pr e s e nt s at a r e g ul ar st u d y vi sit wit hi n t h e a c c e pt a bl e ti m e wi n d o w a n d i nf or m 
t h at h e/ s h e di s c o nti n u e s t h e st u d y aft er t hi s vi sit, t h e st u d y vi sit i s n ot p erf or m e d a s a n E T vi sit, 
b ut i s p erf or m e d a n d d o c u m e nt e d a s a r e g ul ar st u d y vi sit i n cl u di n g all e v e nt s t h at ar e d e s cri b e d 
f or r es p e cti v e st u d y vi sit. I n t hi s c a s e a L y m e b orr eli o si s s cr e e ni n g t e st i s p erf or m e d i n a d diti o n 
f or s er ol o gi c al s cr e e ni n g o n i nf e cti o n wit h L y m e b orr eli o si s. 
 
 
I n t h e B o o st er P h a s e ( P art B) f oll o wi n g pr o c e d ur e s ar e p erf or m e d f or all s u bj e ct s: 
 
Vi sit  8 B , M o nt h 1 8 ( V i sit 8 + 1 4 d a y s):  
 
T hi s vi sit i s p erf or m e d a s a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y sit e.  Vi sit 8 a n d Vi sit 8 B s h o ul d b e 
c o m bi n e d i n o n e vi sit if p o s si bl e . T h e ti m e wi n d o w b et w e e n Vi sit 8 a n d Vi sit 8 B s h o ul d b e k e pt 
a s s h ort a s p o s si bl e ( m a x. 1 4 d a y s a p art). If b ot h vi sit s ar e s c h e d ul e d o n t h e s a m e d a y, all 
pr o c e d ur e s fr o m Vi sit 8 h a v e t o b e p erf or m e d pri or t o p erf or mi n g a n y pr o c e d ur e s fr o m Vi sit 
8 B.  

  R e c o nfir m c o n s e nt/ a s s e nt  

  C h e c k  b o o st er  i n cl u si o n a n d e x cl u si o n crit eri a. 

  C h e c k v a c ci n ati o n d el a y crit eri a.  

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o m e di c al hi st or y a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s 
i n cl u di n g v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n  p h y si c al e x a mi n ati o n, m e a s ur e vit al si g n s  ( s y st oli c a n d 
di a st oli c bl o o d pr e s s ur e, p ul s e  r at e) i n s e at e d p o siti o n a n d at r e st, m e a s ur e or al b o d y 
t e m p er at ur e ( v a c ci n ati o n s h o ul d b e p o st p o n e d i n c a s e of a n a c ut e f e bril e ill n e s s) . 

  L a b or at or y t e st s:   

  Uri n e pr e g n a n c y t e st:  I n f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al ( S e cti o n 6. 4 ). Pr e g n a n c y t e st r e s ult m u st b e o bt ai n e d 
pri or t o v a c ci n ati o n.  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt . 

  R e c or d a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit  

  D e si g n at e d u n bli n d e d st aff m e m b er o nl y ( S e cti o n 4. 2. 1 2 ): Pr e p ar e v a c ci n ati o n 
a c c or di n g t o a s si g n e d tr e at m e nt gr o u p. A s t hi s st u d y i s p erf or m e d o b s er v er -bli n d, 
s u bj e ct s a n d st u d y st aff i n v ol v e d i n g e n er al st u d y c o n d u ct a n d s af et y a s s e s s m e nt s  
m u st n ot b e i nf or m e d a b o ut t h e tr e at m e nt gr o u p all o c ati o n . 

  A d mi ni st r ati o n of v a c ci n ati o n a c c or di n g t o a s si g n e d tr e at m e nt gr o u p  c a n b e 
p erf or m e d b y bli n d e d O R u n bli n d e d st aff . V a c ci n e i s t o b e a d mi ni str at e d i nt o 
d elt oi d of t h e n o n -d o mi n a nt ar m.  
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  Bli n d e d st aff m e m b er: O b s er v e s u bj e ct aft er v a c ci n ati o n f or i m m e di at e 
tr e at m e nt of p o s si bl e A E s. R e c or d a n y A E s a n d l o c al a n d s y st e mi c 
t ol er a bilit y f oll o wi n g v a c ci n ati o n, if a ppli c a bl e.  

  If t h e s u bj e ct h a s a n y c o m pl ai nt s aft er v a c ci n ati o n, p erf or m a s y m pt o m-
dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n a n d r e c or d vit al si g n s pri or t o di s c h ar g e. O nl y 
di s c h ar g e s u bj e ct if i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or n o f urt h er c o n c er n s 
e xi st.  

  E x pl ai n e Di ar y: I n str u ct s u bj e ct/ l e g al  r e pr e s e nt ati v e( s) h o w a n d w h e n t o c o m pl et e 
t h e e Di ar y. Di stri b ut e t h er m o m et er a n d m e a s uri n g t a p e . 

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:  

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 

 
Vi sit  9 , M o nt h 1 9/ V 8 B + 2 8 d a y s ( +/ -4  d a y s):  

T hi s vi sit i s p erf or m e d a s a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y sit e.  

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o m e di c al hi st or y a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s 
i n cl u di n g v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n.  

  L a b or at or y  t e st s: 

  Uri n e pr e g n a n c y t e st:  I n f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al ( S e cti o n 6. 4 ). C oll e ct i m m u n o g e ni cit y a n d a s s a y 
d e v el o p m e nt s a m pl e. A s s a y d e v el o p m e nt s er a will b e c oll e ct e d fr o m s u bj e ct s 
i n a g e gr o u p 1 8 t o 6 5 y e ar s o nl y. 

  I n s p e ct v a c ci n ati o n sit e f or ( o n g oi n g) A d v er s e E v e nt s. 

  R e vi e w e Di ar y: i n cl u di n g v erifi c ati o n of e ntri e s wit h t h e s u bj e ct. Cli ni ci a n t o r e -a s s e s s 
s e v erit y of r e p ort e d s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c A E s. I n a d diti o n,  r e-a s s e s s c a u s alit y 
f or a n y r e p ort e d m e di c all y att e n d e d or s e v er e s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c A E s. 

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt . 

  R e c or d a n y u n s oli cit e d A E s, a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit. I n str u ct s u bj e ct/ 
l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s. 

 

Vi sit  1 0 , M o nt h 2 3 ( +/ -1 4 d a y s):  

T hi s vi sit i s p erf or m e d  a s a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y sit e.  

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o m e di c al hi st or y a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s 
i n cl u di n g v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n.  

  L a b or at or y t e st s:  

  Uri n e pr e g n a n c y  t e st: I n f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al ( S e cti o n 6. 4 ).  
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  C oll e ct i m m u n o g e ni cit y s a m pl e.  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt . 

  R e c or d a n y A E SI or S A E  si n c e l a st st u d y vi sit.  In str u ct s u bj e ct/ l e g al  
r e pr e s e nt ati v e( s) t o c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s. 

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 

 
Vi sit  1 1 , M o nt h 2 6 ( +/ -1 4  d a y s):  
 
T hi s vi sit i s p erf or m e d a s a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y sit e.  

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o m e di c al hi st or y a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s 
i n cl u di n g v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n.  

  C oll e ct i m m u n o g e ni cit y s a m pl e.  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt . 

  R e c or d a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit. I n str u ct s u bj e ct/ l e g al  
r e pr e s e nt ati v e( s) t o c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s. 

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) to i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 

 

Vi sit  1 2 , M o nt h 3 0 ( +/ -2 8 d a y s):  
 
T hi s vi sit i s p erf or m e d a s a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y sit e.  

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o m e di c al hi st or y a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s 
i n cl u di n g v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n.  

  L a b or at or y t e st s:  

  B. b.  s.l. s cr e e ni n g te st : F or s er ol o gi c al s cr e e ni n g o n pr e vi o u s i nf e cti o n wit h 
L y m e b orr eli o si s, a c o m m er ci all y a v ail a bl e L y m e b orr eli o si s s cr e e ni n g t e st will 
b e p erf or m e d. S er u m s a m pl e s t h at ar e t e st e d p o siti v e will h a v e t o b e  v erifi e d 
b y a c o nfir m at or y i m m u n o bl ot.  

  C oll e ct i m m u n o g e ni cit y s a m pl e.  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt . 

  R e c or d a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit. I n str u ct s u bj e ct/ l e g al 
r e pr e s e nt ati v e( s) t o c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s. 
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  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 

 

Vi sit  1 3 , M o nt h 3 6 ( +/ -2 8  d a y s):  

T hi s vi sit i s p erf or m e d a s a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y sit e.  

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o m e di c al hi st or y a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s 
i n cl u di n g v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n.  

  C oll e ct i m m u n o g e ni cit y s a m pl e.  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt . 

  R e c or d a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit. I n str u ct s u bj e ct/ l e g al 
r e pr e s e nt ati v e( s) t o c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s. 

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) to i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 

 

Vi sit  1 4 , M o nt h 4 2  ( +/-2 8 d a y s):  

T hi s vi sit i s p erf or m e d a s a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y sit e.  

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o m e di c al hi st or y a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s 
i n cl u di n g v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n.  

  L a b or at or y t e st s:  

  B. b.  s.l. s cr e e ni n g te st : F or s er ol o gi c al s cr e e ni n g o n pr e vi o u s i nf e cti o n wit h 
L y m e b orr eli o si s, a c o m m er ci all y a v ail a bl e L y m e b orr eli o si s s cr e e ni n g t e st will 
b e p erf or m e d. S er u m s a m pl e s t h at ar e t e st e d p o siti v e will h a v e t o b e v erifi e d 
b y a c o nfir m at or y i m m u n o bl ot.  

  C oll e ct i m m u n o g e ni cit y s a m pl e.  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt . 

  R e c or d a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit. I n str u ct  s u bj e ct/ l e g al 
r e pr e s e nt ati v e( s) t o c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s. 

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 
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Vi sit  1 5 , M o nt h 4 8 ( +/ -2 8 d a y s):  

T hi s vi sit i s p erf or m e d a s a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y sit e.  

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o m e di c al hi st or y a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s 
i n cl u di n g v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  C oll e ct i m m u n o g e ni cit y s a m pl e.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n.  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt . 

  R e c or d a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit. I n str u ct s u bj e ct/ l e g al  
r e pr e s e nt ati v e( s) t o c o nti n u e u si n g t h e e Di ar y f or d o c u m e nti n g A E s. 

  R e mi n d  s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
s u bj e ct e x p eri e n c e s o n e of t h e f oll o wi n g:   

  a n y s e v er e a d v er s e e v e nt  

  a n y s y m pt o m s s u s pi ci o u s f or  L y m e b orr eli o si s or di a g n o si s of L B, e. g. , r e d or 
bl ui s h -r e d p at c h ( ≥ 5 c m, i n di c at e l o c ati o n), or j oi nt s w elli n g (i n di c at e w hi c h j oi nt) . 

 

Vi sit  1 6 , M o nt h 5 4 ( +/ -2 8  d a y s):  

T hi s vi sit i s p erf or m e d a s a n i n -p er s o n vi sit at t h e st u d y sit e.  

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o m e di c al hi st or y a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s 
i n cl u di n g v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n.  

  L a b or at or y t e st s:  

  B. b.  s.l. s cr e e ni n g te st : F or s er ol o gi c al s cr e e ni n g o n pr e vi o u s i nf e cti o n wit h 
L y m e b orr eli o si s, a c o m m er ci all y a v ail a bl e L y m e b orr eli o si s s cr e e ni n g t e st will 
b e p erf or m e d. S er u m s a m pl e s t h at ar e t e st e d p o siti v e will h a v e t o b e v erifi e d 
b y a c o nfir m at or y i m m u n o bl ot.  

  C oll e ct i m m u n o g e ni cit y s a m pl e.  

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt . 

  R e c or d a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit.  

 
 
E T Vi sit, E arl y T er mi n ati o n Vi sit b ef or e V 1 6:  
 
S u bj e ct s w h o t er mi n at e p arti ci p ati o n or w h o ar e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y pr e m at ur el y u n d er g o 
t h e f oll o wi n g i n v e sti g ati o n s d uri n g a n E arl y T er mi n ati o n Vi sit, if p o s si bl e: 

  D o c u m e nt a n y c h a n g e s t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n/tr e at m e nt s i n cl u di n g 
v a c ci n ati o n( s) si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit.  

  P erf or m s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a mi n ati o n.  

  I n s p e ct v a c ci n ati o n sit e f or ( o n g oi n g) A d v er s e E v e nt s. 

  P erf or m s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt . 
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  R e vi e w e Di ar y: i n cl u di n g v erifi c ati o n of e ntri e s wit h t h e s u bj e ct. Cli ni ci a n t o r e -
a s s e s s s e v erit y of r e p ort e d s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c A E s. I n a d diti o n , r e-a s s e s s 
c a u s alit y f or a n y r e p ort e d m e di c all y att e n d e d or s e v er e s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c 
A E s.  R e c or d a n y u n s oli cit e d A E s , a n y A E SI or S A E si n c e l a st st u d y vi sit .   

  L a b or at or y t e st s:  

  Uri n e pr e g n a n c y t e st:  I n f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s a n d w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al ( S e cti o n 6. 4 ). 

  B. b . s.l. s cr e e ni n g te st : F or s er ol o gi c al s cr e e ni n g o n pr e vi o u s i nf e cti o n wit h 
L y m e b orr eli o si s, a c o m m er ci all y a v ail a bl e L y m e b orr eli o si s s cr e e ni n g t e st wi ll 
b e p erf or m e d. S er u m s a m pl e s t h at ar e t e st e d p o siti v e will h a v e t o b e v erifi e d b y 
a c o nfir m at or y i m m u n o bl ot.  

T h e r e a s o n f or e arl y t er mi n ati o n s h o ul d b e cl arifi e d i n a s m u c h d et ail a s p o s si bl e. If a n A E i s 
t h e r e a s o n f or e arl y st u d y t er mi n ati o n d et ail s o n t h at s p e cifi c A E( s) s h o ul d b e c a pt ur e d.  
If t h e s u bj e ct i s u n willi n g t o p erf or m a n E T Vi sit or a n i n-p er s o n E T vi sit i s n ot p o s si bl e d u e t o 
cir c u m st a n c e s of t h e o n g oi n g C O VI D -1 9 sit u ati o n, a r e m ot e vi sit ( e. g., p h o n e/ vi d e o c all) 
s h o ul d b e m a d e a s s o o n a s p o s si bl e aft er t er mi n ati o n t o f oll o w -u p o n c o n c o mit a nt m e di c ati o n 
i n cl u di n g v a c ci n ati o n( s) a n d A E s o n g oi n g (i n cl u di n g p er si sti n g i nj e cti o n sit e r e a cti o n s, if 
a p pli c a bl e) a n d a n y n e w A E s si n c e t h e pr e vi o u s st u d y vi sit s h o ul d b e d o c u m e nt e d. T h e r e a s o n 
f or e arl y t er mi n ati o n s h o ul d b e cl arifi e d i n a s m u c h d et ail a s p o s si bl e. If a n A E i s t h e r e a s o n 
f or e arl y st u d y t er mi n ati o n d et ail s o n t h at s p e cifi c A E( s) s h o ul d b e c a pt ur e d. S e e al s o Se cti o n 
1 0. 3  of t h e st u d y pr ot o c ol.  
N ot e: If s u bj e ct pr e s e nt s at a r e g ul ar st u d y vi sit wit hi n t h e a c c e pt a bl e ti m e wi n d o w a n d i nf or m 
t h at h e/ s h e di s c o nti n u e s t h e st u d y aft er t hi s vi sit, t h e st u d y vi sit i s n ot p erf or m e d a s a n E T vi sit, 
b ut i s p erf or m e d a n d d o c u m e nt e d a s a r e g ul ar st u d y vi sit i n cl u di n g all e v e nt s t h at ar e d e s cri b e d 
f or r e s p e cti v e st u d y vi sit. A d diti o n all y , a L y m e b orr eli o si s s cr e e ni n g t e st i s p erf or m e d  a s 
r e q uir e d f or t h e E T vi sit. 
 
U n s c h e d ul e d  V i sit s: 

A n u n s c h e d ul e d vi sit c a n b e h el d at a n y ti m e d uri n g t h e st u d y if d e e m e d n e c e s s ar y b y t h e 
I n v e sti g at or ( e. g., f oll o w-u p o n u n e x p e ct e d A E s, S A E s or A E SI s) or r e q u e st e d b y t h e D S M B. 
U n s c h e d ul e d vi sit s a n d a n y a s s e s s m e nt s p erf or m e d d uri n g t h e vi sit ( e. g., p h y si c al 
e x a mi n ati o n, l a b or at or y t e st) 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 at a a n d t h e e C R F . 

4. 2. 5  N u m b er of s u bj e ct s a n d st u d y c e ntr e s  

A t ot al of a p pr o xi m at el y  6 0 0  h e alt h y s u bj e ct s a g e d 5 t o 6 5 y e ar s will b e e nr oll e d i n t hi s st u d y : 
3 0 0 s u bj e ct s a g e d 1 8 -6 5 y e ar s, 1 5 0 s u bj e ct s a g e d 1 2 -1 7 y e ar s  a n d 1 5 0 s u bj e ct s a g e d 5 -1 1  
y e ar s . S u bj e ct s will b e  r e cr uit e d at i n t ot al 1 4 a cti v e st u d y c e nt er s. St u d y sit e s will b e l o c at e d 
i n L y m e b orr eli o si s e n d e mi c ar e a s i n t h e U. S.  

4. 2. 6  Ti m el y c o n d u ct of t h e st u d y  

S t u d y st art f or t h e M ai n S t u d y P h a s e  ( P art A) w a s  M ar c h  2 0 2 1.  B o o st er P h a s e will st art i n 
A u g u st 2 0 2 2.  

4. 2. 7  St u d y d ur ati o n  

St u d y d ur ati o n p er s u bj e ct will b e a m a xi m u m of 1 9 m o nt h s i n t h e M ai n St u d y P h a s e a n d  
a d diti o n al 3 7 m o nt h s in t h e B o o st er P h a s e (i. e. , M ai n St u d y P h a s e a n d B o o st er P h a s e 
p arti ci p ati o n r e s ult s i n a n o v er all m a xi m al d ur ati o n of 5 6 m o nt h s p er s u bj e ct). O v er all st u d y 
d ur ati o n (i. e. , Fir st -S u bj e ct -I n t o L a st-S u bj e ct -O ut) i s e sti m at e d t o b e 4  y e ar s a n d 1 1  m o nt h s . 
T h e e n d of t h e st u d y i s d efi n e d a s t h e d at e of t h e l a st vi sit p erf or m e d b y t h e l a st s u bj e ct.  
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4. 2. 8  A s si g n m e nt of s u bj e ct s t o st u d y  gr o u p s  

I n t h e M ai n S t u d y P h a s e  ( P art A) 6 0 0 s u bj e ct s will b e r a n d o mi z e d  1: 1: 1  t o r e c ei v e V L A 1 5  
v a c ci n ati o n s at M o nt h  0 -2 -6 ( Gr o u p 1) or M o nt h  0 -6  ( pl u s a pl a c e b o i nj e cti o n at M o nt h 2, Gr o u p 
2 ) or pl a c e b o  i nj e cti o n s at M o nt h  0 -2 -6  ( Gr o u p 3) a c c or di n g t o t h e pr o c e d ur e d e s cri b e d i n 
S e cti o n 4. 2. 1 1 . D uri n g t h e B o o s t er P h a s e ( P art B) Gr o u p 1 a n d Gr o u p 2 s u bj e ct s will r e c ei v e 
a V L A 1 5 b o o st er d o s e at M o nt h 1 8 . F or c o m p ari s o n, Gr o u p 3 will r e c ei v e a n a d diti o n al pl a c e b o 
i nj e cti o n at M o nt h 1 8. 

4. 2. 9  S u bj e ct I d e ntifi c ati o n  

At Vi sit 0 a 1 0 -di git s u bj e ct n u m b er will b e a s si g n e d t o  e a c h s u bj e ct. T h e f ir st fi v e di git s ar e t h e 
st u d y i d e ntifi er ( 1 5 2 2 1  f or t hi s st u d y). T h e si x t h a n d s e v e n t h di git i s t h e sit e i d e ntifi c ati o n 
n u m b er ( e. g. , 0 1 ). T h e l a st t hr e e di git s ar e a s si g n e d i n a s c e n di n g or d er a s t h e s u bj e ct s ar e 
s cr e e n e d.  

4. 2. 1 0  R e -s cr e e ni n g  

R e -s cr e e ni n g of s u bj e ct s i s all o w e d o n c e . A s s e s s m e nt s , w hi c h h a v e b e e n p erf or m e d d uri n g 
t h e fir st s cr e e ni n g vi sit , r e m ai n v ali d f or 1 4 d a y s. I n c a s e r e-s cr e e ni n g o c c ur s o ut si d e t hi s ti m e 
fr a m e, alr e a d y p erf or m e d m e a s ur e s h a v e t o b e r e p e at e d.  

4. 2. 1 1  R a n d o mi z ati o n  

S u bj e ct s will b e all o c at e d t o st u d y  gr o u p s vi a t h e r a n d o mi z ati o n m o d ul e of t h e E D C s y st e m . 
S u bj e ct s will b e r a n d o mi z e d 1: 1: 1 t o t h e t hr e e st u d y  gr o u p s, r a n d o mi z ati o n will b e str atifi e d  b y  
a g e  i n a 2 : 1: 1 (a d ult s: 1 8 -6 5  y e ar s ; a d ol e s c e nt s: 1 2 -1 7 ; c hil dr e n: 5 -1 1 y e ar s ) r ati o. D at e a n d 
ti m e of e nr oll m e nt  will b e d efi n e d a s t h e ti m e p oi nt at w hi c h t h e s u bj e ct  i s r a n d o mi z e d.  

4. 2. 1 2  Bli n di n g  

T h e st u d y will b e a n o b s er v er -bli n d e d  st u d y , w hi c h will b e c o n d u ct e d i n a bli n d e d m a n n er f or 
t h e st u d y i n v e sti g at or s, t h e s p o n s or i n cl u di n g l a b or at or y p er s o n n el, a n d t h e s u bj e ct s. At t h e 
st u d y sit e, o nl y d e si g n at e d st u d y st aff w h o r a n d o mi z e s u bj e ct s i nt o st u d y  gr o u p s a n d p erf or m 
pr e p ar ati o n  of t h e v a c ci n e will b e u n bli n d e d.   
A d mi ni str ati o n of t h e v a c ci n e c a n b e p erf or m e d b y  st aff fr o m  eit h er t h e bli n d e d or u n bli n d e d 
st u d y sit e t e a m . A n o v er vi e w of p er s o n s w h o will b e u n bli n d e d a n d bli n d e d  i s pr o vi d e d b el o w: 
 
U n bli n d e d:  

  D e si g n at e d st u d y sit e st aff w h o r a n d o mi z e s u bj e ct s t o st u d y  gr o u p s a n d ar e c o n c er n e d 
wit h I M P h a n dli n g (i. e. p erf or m pr e p ar ati o n a n d m ai nt ai n dr u g di s p e n si n g l o g). T h e s e 
u n bli n d e d st u d y st aff m e m b er s will n ot c o n d u ct a n y ot h er st u d y pr o c e d ur e s ; 

  C R A s r e s p o n si bl e f or m o nit ori n g of I M P h a n dli n g  a n d r el at e d d at a  f or v erif yi n g dr u g 
a c c o u nt a bilit y d uri n g t h e st u d y a n d p erf or mi n g o v er all dr u g a c c o u nt a bilit y ; 

  D e di c at e d s t ati sti c al t e a m at t h e C R O p erf or mi n g st ati sti c al a n al y s e s f or g e n er ati o n of 
s af et y d at a t a bl e s f or t h e D S M B a n d I R C ; 

  D S M B m e m b er s.  
  I R C m e m b er s 

 
Bli n d e d:  

  St u d y p arti ci p a nt s  a n d l e g al r e pr e s e nt ati v e( s); 
  I n v e sti g at or s a n d ot h er st u d y st aff i n v ol v e d i n g e n er al st u d y c o n d u ct a n d s af et y 

a s s e s s m e nt s ; 
  All ot h er C R A s (r e s p o n si bl e f or m o nit ori n g st u d y d at a a p art fr o m I M P h a n dli n g/ dr u g 

a c c o u nt a bilit y) ; 
  All ot h er s p o n s or / c oll a b or ati o n p art n er a n d C R O st aff i n cl u di n g l a b or at or y p er s o n n el 

at t h e s p o n s or’ s l a b s f or i m m u n o g e ni cit y a s s e s s m e nt s.  
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Bli n di n g pr o c e s s:  
T o e n s ur e t h at st u d y p arti ci p a nt s c a n n ot t ell t h e gr o u p t h e y h a v e b e e n all o c at e d t o fr o m t h e 
p h y si c al a p p e ar a n c e of t h e s yri n g e, pr e p ar ati o n of I M P m u st b e d o n e b y u n bli n d e d st aff 
m e m b er s o nl y i n a s e p ar at e r o o m, u n o b s er v e d b y bli n d e d st aff m e m b er s a n d t h e s u bj e ct  a n d 
it s l e g al r e pr e s e nt ati v e( s). D et ail s o n bli n di n g will b e pr o vi d e d i n t h e st u d y s p e cifi c I M P m a n u al.  
 
U n bli n di n g d uri n g t h e st u d y:  
T h e bli n d m u st n ot b e br o k e n f or a n y o n e i n v ol v e d i n t h e st u d y  c o n d u ct. U n bli n di n g of i n di vi d u al 
s u bj e ct s  c a n b e p erf or m e d b y t h e i n v e sti g at or i n c a s e of e m er g e n c y  a n d if k n o wl e d g e of t h e 
tr e at m e nt a s si g n m e nt i s m a n d at or y f or e m er g e n c y tr e at m e nt. D e si g n at e d p er s o n n el at 

/Pfi z er S af et y  a n d a s p o n s or r e pr e s e nt ati v e ot h er wi s e n ot i n v ol v e d i n t h e st u d y c o n d u ct 
m a y b e u n bli n d e d f or i n di vi d u al c a s e s of S A E s t h at ar e b ot h u n e x p e ct e d a n d s u s p e ct e d t o 
h a v e a c a u s al r el ati o n s hi p t o t h e st u d y  v a c ci n e s ( S U S A R s), t o f ulfil s af et y r e p orti n g 
r e q uir e m e nt s. Pr o c e d ur e s ar e d e s cri b e d i n a s af et y m a n a g e m e nt pl a n.  
T h e st u d y s p o n s or / c oll a b or ati o n p art n er a n d st u d y  st ati sti ci a n s  will b e u n bli n d e d  at t h e ti m e 
of  t h e pri m ar y e n d p oi nt a n al y si s, i. e., D a y 2 0 8  a n al y si s , i n e a c h a g e c o h ort (i. e., A n al y si s 1. 1, 
A n al y si s 1. 2 a n d A n al y si s 1. 3)  aft er t h e r e s p e cti v e d at a b a s e s n a p s h ot h a s b e e n p erf or m e d. 
All ot h er st u d y p er s o n n el i n cl u di n g t h e i n v e sti g at or s a n d ot h er st u d y st aff i n v ol v e d i n g e n er al 
st u d y c o n d u ct a n d s af et y a s s e s s m e nt s  a s w ell a s l a b or at or y p er s o n n el w h o ar e p erf or mi n g 
a n al yti c al a s s a y s will r e m ai n bli n d e d u ntil st u d y e n d.  

5  I N V E S TI G A TI O N A L M E DICI N A L P R O D U C T S  

V al n e v a’ s V L A 1 5 L y m e b or r eli o si s v a c ci n e c a n di d at e i s c o m p o s e d of t hr e e ~ 3 5 k D a f u si o n 
pr ot ei n s, e a c h c o nt ai ni n g t h e C -t er mi n al p art of t w o O s p A s er ot y p e s, f u s e d t o g et h er b y a 2 1 
r e si d u e s l o n g li n k er a n d st a bili z e d e a c h b y o n e di s ulfi d e b o n d. T h e pr ot ei n s , d e si g n at e d a s 
Li p -D 1 B 2 B  ( S T 1 a n d S T 2), Li p-D 4 B v a 3 B ( S T 4 a n d S T 3) a n d Li p -D 5 B 6 B ( S T 5 a n d S T 6),  ar e 
att a c h e d t o a  li pi d m oi et y o n t h eir N-T er mi n u s. T h e  p ut ati v e T -c ell e pit o p e i n O s p A S T 1 
pr e s e nti n g h o m ol o g y t o h u m a n l e u k o c yt e f u n cti o n -a s s o ci at e d a nti g e n -1 ( h L F A -1), t h at h a s 
pr e vi o u sl y b e cl ai m e d t o i n d u c e a nti bi oti c -r efr a ct or y L y m e art hriti s i n a s u b s et of n at ur all y 
i nf e ct e d p ati e nt s, h a s b e e n r e pl a c e d wit h c orr e s po n di n g s e q u e n c e fr o m O s p A S T 2.  

V L A 1 5 i s f or m ul at e d wit h al u mi n u m h y dr o xi d e  ( al u m) a s a dj u v a nt. P B S will b e u s e d a s 
pl a c e b o.  

 D e s cri pti o n of I M P  

5. 1. 1  V L A 1 5 Pr e s e nt ati o n  

I n t hi s st u d y,  a n e w V L A 1 5 pr e s e nt ati o n will b e u s e d. C o m p ar e d t o t h e pr e vi o u s P h a s e 2 
st u d i e s ( V L A 1 5-2 0 1 a n d V L A 1 5 -2 0 2), t hi s pr e s e nt ati o n c o nt ai n s t h e s a m e a m o u nt s of V L A 1 5 
(i. e. 1 8 0 µ g) a n d al u m ( i. e. 0. 5 m g) i n a m or e c o n c e ntr at e d f or m (i. e., f or m ul at e d i n 0. 5 m L 
i n st e a d of 1. 0 m L of b uff er). S u bj e ct s will b e v a c ci n at e d wit h 1 8 0 µ g V L A 1 5/ d o s e. T h e i nj e cti o n 
v ol u m e i s 0. 5 m L.   
 
T h e V L A 1 5 pr e s e nt ati o n c o nt ai n s  t h e t hr e e pr ot ei n s Li p -D 1 B 2 B, Li p -D 4 B v a 3 B a n d Li p -D 5 B 6 B, 
w hi c h ar e f or m ul at e d i n a 1: 1: 1 r ati o i n b uff er ( 1 0 m M L -M et hi o ni n e, 1 0 m M N a H 2 P O 4 
di h y dr at e, 1 5 0 m M N a Cl, 5 % ( w/ v) S u cr o s e, 0. 0 5 % ( v/ v) T w e e n ® 2 0 at p H 6. 7).  
T h e 1 8 0 µ g d o s e c o nt ai n s 3 6 0 µ g/ m L t ot al pr ot ei n (i. e. 1 2 0 µ g/ m L  f or e a c h pr ot ei n). 
 
Aft er st erili zi n g filtr ati o n of t h e V L A 1 5 s ol uti o n, st eril e al u mi n u m h y dr o xi d e i s a d d e d a s e pti c all y 
t o a t ar g et c o n c e ntr ati o n of 1. 0 m g/ m L al u mi n u m. T h e V L A 1 5 p r e s e nt ati o n f or i s fill e d i nt o 2 R 
T y p e I Pl u s ® gl a s s vi al s ( 0. 6 5  m L filli n g v ol u m e p er vi al, r e s ulti n g i n 0. 5 0 m L e xtr a ct a bl e 
v ol u m e) cl o s e d wit h 1 3 m m i nj e cti o n Fl ur ot e c ® st o p p er s s e c ur e d b y cri m p c a p s.  T h e n e w 
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pr e s e nt ati o n i s a v ail a bl e i n 2 m L gl a s s vi al s i n f or m of a w hit e t o off -w hit e s u s p e n si o n wit h a 
pr ot ei n c o nt e nt of 3 6 0 µ g/ m L ( 1 8 0 µ g / 0. 5 m L). 

T h e V L A 1 5 pr e s e nt ati o n s h o ul d b e st or e d at + 2 -t o + 8 ° C a n d a r et e st d at e of 2 4 m o nt h s fr o m 
d at e of pr o d u cti o n will b e a s si g n e d. T hi s r et e st d at e will b e e xt e n d e d t o 3 6 m o nt h s  wit h d at a 
fr o m o n g oi n g st a bilit y pr o gr a m pr o vi de d n o si g nifi c a nt tr e n d s i n pr o d u ct q u alit y ar e o b s er v e d.  

T a bl e 7  O v er vi e w of c o m p o n e nt s of 1 8 0 µ g V L A 1 5 pr e s e nt ati o n  

C o m p o n e nt  A m o u nt  

Li p -D 1 B 2 B  1 2 0 µ g/ m L  

Li p -D 4 B v a 3 B  1 2 0 µ g/ m L  

Li p -D 5 B 6 B  1 2 0 µ g/ m L  

L -M et hi o ni n e  1 0 m M  

N a H 2 P O 4 di h y dr at e  1 0 m M  

N a Cl  1 5 0 m M  

S u cr o s e  5 % ( w/ v)  

T w e e n ® 2 0  0. 0 5 % ( v/ v)  

Al u mi n u m h y dr o xi d e, 0 .3 0 %  1. 0 m g/ m L  

5. 1. 2  V L A Pl a c e b o  

T h e V L A Pl a c e b o i s a P B S b uff er b a s e d o n D ul b e c c o’ s P B S m e di a pr e s e nt ati o n wit h o ut 
C al ci u m a n d M a g n e si u m. S u bj e ct s will r e c ei v e pl a c e b o i nj e cti o n s wit h a v ol u m e of 0. 5 m L. 
V L A Pl a c e b o i s filt er e d a n d fill e d i n st eril e 2 R gl a s s vi al s u n d er c o n st a nt stirri n g. T h e vi al s ar e 
2 R T y p e I Pl u s ® gl a s s vi al s cl o s e d wit h 1 3 m m i nj e cti o n Fl ur ot e c ® s e c ur e d b y al u mi n u m cri m p 
c a p s.  
 
T h e  t ot al filli n g v ol u m e of 0. 6 m L will e n s ur e a n e xtr a ct a bl e v ol u m e of 0. 5 m L. O nl y e x ci pi e nt s 
of n o n -h u m a n a n d/ or n o n -a ni m al ori gi n ar e u s e d f or V L A Pl a c e b o pr e s e nt at i o n. St or a g e of 
V L A Pl a c e b o s h o ul d b e d o n e at + 2 -8 ° C.  

T h e Pl a c e b o s h o ul d b e st or e d at + 2 -t o + 8 ° C a n d a r et e st d at e of 2 4 m o nt h s fr o m d at e of 
pr o d u cti o n will b e a s si g n e d. T hi s r et e st d at e will b e e xt e n d e d t o 3 6 m o nt h s wit h d at a fr o m 
o n g oi n g st a bilit y pr o gr a m pr o vi d e d n o si g nifi c a nt tr e n d s i n pr o d u ct q u alit y ar e o b s er v e d . 

 P a c k a gi n g & l a b elli n g of I M P 

P a c k a gi n g a n d l a b eli n g of V L A 1 5 a n d pl a c e b o i s p erf or m e d b y a q u alifi e d C M O . L a b el s will b e 
writt e n i n a c c or d a n c e wit h  l o c al l a w.  

 C o n diti o n of st or a g e of I M P  

V L A 1 5 a n d Pl a c e b o will b e st or e d i n a r efri g er at or at + 2° C t o + 8° C ( + 3 5° t o + 4 6° F)  i n a r o o m 
n ot a c c e s si bl e t o u n a ut h ori z e d p er s o n s. T e m p er at ur e m o nit ori n g s y st e m s will b e u s e d.  

D O N O T F R E E Z E T H E V A C CI N E!  
 
M or e d et ail s o n p a c k a gi n g a n d l a b elli n g a s w ell a s st or a g e of I M P will b e pr o vi d e d i n t h e st u d y 
s p e cifi c I M P m a n u al.  
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6  T R E A T M E N T O F S U B J E C T S  

 I n v e sti g ati o n al Tr e at m e nt 

6. 1. 1  D o s e a n d d o si n g s c h e d ul e  

Wit hi n t h e V L A 1 5 -2 2 1 st u d y diff er e nt v a c ci n ati o n s c h e d ul e s ar e a p pli e d:  
T a bl e 1  s u m m ari z e s t h e tr e at m e nt a n d v a c ci n a ti o n s c h e d ul e f or e a c h st u d y gr o u p.  

T a bl e 1 St u d y G r o u p s a n d V a c ci n ati o n s  

 St u d y G r o u p  S u bj e ct s  
A g e C o h o rt  

( A g e i n y e ar s at 
S cr e e ni n g ) 

T r e at m e nt  
V a c ci n ati o n 
S c h e d ul e  

P
ar

t 
A:

 
M
ai

n 
St

u
d
y 

P
h
a
s
e

 

G r o u p 1  

T ot al: 2 0 0  
1 0 0  
5 0   
5 0  

 
 

1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

 

V L A 1 5  1 8 0 µ g  M o nt h 0 -2 -6  

G r o u p 2  

T ot al: 2 0 0  
1 0 0  
5 0   
5 0  

 
 

1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

 

V L A 1 5  1 8 0 µ g  
Pl a c e b o  

M o nt h 0 -6  
M o nt h 2 *  

G r o u p 3  

T ot al: 2 0 0  
1 0 0  
5 0  
5 0  

 
 

1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

 

Pl a c e b o  M o nt h 0 -2 -6  

P
ar

t 
B:

 
B

o
o
st

er
 

P
h
a
s
e 

 

G r o u p 1  

T ot al: 2 0 0  
1 0 0  
5 0   
5 0  

 
 

1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

 

V L A 1 5  1 8 0 µ g  M o nt h 1 8  

G r o u p 2  

T ot al: 2 0 0  
1 0 0  
5 0   
5 0  

 
 

1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

 

V L A 1 5  1 8 0 µ g  M o nt h 1 8  

G r o u p 3  

 
T ot al: 2 0 0  

1 0 0  
5 0   
5 0  

 
1 8 -6 5  
1 2 -1 7  
5 -1 1  

Pl a c e b o  M o nt h 1 8  

*I n or d er t o k e e p t h e bli n d, s u bj e ct s a s si g n e d t o Gr o u p 2 will r e c ei v e a s h a m i nj e cti o n of pl a c e b o at M o nt h 2.  

6. 1. 2  Pr e p ar ati o n a n d m et h o d of a d mi ni st r ati o n  

All I M P s ar e fill e d i n gl a s s vi al s wit h a mi ni m u m e xtr a ct a bl e v ol u m e of 0. 5 m L . 

R e m o v e t h e vi al fr o m t h e r efri g er at or. I n v ert vi al at l e a st t hr e e ti m e s b ef or e dr a wi n g t h e 
r e s p e cti v e i nj e cti o n v ol u m e i nt o t h e s yri n g e. D O N O T S H A K E!  
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Pr e p ar ati o n of I M P n e e d s t o b e d o n e b y d e si g n at e d u n bli n d e d st aff m e m b er s  o nl y  i n a s e p ar at e 
r o o m u n o b s er v e d b y t h e s u bj e ct/l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) a n d bli n d e d st u d y st aff.  A s e c o n d 
u n bli n d e d st aff p erf or m s a c h e c k o n v ol u m e a n d I M P/ Pl a c e b o ( 4 e y e -pri n ci pl e). Aft er dr a wi n g 
t h e r e s p e cti v e i nj e cti o n v ol u m e i nt o a s yri n g e a n d vi s u al ch e c k, t h e s yri n g e will b e m a s k e d b y 
c o v eri n g it wit h a n o n -s e e -t hr o u g h a d h e si v e l a b el s o t h at s u bj e ct a n d bli n d e d st u d y st aff c a n n ot 
d et e ct c o nt e nt of t h e s yri n g e. I d e ntifi c ati o n of t h e s yri n g e i s g u ar a nt e e d b y pl a ci n g a t e ar -off 
l a b el c o nt ai ni n g Kit n u m b er a n d S u bj e ct n u m b er o nt o t h e l a b el. 

A d mi ni str ati o n s h o ul d t a k e pl a c e  s h ort l y aft er  t h e pr e p ar ati o n of t h e s yri n g e aft er  a m a xi m u m 
ti m e p eri o d of o n e h o ur f or r e m o v al of t h e vi al fr o m t h e fri d g e t o a d mi ni str ati o n. J u st pri or t o 
a d mi ni str ati o n i n v ert t h e s yri n g e at l e a st t hr e e ti m e s a g ai n t o e n s ur e a h o m o g e n o u s 
s u s p e n si o n ( b e a w ar e t h at Al u m will s ettl e d o w n wit hi n s h ort ti m e).  

S u bj e ct s will r e c ei v e i nj e cti o n s of V L A 1 5  or Pl a c e b o  I. M. i n t h e d elt oi d r e gi o n of t h e n o n-
d o mi n a nt ar m. V a c ci n ati o n s s h o ul d b e a d mi ni st er e d i n t h e c o ntr a -l at er al ar m e. g. i n c a s e 
s u bj e ct h a s a hi st or y of s ki n c a n c er at t h e d elt oi d r e gi o n of t h e n o n-d o mi n a nt ar m or if s u bj e ct 
h a s a t att o o or s c ar t h at c o ul d pr o hi bit e v al u ati o n of a d v er s e r e a cti o n s at t h e i nj e cti o n sit e . 

A st u d y s p e cifi c I M P m a n u al wit h f urt h er d et ail s o n I M P h a n dli n g will b e pr o vi d e d.   

6. 1. 3  Tr e at m e nt d ur ati o n  

I n t h e M ai n St u d y P h a s e ( P art A) s u bj e ct s  will b e v a c ci n at e d wit hi n a p eri o d of a p pr o xi m at el y  
6 m o nt h s ( v a c ci n ati o n s at M o nt h s 0, 2 a n d 6). In t h e B o o st er P h a s e ( P art B)  s u bj e ct s will 
r e c ei v e a n a d diti o n al v a c ci n ati o n at M o nt h 1 8.  

 Pri or a n d C o n c o mit a nt T h er a p y  

6. 2. 1  P er mitt e d pri or a n d c o n c o mit a nt t h er a p y  

A n y v a c ci n ati o n wit hi n t h e l a st t hr e e y e ar s pri or t o Vi sit 0, a n d a n y m e di c ati o n  b ei n g t a k e n at 
Vi sit 0 h a v e t o b e d o c u m e nt e d i n t h e r e s p e cti v e s e cti o n of t h e e C R F.  

A n y m e di c ati o n t a k e n or v a c ci n ati o n r e c ei v e d d uri n g t h e st u d y h a s t o b e d o c u m e nt e d i n t h e 
e C R F.  
 

6. 2. 2  F or bi d d e n c o n c o mit a nt t h er a p y  

T h e f oll o wi n g c o n c o mit a nt t h er a p y i s n ot all o w e d : 

  A d mi ni str ati o n of a nti c o a g ul a nt s wit hi n t hr e e w e e k s pri or t o e a c h st u d y  v a c ci n ati o n 
c o ntr ai n di c ati n g I. M. v a c ci n ati o n a s j u d g e d b y t h e i n v e sti g at or.   

  A d mi ni str ati o n of a n y a cti v e or p a s si v e i m m u ni z ati o n 4 w e e k s b ef or e or aft er a n y st u d y 
v a c ci n ati o n; e x c e pt f or i nfl u e n z a or p a n d e mi c v a c ci n e s w hi c h m a y b e a d mi ni st er e d 
o ut si d e a 7 -d a y s i nt er v al b ef or e or aft er a n y st u d y  v a c ci n ati o n.  

  A d mi ni str ati o n of a n y ot h er r e gi st er e d or n o n -r e gi st er e d m e di ci n al pr o d u ct i n a n ot h er 
cli ni c al st u d y t hr o u g h o ut M o nt h 1 9 i n P art B .  

  A d mi ni str ati o n of c hr o ni c (l o n g er t h a n 1 4 c o n s e c uti v e d a y s) pr e d ni s o n e or e q ui v al e nt 
 0. 0 5 m g/ k g/ d a y . T o pi c al a n d i n h al e d st er oi d s ar e all o w e d. 

  D o n ati o n of bl o o d o r bl o o d-d eri v e d  pr o d u ct s ( e. g. , pl a s m a) wit hi n 4 w e e k s pri or t o e a c h 
st u d y v a c ci n ati o n or a d mi ni str ati o n of a n y bl o o d or bl o o d -d eri v e d pr o d u ct s  ( e. g. pl a s m a 
or i m m u n o gl o b uli n s) wit hi n 3 m o nt h s  pri or t o e a c h st u d y v a c ci n ati o n  a n d wit hi n 4 w e e k s 
aft er e a c h st u d y v a c ci n ati o n . 
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S u bj e ct s ar e t o b e a s k e d a b o ut c o n c o mit a nt m e di c ati o n a n d v a c ci n ati o n s at e a c h vi sit; a n y 
c o n c o mit a nt m e di c ati o n or v a c ci n ati o n h a s t o b e d o c u m e nt e d.  
 
All f or bi d d e n c o n c o mit a nt m e di c ati o n s ar e r efl e ct e d i n e x cl u si o n crit eri a.  

 Tr e at m e nt C o m pli a n c e  

6. 3. 1  Dr u g di s p e n si n g a n d a c c o u nt a bilit y  

A dr u g s hi p m e nt l o g will b e k e pt c urr e nt b y t h e sit e, d et aili n g t h e d at e a n d q u a ntit y of I M P 
r e c ei v e d fr o m a n d r et ur n e d t o th e s p o n s or. M or e o v er , a c urr e nt dr u g di s p e n si n g l o g h a s t o b e 
m ai nt ai n e d b y u n bli n d e d st aff. T hi s d o c u m e nt ati o n will b e a v ail a bl e t o t h e u n bli n d e d C R A t o 
v erif y dr u g a c c o u nt a bilit y d uri n g t h e st u d y a n d t o p erf or m o v er all dr u g a c c o u nt a bilit y.  

A n y u n u s e d I M P a n d u s e d  vi al s will b e a c c o u nt e d f or a n d r et ur n e d t o t h e s p o n s or.  

 Pr e g n a n c y t e sti n g a n d birt h c o ntr ol  

F e m al e s  of c hil d b e ari n g p ot e nti al wit h a n e g ati v e pr e g n a n c y t e st a n d t h e u s e of a d e q u at e birt h 
c o ntr ol b ef or e ( a s d efi n e d b el o w) a n d d uri n g  c o n d u ct of t h e st u d y ar e eli gi bl e f or i n cl u si o n i nt o 
t h e st u d y. A w o m a n i s c o n si d er e d of c hil d b e ari n g p ot e nti al if f ertil e a n d u ntil b e c o mi n g p o st -
m e n o p a u s al u nl e s s p er m a n e ntl y st eril e. F e m al e s  a g e d ≥  1 2 y e ar s a n d w o m e n  of c hil d b e ari n g 
p ot e nti al m u st h a v e  a n e g ati v e s er u m pr e g n a n c y t e st at Vi sit 0 ( S cr e e ni n g Vi sit  of P art A ), a 
n e g ati v e uri n e pr e g n a n c y t e st b ef or e e a c h v a c ci n ati o n a n d s h o ul d b e pr a cti ci n g a n a c c e pt a bl e 
m et h o d of birt h c o ntr ol  t hr o u g h o ut t h e e ntir e M ai n St u d y P h a s e ( P art A ). D uri n g P art A , u ri n e 
pr e g n a n c y t e st s will b e c o n d u ct e d i n f e m al e s a g e d ≥  1 2 y e ar s a n d w o m e n of c hil d b e ari n g 
p ot e nti al at d efi n e d st u d y vi sit s  ( s e e T a bl e 2 ) a n d at t h e E T Vi sit (if a p pli c a bl e) . T o e n s ur e t h at 
s u bj e ct s c a n p erf or m pr e g n a n c y t e sti n g at h o m e i n c a s e vi sit s ar e p erf or m e d r e m ot el y i n st e a d 
of i n -p er s o n d u e t o t h e o n g oi n g C O VI D -1 9 p a n d e mi c, s u bj e ct s will b e s u p pli e d wit h uri n e 
pr e g n a n c y t e st kit s at o n -sit e v a c ci n ati o n vi sit s ( Vi sit 1, 3 a n d 5).  
 
D uri n g t h e B o o st er P h a s e ( P art B) w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al m u st h a v e a n e g ati v e uri n e 
pr e g n a n c y t e st b ef or e a d mi ni str ati o n of t h e b o o st er v a c ci n ati o n at Vi sit 8 B  a n d s h o ul d b e 
pr a cti ci n g a n a c c e pt a bl e m et h o d of birt h  c o ntr ol  u ntil M o nt h 2 3. D uri n g t h e B o o st er P h a s e u ri n e 
pr e g n a n c y t e st s will b e c o n d u ct e d at  st u d y vi sit 8 B , 9 a n d 1 0 ( s e e T a bl e 3 ) a n d at t h e E T Vi sit 
(if a p pli c a bl e). 
 
A n a c c e pt a bl e m et h o d of birt h c o ntr ol i s d efi n e d a s t h o s e, w hi c h r e s ult i n a l o w f ail ur e r at e (i. e. 
l e s s t h a n 1 % p er y e ar) w h e n u s e d c o n si st e ntl y a n d c orr e ctl y. S u c h m et h o d s i n cl u d e co m bi n e d 
( e str o g e n a n d pr o g e st er o n e c o nt ai ni n g) h or m o n al c o ntr a c e pti o n a s s o ci at e d wit h i n hi biti o n of 
o v ul ati o n ( or al, i ntr a v a gi n al or tr a n s d er m al), pr o g e st er o n e -o nl y h or m o n al c o ntr a c e pti o n 
a s s o ci at e d wit h i n hi biti o n of o v ul ati o n ( or al, i nj e ct a bl e or i m pl a nt a bl e), i ntr a ut eri n e d e vi c e 
(I U D), i ntr a ut eri n e h or m o n e-r el e a si n g s y st e m (I U S), v a s e ct o mi z e d p art n er, s e x u al a b sti n e n c e 
or s a m e s e x r el ati o n s hi p s. H or m o n al c o ntr a c e pti o n a s s o ci at e d wit h i n hi biti o n of o v ul ati o n  n e e d 
t o b e i n pl a c e at l e a st f or 1 m o nt h  pri or t o Vi sit 1. 

F e m al e s  wit h o ut c hil d b e ari n g p ot e nti al d o n ot n e e d t o p erf or m a n y birt h c o ntr ol. A  f e m al e i s 
c o n si d er e d of n o n -c hil d b e ari n g p ot e nti al, if s h e i s s ur gi c all y st erili z e d f or at l e a st 3 m o nt h s pri or 
t o Vi sit 1 ( p er m a n e nt st erili z ati o n m et h o d s i n cl u d e h y st er e ct o m y, bil at er al s al pi n g e ct o m y or 
bil at er al o o p h or e ct o m y 2 5 , tr a n s c er vi c al st erili z ati o n ( E s s ur e a n d Adi a n a  pr o c e d ur e s) , t u b al 
li g ati o n, or b ei n g p o st m e n o p a u s al  f or at l e a st o n e y e ar pri or t o t h e st u d y st art a s c o nfir m e d b y 
a g y n e c ol o gi st. F or r e p orti n g of pr e g n a n ci e s r ef er t o S e cti o n  8. 4. 4  
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7  A S S E S S M E N T O F I M M U N O G E NI CI T Y 

 I m m u n o g e ni cit y M e a s ur e m e nt s  

I m m u n o g e ni cit y a s s e s s m e nt s m e a s uri n g O s p A s er ot y p e s p e cifi c I g G b y a n I g G bi n di n g a s s a y 
will b e p erf or m e d o n s a m pl e s c oll e ct e d at Vi s it 0  a n d Vi sit 4  t o 8  of t h e M ai n St u d y P h a s e ( P art 
A ) a n d at Vi sit 9 t o 1 6  d uri n g t h e B o o st er P h a s e  ( P art B).  

 
 

  

A s s a y s  will b e p erf or m e d at V al n e v a A u stri a G m b H Vi e n n a, D e p art m e nt of Cli ni c al S er ol o g y 
a n d at Pfi z er , P e arl  Ri v er , N e w Y or k  a c c or di n g t o St a n d ar d O p er ati n g Pr o c e d ur e s ( S O P s) . 
W or k will b e p erf or m e d i n a n e n vir o n m e nt t h at i s c ertifi e d t o Bi ol o gi c al S af et y L e v el 2 ( B S L 2), 
i nt er n all y a u dit e d, a n d c o nf or m t o G C L P r e q uir e m e nt s. R a w d at a will b e st or e d o n a s e p ar at e, 
s e c ur e s er v er i n a d efi n e d I nf or m ati o n T e c h n ol o g y e n vir o n m e nt c o m pl yi n g wit h r e g ul at or y 
st a n d ar d s. O p e r at or s c o n d u cti n g t h e a s s a y s will b e bli n d e d t o t h e s a m pl e s.  

D et ail s o n t h e a n al y si s of i m m u n o g e ni cit y a s s e s s m e nt s d e s cri b e d b el o w will b e pr o vi d e d i n 
th e St ati sti c al A n al y si s Pl a n ( S A P).  

7. 1. 1  O s p A s er ot y p e s p e cifi c I g G bi n di n g a s s a y   

F or t h e e v al u ati o n of i m m u n o g e ni cit y, h u m a n s er a will b e a n al y z e d f or I g G a g ai n st e a c h O s p A 
s er ot y p e ( S T 1 t o S T 6) s e p ar at el y b y a q u a ntit ati v e E LI S A. Dil uti o n s eri e s of s er a will  b e a d d e d 
t o mi cr otit er pl at e s c o at e d wit h f ull l e n gt h O s p A S T 1, S T 2, S T 3, S T 4, S T 5 or S T 6. Pr e s e n c e 
of bi n di n g I g G s will b e d et e ct e d wit h a n a nti -h u m a n I g G e n z y m e c o nj u g at e f oll o w e d b y a d diti o n 
of t h e s u b str at e. T h e o pti c al d e n sit y of t h e c ol or e d e n d pr o d u ct i s pr o p orti o n al t o t h e a m o u nt 
of pr ot ei n s p e cifi c I g G pr e s e nt i n t h e s er u m t h at c a n b e q u a ntifi e d o n t h e b a si s of t h e R ef er e n c e 
S u b st a n c e c ur v e b y f o ur -p ar a m et er l o gi sti c fit a n d p ar all el li n e a n al y si s. T h e E LI S A m et h o d 
w a s li mit e d v ali d at e d f or a n al y s i s of P h a s e 2 cli ni c al s a m pl e s.   
 
A nti -O s p A I g G a g ai n st t h e si x s er ot y p e s i n cl u d e d i n t h e V L A 1 5 v a c ci n e m a y al s o b e a s s e s s e d 
b y a dir e ct L u mi n e x i m m u n o a s s a y ( d LI A). T hi s a s s a y will b e b a s e d o n L u mi n e x M a g Pl e x ® 
mi cr o s p h er e s r e a d off t h e x M A P ® f a mil y of i n str u m e nt s. M a g Pl e x ® mi cr o s p h er e s ar e 
s u p er p ar a m a g n eti c c ar b o x yl at e d x M A P mi cr o s p h er e s t h at all o w f or p ot e nti al a s s a y 
m ulti pl e xi n g a n d a ut o m ati o n. F or t hi s, mi cr o s p h er e s  will b e c o at e d wit h diff er e nt O s p A s a n d 
will b e di sti n g ui s h e d b y t h eir i nt er n al i m pr e g n at e d d y e s. B o u n d a nti -O s p A I g G will b e d et e ct e d 
wit h a s e c o n d ar y a nti b o d y c o nj u g at e d t o a fl u or o p h or e a n d r e a d b y fl u or e s c e n c e e x cit ati o n o n 
a L u mi n e x r e a d er. Si g n al s w ill b e e x pr e s s e d a s m e di a n fl u or e s c e nt i nt e n siti e s a n d r e a d a g ai n st 
a n ar bitr aril y a s si g n e d r ef er e n c e st a n d ar d. T h e m a g nit u d e of t h e fl u or e s c e nt si g n al i s 
pr o p orti o n al t o t h e a m o u nt of a nti g e n -s p e cifi c I g G pr e s e nt i n t h e s a m pl e.  
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7. 1. 3  A d diti o n al T e sti n g Pr o c e d ur e s  

S er u m s a m pl e s o bt ai n e d i n t hi s st u d y m a y, i n a d diti o n t o it s u s e f or a s s e s s m e nt of O s p A 
s p e cifi c I g G a nti b o di e s al s o b e u s e d f or f urt h er d e v el o p m e nt 
of t h e v a c ci n e, i n cl u di n g ot h er s er ol o gi c al a s s a y s a n d f or t h e d e v el o p m e nt of pr ofi ci e n c y 
p a n el s a n d r ef er e n c e st a n d ar d s f or t h e p ur p o s e of v a c ci n e d e v el o p m e nt . 

8  A S S E S S M E N T O F S A F E T Y  

F or t h e e x a ct ti m e p oi nt s of t h e s af et y a s s e s s m e nt, pl e a s e  r ef er t o T a bl e 2  f or t h e M ai n St u d y 
P h a s e a n d  T a bl e 3  f or t h e B o o st er P h a s e.  
 
A E o c c urr e n c e fr e q u e n ci e s will b e u s e d t o e v al u at e t h e st u d y o bj e cti v e s  o n s af et y . S oli cit e d  
A E s will b e r e c or d e d a s d et ail e d i n S e cti o n 8. 3 . U n s oli cit e d A E s, S A E s a n d A E SI s will b e 
r e c or d e d a n d r e p ort e d a s d et ail e d i n S e cti o n 8. 4 . 

T h e f oll o wi n g s af et y m e a s ur e s will b e t a k e n:  

 P h y si c al E x a mi n ati o n  

At Vi sit 0 all s u bj e ct s will u n d er g o a p h y si c al e x a mi n ati o n  o n t h e f oll o wi n g b o d y s y st e m s: 
g e n er al a p p e ar a n c e  (i n cl u di n g a s s e s s m e nt of b o d y w ei g ht a n d h ei g ht), s ki n, h e a d / e y e s  / e ar s/ 
n o s e/  t hr o at, c h e st, l u n g s, h e art, a b d o m e n, e xtr e miti e s a n d j oi nt s, l y m p h n o d e s, a n d 
n e ur ol o gi c al s y st e m . 

A s y m pt o m -dri v e n  p h y si c al e x a mi n ati o n will b e p erf or m e d at all i n-p er s o n st u d y vi sit s e x c e pt 
t h e S cr e e ni n g Vi sit ( Vi sit 0), i. e. o nl y i n c a s e a s y m pt o m i s r e p ort e d b y t h e s u bj e ct, a s y st e m -
b a s e d a s s e s s m e nt will b e p erf or m e d f or a d et ail e d c h e c k of t h e aff e ct e d b o d y s y st e m( s). A 
s y m pt o m -dri v e n  e x a mi n ati o n s h o ul d al s o b e p erf or m e d i n c a s e t h e s u bj e ct h a s c o m pl ai nt s 
wit hi n t h e o b s er v ati o n ti m e  aft er v a c ci n ati o n.  

A n y s y m pt o m r e p ort e d, i n cl u di n g w or s e ni n g of e xi sti n g c o n diti o n s, will b e r e c or d e d a s a n A E 
u nl e s s it o c c urr e d pri or t o v a c ci n ati o n at Vi sit 1. S y m pt o m s n ot e d d uri n g t h e s y m pt o m -dri v e n  
p h y si c al e x a mi n ati o n at Vi sit 1 ( pri or t o v a c ci n ati o n) ar e n ot c o n si d er e d A E s b ut ar e r e c or d e d 
a s m e di c al hi st or y.  

 Vit al Si g n s , E C G a n d Or al B o d y T e m p er at ur e  

Vit al si g n s (i. e. , s y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e, p ul s e r at e) a n d or al b o d y t e m p er at ur e 
will b e m e a s ur e d at s cr e e ni n g a n d b ef or e e a c h v a c ci n ati o n, i. e. i n t h e M ai n St u d y P h a s e at 
Vi sit 0, 1, 3 a n d 5 a n d i n t h e B o o st er P h a s e at Vi sit 8 B . Vit al si g n s will b e r e c or d e d i n a s e at e d 
p o siti o n a n d at r e st.  At l e a st 1 5 mi n s h o ul d h a v e p a s s e d b ef or e m e a s ur e m e nt of or al b o d y 
t e m p er at ur e aft er c o n s u m pti o n of h ot or c ol d b e v er a g e s or s m o ki n g, if a p pli c a bl e. A n E C G will 
b e d o n e at Vi sit 0 of P art A . 
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 S oli cit e d A E s a n d S u bj e ct Di ar y  

S u bj e ct s will r e c or d A E s  f or t h e fir st s e v e n d a y s aft er e a c h v a c ci n ati o n ( st arti n g o n t h e d a y of 
v a c ci n ati o n) i n el e ctr o ni c S u bj e ct Di ari e s ( e Di ari e s).  
S oli cit e d A E s ( pr e d efi n e d) ar e li st e d i n t h e e Di ari e s a n d c o m pri s e r e a cti o n s at t h e i nj e cti o n sit e 
or s y st e mi c r e a cti o n s t y pi c al f or v a c ci n ati o n s. S oli cit e d A E s ar e p er d efi niti o n r e g ar d e d a s 
r el at e d t o I M P. 

S oli cit e d l o c al A E s ar e t h e f oll o wi n g i nj e cti o n sit e r e a cti o n s: p ai n, t e n d er n e s s, i n d ur ati o n/ 
h ar d e ni n g, s w elli n g a n d er yt h e m a/ r e d n e s s.  

S oli cit e d s y st e mi c A E s ar e: h e a d a c h e, m y al gi a ( m u s cl e p ai n), art hr al gi a (j oi nt p ai n), f e v er ( or al 
b o d y t e m p er at ur e), n a u s e a, v o miti n g a n d f ati g u e.  

I n c a s e of a n e m er g e n c y, t h e st u d y p arti ci p a nt s will b e gi v e n a 2 4 h t el e p h o n e n u m b er t h e y 
c a n c all t o r e c ei v e i n str u ct i o n a n d i nf or m ati o n fr o m st u d y st aff. I n c a s e of s e v er e l o c al a n d 
s y st e mi c r e a cti o n s, st u d y p h y si ci a n a n d st u d y p arti ci p a nt s h o ul d li ai s e i m m e di at el y, 
i n d e p e n d e nt of a n y s c h e d ul e d st u d y vi sit.   

8. 3. 1  C oll e cti o n, a s s e s s m e nt a n d d o c u m e nt ati o n of s oli cit e d A E s  

S u b j e ct s/ l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) will b e i n str u ct e d t o r e p ort s oli cit e d A E s vi a e Di ari e s. At 
v a c ci n ati o n  vi sit s V 1 i n t h e M ai n St u d y P h a s e  ( P art A) a n d at Vi sit V 8 B  of t h e B o o st er P h a s e  
( P art B), t h e u s e of e Di ari e s will b e e x pl ai n e d t o t h e s u bj e ct s. S u bj e cts / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) 
will b e tr ai n e d t o a s s e s s pr e s e n c e of s oli cit e d A E s a n d i m p a ct o n d ail y a cti viti e s; t o m e a s ur e 
t h e si z e of t h e aff e ct e d ar e a wit h a m e a s uri n g t a p e (f or s y m pt o m s i n d ur ati o n/ h ar d e ni n g, 
s w elli n g a n d er yt h e m a/ r e d n e s s), a n d i n str u ct e d t o t a k e or al t e m p er at ur e o n c e e v er y d a y.  

A s s e s s m e nt s will st art o n t h e d a y of v a c ci n ati o n a n d t a k e pl a c e o n c e d ail y f or a t ot al of s e v e n 
c o n s e c uti v e d a y s. A s s e s s m e nt s of or al t e m p er at ur e s h o ul d o c c ur pr ef er a bl y i n t h e l at e 
aft er n o o n . If f e v er ( or al b o d y t e m p er at ur e ≥ 3 8. 0 ° C/ 1 0 0. 4 ° F) o c c ur s, b o d y t e m p er at ur e s h o ul d 
b e m e a s ur e d at l e a st e v er y 8 h o ur s u ntil it r et ur n s t o n or m al ( < 3 8. 0 ° C/ 1 0 0. 4 ° F). All b o d y 
t e m p er at ur e m e a s ur e m e nt s i n cl u di n g t h e d at e a n d ti m e s h o ul d b e r e c or d e d i n t h e e Di ar y. I n 
c a s e of f e v er, t h e s u bj e ct/ l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) s h o ul d r e c or d all f e v er m e a s ur e m e nt s i n t h e 
s u bj e ct e D i ar y i n cl u di n g t h e fir st v al u e t h at s h o w s a r et ur n t o n or m al b o d y t e m p er at ur e. F or 
ot h er s y m pt o m s t h e m a xi m u m s e v erit y o b s er v e d o n a gi v e n d a y s h o ul d b e r e c or d e d. T h e 
s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) will n ot e d o w n i nf or m ati o n a b o ut t h e s y m pt o m b y s el e cti n g t h e 
a p pr o pri at e d e s cri pti o n. A d diti o n all y, t h e f oll o wi n g i nf or m ati o n will b e c oll e ct e d: s y m pt o m s 
pr e s e nt aft er D a y 6 ( y e s/ n o), l a st d a y of s y m pt o m s ( d at e).  

S u bj e ct s / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) a n d sit e st aff s h o ul d li ai s e i m m e di at el y i n c a s e of  s y m pt o m s 
s u g g e sti n g p o s si bl e L y m e b orr eli o si s, s e v er e s oli cit e d A E s or ot h er s e v er e s y m pt o m s a s 
i n str u ct e d i n t h e e Di ar y. 

T h e e Di ar y e ntri e s will b e r e vi e w e d b y a cli ni ci a n t o g et h er wit h t h e s u bj e ct / l e g al 
r e pr e s e nt ati v e( s) at t h e s u bj e ct’ s n e xt vi sit t o t h e st u d y sit e. T h e i n v e sti g at or s h o ul d e n q uir e 
w h et h er a n y s oli cit e d A E r e q uir e d m e di c al att e nti o n (i. e. , s u bj e ct w a s s e e ki n g m e di c al c ar e at 
a d o ct or’ s offi c e, e m er g e n c y s er vi c e, or h o s pit al, b ut n ot u s e of s elf -m e di c ati o n) or if a n e v e nt 
w a s a n S A E. T h e i n v e sti g at or s h o ul d n ot s u g g e st a n s w er s w h e n p erf or mi n g t h e e Di ar y 
v erifi c ati o n wit h t h e s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) b ut c a n q u e sti o n a n d c all t h e s u bj e ct’ s 
a tt e nti o n t o o b vi o u sl y wr o n g a n d mi sl e a di n g e ntri e s. If t h e s u bj e ct c o m e s t o t h e c o n cl u si o n t h at 
a n e Di ar y q u e sti o n h a d b e e n mi s u n d er st o o d or t h at a n e ntr y w a s m a d e b y mi st a k e,  t h e 
i n v e sti g at or will  t a k e t hi s i nf or m ati o n i nt o a c c o u nt w h e n p erf or mi n g t h e s e v erit y a s s e s s m e nt.   

Aft er e Di ar y v erifi c ati o n, t h e cli ni ci a n will p erf or m a s e v erit y a s s e s s m e nt o n t h e b a si s of t h e 
i nf or m ati o n pr o vi d e d b y t h e s u bj e ct i n t h e e Di ar y. If a n A E e xi st e d o v er a p eri o d of d a y s, o nl y 
t h e m a xi m u m s e v erit y will b e d o c u m e nt e d i n t h e e C R F. T h e s e v erit y a s s e s s m e nt will b e b a s e d 
o n t h e gr a di n g s c al e i n  T a bl e 8  b el o w. S e v erit y c at e g ori e s i n t hi s t a bl e ar e N O T i d e nti c al t o t h e 
c at e g ori e s pr o vi d e d i n t h e e Di ar y.   
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F or s oli cit e d A E s, w hi c h  ar e s eri o u s a n d/ or m e di c all y att e n d e d or s oli cit e d s y st e mi c Gr a d e 3 / 4 
r e a cti o n s, t h e i n v e sti g at or will c arr y o ut m or e d et ail e d a s s e s s m e nt s a s p erf or m e d f or 
u n s oli cit e d A E s ( c a u s alit y, o ut c o m e, a cti o n t a k e n) a n d will d o c u m e nt t h e m i n t h e e C R F.  

F or s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c A E s p er si sti n g b e y o n d D a y  6 aft er v a c ci n ati o n, st o p d at e will 
al s o b e d o c u m e nt e d i n t h e e C R F.  

A n y u n s oli cit e d A E d o c u m e nt e d i n t h e e Di ar y s h o ul d b e d o c u m e nt e d a n d a s s e s s e d a s o utli n e d 
i n Se cti o n  8. 4 .  

8. 3. 2  S e v erit y of s o li cit e d A E s 

S e v erit y gr a di n g of s oli cit e d A E s b y t h e i n v e sti g at or will b e p erf or m e d a c c or di n g t o T a bl e 8  

b el o w. Crit eri a ar e b a s e d o n t h e F D A G ui d a n c e f or I n d u str 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 e s c e nt S u bj e ct s 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 al s; 2 0 0 7 ) a n d o n 

Di vi si o n of AI D S ( T a bl e f or Gr a di n g t h e S e v erit y of A d ult a n d P e di atri c A d v er s e E v e nt s; J ul y 

2 0 1 7) .  
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T a bl e 8  Gr a di n g of S oli cit e d A d v er s e E v e nt s  

V a c ci n e 
s p e cifi c 
Crit e ri a  

A g e  
Gr a d e 1  

mil d  
Gr a d e 2  

m o d e r at e  
Gr a d e 3  
 s e v e r e  

Gr a d e 4  
p ot e nti all y 

lif e-
t hr e at e ni n g 

I nj e cti o n Sit e 
P ai n  

5 -6 5  
y e ar s  ( A) 

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

R e p e at e d u s e of 
n o n -n ar c oti c p ai n 
r eli e v er > 2 4 h o ur s 
or i nt erf er e s wit h 
a cti vit y  

A n y u s e of n ar c oti c 
p ai n r eli e v er or 
pr e v e nt s d ail y a cti vit y  

E m er g e n c y 
r o o m ( E R) 
vi sit or 
h o s pit ali z ati o n  

T e n d e r n e s s  
5 -6 5  
y e ar s  ( A) 

Mil d di s c o mf ort t o 
t o u c h 

Di s c o mf ort wit h 
m o v e m e nt  

Si g nifi c a nt di s c o mf ort 
at r e st  

E R vi sit or 
h o s pit ali z ati o n  

I nj e cti o n Sit e 
I n d u r ati o n/ 

H ar d e ni n g (1 )  

5 -1 1  
y e ar s ( B) 

1. 0 - ≤   2. 5 c m 
( 0. 3 9-0, 9 8 i n c h) 
i n di a m et er 

> 2. 5 - 5. 0 c m (2 ) i n 
di a m et er wit h < 
5 0 % s urf a c e ar e a 
of t h e e xtr e mit y 
s e g m e nt i n v ol v e d 
( e. g., u p p er ar m or 
t hi g h) 

> 5 c m ( 2)  O R ≥ 5 0 % 
s urf a c e ar e a of t h e 
e xtr e mit y s e g m e nt 
i n v ol v e d ( e. g., u p p er 
ar m or t hi g h) O R 
Ul c er ati o n O R 
S e c o n d ar y i nf e cti o n 
O R P hl e biti s  

P ot e nti all y 
lif e-
t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c e s 
( e. g., S ki n 
n e cr o si s)  

1 2 -6 5  
y e ar s  ( A) 

2. 5 – 5 c m              
( 0. 9 8– 1. 9 6 i n c h) 
a n d d o e s n ot 
i nt erf er e wit h 
a cti vit y  

5. 1 – 1 0 c m ( 1. 9 7 –  
3. 9 4 i n c h) or 
i nt erf er e wit h 
a cti vit y  

> 1 0 c m ( > 3. 9 4 i n c h) or 
pr e v e nt s d ail y a cti vit y  

N e cr o si s  

I nj e cti o n Sit e 
S w elli n g 1  

5 -1 1  
y e ar s ( B) 

1. 0 - ≤   2. 5 c m 
( 0. 3 9-0, 9 8 i n c h) 
i n di a m et er 

> 2. 5 - 5. 0 c m ( 2)  
i n di a m et er wit h < 
5 0 % s urf a c e ar e a 
of t h e e xtr e mit y 
s e g m e nt i n v ol v e d 
( e. g., u p p er ar m or 
t hi g h) 

> 5 c m ( 2)  O R ≥ 5 0 % 
s urf a c e ar e a of t h e 
e xtr e mit y s e g m e nt 
i n v ol v e d ( e. g., u p p er 
ar m or t hi g h) O R 
Ul c er ati o n O R 
S e c o n d ar y i nf e cti o n 
O R P hl e biti s  

P ot e nti all y 
lif e-
t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c e s 
( e. g., S ki n 
n e cr o si s)  

1 2 -6 5  
y e ar s  ( A) 

2. 5 – 5 c m          
( 0. 9 8– 1. 9 6 i n c h) 
a n d d o e s n ot 
i nt erf er e wit h 
a cti vit y  

5. 1 – 1 0 c m ( 1. 9 7 –  
3. 9 4 i n c h) or 
i nt erf er e wit h 
a cti vit y  

> 1 0 c m ( > 3. 9 4 i n c h) or 
pr e v e nt s d ail y a cti vit y  

N e cr o si s  

I nj e cti o n Sit e 
Er yt h e m a o r 

R e d n e s s 1  

5 -1 1  
y e ar s ( B) 

1. 0 - ≤   2. 5 c m 
( 0. 3 9-0, 9 8 i n c h) 
i n di a m et er 

> 2. 5 - 5. 0 c m  ( 2) i n 
di a m et er wit h < 
5 0 % s urf a c e ar e a 
of t h e e xtr e mit y 
s e g m e nt i n v ol v e d 
( e. g., u p p er ar m or 
t hi g h) 

> 5 c m ( 2)  O R ≥ 5 0 % 
s urf a c e ar e a of t h e 
e xtr e mit y s e g m e nt 
i n v ol v e d ( e. g., u p p er 
ar m or t hi g h) O R 
Ul c er ati o n O R 
S e c o n d ar y i nf e cti o n 
O R P hl e biti s O R 
St eril e a b s c e s s O R 
Dr ai n a g e  

P ot e nti all y 
lif e-
t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c e s 
( e. g., S ki n 
n e cr o si s)  

1 2 -6 5  
y e ar s  ( A) 

2. 5 – 5 c m  

(0. 9 8 – 1. 9 6 i n c h ) 

5. 1 – 1 0 c m   

1. 9 7 – 3. 9 4 i n c h  

> 1 0 c m  

> 3. 9 4 i n c h  

N e cr o si s or 
e xf oli at e 
d er m atiti s  
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V a c ci n e  
s p e cifi c  
Crit e ri a  

A g e  
Gr a d e 1  

mil d  
Gr a d e 2  

m o d e r at e  
Gr a d e 3  
 s e v e r e  

Gr a d e 4  
p ot e nti all y 

lif e-
t hr e at e ni n g 

 
 
 

H e a d a c h e  

5 -6 5   
y e ar s  ( A)  

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

R e p e at e d u s e of 
n o n -  
n ar c oti c p ai n  
r eli e v er > 2 4 h o ur s 
or s o m e 
i nt erf er e n c e  
wit h a cti vit y  

Si g nifi c a nt; a n y  
u s e of n ar c oti c  
p ai n r eli e v er or  
pr e v e nt s d ail y  
a cti vit y  

E R vi sit or  
h o s pit ali z ati o n  

M y al gi a  
5 -6 5   
y e a r s ( A) 

N o i nt erf er e n c 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  

Si g nifi c a nt;  
pr e v e nt s d ail y  
a cti vit y  

E R vi sit or  
h o s pit ali z ati o n  

Art hr al gi a (3 )  
5 -6 5   
y e ar s ( A) 

N o i nt erf er e n c 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  

Si g nifi c a nt;  
pr e v e nt s d ail y  
a cti vit y  

E R vi sit or  
h o s pit ali z ati o n  

F e v e r (4 )  
( ° C)/( ° F) 

5 -6 5   
y e ar s ( A) 

3 8. 0 – 3 8. 4/  
1 0 0. 4 – 1 0 1. 1  

3 8. 5 – 3 8. 9/  
1 0 1. 2 – 1 0 2. 0  

3 9. 0 – 4 0/  
1 0 2. 1 – 1 0 4  

> 4 0/  
> 1 0 4  

N a u s e a  

5 -6 5  
y e ar s ( A) 

N o i nt erf er e n c e  
wit h a cti vit y or 1 – 2  
e pi s o d e s/ 2 4 h o ur s  

S o m e i nt erf er e n c e  
wit h a cti vit y or > 2  
e pi s o d e s/ 2 4 h o ur s  

Pr e v e nt s d ail y  
a cti vit y, r e q uir e s  
o ut p ati e nt I V  
h y dr ati o n  

E R vi sit or  
h o s pit ali z ati o n 
f or  
h y p ot e n si v e 
s h o c k  

V o miti n g  

5 -6 5   
y e ar s ( A) 

N o i nt erf er e n c e  
wit h a cti vit y or 1 – 2  
e pi s o d e s/ 2 4 h o ur s  

S o m e i nt erf er e n c e  
wit h a cti vit y or > 2  
e pi s o d e s/ 2 4 h o ur s  

Pr e v e nt s d ail y  
a cti vit y, r e q uir e s  
o ut p ati e nt I V  
h y dr ati o n  

E R v i sit or  
h o s pit ali z ati o n 
f or  
h y p ot e n si v e 
s h o c k  

F ati g u e  
5 -6 5  
y e ar s ( A) 

N o i nt erf er e n c 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  

Si g nifi c a nt;  
pr e v e nt s d ail y  
a cti vit y  

E R vi sit or  
h o s pit ali z ati o n  

( A) Gr a di n g b a s e d o n F D A G ui d a n c e o n T o xi cit y Gr a di n g S c al e s A d ult s/ A d ol e s c e nt s 2 6  
( B) Gr a di n g b a s e d o n Di vi sio n of AI D S, T a bl e f or Gr a di n g t h e S e v erit y of A d ult a n d P e di atri c A d v er s e E v e nt s 2 7  
 
( 1) I nj e cti o n Sit e Er yt h e m a or R e d n e s s s h o ul d b e e v al u at e d a n d gr a d e d u si n g t h e gr e at e st si n gl e di a m et er or                        
     m e a s ur e d s urf a c e ar e a  

(2 ) M o difi e d gr a di n g b a s e d o n Di vi si o n of AI D S; 5. 0 c m c ut -off will b e i n cl u d e d a s m o d er at e i n st e a d of s e v er e  
(3 ) S y m pt o m n ot d e s cri b e d i n t h e F D A or Di vi si o n of AI D S g ui d eli n e s.  
(4 ) Or al t e m p er at ur e; n o r e c e nt h ot or c ol d b e v er a g e s or s m o ki n g.  

 U n s oli cit e d A E s  

A n A E i s 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 s u bj e ct a d mi ni st er e d a n i n v e sti g ati o n al 
pr o d u ct, w h et h er or n ot r el at e d t o t hi s tr e at m e nt. All n e w a b n or m aliti e s or e x a c er b ati o n s  i n 
i nt e n sit y or fr e q u e n c y ( w or s e ni n g) of a pr e-e xi sti n g c o n diti o n d uri n g or aft er t h e fir st v a c ci n ati o n 
r e pr e s e nt A E s.   

St u d y p arti ci p a nt s / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) wi ll b e gi v e n a 2 4 h t el e p h o n e n u m b er t h e y c a n c all 
t o r e c ei v e i n str u cti o n a n d i nf or m ati o n fr o m st u d y st aff i n c a s e of e m er g e n c y.  

I n t h e e v e nt of s e v er e l o c al a n d s y st e mi c r e a cti o n s, t h e st u d y p h y si ci a n s h o ul d b e c o nt a ct e d 
i m m e di at el y, o ut si d e fr o m s c h e d ul e d st u d y vi sit s.  

U n s oli cit e d  A E s  ar e d efi n e d a s f oll o w s:  

  A n y s oli cit e d l o c al or s y st e mi c A E if it h a s a n o n s et  d at e m or e t h a n 6 d a y s aft er 
v a c ci n ati o n.  

  A n y ot h er s y m pt o m or u nt o w ar d m e di c al e v e nt.  
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8. 4. 1  C oll e cti o n, f oll o w-u p a n d d o c u m e nt ati o n of u n s oli ci t e d A E s 

U n s oli cit e d A E s  will b e r e p ort e d i n t h e e C R F u p t o 2 8 d a y s aft er e a c h v a c ci n ati o n a n d will  b e 
d o c u m e nt e d i n t h e e C R F  wit hi n t hi s r e s p e cti v e ti m efr a m e . T h er e aft er, o nl y S A Es  a n d A E SI s  
will b e d o c u m e nt e d i n t h e e C R F.    

I n v e sti g at or s ar e n ot o bli g at e d t o a cti v el y 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 s u bj e ct  
h a s 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 e sti g at or l e ar n s 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 s u bj e ct  h a s c o m pl et e d t h e st u d y, a n d h e/ s h e c o n si d er s t h e e v e nt t o 
b e r e a s o n a bl y r el at e d t o t h e st u d y i nt er v e nti o n, t h e i n v e sti g at or m u st pr o m ptl y r e p ort t h e S A E 
t o Pfi z er S af et y  u si n g t h e V a c ci n e S A E R e p ort F or m.  

C oll e cti o n:  

  T h e e D i ar y i s e x pl ai n e d at V 1 of t h e M ai n St u d y P h a s e a n d at V 8 B  of t h e B o o st er 
P h a s e. T h e e Di ar y will c o nt ai n s e cti o n s f or t h e a s s e s s m e nt of u n s oli cit e d A E s. 
U n s oli cit e d A E s will b e c a pt ur e d  i n t h e e C R F u p t o 2 8 d a y s aft er e a c h v a c ci n ati o n . T h e 
s u bj e ct s will b e a s k e d t o c o m pl et e t h e e Di ar y t hr o u g h o ut t h e st u d y . T h e e D i ar y e ntri e s 
will b e v erifi e d b y t h e st u d y p h y si ci a n t o g et h er wit h t h e s u bj e ct / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) 
at t h e s u bj e ct’ s n e xt vi sit t o t h e st u d y sit e . S u bj e ct s will b e e n c o ur a g e d t o n ot e d o w n 
a n y eit h er o n g oi n g or n e w A E s pl u s t h e  d at e s of o n s et/ r e s ol uti o n, w h et h er m e di c ati o n 
w a s t a k e n i n r e s p o n s e a n d w h et h er m e di c al c ar e  w a s s o u g ht . 

  S u bj e ct s / l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) will b e i n str u ct e d t o i m m e di at el y i nf or m t h e sit e i n c a s e 
of a n S A E or A E SI .  

  A d diti o n all y, t h e i n v e sti g at or s h o ul d e n q uir e a b o ut u n s oli cit e d  A E s  a n d s h o ul d p erf or m 
t h e s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt d uri n g e a c h st u d y vi sit . 

  S y m pt o m s n ot e d d uri n g t h e s y m pt o m -dri v e n p h y si c al e x a m s ( u nl e s s alr e a d y c o v er e d 
b y r e s p e cti v e s oli cit e d A E) c o n stit ut e u n s oli cit e d A E s  t o o.  

F oll o w -u p : 

T h e i n v e sti g at or will f oll o w -u p e a c h A E u ntil it i s r e s ol v e d or u ntil t h e m e di c al c o n diti o n of t h e 
s u bj e ct i s st a bl e. All r el e v a nt f oll o w -u p i nf or m ati o n will b e r e p ort e d u ntil t h e e n d of t h e st u d y  
f or t h e s u bj e ct. S A E s o n g oi n g at t h e ti m e of l a st r e g ul ar st u d y vi sit f or a s u bj e ct ( or E T Vi sit) 
will b e f oll o w e d u ntil r e s ol uti o n or a c hi e v e m e nt of st a bl e cli ni c al c o n diti o n s, l at e st u ntil t h e 
gl o b al e n d of t h e st u d y.  

D o c u m e nt ati o n:  

All u n s oli cit e d A E s wit h a n o n s et d at e u p t o 2 8 d a y s  aft er e a c h  v a c ci n ati o n n e e d  t o b e 
d o c u m e nt e d i n t h e r e s p e cti v e A E s e cti o n of t h e e C R F, r e g ar dl e s s of t h eir s o ur c e (e. g. o p e n 
q u e sti o n t o s u bj e ct,  s y m pt o m -dri v e n  p h y si c al e x a m i n ati o n, u n s oli cit e d A E s n ot e d i n t h e 
e D i ar y). T h er e aft er, o nl y S A E s  a n d A E SI s  h a v e t o b e d o c u m e nt e d i n t h e e C R F.  

A n y s y m pt o m i s r e g ar d e d a s s e p ar at e A E. H o w e v er, if t h e i n v e sti g at o r c o n si d er s s e v er al 
s y m pt o m s t o b e i n t h e c o nt e xt of o n e u n d erl yi n g di a g n o si s, ( s) h e m a y m er g e t h e m i nt o o n e 
si n gl e a p pr o pri at e A E. T h e A E t er m e nt er e d i nt o t h e el e ctr o ni c c a s e r e p ort f or m ( e C R F) s h o ul d 
c o nt ai n all s y m pt o m s s u m m ari z e d t o o n e e v e nt ( e. g. “I nfl u e n z a wit h fl u -li k e-s y m pt o m s, f e v er 
a n d h e a d a c h e”).   
 
T h e f oll o wi n g i nf or m ati o n will b e e v al u at e d a n d d o c u m e nt e d f or e a c h u n s oli cit e d A E: C a u s alit y  
( se e S e cti o n 8. 4. 2. 7 ), S e v erit y ( s ee S e cti o n 8. 4. 2. 6 ), O ut c o m e ( s e e Se cti o n 8. 4. 2. 8 ), 
S eri o u s n e s s  ( s e e S e cti o n 8. 4. 2. 2 ), M edi c all y -att e n d e d  ( s e e Se cti o n 8. 4. 2. 1 ), A cti o n T a k e n t o 
Tr e at A E  a n d o n I M P ( s e e S e cti o n 8. 4. 2. 9 ), St art a n d St o p D at e s . 
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8. 4. 2  E v al u ati o n of u n s oli cit e d A E s  

8. 4. 2. 1  D efi niti o n of m e di c all y -att e n d e d A E s  

All a d v e r s e e v e nt s w h er e s u bj e ct s ar e s e e ki n g m e di c al c ar e (i. e. d o ct or’ s offi c e, e m er g e n c y 
s er vi c e, h o s pit al, b ut n ot u s e of s elf -m e di c ati o n ). 

8. 4. 2. 2  D efi niti o n of S eri o u s A d v er s e E v e nt s ( S A E s)  

A s eri o u s A E ( S A E) i s a n y u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e t h at at a n y d o s e:  
  R e s ult s i n d e at h.  
  I s lif e-t hr e at e ni n g. 
  R e q uir e s i n p ati e nt h o s pit ali z ati o n or pr ol o n g ati o n of e xi sti n g h o s pit ali z ati o n.  
  R e s ult s i n p er si st e nt or si g nifi c a nt di s a bilit y/i n c a p a cit y.  
  I s a c o n g e nit al a n o m al y/ birt h d ef e ct. 
  I s a n ot h er m e di c all y i m p ort a nt c o n diti o n. 

 
T hi s d efi niti o n al s o a p pli e s t o pr o gr e s si o n of di s e a s e  l e a di n g t o a s eri o u s o ut c o m e. 

N eit h er t h e c o n diti o n, l e a di n g t o a h o s pit ali z ati o n or pr ol o n g e d h o s pit ali z ati o n, n or t h e m e di c al 
pr o c e d ur e it s elf n e e d t o b e r e p ort e d a s a s eri o u s a d v er s e e v e nt i n t h e f oll o wi n g cir c u m st a n c e: 
H o s pit ali z ati o n or pr ol o n g e d h o s pit ali z ati o n f or di a g n o sti c or el e cti v e m e di c al pr o c e d ur e s 
pl a n n e d pri or t o fir st v a c ci n ati o n t o tr e at a pr e -e xi sti n g c o n diti o n, w hi c h  di d n ot c h a n g e i n 
s e v erit y.  

I n t hi s c a s e,  t h e u n d erl yi n g di a g n o si s or c o n diti o n s h o ul d b e r e p ort e d i n t h e m e di c al hi st or y 
s e cti o n of t h e e C R F. T h e c orr e s p o n di n g m e di c al pr o c e d ur e s h o ul d b e d o c u m e nt e d a s a 
c o m m e nt t o t h e u n d erl yi n g di a g n o si s or c o n diti o n i n t h e m e di c al hi st or y s e cti o n of t h e e C R F.  

T h e s p o n s or will cl a s sif y t h e S A E s a s eit h er e x p e ct e d or u n e x p e ct e d.  

E x p e ct e d:  A n A E t h at i s li st e d i n t h e c urr e nt I n v e sti g at or' s Br o c h ur e.  

U n e x p e ct e d:  A n A E t h at i s n ot li st e d i n t h e c urr e nt I n v e sti g at or' s Br o c h ur e, or it diff er s 
b e c a u s e of gr e at er s e v erit y or gr e at er s p e cifi cit y.  

 

8. 4. 2. 3  S A E r e p orti n g pr o c e d ur e  

C orr e ct S A E r e p orti n g wil l h a v e t o cit e a di a g n o si s or a s y m pt o m. A n y di a g n o si s a n d a n y 
s y m pt o m i s r e g ar d e d a s s e p ar at e S A E. H o w e v er, if t h e i n v e sti g at or c o n si d er s s e v er al 
s y m pt o m s t o b e i n t h e c o nt e xt of o n e u n d erl yi n g di a g n o si s, h e  or s h e  m a y s p e cif y t h e di a g n o si s 
a s t h e r e p ort a bl e S A E a n d d e s cri b e t h e att e n d a nt s y m pt o m s i n o n e si n gl e a p pr o pri at e S A E 
r e p ort. 

M e di c al or di a g n o sti c pr o c e d ur e s d u e t o a n u n d erl yi n g di s e a s e or s y m pt o m ar e n ot c o n si d er e d 
a n A E b ut a c o n s e q u e nt m e a s ur e f oll o wi n g a n A E. A c orr e ct S A E r e p ort will t h er ef or e h a v e t o 
s p e cif y t h e di s e a s e or s y m pt o m a s t h e r e p ort a bl e A E a n d t h e m e di c al or di a g n o sti c pr o c e d ur e 
a s a cti o n t a k e n.  

T h e i n v e sti g at or m u st r e p ort i m m e di at el y aft er di s c o v er y all S A E s t h at ar e:  
  F at al  
  Lif e -t hr e at e ni n g 
  S u s p e ct e d t o b e r el at e d t o st u d y tr e at m e nt 

R e g ar dl e s s of t h e d e s cri pti o n a b o v e, a n y S A E s h o ul d b e r e p ort e d b y f a x wit hi n 2 4 h o ur s aft er 
t h e i n v e sti g at or h a s b e c o m e a w ar e of it t o Pfi z er  S af et y .  
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Pfi z er  S af et y  

S A E F a x  N u m b er :  

 

I n a d diti o n, e x p e dit e d a n d p eri o di c r e p orti n g t o C o m p et e nt A ut h oriti e s a n d I R B s will b e 
p erf or m e d i n a c c or d a n c e wit h l o c al r e q uir e m e nt s. F urt h er r e p orti n g d et ail s c a n b e f o u n d i n t h e 
st u d y -s p e cifi c S A E pr o c e d ur e w hi c h i s i n a c c or d a n c e wit h r e s p e cti v e U S/ E U r e q uir e m e nt s, 
I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n h ar m o ni z ati o n (I C H) G C P, n ati o n al l a w s a n d sit e-s p e cifi c 
r e q uir e m e nt s. S A E s t h at ar e c o n si d er e d a s pr o b a bl y or p o s si bl y r el at e d a n d a d diti o n all y ar e 
u n e x p e ct e d n e e d t o b e r e p ort e d a c c or di n g t o t h e r e q uir e m e nt s f o r s u s p e ct e d u n e x p e ct e d 
s eri o u s a d v er s e r e a cti o n s ( S U S A R s).  

S A E r e p ort s will b e r e vi e w e d b y a st u d y sit e ’s p h y si ci a n a n d Pfi z er S af et y  a n d will b e pr o vi d e d 
t o t h e M e di c al M o nit or, V al n e v a A u stri a G m b H a n d t h e i n d e p e n d e nt D S M B. 

8. 4. 2. 4  D efi niti o n of A d v er s e E v e nt s of S p e ci al I nt er e st ( A E SI s)  

A n A d v er s e E v e nt of S p e ci al I nt er e st ( s eri o u s or n o n -s eri o u s) i s o n e of s ci e ntifi c a n d m e di c al 
c o n c er n s p e cifi c t o t h e s p o n s or’ s pr o d u ct or pr o gr a m, f or w hi c h o n g oi n g m o nit ori n g a n d r a pi d 
c o m m u ni c ati o n b y t h e i n v e sti g at or t o t h e  s p o n s or c a n b e a p pr o pri at e. S u c h a n e v e nt mi g ht 
w arr a nt f urt h er i n v e sti g ati o n i n or d er t o c h ar a ct eri z e a n d u n d er st a n d it. 2 8   

8. 4. 2. 5  C oll e cti o n a n d e v al u ati o n of A d v er s e E v e nt s of S p e ci al I nt er e st ( A E SI s)  

S u bj e ct s will b e c ar ef ull y m o nit or e d f or d e v el o p m e nt of A E SI s. Si n c e a pr e vi o u s L B v a c ci n e 
w a s a c c u s e d of i n d u ci n g a ut o -i m m u n e s y m pt o m s si mil ar t o t h o s e c a u s e d b y di s s e mi n at e d L B 
i nf e cti o n, e. g. a ut oi m m u n e art hriti s, s u c h e v e nt s will c o n stit ut e A E SI s. I n a d diti o n, t h e o n s et of 
a n y p ot e nti all y a ut oi m m u n e or n e ur o -i nfl a m m at or y di s or d er s will c o n stit ut e A E SI s. A s u b u nit 
v a c ci n e li k e V L A 1 5 i s n ot c o n si d er e d c a p a bl e of i n d u ci n g L B a s s u c h. N e v ert h el e s s, a n y 
p ot e nt i al L B c a s e s ar e of r el e v a n c e t o d e v el o p m e nt of t h e v a c ci n e a n d will t h er ef or e r e c ei v e 
p arti c ul ar att e nti o n a n d b e c a pt ur e d a s A E SI s a s w ell. T h er ef or e, s y m pt o m s s u g g e sti n g a L B -
a s s o ci at e d e v e nt a n d/ or o n s et of p ot e nti all y a ut oi m m u n e or n e ur o -i nfl a m m at or y di s or d er s will 
r e c ei v e s p e ci al att e nti o n. I d e ntifi c ati o n of s u c h e v e nt s fr o m a pr e -d efi n e d li st of A E SI s a n d 
s y m pt o m s s u g g e sti n g a B orr eli a i nf e cti o n will b e a s s e s s e d i n a g ui d e d a p pr o a c h a s d e s cri b e d 
b el o w.  
 
T h e f oll o wi n g s y m pt o m s will r e c ei v e p arti c ul ar c o n si d er ati o n:  

  Er yt h e m a m i gr a n s: a n e x p a n di n g r e d or bl ui s h-r e d p at c h ( ≥ 5 c m i n di a m et er) wit h or 
wit h o ut c e ntr al cl e ari n g;  

  S y m pt o m s s u g g e sti n g a n art hriti s ( e. g. , r e c urr e nt att a c k s or p er si sti n g o bj e cti v e j oi nt 
s w elli n g ( s y n o viti s) i n o n e or a f e w l ar g e j oi nt s);  

  N e ur ol o gi c al s y m pt o m s ( e. g. , m e ni n g o -r a di c uliti s, m e ni n giti s, e n c e p h aliti s, m y eliti s, 
c er e br al v a s c uliti s, f a ci al p al s y);  

  C ar di a c s y m pt o m s ( e. g. , atri o -v e n tri c ul ar c o n d u cti o n di st ur b a n c e s, r h yt h m 
di st ur b a n c e s, m y o c ar diti s);  

  I m m u n e-m e di at e d di s or d er s a s pr o p o s e d b y c o m p et e nt a ut h oriti e s f or pr e vi o u s cli ni c al 
pr o gr a m s  ( pl e a s e r ef er t o A P P E N DI X 1 ). 

 
F or a v oi d a n c e of d o u bt, s oli cit e d A E s d o n ot q u alif y a s A E SI a n d s h o ul d n ot b e 

r e p ort e d a s s u c h . 
 

A s p art of u n s oli cit e d A E a s s e s s m e nt s, at e a c h st u d y vi sit  st arti n g fr o m Vi sit 1 A , t h e 
i n v e sti g at or will b e g ui d e d t hr o u g h a s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt (i. e. , q u e sti o n n air e) t o e n q uir e 
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a b o ut s y m pt o m s t h at ar e c o n si st e nt wit h L y m e b orr eli o si s, all o wi n g t h e i n v e sti g a t or t o a s s e s s 
w h et h er t h er e i s a cli ni c al s u s pi ci o n f or i nf e cti o n wit h B orr eli a or a L B -a s s o ci at e d e v e nt. I n 
a d diti o n, pr e s e n c e of or s y m pt o m s s u g g e sti n g o n e of t h e ot h er A E SI s fr o m t h e pr e -d efi n e d li st 
will b e d et er mi n e d b y t h e i n v e sti g at or.  
 
I n c a s e t h er e i s cli ni c al s u s pi ci o n f or L y m e b orr eli o si s or a L B-a s s o ci at e d e v e nt, i n v e sti g at or s 
ar e a s k e d t o p erf or m a cli ni c al w or k u p  a s d e s cri b e d i n A P P E N DI X 2 , i n cl u di n g s p e ci ali st 
r ef err al a s n e e d e d. S u bj e ct s wit h s u s p e ct e d ot h er A E SI s (i. e. , i m m u n e-m e di at e d di s or d er s) 
s h o ul d al s o b e r ef err e d t o a  r e s p e cti v e cli ni c al e x p ert f or f ull di a g n o sti c w or k -u p a s n e e d e d. 
T h e i n v e sti g at or will r e q u e st t h e m e di c al r e c or d s fr o m t h e cli ni c al e x p ert, if a p pli c a bl e. I n c a s e 
a n A E SI i s i d e ntifi e d ( b y t h e i n v e sti g at or or a cli ni c al s p e ci ali st u p o n r ef err al or wit h o ut r ef err al) 
t h e i n v e sti g at or will fill o ut t h e A E SI R e p ort F or m wit h all a v ail a bl e i nf or m ati o n, i n cl u di n g 
i nf or m ati o n pr o vi d e d b y t h e cli ni c al e x p ert, if a p pli c a bl e, a n d will pr o vi d e t h e A E SI R e p ort F or m 
t o g et h er wit h t h e m e di c al r e c or d s t o t h e D S M B t hr o ug h t h e  S af et y D e s k . F or c a s e s of 
L y m e b orr eli o si s or L B -a s s o ci at e d e v e nt s, t h e D S M B will c o nfir m t h e di a g n o si s. I n c a s e a n 
A E SI ( L B or i m m u n e -m e di at e d di s or d er s a s d e pi ct e d i n t h e pr e -d efi n e d li st) h a s alr e a d y b e e n 
di a g n o s e d b y a h e alt h c ar e s p e ci ali st pri or t o i d e ntifi c ati o n of a p ot e nti al A E SI b y t h e 
i n v e sti g at or at t h e st u d y vi sit, t h e i n v e sti g at or will al s o pr o vi d e t h e A E SI R e p ort F or m t o g et h er 
wit h a v ail a bl e m e di c al r e c or d s t o t h e D S M B t hr o u g h t h e  S af et y D e s k . I n a d diti o n, t h e 
D S M B will r e g ul arl y r e vi e w a c cr ui n g A E s a n d c a n r e c o m m e n d s p e ci ali st w or k -u p  t o t h e 
i n v e sti g at or f or a n y c a s e t h e y c o n si d er p ot e nti al A E SI s or c a s e s of L B. T h e D S M B will d o a 
fi n al a dj u di c ati o n of all A E SI s a n d will a s s e s s w h et h er c a s e s w er e n e w i n o n s et a n d w h et h er 
t h er e i s a n y r el ati o n s hi p t o a p pli c ati o n of t h e st u d y v a c ci n e. N arr ati v e s wit h d et ail e d c a s e 
d e s cri pti o n s will b e pr o vi d e d f or all A E SI s.  
 
If a n A E SI m e et s t h e d efi niti o n of a n S A E t h e e v e nt m u st b e s u b mitt e d t hr o u g h t h e S A E  
r e p orti n g i n str u cti o n s i n S e cti o n  8. 4. 2. 3  u si n g t h e Pfi z er  V a c ci n e S A E R e p ort F or m.  I n a d diti o n 
a n A E SI r e p ort h a s t o b e c o m pl et e d a n d s e n d t o  S af et y D e s k.  
 
T h e A E SI R e p ort F or m  (f or s eri o u s a n d n o n -s eri o u s A E SI s)  s h o ul d b e r e p ort e d b y t h e 
i n v e sti g at or b y e m ail t o  S af et y D e s k:  
 
 

 S af et y D e s k 

E -m ail:  

 

8. 4. 2. 6  S e v erit y of u n s oli cit e d A E s  

I n g e n er al, f or A E s mil d ( Gr a d e 1), m o d er at e ( Gr a d e  2), s e v er e ( Gr a d e 3) a n d p ot e nti all y lif e 
t hr e at e ni n g ( Gr a d e 4) ar e d efi n e d a s f oll o w s:  
 
Mil d : A w ar e n e s s of si g n s or s y m pt o m s, b ut e a sil y t ol er at e d, d o e s 

n ot i nt erf er e wit h d ail y a cti viti e s.  
 

M o d er at e : Di s c o mf ort e n o u g h t o i nt erf er e wit h u s u al a cti vit y b ut n ot 
r e q uiri n g m e di c al i nt er v e nti o n. 
 

S e v er e : I n c a p a bl e of w or k/ u s u al a cti vit y a n d  r e q uiri n g m e di c al 
i nt er v e nti o n. 
 

P ot e nti all y lif e t hr e at e ni n g : O c c urr e n c e pl a c e s t h e p ati e nt or s u bj e ct at i m m e di at e ri s k 
of d e at h.  
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F or a st a n d ar di z e d a p pr o a c h, t h e N CI -C T C A E v 5. 0 , 2 0 17  u si n g Gr a d e 1 = mil d, Gr a d e 2 = 
m o d er at e, Gr a d e 3  = s e v er e a n d Gr a d e 4 = p ot e nti all y lif e t hr e at e ni n g will b e u s e d f or A E s, 
w hi c h d o n ot r e a dil y f all i nt o t h e mil d/  m o d er at e/  s e v er e/  p ot e nti all y lif e t hr e at e ni n g c at e g ori e s 
d e s cri b e d a b o v e.  

8. 4. 2. 7  C a u s alit y a s s e s s m e nt  

Pr o b a bl e:  A r e a cti o n t h at f oll o w s a r e a s o n a bl e t e m p or al s e q u e n c e fr o m 
a d mi ni str ati o n of t h e i n v e sti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct; or t h at 
f oll o w s a k n o w n or e x p e ct e d r e s p o n s e p att er n t o t h e s u s p e ct e d 
tr e at m e nt; or t h at i s c o nfir m e d b y st o p pi n g or r e d u ci n g t h e d o s a g e 
of t h e tr e at m e nt; a n d t h at c o ul d n ot r e a s o n a bl y b e e x pl ai n e d b y 
k n o w n c h ar a ct eri sti c s of t h e s u bj e ct’ s cli ni c al st at e.  

 
P o s si bl e:   A r e a cti o n t h at f oll o w s a r e a s o n a bl e t e m p or al s e q u e n c e fr o m 

a d mi ni str ati o n of t h e i n v e sti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct; t h at f oll o w s 
a k n o w n or e x p e ct e d r e s p o n s e p att er n t o t h e s u s p e ct e d tr e at m e nt; 
b ut t h at c o ul d r e a dil y h a v e b e e n pr o d u c e d b y a n u m b er of ot h er 
f a ct or s. 

 
U nli k el y:  R e p ort s n ot  f oll o wi n g a r e a s o n a bl e t e m p or al s e q u e n c e fr o m 

a d mi ni str ati o n of t h e i n v e sti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct; a n e v e nt, 
w hi c h m a y h a v e b e e n pr o d u c e d b y t h e s u bj e ct’ s cli ni c al st at e or b y 
ot h er e n vir o n m e nt al f a ct or s.  

 
N ot r el at e d ( u nr el at e d):  E v e nt s f or w hi c h s uf fi ci e nt i nf or m ati o n e xi st s t o c o n cl u d e t h at t h e 

eti ol o g y i s u nr el at e d t o t h e i n v e sti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct.  
 
A E s wit h a c a u s alit y r e p ort e d a s pr o b a bl e or p o s si bl e will b e c o n si d er e d r el at e d t o st u d y 
v a c ci n e . A E s wit h mi s si n g c a u s alit y a s s e s s m e nt will be r e g ar d e d a s r el at e d u nl e s s f urt h er 
s p e cifi e d. All ot h er A E s will b e c o n si d er e d a s n ot r el at e d t o st u d y v a c ci n e . 
 

8. 4. 2. 8  O ut c o m e  

  r e c o v er e d/ r e s ol v e d 
  r e c o v er e d/ r e s ol v e d wit h s e q u el a e 
  n ot r e c o v er e d/  n ot r e s ol v e d  
  f at al 
  u n k n o w n  

N O T E:  A s u bj e ct' s d e at h p er s e i s n ot a n e v e nt, b ut a n o ut c o m e. T h e e v e nt w hi c h r e s ult e d i n 
t h e s u bj e ct' s d e at h m u st b e f ull y d o c u m e nt e d a n d r e p ort e d, r e g ar dl e s s of b ei n g c o n si d er e d 
tr e at m e nt-r el at e d or n ot. 
 

8. 4. 2. 9  A cti o n s t a k e n  

A E s r e q uiri n g t h er a p y m u st b e tr e at e d wit h r e c o g ni z e d st a n d ar d s of m e di c al c ar e t o pr ot e ct 
t h e h e alt h a n d w ell-b ei n g of t h e s u bj e ct. A p pr o pri at e r e s u s cit ati o n e q ui p m e nt a n d m e di ci n e s 
m u st b e a v ail a bl e t o e n s ur e t h e b e st p o s si bl e tr e at m e nt of a n e m er g e n c y sit u ati o n.  

T h e i n v e sti g at or m u st b e a d e q u at el y tr ai n e d i n t h e tr e at m e nt of all er gi c r e a cti o n s i n cl u di n g t h e 
pr o p er u s e of r e s c u e m e di c ati o n. T h e f a cilit y h a s t o b e e q ui p p e d wit h a n e m er g e n c y s et t h at 
i s r e a dil y a v ail a bl e. 

T h e tr e at m e nt of s e v er e all er gi c r e a cti o n s i n v ol v e s pr o m pt tr e at m e nt wit h  o x y g e n, 
a nti hi st a mi n e s, pr e d ni s ol o n e, e pi n e p hri n e a n d t h e o p h ylli n e a s r e q uir e d. A n a p pr o pri at el y si z e d 
i ntr a v e n o u s li n e h a s t o b e a v ail a bl e t o e n s ur e f a st i nf u si o n of c oll oi d v ol u m e s u b stit uti o n. 
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I n t h e c a s e of a s e v er e a n a p h yl a cti c  r e a cti o n s u bj e ct s will pr o m ptl y b e tr a n sf err e d t o t h e 
i nt e n si v e c ar e u nit of a n e ar b y h o s pit al. 

T h e a cti o n t a k e n b y t h e i n v e sti g at or m u st b e d o c u m e nt e d:  

a) i n g e n er al  b) o n t h e i n v e sti g ati o n al pr o d u ct  

N o n e  N ot a p pli c a bl e  

Dr u g t h er a p y st art e d  N o n e   

Di a g n o sti c t e st p erf or m e d ( e. g., l a b or at or y) D el a y of f urt h er v a c ci n ati o n   

M e di c al pr o c e d ur e st art e d ( e. g. , s ur g er y)  S e c o n d d o s e n ot a d mi ni st er e d   

U n k n o w n  T hir d  d o s e n ot a d mi ni st er e d  

Wit h dr a w n fr o m st u d y   

8. 4. 3  Ti m ef r a m e f or r e p orti n g of u n s oli cit e d A E s  

U n s oli cit e d A E s will b e c a pt ur e d i n t h e e C R F u ntil 2 8 d a y s aft er e a c h st u d y v a c ci n ati o n. A E SI s 
a n d S A E s  will b e c a pt ur e d t hr o u g h o ut t h e e ntir e st u d y p eri o d.  

8. 4. 4  E n vi r o n m e nt al E x p o s ur e, E x p o s ur e D uri n g Pr e g n a n c y or Br e a stf e e di n g a n d 
O c c u p ati o n al E x p o s ur e r e p orti n g pr o c e d ur e s  

E n vir o n m e nt al e x p o s ur e o c c ur s w h e n a p er s o n n ot e nr oll e d i n t h e st u d y a s a p arti ci p a nt 
r e c ei v e s u n pl a n n e d dir e ct c o nt a ct wit h or e x p o s 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 o s 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 er s o n s at ri s k f or e n vir o n m e nt al 
e x p o s ur e i n cl u d e h e alt h c ar e pr o vi d er s, f a mil y m e m b er s, a n d ot h er s w h o m a y b e e x p o s e d. A n 
e n vir o n m e nt al e x p o s ur e m a y i n cl u d e e x p o s ur e d uri n g pr e g n a n c y, e x p o s ur e d uri n g 
br e a stf e e di n g, a n d o c c u p ati o n al e x p o s ur e.  
A n y s u c h e x p o s 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 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 ur s of i n v e sti g at or a w ar e n e s s.  
 
F e m al e s m u st n ot b e c o m e pr e g n a nt d uri n g t h e e ntir e M ai n St u d y P h a s e a n d u ntil M o nt h 2 3 i n 
t h e B o o st er P h a s e.  If a s u bj e ct b e c o m e s pr e g n a nt d uri n g t h e st u d y, s h e or t h e l e g al 
r e pr e s e nt ati v e( s) m u st i m m e di at el y i nf or m t h e i n v e sti g at or. N o f urt h er st u d y v a c ci n ati o n s m u st 
b e a d mi ni st er e d b ut t h e s u bj e ct s h o ul d att e n d all r e m ai ni n g vi sit s a s pl a n n e d.  
 
T h e i n v e sti g at or s h o ul d r e p ort pr e g n a n ci e s t o Pfi z er  S af et y u si n g t h e Pfi z er V a c ci n e S A E 
R e p ort F or m  a n d E x p o s ur e D uri n g Pr e g n a n c y ( E D P ) S u p pl e m e nt al F or m.  R e p orti n g 
pr o c e d ur e s ar e si mil ar t o S A E r e p orti n g pr o c e d ur e s ( c o nt a ct s a n d pr o c e s si n g), alt h o u g h a 
pr e g n a n c y  p er s e  i s n ot c o n si d er e d a n  S A E . 
 
If a s eri o u s n e s s crit eri o n a p pli e s i n a d diti o n t o t h e pr e g n a n c y ( e. g., h o s pit ali z ati o n, c o n g e nit al 
a n o m al y/ birt h d ef e ct) t h e pr e g n a n c y q u alifi e s a s a n S A E. I n s u c h c a s e a n E x p o s ur e D uri n g 
Pr e g n a n c y ( E D P) s u p pl e m e nt al f or m  a n d a Pfi z er V a c ci n e C T S A E R e p ort  F or m h a v e t o b e 
fill e d o ut.  

8. 4. 4. 1  E x p o s ur e D uri n g Pr e g n a n c y  ( E D P)  

 
A n E D P o c c ur s if:   

  A f e m al e p arti ci p a nt i s 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 di s c o nti n ui n g st u d y 
i nt er v e nti o n.  
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  A m al e p arti ci p a nt w h o i s r e c ei vi n g or h a s di s c o nti n u e d st u d y i nt er v e nti o n e x p o s e s a 
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.  

  A f e m al e i s 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 o s e d or h a vi n g b e e n e x p o s e d t o st u d y 
i nt er v e nti o n d u e t o e n vir o n m e nt al e x p o s ur e. B el o w ar e e x a m pl e s of e n vir o n m e nt al 
E D P:   

o  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 ort s t h at s h e i s pr e g n a nt aft er 
h a vi n g b e e n e x p o s e d t o t h e st u d y i nt er v e nti o n b y i n h al ati o n or s ki n c o nt a ct. 

o  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 a s b e e n e x p o s e d t o t h e st u d y 
i nt er v e nti o n b y i n h al ati o n of s ki n c o nt a ct t h e n e x p o s e s hi s 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.   

T h e i n v e sti g at or m u st r e p ort E D P t o Pfi z er S af et y wit hi n 2 4 h o ur s of t h e i n v e sti g at or ’s 
a w ar e n e s s, irr e s p e cti v e of w h et h er a n S A E h a s 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 ur s i n a p arti ci p a nt, t h e i n v e sti g at or m u st r e p ort t hi s i nf or m ati o n t o Pfi z er 
S af et y o n t h e Pfi z er 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 e s s of w h et h er a n S A E h a s o c c urr e d. D et ail s of t h e pr e g n a n c y will b e c oll e ct e d 
aft er t h e st art of st u d y i nt er v e nti o n a n d u ntil t h e p arti ci p a nt’ s l a st vi sit i n t h e st u d y.  

  If E D P o c c ur s i n t h e s etti n g of e n vir o n m e nt al e x p o s ur e, t h e i n v e sti g at or m u st r e p ort 
i nf or m ati o n t o Pfi z er S af et y u si n g t h e Pfi z er 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 o s ur e i nf or m ati o n d o e s 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 i s n ot r e c or d e d o n a e 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 Pfi z er V a c ci n e S A E R e p ort F or m i s m ai nt ai n e d i n t h e i n v e sti g at or sit e 
fil e. 

F oll o w -u p i s c o n d u ct e d t o o bt ai n g e n er al i nf or m ati o n o n t h e pr e g n a n c y a n d it s o ut c o m e f or all 
E D P r e p ort s wit h a n u n k n o w n o u t c o m e. T h e i n v e sti 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 et y of t h e o ut c o m e a s a 
f oll o w-u p t o t h e i niti al E D P S u p pl e m e nt al F or m. I n t h e c a s 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 a s s e s s 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 a s o n( s) 
f or t er mi n ati o n s h o ul d b e s p e cifi e d a n d, if cli ni c all y p o s si 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 u s s h o ul d b e a s s e s s e d b y gr o s s vi s u al i n s p e cti o n ( u nl e s s pr e pr o c e d ur e t e st 
fi n di n g s ar e c o n cl u si v e f or a c o n g e nit al a n o m al y a n d t h e fi n di n g s 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 e s ar e c o n si d er e d S A E s. If t h e o ut c o m e of t h e pr e g n a n c y m e et s 
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 u s a b orti o n, i ntr a ut eri n e f et al d e mi s e, 
n e o n at al d e at h, or c o n g e nit al a n o m al y t h e i n v e sti g at or s h o ul d f oll o w t h e  pr o c e d ur e s f or 
r e p orti n g S A E s. 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 e s t h at ar e r e p ort e d t o Pfi z er 
S af et y a s S A E s f oll o w s:  

  S p o nt a n e o u s a b orti o n i n cl u di n g mi s c arri a g e a n d mi s s e d a b orti o n;  

  N e o n at al d e at h s 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 u s alit y, a s S A E s. I n a d diti o n, i nf a nt d e at h s aft er 1 m o nt h s h o ul d b e r e p ort e d a s 
S A E s w h e n t h e i n v e sti g at or a s s e s s e s t h e i nf a nt d e at h a s r el at e d or p o s si bl y r el at e d t o 
e x p o s 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 at i o n r e g ar di n g t h e E D P m a y b e r e q u e st e d b y t h e s p o n s or. F urt h er 
f oll o w-u p of birt h o ut c o m e s will b e h a n dl e d o n a c a s e -b y -c a s e b a si s ( e g, f oll o w -u p o n 
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pr et er m i nf a nt s 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 a s e of p at er n al e x p o s ur e, t h e 
i n v e sti g at or will pr o vi d e t h e s u bj e ct wit h t h e Pr e g n a nt P art n er R el e a s e of I nf or m ati o n 
F or m t o d eli v er t o hi s p art n er. T h e i n v e sti g at or m u st d o c u m e nt i n t h e s o ur c e d o c u m e nt s 
t h at t h e s u bj e ct w a s gi v e n t h e Pr e g n a nt P art n er R el e a s e of I nf or m ati o n F or m t o pr o vi d e 
t o hi s p art n er. 

8. 4. 4. 2  E x p o s ur e D uri n g Br e a stf e e di n g  

A n e x p o s ur e d uri n g br e a stf e e di n g o c c ur s if:   

  A f e m al e p arti ci p a nt i s f o u n d t o b e br e a stf e e di n g w hil e r e c ei vi n g or aft er di s 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 i s f o u n d t o b e br e a stf e e di n g w hil e b ei n g e x p o s e d or h a vi n g b e e n e x p o s 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 o s ur e). A n e x a m pl e of e n vir o n m e nt al 
e x p o s ur e d uri n g br e a stf e e di n g i s 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 w h o 
r e p ort s t h at s h e i s br e a stf e e di n g aft er h a vi n g b e e n e x p o s e d t o t h e st u d y i nt er v e nti o n  
b y  i n h al ati o n or s ki n c o nt a ct.    

T h e i n v e sti g at or m u st r e p ort e x p o s ur e d uri n g br e a stf e e di n g t o Pfi z er S af et y wit hi n 2 4 h o ur s of 
t h e i n v e sti g at or’s a w ar e n e s s, irr e s p e cti v e of w h et h er a n S A E h a s o c c urr e d. T h e i nf or m ati o n 
m u st b e r e p ort e d u si n g t h e Pfi z er V a c ci n e S A E R e p ort F or m. W h e n e x p o s ur e d uri n g 
br e a stf e e di n g o c c ur s i n t h e s etti n g of e n vir o n m e nt al e x p o s ur e, t h e e x p o s ur e i nf or m ati o n d o e s 
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 i s n ot r e c or d e d o n a n  
e C R F . H o w e v er, a co p y of t h e c o m pl et e d Pfi z er V a c ci n e S A E R e p ort F or m i s m ai nt ai n e d i n t h e 
i n v e sti g at or sit e fil e. 

A n e x p o s ur e d uri n g br e a stf e e di n g r e p ort i s n ot cr e at e d w h e n a Pfi z er dr u g s p e cifi c all y 
a p pr o v e d f or u s e i n br e a stf e e di n g w o m e n ( e. g. , vit a mi n s) i s a d mi ni st er e d i n a c c or d wit h 
a ut h ori z e d u s e. H o w e v er, if t h e i nf a nt e x p eri e n c e s a n S A E a s s o ci at e d wit h s u c h a dr u g, t h e 
S A E i s r e p ort e d t o g et h er wit h t h e e x p o s ur e d uri n g br e a stf e e di n g.  

8. 4. 4. 3  O c c u p ati o n al E x p o s ur e  

T h e i n v e sti g at or m u st r e p ort a n y i n st a n c e of o c c u p ati o n al e x p o s ur e t o Pfi z er S af et y wit hi n 2 4 
h o ur s of t h e i n v e sti g at or ’s a w ar e n e s s u si n g t h e Pfi z er V a c ci n e S A E R e p ort F or m, r e g ar dl e s s 
of w h et h er t h er e i s a n a s s o ci at e d S A E. Si n c e t h e i nf or m ati o n a b o ut t h e o c c u p ati o n al e x p o s ur e 
d o e s 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 i s n ot r e c or d e d o n a n  
e 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 Pfi z er V a c ci n e S A E R e p ort F or m m u st b e m ai nt ai n e d 
i n t h e i n v e sti g at or sit e fil e. 

8. 4. 5  M e di c ati o n Err or s  

M e di c ati o n err or s m a y r e s ult fr o m t h e a d mi ni str ati o n or c o n s u m pti o n of t h e st u d y i nt er v e nti o n 
b y t h e wr o n g p arti ci p a nt, or at t h e wr o n g ti m e, or at t h e wr o n g d o s a g e str e n gt h.   

E x p o s ur e s 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 m a y o c c ur i n cli ni c al tri al s etti n g s, s u c h a s 
m e di c ati o n err or s.  

S af et y E v e nt  R e c or d e d o n t h e e C R F  R e p ort e d o n t h e C T S A E R e p ort F or m 
t o Pfi z er S af et y Wit hi n 2 4 H o ur s of 
A w ar e n e s s  

M e di c ati o n err or s  All (r e g ar dl e s s of w h et h er 
a s s o ci at e d wit h a n A E)  

O nl y if a s s o ci at e d wit h a n S A E  

 

C CI



V L A 1 5  Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol V L A 1 5 -2 2 1 Fi n al 8. 0  3 0 -M ar -2 0 2 2  
I N D n u m b er:  

 

 
V al n e v a A u stri a G m b H  C O N FI D E N TI A L   p a g e 9 0  / 1 1 0  
 

M e di c ati o n err or s i n cl u d e:  

  M e di c ati o n err or s i n v ol vi n g p arti ci p a nt e x p o s ur e t o t h e st u d y i nt er v e nti o n;  

  P ot e nti al m e di c ati o n err or s or u s e s o ut si d e of w h at i s f or e s 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.  

Ot h er e x a m pl e s i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o:  

  T h e a d mi ni str ati o n of e x pir e d s t u d y i nt er v e nti o n; 

  T h e a d mi ni str 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 ni str ati o n of a n i n c orr e ct d o s a g e;  

  T h e a d mi ni str ati o n of st u d y i nt er v e nti o n t h at h a s u n d er g o n e t e m p er at ur e e x c ur si 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 e s s it i s d et er mi n e d b y t h e s p o n s 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 e sti o n i s a c c e pt a bl e f or u s e. 

S u c h m e di c 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 t o b e r e p ort e d a s Pr ot o c ol D e vi ati o n 
a n d  c a pt ur e d o n t h e m e di c ati o n err or p a g e of t h e e C R F , w hi c h i s a s p e cifi c v er si o n of t h e A E 
p a g e.  

I n t h e e v e nt of a m e di c ati o n d o si n g err or, t h e s p o n s or s h o ul d b e n otifi e d wit hi n 2 4 h o ur s. 

W h et h er or n ot t h e m e di c ati o n err or i s a c c o m p a ni e d b y a n A E, a s d et er mi n e d b y t h e 
i n v e sti g at or, t h e m e di c ati o n err or i s c a pt ur e d a s Pr ot o c ol D e vi ati o n  a n d  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 e C R F a n d, if a p pli c a bl e, a n y a s s o ci at e d A E( s), s eri o u s a n d n o n -
s eri o u s, ar e r e c or d e d o n t h e A E p a g e of t h e e C R F.    

M e di c ati o n err or s 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 ur s o n a Pfi z er V a c ci n e S A E 
R e p ort F or m o nl y w h e n a s s o ci at e d wit h a n S A E . 

8. 4. 6  L a c k of Effi c a c y  

 
T h e i n v e sti g at or m u st r e p ort si g n s, s y m pt o m s, a n d/ or cli ni c al s e q u el a e r e s ulti n g fr o m l a c k of 
effi c a c y. L a c k of effi c a c y or f ail ur e of e x p e ct e d p h ar m a c ol o gi c al a cti o n i s r e p ort a bl e t o Pfi z er 
S af et y o nl y if a s s o ci at e d wit h a n S A E .   

 L a b or at or y P ar a m et er s  

T h e f oll o wi n g l a b or at or y p ar a m et er s will b e a s s e s s e d at ti m e p oi nt s s p e cifi e d b el o w . 
P ar a m et er s will b e a n al y z e d o n sit e or b y l o c al l a b or at ori e s a c c or di n g t o t h e a p pli c a bl e 
l a b or at or y S O P: 
 
  HI V t e st:  f or s u bj e ct s a g e d ≥ 1 2 y e ar s, a p o siti v e HI V t e st o bt ai n e d b y E LI S A will h a v e t o 

b e c o nfir m e d b y a s e c o n d m et h o d [ e. g. W e st er n  bl otti n g or P C R] . P erf or m e d  at  f oll o wi n g 
vi sit s: P art A  at Vi sit V 0 . [ 3. 0 m L bl o o d]  

  S er u m pr e g n a n c y t e st : f or f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥  1 2 y e ar s a n d w o m e n of c hil d b e ari n g 
p ot e nti al. R ef er t o S e cti o n 6. 4  f or c o n si d er ati o n of f e m al e s a s b ei n g of c hil d b e ari n g 
p ot e nti al . P erf or m e d at f oll o wi n g vi sit s: P art A at Vi sit V 0 . [2 . 0 m L bl o o d]  
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  Uri n e pr e g n a n c y t e st:  f or f e m al e s u bj e ct s a g e d ≥  1 2 y e ar s a n d w o m e n of c hil d b e ari n g 
p ot e nti al. R ef er t o S e cti o n 6. 4  f or c o n si d er ati o n of f e m al e s a s b ei n g of c hil d b e ari n g 
p ot e nti al) . P erf or m e d at f oll o wi n g vi sit s:  P art A  at Vi sit 1  a n d 2 -8  a n d E T,  if a p pli c a bl e; P art 
B  at Vi sit 8 B , 9 , 1 0  a n d E T, if a p pli c a bl e .  

T h e f oll o wi n g l a b or at or y p ar a m et er will b e a s s e s s e d at ti m e p oi nt s s p e cifi e d b el o w  a n d will b e 
a n al y z e d b y a c e ntr al l a b or at or y  s p e cifi e d b y t h e s p o n s or:  

  B orr eli a b ur g d orf eri  s.l. s c re e ni n g b y c o m m er ci all y a v ail a bl e L y m e b orr eli o si s s cr e e ni n g 
t e st, v erifi e d b y a c o nfir m at or y i m m u n o bl ot f or s a m pl e s wit h p o siti v e r e s ult . P erf or m e d 
at f oll o wi n g Vi sit s: P art A  at Vi sit 0 , 8 a n d E T, if a p pli c a bl e; P art B  at Vi sit  1 2, 1 4 a n d 
1 6  a n d E T, if a p pli c a bl e . [5. 0  m L bl o o d]  

  All l a b or at or y a s s e s s m e nt s will b e d o c u m e nt e d i n t h e e C R F.   

I n c a s e l a b t e st s p erf or m e d d uri n g t h e st u d y a s p art of m e di c al c ar e r e v e al a b n or m al l a b or at or y 
p ar a m et er s t h at ar e cli ni c all y r el e v a nt i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or, t h e s e n e e d t o b e 
d o c u m e nt e d a s u n s oli cit e d A E s . T h e y s h o ul d b e a s s e s s e d f urt h er a s  d o n e f or u n s oli cit e d A E s  
d e s cri b e d i n S e cti o n  8. 4. 2 .  

 S af et y M o nit ori n g  

8. 6. 1  I nt er n al R e vi e w C o m mitt e e (I R C)  

A s V L A 1 5 -2 2 1 i s t h e fir st st u d y wit h V L A 1 5 e nr olli n g a p e di atri c st u d y p o p ul ati o n, ri g or o u s 
s af et y m o nit ori n g pr e c a uti o n s will b e i m pl e m e nt e d t o e n s ur e w ell -b ei n g of all s u bj e ct s. A n 
i n d e p e n d e nt I nt er n al R e vi e w C o m mitt e e (I R C) will b e i n st all e d at t h e s p o n s or’ s c oll a b or ati o n 
p art n er Pfi z er i n or d er t o r e vi e w s af et y d at a of s e nti n el s u bj e ct s i n e a c h a g e c o h ort pri or t o 
a d v a n ci n g t h e st u d y i nt o t h e n e xt y o u n g er a g e c o h ort a n d pri or t o e nr olli n g r e m ai ni n g s u bj e ct s 
wit hi n e a c h of t h e p e di atri c a g e c o h ort s (i. e. C o h ort 2 a n d C o h ort 3). T h e I R C will b e c o m p o s e d 
of q u alifi e d p er s o n n el fr o m Pfi z er, a n d will i n cl u d e at l e a st o n e p e di atri ci a n, st ati sti ci a n, v a c ci n e 
s af et y e x p ert a n d a s e ni or m e m b er of t h e Pfi z er V a c ci n e R e s e ar c h a n d D e v el o p m e nt 
or g a ni z ati o n. All I R C m e m b er s will b e i n d e p e n d e nt fr o m t h e V L A 1 5 -2 2 1 st u d y t e a m. D uri n g 
t h e st a g g er e d s u bj e ct e nr oll m e nt p h a s e, t h e I R C will r e vi e w u n bli n d e d s af et y d at a a n d will gi v e 
r e c o m m e n d ati o n o n w h et h er e nr oll m e nt of t h e n e xt y o u n g er a g e c o h ort s a s w ell a s e nr oll m e nt 
of r e m ai ni n g s u bj e ct s of t h e c urr e nt a g e c o h ort c a n b e i nit i at e d a s d e s cri b e d i n S e cti o n 4. 2. 1  
(“ S u bj e ct e nr oll m e nt”). A writt e n I R C c h art er will b e pr o vi d e d pri or t o t h e st u d y st art, i n cl u di n g 
a d et ail e d d e s cri pti o n of I R C s et -u p a n d pr o c e s s e s.   
 

8. 6. 2  D at a S af et y M o nit ori n g B o ar d ( D S M B)  

A n  e xt er n al i n d e p e n d e nt D at a S af et y M o nit ori n g B o ar d ( D S M B) c o m pri si n g a n e x p eri e n c e d 
v a c ci n ol o gi st / p e di atri ci a n, a f a mil y pr a ctiti o n er / p e di atri ci a n, a r h e u m at ol o gi st a n d a 
n e ur ol o gi st, w h o ar e all  e x p ert s i n t h e fi el d of L y m e b orr eli o si s, will b e i n st all e d. T h e D S M B will 
r e vi e w a c cr ui n g s af et y d at a i n a n u n bli n d e d m a n n er at r e g ul ar i nt er v al s t hr o u g h o ut t h e st u d y 
a n d mi g ht r e c o m m e n d a dj u sti n g, p a u si n g or di s c o nti n ui n g t h e st u d y at a n y ti m e.  

T h e D S M B  will a d -h o c c o nfir m di a g n o si s of p ot e nti al L B c a s e s b a s e d o n m e di c al r e c or d s 
r e c ei v e d fr o m t h e i n v e sti g at or aft er cli ni c al w or k u p a c c or di n g t o a st a n d ar di z e d pr o c e d ur e. T h e 
D S M B will d o a n a dj u di c ati o n of A E SI s a n d will a s s e s s w h et h er c a s e s w er e n e w i n o n s et a n d 
w h et h er t h er e i s a n y r el ati o n s hi p t o t h e st u d y v a c ci n e.  
 
D uri n g v a c ci n ati o n p eri o d s (i. e. , D a y 1 t o D a y 1 8 0 i n P art A; M o nt h 1 8 i n P art B ), t h e D S M B 
will p eri o di c all y r e vi e w t a bl e s a n d li sti n g s of S A E s, D e at h s, A E SI s, m e di c all y att e n d e d A E s, 
s oli cit e d A E s, u n s oli cit e d A E s a n d A E s l e a di n g t o wit h dr a w al fr o m f urt h er v a c ci n ati o n  o n a 
r e g ul ar b a si s i n s c h e d ul e d m e eti n g s a n d vi a r e m ot e s af et y d at a r e vi e w s.  S A E  r e p ort s will b e 
pr o vi d e d t o t h e D S M B u p t o o n e y e ar aft er b o o st er a d mi ni str ati o n. A E SI s will b e r e vi e w e d b y 
t h e D S M B o n a n a d-h o c b a si s u p t o o n e y e ar aft er b o o st er a d mi ni str ati o n. T h er e aft er, S A E s 
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a n d A E SI s will b e r e vi e w e d  b y Pfi z er o n a n a d -h o c b a s i s u p t o e n d of t h e st u d y. A writt e n 
D S M B c h art er will b e pr o vi d e d i n cl u di n g a d et ail e d d e s cri pti o n of D S M B s et -u p a n d pr o c e s s e s.  

  P art A: D uri n g t h e v a c ci n ati o n p eri o d (i. e. , D a y 1 t o D a y 1 8 0) , t h e D S M B will p eri o di c all y 
r e vi e w t a bl e s a n d li sti n g s of S A E s, D e at h s, A E SI s, m e di c all y att e n d e d A E s, s oli cit e d 
A E s, u n s oli cit e d A E s a n d A E s l e a di n g t o wit h dr a w al fr o m f urt h er v a c ci n ati o n  e. g. , o n a 
bi -w e e kl y b a si s  i n alt er n ati n g D S M B m e eti n g s a n d r e m ot e r e vi e w s .  

  P art B:  D uri n g t h e v a c ci n ati o n p eri o d (i. e. , o n g oi n g  Vi sit s 8 B/ M o nt h 1 8), t h e  D S M B will  
r e m ot el y r e vi e w t a bl e s a n d li sti n g s of S A E s, D e at h s, A E SI s, m e di c all y att e n d e d A E s, 
s oli cit e d A E s, u n s oli cit e d A E s a n d A E s l e a di n g t o wit h dr a w al fr o m f urt h er v a c ci n ati o n  
e. g. o n a m o nt hl y  b a si s . S c h e d ul e s m a y b e a dj u st e d  a s d e s cri b e d i n t h e D S M B c h art er . 

  A n y c a s e r e p ort s of S A E s will b e pr o vi d e d t o  t h e D S M B u p t o o n e y e ar aft er b o o st er 
d o s e a d mi ni str ati o n at M o nt h 1 8.   

  A n y c a s e r e p ort s of A E SI s will b e r e vi e w e d b y t h e D S M B o n a n a d -h o c b a si s  u p t o o n e 
y e ar aft er b o o st er d o s e a d mi ni str ati o n at M o nt h 1 8. T h e D S M B will v erif y di a g n o si s of 
p ot e nti al L B c a s e s ( b a s e d o n m e di c al r e c or d s), a dj u di c at e all A E SI s a n d a s s e s s 
w h et h er c a s e s ar e n e w i n o n s et a n d c a u s all y li n k e d  t o a p pli c ati o n of t h e st u d y v ac ci n e.  

  A d -h o c D S M B r e vi e w s will b e i niti at e d if at a n y ti m e d uri n g st u d y c o n d u ct e nr oll m e nt  i s 
i nt err u pt e d b y a pri n ci p al i n v e sti g at or, t h e s p o n s or or t h e m e di c al m o nit or for a n y s af et y 
r e a s o n s, or if a pr e-s p e cifi e d st u d y st o p pi n g r ul e a p pli e s, a s d e s cri b e d i n S e cti o n 1 4. 2 .  

8. 6. 3  S p o n s or  

U ntil  t h e l a st s u bj e ct r e a ch e d D a y 1 8 0 of P art A or M o nt h 1 8 of P art B , a v ail a bl e s af et y d at a 
will b e r e vi e w e d b y t h e s p o n s or o n a r e g ul ar b a si s t o i d e ntif y a n y p ot e nti al s af et y c o n c er n s a n d 
a p pli c a bilit y of st u d y st o p pi n g r ul e a s d e s cri b e d i n S e cti o n  1 4. 2 . S A E s a n d A E SI s will b e 
r e vi e w e d d uri n g t h e e ntir e st u d y p eri o d o n a n a d-h o c b a si s.  

9  S T A TI S TI C A L M E T H O D S A N D S A M P L E SI Z E  

 G e n er al  A s p e ct s  

T h e d at a will b e a n al y z e d b y . An  S A P will 
b e pr o vi d e d d e s cri bi n g i n m or e d et ail, h o w t h e st u d y r e s ult s will b e e v al u at e d.  

D at a will b e s u m m ari z e d b y st u d y  gr o u p a n d, w h er e a p pr o pri at e, b y vi sit  a n d a g e gr o u p . 
D e s cri pti v e st ati sti c s ( n u m b er of o b s er v ati o n s, m e a n, st a n d ar d d e vi ati o n, mi ni m u m, m e di a n, 
a n d m a xi m u m) will b e pr o vi d e d f or c o nti n u o u s v ari a bl e s ( e. g. , a g e a n d w ei g ht). Fr e q u e n c y 
c o u nt s a n d p er c e nt a g e s will b e pr e s e nt e d f or c at e g ori c al v ari a bl e s ( e. g. , g e n d er).  

All d at a e x cl u si o n s, i n cl u di n g pr e m at ur e t er mi n ati o n s, will b e d et ail e d a n d t a b ul at e d. D at a 
li sti n g s will i n cl u d e e nr oll e d s u bj e ct s.  

B a s eli n e c h ar a ct eri sti c s i n cl u di n g d e m o gr a p hi c v ari a bl e s, m e di c al a n d v a c ci n ati o n hi st or y a n d 
c o n c o mit a nt m e di c ati o n s will b e s u bj e ct t o d e s cri pti v e a n al y s e s.  

A E s a n d m e di c al hi st or y will b e c o d e d u si n g t h e M e d D R A c o di n g di cti o n ar y. C o n c o mit a nt 
m e di c ati o n s (i n cl u di n g v a c ci n ati o n s) will b e c o d e d u si n g t h e W H O Dr u g Di cti o n ar y.  

M or e d et ail e d crit eri a t o i d e ntif y s u bj e ct s i n e a c h a n al y si s p o p ul ati o n, ot h er r e s e ar c h q u e sti o n s 
of i nt er e st n ot c o v er e d i n t hi s pr ot o c ol , t h e d efi niti o n of e n d p oi nt s a n d d et ail s of t h eir 
c al c ul ati o n, a s w ell a s h o w t o  d e al wit h mi s si n g, u n u s e d a n d s p uri o u s d at a will b e c o v er e d i n 
t h e S A P. G e n er all y, mi s si n g v al u e s of i m m u n o g e ni cit y v ari a bl e s will n ot b e i m p ut e d, a n d t h e 
a n al y si s will b e li mit e d t o o b s er v e d v al u e s. F or mi s si n g d at a i n A E e v al u ati o n ( e. g. , s e v erit y 
i nf or m ati o n) a w or st c a s e a p pr o a c h will b e a p pli e d. If a c h a n g e of t h e pl a n n e d a n al y s e s i s 
c o n si d er e d n e c e s s ar y aft er pr ot o c ol fi n ali z ati o n, t hi s will b e d e s cri b e d a n d j u stifi e d i n  t h e S A P. 
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If a c h a n g e i s m a d e aft er t h e fi n al st ati sti c al a n al y si s h a s b e e n p erf or m e d, t hi s will b e d e s cri b e d 
a n d j u stifi e d i n t h e C S R.  

 A n al y si s S et s  

S af et y A n al y si s S et ( S A S)  

T h e S af et y A n al y si s S et ( S A S) i n cl u d e s all s u bj e ct s w h o e nt er e d i nt o t h e st u d y a n d r e c ei v e d 
at l e a st o n e v a c ci n ati o n. T h e S A S  will b e u s e d f or all b a s eli n e, s af et y a n d t ol er a bilit y a n al y s e s 
i n cl u di n g d e m o gr a p hi c d at a, l o c al/ s y st e mi c t ol er a bilit y, l a b or at or y d at a, ( S) A E s a n d A E SI s . All 
a n al y s e s b a s e d o n t h e S A S  will b e c arri e d o ut u si n g t h e a ct u al tr e at m e nt r e c ei v e d.  
 
F ull A n al y si s S et ( F A S)  
T h e F ull A n al y si s S et ( F A S) i s d efi n e d t o i n cl u d e all s u bj e ct s e nr oll e d w h o r e c ei v e d at l e a st 
o n e v a c ci n ati o n. S u bj e ct s will b e a n al y z e d a c c or di n g t o t h e st u d y  gr o u p t h e y h a d b e e n 
all o c at e d t o, r at h er t h a n b y t h e a ct u al tr e at m e nt t h e y r e c ei v e d.  
 
P er -Pr ot o c ol A n al y si s S et ( P P A S)  

T h e P er -Pr ot o c ol A n al y si s S et ( P P A S) will c o n si st of t h e F A S p o p ul ati o n e x cl u di n g s u bj e ct s  
t h at m e et o n e of t h e f oll o wi n g crit eri a , w hi c h p o s si bl y h a v e a n i m p a ct o n t h e i m m u n o g e ni cit y 
r e a d-o ut:   

  S u bj e ct s wit h l e s s t h a n t hr e e pri m ar y v a c ci n ati o n s ( D a y 1 , 5 7  a n d 1 8 0 ). 
  S u bj e ct s w h o r e c ei v e d t h e wr o n g st u d y m e di c ati o n .  
  S u bj e ct s w h o f ulfill e d e x cl u si o n crit eri a 2, 8, 9, 1 3 . 

 
T h e s e crit eri a f or p ot e nti al pr ot o c ol vi ol ati o n s ar e i d e ntifi e d at t h e ti m e of st u d y pl a n ni n g. 
H o w e v er, d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y  u nf or e s e e n e v e nt s m a y o c c ur or n e w s ci e ntifi c 
k n o wl e d g e m a y b e c o m e a v ail a bl e, t h er ef or e fi n al d e ci si o n s  o n all pr ot o c ol vi ol ati o n s will b e 
m a d e o n a c a s e b y c a s e d e ci si o n i n a bli n d d at a r e vi e w m e eti n g.  

 
B o o st er S af et y A n al y si s S et ( B S A S)  

All s af et y a n al y s e s of P art B  will b e b a s e d o n t h e  B o o st er S af et y A n al y si s S et ( B S A S) , w hi c h 
i s d efi n e d a s all s u bj e ct s e nr oll e d i n P art B  w h o r e c ei v e d t h e b o o st er v a c ci n ati o n. T h e B S A S  
will b e u s e d f or all b a s eli n e, s af et y a n d t ol er a bilit y a n al y s e s i n c l u di n g d e m o gr a p hi c d at a, 
l o c al/ s y st e mi c t ol er a bilit y, l a b or at or y d at a a n d ( S) A E s a n d A E SI s . All a n al y s e s b a s e d o n t h e 
B S A S will b e c arri e d o ut u si n g t h e a ct u al tr e at m e nt r e c ei v e d.  
 
B o o st er F ull A n al y si s S et ( B F A S)  

T h e B o o st er F ull A n al y si s S et ( B F A S) i s d efi n e d a s all s u bj e ct s w h o r e c ei v e d t h e b oo st er 
v a c ci n ati o n. S u bj e ct s will b e a n al y z e d a c c or di n g t o t h e st u d y  gr o u p t h e y h a d b e e n all o c at e d 
t o, r at h er t h a n b y t h e a ct u al tr e at m e nt t h e y r e c ei v e d. 
 
B o o st er P er -Pr ot o c ol A n al y si s S et ( B P P A S)  

T h e B o o st er P er -Pr ot o c ol A n al y si s S et ( B P P A S)  will c o n si st of t h e B F A S  e x cl u di n g s u bj e ct s 
t h at m e et o n e of t h e f oll o wi n g crit eri a, w hi c h p o s si bl y h a v e a n i m p a ct o n t h e i m m u n o g e ni cit y 
r e a d-o ut:  
 

  S u bj e ct s e nr oll e d d e s pit e e x cl u si o n fr o m t h e P P A S  of t h e M ai n St u d y P h a s e  

  S u bj e ct s w h o r e c ei v e d t h e wr o n g b o o st er m e di c ati o n    

  S u bj e ct s w h o f ulfill e d  t h e B o o st er P h a s e  e x cl u si o n crit eri a 5  a n d 8  

F urt h er crit eri a m a y b e d efi n e d i n t h e S A P.  
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 I m m u n o g e ni cit y A n al y si s 

I m m u n o g e ni cit y a n al y s e s i n cl ud e t h e a n al y si s of O s p A s er ot y p e ( S T 1  t o S T 6) s p e cifi c I g G 
l e v el s b y a n I g G bi n di n g a s s a y  

.  

M ai n St u d y P h a s e  ( P art A ): 

T h e pri m ar y i m m u n o g e ni cit y a n al y si s will c o m p ar e t h e G e o m etri c M e a n Tit er s ( G M T s) of 
s er ot y p e s p e cifi c I g G a g ai n st e a c h O s p A S T 1 t o S T 6 b et w e e n st u d y  gr o u p s i n t h e P P A S  o n 
D a y 2 0 8 . G M T s a n d G M T r ati o s will b e e sti m at e d b y a p pl yi n g a n a n al y si s of v ari a n c e ( A N O V A) 
i n cl u di n g t h e f a ct or st u d y  gr o u p a n d a g e c o h ort . T hi s will b e d o n e u si n g l o g 1 0 tr a n sf or m e d 
d at a a n d t a ki n g t h e a nti -l o g of t h e r e s ulti n g p oi nt e sti m at e s f or t h e l e a st s q u ar e s m e a n s, l e a st 
s q u ar e s m e a n s diff er e n c e s a n d t h e c orr e s p o n di n g 9 5 % CI s. T u k e y’ s H S D t e st will b e a p pli e d 
f or p air-wi s e c o m p ari s o n s.  I n a d diti o n, s e n siti vit y a n al y s e s ( A N O V A s wit h f a ct or s st u d y sit e, 
st u d y  gr o u p, a g e c o h ort,  st u d y gr o u p * a g e c o h ort , a n d B. b. s.l . s er o st at u s  at b a s eli n e ) will b e 
p erf or m e d.  

A s s e c o n d ar y a n al y si s, G M T s a n d G M T r ati o s will b e a n al y z e d a s o utli n e d a b o v e at b a s eli n e 
( s cr e e ni n g vi sit) a n d D a y  8 5, 1 8 0,  1 9 4 *, 2 0 8, 3 6 5 a n d M o nt h 1 8  f or t h e M ai n St u d y P h a s e;  

 
   

F urt h er s e c o n d ar y i m m u n o g e ni cit y a n al y s e s will c o m p ar e t h e f oll o wi n g  at ti m e p oi nt s o utli n e d 
i n t h e st u d y e n d p oi nt s: 

  T h e G e o m etri c M e a n of t h e f ol d ri s e a s c o m p ar e d t o b a s eli n e ( G M F R) f or I g G a g ai n st 
e a c h O s p A S T 1 -6 a s d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g a s s a y, e. g. E LI S A ( A N O V A). 

  S er o c o n v er si o n R at e s a g ai n s t e a c h O s p A s er ot y p e. S er o c o n v er si o n r at e s will b e 
c o m p ar e d u si n g Fi s h er -Fr e e m a n -H alt o n t e st s , a si g nifi c a nt o v er all t e st will b e 
a m e n d e d b y p air -wi s e t e st s  ( Fi s h er’ s e x a ct t e st). 
 

o  F or E LI S A :  

- F or s u bj e ct s t h at ar e s er o n e g ati v e at Vi sit 0  ( b a s eli n e) t h e S C R i s d efi n e d 
a s a c h a n g e fr o m  s er o n e g ati v e at Vi sit 0  t o s er o p o siti v e (i. e., a nti b o d y 
tit er of ≥ 4 0 U/ m L) at a c ert ai n ti m e p oi nt. 

- F or s u bj e ct s t h at ar e s er o p o siti v e at Vi sit 0  ( b a s eli n e) t h e S C R i s d efi n e d 
a s a ≥ 4 -f ol d ri s e i n I g G a nti b od y tit er fr o m Vi sit 0 .  

o   

  
 

 

   
    

  G M T s f or I g G a g ai n st e a c h O s p A s er ot y p e ( S T 1 t o S T 6), at s p e cifi e d ti m e  p oi nt s , 
str atifi e d b y a g e gr o u p.  

  R e v er s e c u m ul ati v e di stri b uti o n a n al y s e s  of I g G r e s p o n s e s will b e pr o vi d e d  f or D a y 0, 
8 5, 1 8 0, 1 9 4 † , 2 0 8, 3 6 5 a n d M o nt h 1 8. 

All i m m u n o g e ni cit y a n al y s e s will b e p erf or m e d f or t h e P P A S . It will b e d e s cri b e d i n t h e S A P 
w hi c h a n al y s e s will b e r e p e at e d f or t h e F A S a n d w hi c h a n al y s e s will al s o b e r e p e at e d b y 
b a s eli n e B. b. s.l. s er o st at u s a n d b y a g e  gr o u p .  

                                                
* Vi sit 5 A will  b e p erf or m e d b y a s u b s et of a p pr o xi m at el y  1 5 0 a d ult s u bj e c t s o nl y.  
†  Vi sit 5 A will  b e p erf or m e d b y a s u b s et of a p pr o x i m at el y 1 5 0 a d ult s u bj e c t s o nl y.  
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B o o st er P h a s e  ( P art B ) 
Im m u n o g e ni cit y a n al y s e s i n cl u d e t h e a n al y si s of O s p A s er ot y p e ( S T 1 t o S T 6) s p e cifi c I g G 
l e v el s b y a n I g G bi n di n g a s s a y  

.  

T h e pri m ar y i m m u n o g e ni cit y a n al y si s will pr o vi d e 9 5 % C o nfi d e n c e I nt er v al s  f or G e o m etri c 
M e a n Tit er s ( G M T s) of s er ot y p e s p e cifi c I g G a g ai n st e a c h O s p A S T 1 t o S T 6 i n t h e B P P A S  
p o p ul ati o n at Vi sit  1 0 ( M o nt h 1 9).  
A s s e c o n d ar y a n al y si s, G M T s  a n d 9 5 %  CI  will b e pr o vi d e d at  M o nt h 1 8, 2 3, 2 6, 3 0, 3 6, 4 2, 4 8 
a n d 5 4 i n t h e B o o st er P h a s e . 
 
F urt h er s e c o n d ar y i m m u n o g e ni cit y a n al y s e s will pr o vi d e t h e f oll o wi n g: 
 

  T h e G e o m etri c M e a n of t h e f ol d ri s e ( G M F R) at M o nt h 1 9 a s c o m p ar e d t o Vi sit 0 
(b a s eli n e ), D a y 2 0 8 a n d M o nt h 1 8  f or I g G a g ai n st e a c h O s p A S T 1-6 a s d et er mi n e d b y 
a n I g G bi n di n g a s s a y ( A N O V A)  if a p pli c a bl e.  

  S er o c o n v er si o n R at e s a g ai n st e a c h O s p A s er ot y p e s e p ar at el y  at all st u d y vi sit s.  

  G M T s f or I g G a g ai n st e a c h O s p A s er ot y p e ( S T 1 t o S T 6), d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g 
a s s a y , at s p e cifi e d ti m e  p oi nt s , b y a g e gr o u p. 

  R e v er s e c u m ul ati v e di stri b uti o n a n al y s e s of I g G r e s p o n s e s will b e pr o vi d e d f or D a y 0, 
8 5, 1 8 0, 1 9 4 † , 2 0 8, 3 6 5 a n d M o nt h 1 8, 1 9, 2 3, 2 6, 3 0, 3 6, 4 2, 4 8, a n d 5 4. 

All i m m u n o g e ni cit y a n al y s e s of t h e B o o st er P h a s e will b e p erf or m e d f or t h e B P P A S . It will b e 
d e s cri b e d i n t h e S A P w h et h er a n y a n al y s e s will b e r e p e at e d f or t h e B F A S .   

 S af et y A n al y si s  

M ai n St u d y P h a s e  ( P art A ):  

All s u bj e ct s e nt er e d i nt o t h e st u d y w h o r e c ei v e d at l e a st o n e v a c ci n ati o n ( S A S ) will b e i n cl u d e d 
i n t h e s af et y a n al y si s. S af et y t a b ul ati o n s will g e n er all y b e pr o vi d e d s e p ar at el y f or s oli cit e d A E s 
a n d u n s oli cit e d A E s, a n d f or b ot h t y p e s of A E s c o m bi n e d. 9 5 % CI  a c c or di n g t o Alt m a n will 
g e n er all y b e pr o vi d e d f or all A E r at e s. F urt h er d et ail s i n a d diti o n t o t h e o utli n e b el o w will b e 
pr o vi d e d i n t h e S A P.  

T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s wit h a n y A E, a n y u n s oli cit e d A E, a n y r el at e d 
u n s oli cit e d A E, a n y S A E s, a n y A E SI, a n y r el at e d S A E s, a n y r el at e d A E SI s, a n y m e di c all y 
att e n d e d A E a n d a n y A E l e a di n g t o wit h dr a w al fr o m  f urt h er tr e at m e nt will b e pr e s e nt e d f or 
e a c h st u d y  gr o u p, o v er all a n d b y s y st e m or g a n cl a s s/ pr ef err e d t er m  u p t o D a y 2 0 8 . T h e 
n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s wit h a n y S A E, a n y A E SI, a n y r el at e d S A E s a n d a n y r el at e d 
A E SI s will al s o b e pr e s e nt e d u p t o M o nt h 1 8 . Diff er e n c e s b et w e e n st u d y gr o u p s will b e 
a s s e s s e d f or si g nifi c a n c e u si n g Fi s h er’ s e x a ct ( Fi s h er -Fr e e m a n -H alt o n) t e st, w h er e b y a 
si g nifi c a nt o v er all t e st will b e a m e n d e d b y p air -wi s e t e st s.  

T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e o f s u bj e ct s wit h s oli cit e d l o c al a n d s y st e mi c A E s wit hi n 7 d a y s 
aft er e a c h v a c ci n ati o n a n d wit hi n 7 d a y s aft er a n y v a c ci n ati o n will b e t a b ul at e d. Diff er e n c e s 
b et w e e n t h e st u d y  gr o u p s will b e a s s e s s e d f or si g nifi c a n c e u si n g Fi s h er’ s e x a ct t e st, a 
si g nifi c a nt  o v er all t e st will b e a m e n d e d b y p air -wi s e t e st s.  

It will b e d efi n e d i n t h e S A P w hi c h s af et y a n al y s e s will al s o b e r e p e at e d b y b a s eli n e B. b.  s.l. 
s er o st at u s a n d a g e  gr o u p . 
 
B o o st er P h a s e  ( P art B ):  
All s u bj e ct s i n cl u d e d i n t h e B o o st er P h a s e w h o r e c ei v e d a b o o st er v a c ci n ati o n will b e i n cl u d e d 
i n t h e b o o st er s af et y a n al y si s  ( B S A S). T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s wit h s oli cit e d 
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l o c al a n d s y st e mi c A E s u p t o 7 d a y s aft er t h e b o o st er v a c ci n ati o n, wit h a n y s oli cit e d or 
u n s oli cit e d A E, wit h a n y u n s oli cit e d A E , wit h a n y A E SI, a n d wit h a n y S A E u p t o Vi sit 9 ( M o nt h 
1 9) a n d wit h a n y A E SI or S A E u p t o Vi sit 1 6  ( M o nt h 5 4)  will b e pr e s e nt e d f or e a c h st u d y  gr o u p 
o v er all a n d b y b o d y s y st e m/ pr ef err e d t er m. T h e s af et y a n al y si s will b e d o n e i n a c c or d a n c e t o 
pr o c e d ur e s u s e d i n P art A a s  o utli n e d i n S e cti o n 9. 4 . 

 G e n er al c o n si d er ati o n s f or t h e d et er mi n ati o n of t h e o pti m al s c h e d ul e  

T h e f oll o wi n g c o n si d er ati o n s f or i d e ntifi c ati o n of t h e o pti m al pri m ar y v a c ci n ati o n s c h e d ul e f or 
f urt h er d e v el o p m e nt ar e a nti ci p at e d. H o w e v er, t h e s e c o n si d er ati o n s m a y c h a n g e wit h 
a v ail a bil it y of n e w k n o wl e d g e ( e. g., n e w i nf or m ati o n fr o m o n g oi n g st u di e s) or  u p o n r e vi e w of 
a ct u al r e s ult s.  I n g e n er al, e x cl u si o n or r a n ki n g of pri m ar y v a c ci n ati o n s c h e d ul e s  will b e b a s e d 
o n t h e c o m bi n e d r e s ult s f or all a g e gr o u p s .  
 

1.  If b ot h pri m ar y v a c ci n ati o n s c h e d ul e s ( M o nt h  0 -6 or M o nt h  0 -2 -6)  ar e si mil arl y 
i m m u n o g e ni c, i n g e n er al t h e s c h e d ul e wit h t h e l o w e st n u m b er of v a c ci n ati o n s  will b e 
s el e ct e d;  

2.  I n g e n er al, i m m u n o g e ni cit y d at a g e n er at e d  t o d at e i n di c at e a c o n si st e nt  p att er n wit h 
r e g ar d s t o i m m u n e r e s p o n s e s t o V L A 1 5 i n t h e si x s er ot y p e s, i. e., gr o u p s t h at i n d u c e d 
a hi g h i m m u n e r e s p o n s e a g ai n st o n e s er ot y p e i n d u c e d hi g h i m m u n e r e s p o n s e a g ai n st 
all si x s er ot y p e s a n d vi c e v er s a. T h er ef or e, a s a c o n s er v ati v e a p pr o a c h, t h e i m m u n e 
r e s p o n s e f or s er ot y p e 1, w hi c h w a s t h e s er ot y p e a g ai n st w hi c h V L A 1 5 i n d u c e d l o w e st 
i m m u n e r e s p o n s e s i n cli ni c al d at a s o f ar  a n d w hi c h i s t h e s er ot y p e t h at cir c ul at e s 
al m o st e x cl u si v el y i n t h e U. S., will b e c o m p ar e d wit h hi g h e st pri orit y f or d et er mi n ati o n 
of t h e o pti m al s c h e d ul e . I n c a s e n o si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n s c h e d ul e s i s 
o b s er v e d f or s er ot y p e 1, i m m u n e r e s p o n s e s f or s er ot y p e 2, t h e m o st pr e v al e nt 
s er ot y p e i n E ur o p e, will b e c o n si d er e d. T h er ef or e, i m m u n o g e ni cit y p ar a m et er s i n 
g e n er al will b e i nt er pr et e d wit h t h e f oll o wi n g or d er of pri orit y:  

  G M T s f or I g G a g ai n st O s p A  s er ot y p e 1, d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g a s s a y , 
h a s fir st pri orit y . Si g nifi c a ntl y hi g h er G M T s f a v or o n e s c h e d ul e  o v er t h e ot h er.  

  G M T s f or I g G a g ai n st O s p A s er ot y p e 2, d et er mi n e d b y a n I g G bi n di n g a s s a y , 
h a s s e c o n d pri orit y. Si g nifi c a ntl y hi g h er G M T s f a v or  o n e d o s e o v er t h e ot h er.  

 D et er mi n ati o n of S a m pl e Si z e  

T h e s a m pl e si z e h a s b e e n c h o s e n t o all o w d et e cti o n of c o m m o n A E s. A t ot al of 4 0 0  s u bj e ct s 
i n t h e V L A 1 5 gr o u ps  ( Gr o u p 1 a n d Gr o u p 2) will pr o vi d e 9 5 % c o nfi d e n c e t h at a n A E n ot s e e n 
i n t h e st u d y w o ul d h a v e a tr u e i n ci d e n c e of n ot m or e t h a n 0. 7 5 %. I n a d diti o n, th e o v er all gr o u p 
si z e f or t h e t w o V L A 1 5 st u d y gr o u p s  h a s b e e n s el e ct e d t o pr o vi d e a s uffi ci e nt s af et y d at a b a s e 
a n d f or d et er mi ni n g t h e o pti m al v a c ci n ati o n s c h e d ul e b ef or e a d v a n ci n g t h e v a c ci n e c a n di d at e 
i nt o P h a s e 3. U p o n c o m pl eti o n of t h e st u d y, t h e t ot al n u m b er of s u bj e ct s e x p o s e d t o t h e fi n al 
d o s e a s  u s e d f or u p c o mi n g P h a s e 3 s t u di e s w o ul d b e a mi ni m u m of a p pr o xi m at el y  N = 7 1 0 . 
T h e  d at a b a s e w o ul d, t h u s, all o w 9 5 % c o nfi d e n c e t h at a gi v e n r e a cti o n w o ul d n ot b e o b s e r v e d 
at a hi g h er r at e t h a n 1:( 7 1 0/ 3)  r at e, i. e., 0. 4 %, if  it i s n ot o b s er v e d i n t h e s t u di e s pr e c e di n g 
P h a s e 3.  
 
Wit h r e s p e ct t o t h e pri m ar y e n d p oi nt, G M T s f or S T 1 -6 s p e cifi c I g G s o n D a y 2 0 8: I n t h e a b s e n c e 
of a n e st a bli s h e d pr ot e cti v e tit e r, s a m pl e si z e c al c ul ati o n i s b a s e d o n s o m e w h at ar bitr ar y 
diff er e n c e s i n G M T s b et w e e n V L A 1 5 st u d y  gr o u p s, i n or d er t o d e m o n str at e w hi c h tit er l e v el s 
c o ul d b e di sti n g ui s h e d wit h t h e pr o p o s e d s a m pl e si z e.  
 
Tit er s o b s er v e d i n t h e pri m ar y e n d p oi nt i m m u n o g e ni cit y a n al y si s (i. e., D a y 2 0 8; o n e m o nt h 
aft er t hir d v a c ci n ati o n)  of 8 6 s u bj e ct s r e c ei vi n g 1 8 0 µ g of V L A 1 5  i n a n o n g oi n g P h a s e 2 st u d y 
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wit h V L A 1 5 ( V L A 1 5 -2 0 2 ) w er e u s e d a s b a si s: I n t h e 18 0  µ g gr o u p (i. e. t h e d o s e c h o s e n f or 
f urt h er d e v el o p m e nt of V L A 1 5 ), a G M T of 2 7 4. 7  w a s o b s er v e d f or S T 1 (i. e. t h e s er ot y p e wit h 
l o w e st tit er s) wit h a St a n d ar d D e vi ati o n ( L O G 1 0) of 0. 5 3 . A t ot al of 1 8 0 s u bj e ct s p er gr o u p 
( a s s u mi n g 1 0 % of t h e 2 0 0 s u bj e ct s p er st u d y gr o u p ar e e x cl u d e d fr o m t h e pri m ar y P P a n al y si s) 
wi ll pr o vi d e 8 0 % p o w er at a t w o-si d e d al p h a l e v el of 5 % t o di sti n g ui s h a G M T of 2 7 4. 7 i n o n e 
st u d y gr o u p fr o m a p ut ati v e hi g h er G M T of 3 9 4. 3 i n t h e ot h er st u d y gr o u p.   
 
T h e o v er all s a m pl e si z e of 2 0 0 s u bj e ct s i n t h e pl a c e b o gr o u p h a s b e e n s el e ct e d t o all o w f or 
t h e i nt er n al v ali d ati o n of b ot h s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y r e s ult s. 
 

 D at a A n al y s e s   

A n al y si s 1  will i n cl u d e all s af et y  a n d  i m m u n o g e ni cit y d at a fr o m s el e ct e d ti m e p oi nt s  fr o m P art 
A  u p t o D a y 2 0 8/ M o nt h 7 . T hi s a n al y si s will b e d o n e i n f o ur p art s. E v er y a g e c o h ort will b e 
a n al y z e d s e p ar at el y a s s o o n a s d at a fr o m e a c h  c o h ort i s a v ail a bl e ( A n al y si s 1. 1 ( C o h ort 1, 
a g e d 1 8 -6 5 y e ar s), A n al y si s 1. 2 ( C o h ort 2, a g e d 1 2 -1 7 y e ar s), A n al y si s 1. 3 ( C o h ort 3, a g e d 5 -
1 1 y e ar s)). P o ol e d d at a fr o m all t hr e e c o h ort s  will c o n cl u d e A n al y si s 1.   
 
A n al y si s 2  will i n cl u d e all s af et y a n d  i m m u n o g e ni cit y d at a fr o m s el e ct e d ti m e p oi nt s fr o m Part 
A  u p t o M o nt h 1 2 (i. e., 6 m o nt h s aft er t h e t hir d i m m u ni z ati o n).   
 
A n al y si s 3  will  i n cl u d e all s af et y  d at a  a n d i m m u n o g e ni cit y  d at a fr o m s el e ct e d ti m e p oi nt s fr o m 
P art A  u p t o M o nt h 1 8 a n d s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a fr o m P art B  u p t o M o nt h 1 9.  
 
A n al y si s 4  will i n cl u d e s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a of P art B  u p t o M o nt h 2 6.  
A n al y si s 5  will  i n cl u d e s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a of P art B  u p t o M o nt h 3 0.  
A n al y si s 6  will i n cl u d e  s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a of P art B  u p t o M o nt h 4 2.  
A n al y si s 7  will  i n cl u d e s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a of P art B  u p t o M o nt h 5 4.  
 
I n c a s e a n al y s e s f all cl o s e i n ti mi n g, t h e y m a y b e m er g e d.  

1 0  D E VI A TI O N S F R O M T H E P R O T O C O L  

 R el e v a nt Pr ot o c ol D e vi ati o n s  

All pr ot o c ol d e vi ati o n s will b e  tr a c k e d, a cti o n s d efi n e d, a s f e a si bl e, a n d r e vi e w ed  a n d 
a s s e s s e d. F urt h er m or e , Pr ot o c ol D e vi ati o n s will b e a s s e s s e d  i n a bli n d e d D at a R e vi e w 
M e eti n g b ef or e d at a a n al y s e s f or t h eir i m p a ct o n t h e i m m u n o g e ni cit y a n al y si s.  

 Pr e m at ur e S u bj e ct Wit h dr a w al f r o m St u d y or Tr e at m e nt  

S u bj e ct s h a v e t h e ri g ht t o wit h dr a w fr o m t h e st u d y at a n y ti m e f or a n y r e a s o n, wit h o ut t h e n e e d 
t o j u stif y. T h e i n v e sti g at or al s o h a s t h e ri g ht t o pre m at ur el y t er mi n at e a s u bj e ct’ s f urt h er 
p arti ci p ati o n i n t h e st u d y, e .g. , i n t h e c a s e of n o n-c o m pli a n c e.  

T h e i n v e sti g ati o n s d e s cri b e d f or E arl y T er mi n ati o n, s e e T a bl e of E v e nt s  (M ai n St u d y P h a s e  
T a bl e 2  a n d B o o st er P h a s e  T a bl e 3 ), s h o ul d b e c arri e d o ut a n d r e c or d e d at t h e ti m e of t h e 
s u bj e c t’ s wit h dr a w al, i n cl u di n g o bt ai ni n g a n e x pl a n ati o n of w h y t h e s u bj e ct i s wit h dr a wi n g, if 
p o s si bl e. S u bj e ct s will n ot b e r e pl a c e d.  

A d diti o n all y, a s u bj e ct will b e wit h dr a w n fr o m f urt h er v a c ci n ati o n if a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a 
ar e m et:  

1 0. 2. 1  I n di vi d u al st o p pin g crit eri a  

T h e f oll o wi n g crit eri a will l e a d t o a s u bj e ct wit h dr a w al fr o m f urt h er v a c ci n ati o n s:  
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1.  If s u bj e ct b e c o m e s pr e g n a nt ( pl e a s e r ef er t o S e cti o n 8. 4. 4  f or pr e g n a n c y r e p orti n g 

pr o c e d ur e s).  

2.  If a s u bj e ct r e p ort s sy m pt o m s w hi c h ar e c o n si d er e d u n a c c e pt a bl e b y t h e s u bj e ct or t h e 

i n v e sti g at or, h e or s h e will b e wit h dr a w n fr o m f urt h er tr e at m e nt. 

3.  If a s u bj e ct e x p eri e n c e s a n S A E  wit h n o li k el y alt er n ati v e c a u s e t h a n t h e st u d y v a c ci n e 

(i. e., p o s si bl y or pr o b a bl y r el at e d).  

4.  S oli cit e d l o c al A E: Gr a d e 3 or 4 i nj e cti o n sit e r e a cti o n  t h at l a st s l o n g er t h a n 3 d a y s. 

5.  S oli cit e d s y st e mi c A E: Gr a d e 3 or 4 s oli cit e d s y st e mi c r e a cti o n  t h at l a st s l o n g er t h a n 3 

d a y s . H o w e v er, t h e s u bj e ct m a y r e c ei v e f urt h er v a c ci n ati o n s if t h er e i s a m or e pl a u si bl e 

alt er n ati v e c a u s e f or t h e r e a cti o n.  

6.  A n y a c ut e s y st e mi c all er gi c r e a cti o n aft er a d mi ni str ati o n of t h e v a c ci n e wit hi n 1 4 d a y s 

f oll o wi n g st u d y v a c ci n e a d mi ni str ati o n, wit h n o li k el y alt er n ati v e c a u s e t h a n t h e st u d y 

v a c ci n e.  

7.  If s u bj e ct d e v el o p s a m ali g n a n c y d uri n g v a c ci n ati o n p h a s e a n d r e c ei v e s r a di ati o n- or 

c h e m ot h er a p y.  

8.  If s u bj e ct d e v el o p s or i s f o u n d t o vi ol at e o n e of t h e f oll o wi n g i n- or e x cl u si o n crit eri a of 

M ai n St u d y P h a s e aft er e nr oll m e nt : i n cl u si o n crit eri o n 3, e x cl u si o n crit eri a 1 , 4-6, 1 0,  

1 3 -1 5 . 

If s u bj e ct d e v el o p s L B d uri n g c o ur s e of t h e st u d y a n d r e c ei v e s tr e at m e nt f or L B wit hi n 3 m o nt h s 

pri or t o pl a n n e d n e xt v a c ci n ati o n , r e s p e cti v e v a c ci n ati o n will n ot b e p erf or m e d. 

 

S u bj e ct s wit h dr a w n fr o m f urt h er v a c ci n ati o n s h o ul d p erf or m t h eir r e m ai ni n g r e g ul ar st u d y vi sit s 
a s s c h e d ul e d if t h er e ar e n o ot h er r e a s o n s f or pr e m at ur e wit h dr a w al fr o m t h e st u d y.  

 D o c u m e nt ati o n of  Pr e m at ur e Wit h dr a w al  

T h e r e a s o n s f or pr e m at ur e wit h dr a w al of a st u d y s u bj e ct fr o m tr e at m e nt s h o ul d b e d o c u m e nt e d 
i n t h e e CR F a s f oll o w s:  

  Wit h dr a w al d u e t o m e eti n g i n di vi d u al st o p pi n g crit eri a (i d e ntif y t h e r e s p e cti v e crit eri a 
a n d A E , if a p pli c a bl e) 

  C o n s e nt/ a s s e nt wit h dr a w al d u e t o a d v er s e e v e nt (i d e ntif y t h e r e s p e cti v e A E)  

  C o n s e nt/ a s s e nt  wit h dr a w al n ot d u e t o a n a d v er s e e v e nt  

  I n v e sti g at or/ s p o n s or r e c o m m e n d e d wit h dr a w al (i n cl u d e r e a s o n s, e. g. , A E, 
i n c o m pli a n c e, e x cl u si o n crit eri o n m et/ d e v el o p e d)  

T h e  r e a s o n s f or pr e m at ur e wit h dr a w al of a st u d y s u bj e ct fr o m t h e st u d y s h o ul d b e d o c u m e nt e d 
i n t h e e C R F a s f oll o w s: 

  C o n s e nt/ a s s e nt  wit h dr a w al d u e t o a d v er s e e v e nt (i d e ntif y t h e r e s p e cti v e A E)  

  C o n s e nt/ a s s e nt  wit h dr a w al n ot d u e t o a n a d v er s e e v e nt  

  I n v e sti g at or/ s p o n s or r e c o m m e n d e d wit h dr a w al (i n cl u d e r e a s o n s, e. g. , A E, 
i n c o m pli a n c e, e x cl u si o n crit eri o n m et/ d e v el o p e d) 

  M o v e d fr o m st u d y ar e a  

  L o st t o f oll o w u p  

  D e at h  
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 S u b s e q u e nt T h er a p y  

N ot a p pli c a bl e.  
 

1 1  E T HI C A L A N D R E G U L A T O R Y A S P E C T S  

 Et hi c al/  R e g ul at or y Fr a m e w or k  

T h e st u d y will b e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e pr ot o c ol, t h e c urr e nt D e cl ar ati o n of 
H el si n ki, c urr e nt I C H/ G C P g ui d eli n e s, a n d w it h t h e a p plic a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nt s.  

 I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d 

Pri or t o st u d y i niti ati o n, t h e i n v e sti g at or, s p o n s or or C R O will s u b mit t h e pr ot o c ol, I C F/ a s s e nt 
f or m a n d f urt h er r e q u e st e d i nf or m ati o n t o t h e a p pr o pri at e I R B s i n a c c or d a n c e wit h l o c al 
r e q uir e m e nt s. T h e sit e will n ot e nr oll s u bj e ct s b ef or e a p pr o v al h a s b e e n o bt ai n e d.  

 S u bj e ct I nf or m ati o n a n d I nf or m e d C o n s e nt / A s s e nt 

It i s t h e i n v e sti g at or’ s r e s p o n si bilit y t o o bt ai n fr e el y gi v e n writt e n i nf or m e d c o n s e nt/ a s s e nt fr o m 
t h e s u bj e ct or t h e s u bj e ct’ s l e g al r e pr e s e nt ati v e( s), a s r e q uir e d b y l o c al r e g ul ati o n s, a n d t h e 
s u bj e ct’ s writt e n a s s e nt, d e p e n di n g o n t h e s u bj e ct’ s a g e a n d c a p a bilit y, aft er a d e q u at e 
e x pl a n ati o n of t h e ai m s, m et h o d s, p ot e nti al b e n efit s a n d h a z ar d s of t h e st u d y. Writt e n i nf or m e d 
c o n s e n t/ a s s e nt h a s t o b e o bt ai n e d b ef or e t h e s u bj e ct i s e x p o s e d t o a n y st u d y-r el at e d 
pr o c e d ur e s, i n cl u di n g s cr e e ni n g t e st s f or eli gi bilit y.  

F or c hil dr e n b el o w 7  y e ar s of a g e or a c c or di n g t o l o c al r e q uir e m e nt s , t h e i n v e sti g at or h a s t o 
or all y e x pl ai n t h e ai m s of t h e st u d y, it s pr o c e d ur e s, b e n efit s a n d ri s k s i n a n a p pr o pri at e l e v el.  

F or c hil dr e n a g e d 7  y e ar s a n d ol d er or a c c or di n g t o l o c al r e q uir e m e nt s, a s s e nt h a s t o b e 
s o u g ht.  

T h e i n v e sti g at or will e x pl ai n t h a t t h e s u bj e ct s ar e c o m pl et el y fre e t o r ef u s e t o e nt er t h e st u d y 
or t o wit h dr a w fr o m it at a n y ti m e, wit h o ut a n y pr ej u di c e a n d n e e d f or j u stifi c ati o n. T h e s u bj e ct s 
will b e i nf or m e d t h at r e pr e s e nt ati v e s of t h e s p o n s or a n d h e alt h a ut h orit y i n s p e ct or m a y r e vi e w 
t h eir s o ur c e r e c or d s, a n d t h at t h e s e p er s o n s ar e b o u n d b y c o nfi d e nti alit y o bli g ati o n s. 

T h e s u bj e ct’ s l e g al r e pr e s e nt ati v e( s) a n d t h e s u bj e ct, a s a p pli c a bl e, will b e gi v e n a c o p y of t h e 
si g n e d i nf or m e d c o n s e nt/ a s s e nt d o c u m e nt ati o n. T h e ori gi n al of t h e si g n e d a n d d at e d i nf or m e d 
c o n s e nt/ a s s e nt m u st b e r et ai n e d i n t h e sit e’ s r e c or d s, a n d i s s u bj e ct t o i n s p e cti o n b y 
r e pr e s e nt ati v e s of t h e s p o n s or, or r e pr e s e nt ati v e s fr o m C A s. 

1 2  Q U A LI T Y C O N T R O L A N D Q U A LI T Y A S S U R A N C E  

 S o ur c e D at a a n d R e c or d s  

S o ur c e d at a ar e d efi n e d  a s all i nf or m ati o n r el at e d t o c li ni c al fi n di n g s, o b s er v ati o n s or ot h er 
a cti viti e s i n t h e st u d y, writt e n d o w n i n ori gi n al r e c or d s or c ertifi e d c o pi e s of ori gi n al r e c or d s. 
T h e i n v e sti g at or will p er mit st u d y -r el at e d m o nit ori n g, a u dit s, I R B r e vi e w a n d r e g ul ator y 
i n s p e cti o n s, b y pr o vi di n g dir e ct a c c e s s t o s o ur c e d at a/r e c or d s. S o ur c e r e c or d s s h o ul d b e 
pr e s er v e d f or t h e m a xi m u m p eri o d of ti m e r e q uir e d b y l o c al r e g ul ati o n s.  

S o ur c e d at a e ntri e s m u st b e m a d e i n a c c or d a n c e wit h l o c al r e q uir e m e nt s. Si g n e d a n d d at e d 
c o pi e s of t h e l a b or at or y r e s ult r e p ort s h a v e t o b e k e pt wit hi n t h e s u bj e ct’ s s o ur c e d at a fil e.  

T h e f oll o wi n g d at a m a y dir e ctl y b e r e c or d e d i n t h e e C R F at st u d y vi sit s a n d t h e e C R F i s 
r e g ar d e d a s s o ur c e d o c u m e nt: 
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- Et h ni c Gr o u p  
- S y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e, p ul s e r at e, or al b o d y t e m p er at ur e  
- R e s ult of uri n e pr e g n a n c y t e st  

 
e C R F s will n ot b e u s e d a s s o ur c e d at a f or a n y ot h er v ari a bl e.  

 P eri o di c M o nit ori n g  

A d e si g n at e d C R A will c h e c k el e ctr o ni c s y st e m d at a a n d s o ur c e d at a at r e g ul ar i nt er v al s 
t hr o u g h o ut t h e st u d y t o v erif y c o m pl et e n e s s, ac c ur a c y a n d c o n si st e n c y of t h e d at a, pr ot o c ol 
a d h er e n c e, a n d a d h er e n c e t o G C P g ui d eli n e s. T h e m o nit or will w or k a c c or di n g t o t h e 
M o nit ori n g Pl a n ; a ri s k -b a s e d m o nit ori n g a p pr o a c h i s pl a n n e d f or t hi s st u d y. T h e i n v e sti g at or 
will c o o p er at e wit h t h e m o nit or t o e n s ur e t h at a n y di s cr e p a n ci e s i d e ntifi e d ar e r e s ol v e d.  

 A u dit a n d I n s p e cti o n  

U p o n r e q u e st, t h e i n v e sti g at or will m a k e all st u d y -r el at e d s o ur c e d at a a n d r e c or d s a v ail a bl e t o 
a q u alifi e d q u alit y a s s ur a n c e a u dit or m a n d at e d  b y t h e s p o n s or or t o r e g ul at or y i n s p e ct or s. T h e 
m ai n p ur p o s e s of a n a u dit or i n s p e cti o n ar e t o c o nfir m t h at t h e ri g ht s a n d w elf ar e of t h e s u bj e ct s 
h a v e b e e n a d e q u at el y pr ot e ct e d, a n d t h at all d at a r el e v a nt f or t h e a s s e s s m e nt of s af et y a n d 
effi ci e n c y of t h e i n v e sti g ati o n al pr o d u ct h a v e a p pr o pri at el y b e e n r e p ort e d t o t h e s p o n s or.  

 C o nfi d e nti alit y of S u bj e ct’ s D at a  

T h e i n v e sti g at or will e x er ci s e all r e a s o n a bl e pr e c a uti o n s wit hi n t h e c o n str ai nt s of t h e a p pli c a bl e 
r e g ul at or y r e q uir e m e nt s t o m ai nt ai n t h e c o nfi d e nti alit y of s u bj e ct s’ i d e ntiti e s. O n e x p ort e d 
el e ctr o ni c s o ur c e d at a or a n y ot h er d o c u m e nt s s u b mitt e d t o t h e s p o n s or, s u bj e ct s will o nl y b e 
i d e ntifi e d b y s u bj e ct n u m b er. D o c u m e nt s n ot f or s u b mi s si o n t o t h e s p o n s or, e. g., s u bj e ct 
i d e ntifi c ati o n l o g a n d ori gin al I C F/ a s s e nt f or m, will b e m ai nt ai n e d b y t h e i n v e sti g at or i n stri ct 
c o nfi d e n c e.  

1 3  D A T A H A N D LI N G A N D R E C O R D K E E PI N G  

 I nf or m ati o n f or I n v e sti g at or s 

A n I n v e sti g at or ’ s Br o c h ur e (I B) c o nt ai ni n g all i m p ort a nt d at a r el ati n g t o t h e s af e u s e of t h e 
i n v e sti g ati o n al pr o d u ct will b e s u p pli e d t o t h e i n v e sti g at or pri or t o st u d y st art. 

T h e i n v e sti g at or will b e k e pt i nf or m e d o n n e w r el e v a nt s af et y d at a a s t h e st u d y pr o c e e d s.  

 El e ct r o ni c C a s e R e p ort F or m s ( e C R F s)  

1 3. 2. 1  e C R F e ntri e s  

e C R F e ntri e s a n d c orr e cti o n s will o nl y b e p erf or m e d b y st u d y sit e st aff a ut h ori z e d b y t h e  
i n v e sti g at or. E a c h u s er i s i nf or m e d of t h e cli ni c al st u d y’ s w e b-sit e i nt er n et a d dr e s s a n d i s 
all o c at e d t o a u s er a c c o u nt w it h p er s o n al p a s s w or d t o a c c e s s t h e c o nfi d e nti al w e b sit e. T h e 
p er s o n al p a s s w or d m u st b e k e pt c o nfi d e nti all y a n d m u st o nl y b e u s e d  b y t h e p er s o n t o w h o m 
it w a s a s si g n e d. F or a d diti o n al a ut h ori z e d u s er s at t h e sit e, a n e w u s er a c c o u nt n e e d s t o b e 
r e q u e st e d t o e n s ur e t h at e a c h e ntr y/ c h a n g e c a n b e all o c at e d t o t h e p er s o n w h o p erf or m e d 
t h e e ntr y/ c h a n g e.  

All vi sit d at a n e e d t o b e r e c or d e d i n t h e e C R F d at a b a s e a s s o o n a s p o s si bl e aft er e a c h st u d y 
vi sit .   
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1 3. 2. 2  C h a n g e s t o e C R F d at a  

C orr e cti o n s m a y b e r e q u e st e d a s f ol l o w s: 

  I n v e sti g at or s’ r e s p o n s e s ar e c h e c k e d a s t h e y ar e e nt er e d a n d ar e r ej e ct e d if t h e y d o n ot 
f ulfill q u alit y crit eri a. A m e s s a g e will s p e cif y t h e t y p e of err or or s y nt a x err or a n d a s si st i n 
it s c orr e cti o n. 

  If r e q uir e d, t h e C R A c a n a s k f or i nf or m ati o n t o b e c orr e ct e d d uri n g m o nit ori n g.  

  C o m p ut eri z e d d at a -c h e c k pr o gr a m s a n d m a n u al c h e c k s will i d e ntif y cli ni c al d at a 
di s cr e p a n ci e s f or r e s ol uti o n. C orr e s p o n di n g q u eri e s will b e cr e at e d wit hi n t h e d at a 
c a pt uri n g s y st e m a n d t h e sit e will b e i nf or m e d a b o ut n e w i s s u e s t o b e r e s ol v e d o n -li n e. 

All di s cr e p a n ci e s will b e s ol v e d o n -li n e dir e ctl y b y t h e i n v e sti g at or or b y a ut h ori z e d st aff. 

C orr e cti o n s of e C R F d at a m a y b e p erf or m e d b y a ut h ori z e d st aff o nl y. T h e p er s o n p erf or m i n g 
t h e c h a n g e s i n t h e e C R F i s r e q uir e d t o el e ctr o ni call y c o nfir m t h e c h a n g e s m a d e.  

1 3. 2. 3  e C R F e ntr y v ali d ati o n  

T h e pri n ci p al i n v e sti g at or or t h e a ut h ori z e d d el e g at e will t h or o u g hl y r e vi e w t h e d at a o n t h e 
e C R F, a n d will fi n all y c ertif y t h e c o nt e nt s of t h e e C R F b y el e ctr o ni c si g n at ur e aft er c o m pl eti o n 
of e a c h p ati e nt. If a c orr e cti o n i s m a d e t o t h e e C R F d at a aft er t h e i n v e sti g at or’ s fi n al a p pr o v al, 
t h e c ertifi c ati o n m u st b e r e p e at e d after t h e c h a n g e s h a v e b e e n p erf or m e d.  

1 3. 2. 4  D at a c oll e cti o n  

All vi sit s a n d a s s e s s m e nt s  ar e e nt er e d i nt o a n i nt er a cti v e f or m. All e C R F s will b e s o ur c e 
d o c u m e nt v erifi e d a s d et ail e d i n t h e M o nit ori n g Pl a n. M ai nt e n a n c e of t h e st u d y d at a b a s e will 
b e p erf or m e d. D et ail s  t o e C R F h a n dli n g ar e pr o vi d e d i n a st u d y s p e cifi c e C R F m a n u al. 

 C o di n g of A d v e r s e E v e nt s, Dr u g s a n d Di s e a s e s  

Aft er d at a e ntr y A E s  a n d M e di c al Hi st or y will b e c o d e d a c c or di n g t o M e d D R A, l at e st v er si o n. 
Pr e vi o u s a n d C o n c o mit a nt M e di c ati o n a n d V a c ci n e s will b e c o d e d a c c or di n g t o W H O Dr u g 
R ef er e n c e Li st a n d A n at o mi c al T h er a p e uti c C h e mi c al ( A T C) Cl a s sifi c ati o n S y st e m, l at e st 
v er si o n.  

 I n v e sti g at or Fil e 

1 3. 4. 1  M ai nt e n a n c e  

T h e i n v e sti g at or will b e pr o vi d e d wit h a n i niti al i n v e sti g at or fil e d uri n g t h e i niti ati o n vi sit. T h e 
in v e sti g at or i s r e s p o n si bl e f or m ai nt ai ni n g all r e c or d s u p t o d at e t o e n a bl e  t h e c o n d u ct of t h e 
st u d y t o b e f ull y d o c u m e nt e d. T h e r e c or d s s h o ul d i n cl u d e t h e pr ot o c ol, st u d y a p pr o v al l ett er s, 
all ori gi n al I C F s, dr u g di s p e n si n g a n d a c c o u nt a bilit y l o g s a n d all r el e v a nt c orr e s p o n d e n c e 
p ert ai ni n g t o t h e st u d y.  

1 3. 4. 2  Ar c hi vi n g a n d d e st r u cti o n  

All st u d y -r el at e d d o c u m e nt s s h o ul d b e k e pt b y t h e i n v e sti g at or f or t h e m a xi m u m p eri o d of ti m e 
r e q uir e d b y l o c al r e g ul ati o n s. N o st u d y d o c u m e nt s h o ul d b e d e str o y e d wit h o ut pri or wri tt e n 
a gr e e m e nt b et w e e n t h e i n v e sti g at or a n d t h e s p o n s or. S h o ul d t h e i n v e sti g at or el e ct t o a s si g n 
t h e st u d y d o c u m e nt s t o a n ot h er p art y, or m o v e t h e m t o a n ot h er l o c ati o n, t h e s p o n s or m u st b e 
n otifi e d.  
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 Pr o vi si o n of A d diti o n al I nf or m ati o n  

O n r e q u e st, t h e i n v e s ti g at or will s u p pl y t h e s p o n s or wit h a d diti o n al d at a r el ati n g t o t h e st u d y or 
c o pi e s of r el e v a nt s o ur c e r e c or d s, d ul y a n o n y mi z e d. I n c a s e of p arti c ul ar i s s u e s or 
g o v er n m e nt al q u eri e s, it i s al s o n e c e s s ar y t o h a v e a c c e s s t o t h e c o m pl et e st u d y r e c or d s, 
pr o vi d e d t h at t h e s u bj e ct' s c o nfi d e nti alit y i s pr ot e ct e d i n a c c or d a n c e wit h a p pl i c a bl e 
r e g ul ati o n s. 

1 4  C H A N G E S I N T H E C O N D U C T O F T H E S T U D Y  

 Pr ot o c ol A m e n d m e nt s  

Pr o p o s e d a m e n d m e nt s m u st b e s u b mitt e d t o t h e a p pr o pri at e C A a n d I R B i n li n e wit h r e g ul at or y 
r e q uir e m e nt s. A m e n d m e nt s m a y b e i m pl e m e nt e d o nl y aft er C A a n d I R B a p pr o v al h a s b e e n 
o bt a i n e d, if a p pli c a bl e. A m e n d m e nt s t h at ar e i nt e n d e d t o eli mi n at e a n a p p ar e nt i m m e di at e 
h a z ar d t o s u bj e ct s m a y b e i m pl e m e nt e d pri or t o r e c ei vi n g C A a n d I R B a p pr o v al. H o w e v er, i n 
t hi s c a s e, a p pr o v al m u st b e o bt ai n e d a s s o o n a s p o s si bl e aft er i m pl e m e nt ati o n. 

 St u d y T er mi n ati o n –  St u d y St o p pi n g R ul e s  

T h e s p o n s or a n d a n i n d e p e n d e nt D S M B will m o nit or s af et y d at a at r e g ul ar i nt er v al s t o i d e ntif y 
a p pli c a bilit y of st u d y st o p pi n g r ul e or i d e n tif y a n y p ot e nti al s af et y c o n c er n. 

T h e o c c urr e n c e of t h e f oll o wi n g crit eri o n will l e a d t o s u s p e n si o n of a n y f urt h er e nr oll m e nt  a n d  
s u s p e n si o n of a n y s u b s e q u e nt v a c ci n ati o n of s u bj e ct s alr e a d y e nr oll e d, u ntil a v ail a bl e s af et y 
d at a h a s b e e n r e vi e w e d b y t h e D S M B a n d t h eir r e c o m m e n d ati o n i s a v a il a bl e w h et h er or n ot 
t o pr o c e e d wit h e nr oll m e nt  a n d v a c ci n ati o n s : 

  T w o or m or e r el at e d S A E s wit h t h e s a m e s u s p e ct e d u n d erl yi n g p at h ol o gi c al m e c h a ni s m, 
w h er e r el ati o n s hi p t o V L A 1 5  c a n n ot b e r ul e d o ut (i. e. , j u d g e d a s pr o b a bl y or p o s si bl y r el at e d 
t o v a c ci n ati o n). 

T h e D S M B c a n i s s u e a r e c o m m e n d ati o n t o st o p t h e st u d y or t o di s c o nti n u e a st u d y  gr o u p 
d uri n g pl a n n e d or a d -h o c D S M B m e eti n g s, e. g. , i n r e s p o n s e t o a n e x c e s s r at e of A E s or A E SI s 
wit h t h e s a m e s u s p e ct e d u n d erl yi n g p at h ol o gi c al m e c h a ni s m.  

If a st u d y sto p pi n g r ul e i s m et or t h e D S M B r e c o m m e n d s h alti n g t h e st u d y f or ot h er r e a s o n s, 
t h e s p o n s or will n otif y t h e F D A, I R B s a n d Pri n ci p al I n v e sti g at or s wit hi n 4 8 h o ur s b y p h o n e or 
f a x. V a c ci n ati o n of s u bj e ct s alr e a d y e nr oll e d i n t h e st u d y a n d r e st art of r e cr uit m e nt m a y o nl y 
pr o c e e d aft er p o siti v e D S M B r e c o m m e n d ati o n a n d C o m p et e nt A ut h oriti e s will b e i nf or m e d.  

If t h e s p o n s or or t h e i n v e sti g at or d e ci d e s t o t er mi n at e t h e st u d y b ef or e it i s c o m pl et e d, t h e y will 
n otif y e a c h ot h er i n writi n g, st ati n g t h e r e a s o n s f or e arl y t er mi n ati o n. I n t er mi n ati n g t h e st u d y, 
t h e s p o n s or a n d t h e i n v e sti g at or will e n s ur e t h at a d e q u at e c o n si d er ati o n i s gi v e n t o t h e 
pr ot e cti o n of t h e s u bj e ct s’ i nt er e st s. T h e i n v e sti g at or, s p o n s or or C R O will n otif y t h e r el e v a nt 
C A or I R B/ E C i n wr iti n g i n a c c or d a n c e wit h l o c al r e q uir e m e nt s. D o c u m e nt ati o n will b e 
s u b mitt e d f or fili n g i n t h e C e ntr al a n d I n v e sti g at or Fil e a n d t h e Tri al M a st er Fil e.  

 St u d y C h a n g e s i n R e s p o n s e t o t h e C O VI D -1 9 P a n d e mi c Sit u ati o n  

T h e st u d y s p o n s or will c o nti n u o u sl y m o nit or  a n d e v al u at e t h e d e v el o p m e nt of t h e C O VI D -1 9 
p a n d e mi c i n t h e ar e a of st u d y sit e s t o d et er mi n e if a n y m e a s ur e s n e e d t o b e i m pl e m e nt e d t o 
miti g at e u n d u e ri s k s t o t h e s u bj e ct s or i n r e s p o n s e t o l o c al g o v er n m e nt al r e c o m m e n d ati o n s. 
S u c h m e a s ur e s m a y i n cl u d e, t e m p or aril y h alti n g f urt h er r e cr uit m e nt, s wit c hi n g i n -p er s o n vi sit s 
t o p h o n e/ vi d e o c all s, or e m pl o yi n g m o bil e t e a m s t o  c oll e ct s er u m s a m pl e s. A n y m e a s ur e w o ul d 
b e c o m m u ni c at e d t o t h e r el e v a nt C A a n d I R B.   
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1 5  R E P O R TI N G A N D P U B LI C A TI O N  

 Cli ni c al St u d y R e p ort  

I n t ot al 5 st u d y r e p ort s wit h f oll o wi n g c o nt e nt  will b e c o m pil e d:  
 
Cli ni c al st u d y r e p ort 1  will c o m pil e t h e d at a fr o m A n al y si s 1 :  

  A ll s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a fr o m s el e ct e d ti m e p oi nt s fr o m P art A u p t o D a y 
2 0 8/ M o nt h 7  

Cli ni c al st u d y r e p ort 2  will i n cl u d e t h e d at a c o m pil e d i n A n al y si s 2 a n d 3 : 

  A ll s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a fr o m s el e ct e d ti m e p oi nt s fr o m P art A u p t o M o nt h 
1 2 (i. e., 6 m o nt h s aft er t h e t hir d i m m u ni z ati o n)  

  A ll s af et y d at a a n d i m m u n o g e ni cit y d at a fr o m s el e ct e d ti m e p oi nt s fr om P art A u p t o 
M o nt h 1 8 a n d s af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a fr o m P art B u p t o M o nt h 1 9.  

Cli ni c al st u d y r e p ort 3  will i n cl u d e  t h e d at a c o m pil e d i n A n al y si s 4:  

  S af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a of P art B u p t o M o nt h 2 6  

Cli ni c al st u d y r e p ort 4  will i n cl u d e t h e d at a c o m pil e d i n A n al y si s 5 a n d 6 : 

  S af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a of P art B u p t o M o nt h 3 0  

  S af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a of P art B u p t o M o nt h 4 2  

Cli ni c al st u d y r e p ort 5  will i n cl u d e  t h e d at a c o m pil e d i n A n al y si s 7:  

  S af et y a n d i m m u n o g e ni cit y d at a of P art B u p t o M o nt h 5 4  

 P u bli c ati o n P oli c y  

All r e s ult s g e n er at e d i n t hi s st u d y will b e c o n si d er e d t o b e stri ctl y c o nfi d e nti al. T h e i n v e sti g a t or 
m a y n ot s u b mit t h e r e s ult s f or p u bli c ati o n or pr e s e nt ati o n wit h o ut pri or writt e n p er mi s si o n of 
t h e s p o n s or. A ut h or s hi p f or a n y p u bli c ati o n will b e d et er mi n e d i n m ut u al a gr e e m e nt. Wit hi n t h e 
s c o p e of p u bli c ati o n, c o -a ut h or s hi p m a y b e off er e d, at t h e s ol e di s cr eti o n of t h e s p o n s or, o n a 
c a s e b y c a s e b a si s t a ki n g s ci e ntifi c c o ntri b uti o n i nt o c o n si d er ati o n. T hi s i s a c c or di n g t o u nif or m 
r e q uir e m e nt s f or m a n u s cri pt s s u b mitt e d t o bi o m e di c al j o ur n al s pr o p o s 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 d it or s. 

1 6  LI A BI LI TI E S A N D I N S U R A N C E  

T h e s p o n s or will c o ntr a ct a cli ni c al tri al i n s ur a n c e.  

T h e n a m e, a d dr e s s a n d t h e i n s ur a n c e p oli c y n u m b er will b e gi v e n t o t h e i n v e sti g at or. 
M or e o v er,  a c o p y of t h e i n s ur a n c e c o n diti o n s will b e fil e d o n sit e.  

T h e i n v e sti g at or i s r e s p o n si bl e f or di s p e n si n g t h e i n v e sti g ati o n al pr o d u ct a c c or di n g t o t hi s 
pr ot o c ol, a n d f or it s s e c ur e st or a g e a n d s af e h a n dli n g t hr o u g h o ut t h e st u d y.  
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1 7  A P P E N DI X 1  

I m m u n e-m e di at e d  a n d n e ur oi nfl a m m at or y di s or d er s  a s pr o p o s e d b y F D A f or pr e vi o u s cli ni c al 
pr o gr a m s 2 9 : 

G a str oi nt e sti n al di s or d e r s  
• C eli a c di s e a s e  
• Cr o h n’ s di s e a s e  
• Ul c er ati v e c oliti s  
• Ul c er ati v e pr o ctiti s  
 
Li v e r di s or d e r s  
• A ut oi m m u n e c h ol a n giti s  
• A ut oi m m u n e h e p atiti s  
• Pri m ar y bili ar y cirr h o si s  
• Pri m ar y s cl er o si n g c h ol a n giti s  
 
M et a b oli c di s e a s e s  
• A d di s o n’ s di s e a s e  
• A ut oi m m u n e t h yr oi diti s (i n cl u di n g H a s hi m ot o 

t h yr oi diti s)  
• Di a b et e s m ellit u s t y p e 1  
• Gr a v e’ s or B a s e d o w’ s di s e a s e  

 
M u s c ul o s k el et al di s or d e r s  
• A nti s y nt h et a s e s y n dr o m e  
• D er m at o m y o siti s  
• J u v e nil e c hr o ni c art hriti s (i n cl u di n g Still’ s 

di s e a s e)  
• Mi x e d c o n n e cti v e ti s s u e di s or d er  
• P ol y m y al gi a r h e u m ati c  
• P ol y m y o siti s  
• P s ori ati c art hr o p at h y  
• R el a p si n g p ol y c h o n driti s  
• R h e u m at oi d art hriti s  
• S cl er o d er m a, i n cl u di n g diff u s e s y st e mi c f or m 

a n d C R E S T s y n dr o m e  
• S p o n d yl o art hriti s, i n cl u di n g a n k yl o si n g 

s p o n d ylit i s, r e a cti v e art hriti s ( R eit er’ s 
S y n dr o m e) a n d u n diff er e nti at e d 
s p o n d yl o art hriti s  

• S y st e mi c l u p u s er yt h e m at o s u s  
• S y st e mi c s cl er o si s  
 
N e u r oi nfl a m m at or y di s or d e r s  
• A c ut e di s s e mi n at e d e n c e p h al o m y eliti s, 

i n cl u di n g sit e s p e cifi c v ari a nt s: e g, 
n o ni nf e cti o u s e n c e p h aliti s, e n c e p h al o m y eliti s, 
m y eliti s, m y el or a di c ul o m y eliti s  

• Cr a ni al n er v e di s or d er s, i n cl u di n g 
p ar al y s e s/ p ar e si s ( e g, B ell’ s p al s y)  

• G uill ai n -B arr é s y n dr o m e, i n cl u di n g Mill er 
Fi s h er s y n dr o m e a n d ot h er v ari a nt s  

• I m m u n e-m e di at e d p eri p h er al n e ur o p at hi e s a n d 
pl e x o p at hi e s (i n cl u di n g c hr o ni c i nfl a m m at or y 
d e m y eli n ati n g p ol y n e ur o p at h y, m ultif o c al 
m ot or n e ur o p at h y a n d p ol y n e ur o p at hi e s 
a s s o ci at e d wit h m o n o cl o n al g a m m o p at h y)  

• M ulti pl e s cl er o si s  
• N ar c ol e p s y  
• O pti c n e uriti s  
• Tr a n s v er s e M y elit i s 

 
S ki n di s or d e r s  
• Al o p e ci a ar e at a  
• A ut oi m m u n e b ull o u s s ki n di s e a s e s (i n cl u di n g 

p e m p hi g u s, p e m p hi g oi d a n d d er m atiti s 
h er p etif or mi s)  

• C ut a n e o u s l u p u s er yt h e m at o s u s  
• Er yt h e m a n o d o s u m  
• M or p h o e a  
• Li c h e n pl a n u s  
• P s ori a si s  
• S w e et’ s s y n dr o m e  
• Vitili g o  

 
V a s c uliti d e s  
• L ar g e v e s s el s v a s c uliti s i n cl u di n g: gi a nt c ell 

art eriti s s u c h a s T a k a y a s u’ s art eriti s a n d 
t e m p or al art eriti s 

• M e di u m si z e d a n d/ or s m all v e s s el s v a s c uliti s 
i n cl u di n g: p ol y art eriti s n o d o s a, K a w a s a ki’ s 
di s e a s e, mi cr o s c o pi e p ol y n a giiti s, W e g e n er’ s 
gr a n ul o m at o si s, C h ur g -Str a u s s s y n dr o m e 
( all er gi c gr a n ul o m at o u s a n giiti s), B u er g er’ s 
di s e a s e (t hr o m b o a n giiti s o blit er a n s), 
n e cr oti zi n g v a s c uliti s a n d a nti -n e utr o p hil 
c yt o pl a s mi c a nti b o d y ( A N C A) p o siti v e 
v a s c uliti s (t y p e u n s p e cifi e d), H e n o c h -
S c h o nl ei n p ur p ur a, B e h c et’ s s y n dr o m e, 
l e u k o c yt o cl a sti c v a s c uliti s 

 
Ot h e r s  
• A nti p h o s p h oli pi d s y n dr o m e  
• A ut oi m m u n e h e m ol yti c a n e mi a  
• A ut oi m m u n e gl o m er ul o n e p hriti s (i n cl u di n g I g A 

n e p hr o p at h y, gl o m er ul o n e p hriti s r a pi dl y 
pr o gr e s si v e, m e m br a n o u s gl o m er ul o n e p hriti s, 
m e m br a n o pr of il er ati v e gl o m er ul o n e p hriti s, a n d 
m a s a n gi o pr olif er ati v e gl o m er ul o n e p hriti s  

• A ut oi m m u n e m y o c ar diti s/ c ar di o m y o p at h y  
• A ut oi m m u n e t hr o m b o c yt o p e ni a  
• G o o d p a st ur e s y n dr o m e  
• I di o p at hi c p ul m o n ar y fi br o si s  
• P er ni ci o u s a n e mi a  
• R a y n a u d’ s p h e n o m e n o n  
• S ar c oi d o si s  
• Sj ö gr e n’ s s y n dr o m e  
• St e v e n s - J o h n s o n s y n dr o m e  
• U v eiti s  
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1 8  A P P E N DI X 2  

I n c a s e t h er e i s cli ni c al s u s pi ci o n f or L y m e b orr eli o si s or a L B-a s s o ci at e d e v e nt a c c or di n g t o 
t h e s cri pt e d s af et y a s s e s s m e nt, i n v e sti g at or s ar e a d vi s e d t o p erf or m t h e f oll o wi n g cli ni c al 
w or k u p:  

 

A.  Tr a v el hi st or y a n d p h y si c al e x a mi n ati o n, m e di c al hi st or y  

1.  A s s e s s s u bj e ct s‘ tr a v el a n d e x p o s ur e hi st or y  

If s u bj e ct o b s er v e d a ti c k bit e, ti m e/ d at e of ti c k att a c h m e nt a n d ti m e/ d at e of ti c k r e m o v al 
s h o ul d b e r e q u e st e d. 

2.  P erf or m p h y si c al e x a m: g e n er al a p p e ar a n c e  (i n cl u di n g a s s e s s m e nt of b o d y w ei g ht a n d 
h ei g ht) , s ki n, h e a d/ e y e s / e ar s/ n o s e/ t hr o at, c h e st, l u n g s, h e art, a b d o m e n, e xtr e miti e s 
a n d j oi nt s, l y m p h n o d e s, a n d n e ur ol o gi c al s y st e m, a s s e s s b o d y t e m p er at ur e  a n d vit al 
si g n s. E s p e ci all y a s s e s s f or s y m pt o m s of f e v er, f ati g u e, h e a d a c h e, mil d stiff n e c k, 
art hr al gi a, m y al gi a a n d t h or o u g hl y c h e c k s ki n f or r a s h, i n cl u di n g u n d er ( b o d y) h air.  

3.  A s s e s s m e di c al hi st or y  

 

B.  S u bj e ct pr e s e nt s wit h a n Er yt h e m a Mi gr a n s ( E M) r a s h  - e arl y l o c ali z e d di s e a s e 
( < 3 0 d a y s aft er tic k bit e):  

1.  D o c u m e nt l o c ali z ati o n of r a s h  

2.  P erf or m a p h ot o gr a p h of t h e E M r a s h f or d o c u m e nt ati o n. O nl y t h e aff e ct e d ar e a s h o ul d 
b e vi si bl e i n t h e pi ct ur e. A v oi d f ull -f a c e vi e w s or ot h er p er s o n al i d e ntifi c ati o n i n 
p h ot o gr a p h s t o e n s ur e t h e s u bj e ct’ s a n o n y mit y.  

C h ar a ct eri sti c s of a n E M r a s h 1 0  

  Er yt h e m a mi gr a n s u s u all y o c c ur s 7 t o 1 4 d a y s (r a n g e 3 t o 3 0 d a y s) aft er ti c k 
d et a c h m e nt or ti c k r e m o v al.  

  St art s fr o m a m a c ul e or p a p ul e a n d e x p a n d s o v er ti m e t o f or m r e d or bl ui s h -r e d p at c h 

  E M s h o ul d b e at l e a st 5 c m i n l ar g e st di a m et er a n d u s u all y i n cr e a s e s i n si z e o v er ti m e, 
r e a c hi n g u p t o 3 0 c m.  

  E M c a n b e h o m o g e n e o u sl y er yt h e m at o u s or c a n h a v e pr o mi n e nt c e ntr al cl e ari n g: S e e 
e x a m pl e s of Er yt h e m a mi gr a n s r a s h e s o n  

htt p s:// w w w. c d c. g o v/l y m e/ si g n s _ s y m pt o m s/i n d e x. ht ml  

T h e cli ni c al di a g n o si s of L y m e b orr eli o si s t hr o u g h pr e s e nt ati o n of a di sti n cti v e Er yt h e m a 
mi gr a n s i s d o n e b y vi s u al i n s p e cti o n of t h e s ki n l e si o n wit h o ut l a b or at or y c o nfir m ati o n. 
Tr e at m e nt of p ati e nt s s h o ul d b e i niti at e d a c c or di n g t o st a n d ar d of c ar e .1 0 ,3 0    

I n c a s e t h er e i s di a g n o sti c u n c ert ai nt y a n d s y m pt o m s p er si st, a c ut e -p h a s e a n d c o n v al e s c e nt -
p h a s e (i. e., 2 w e e k s aft er t h e a c ut e p h a s e) s er u m s a m pl e s s h o ul d b e t e st e d u si n g 2 -ti er t e sti n g 
al g orit h m a s r e c o m m e n d e d b y t h e C D C .3 1   

 

C.  S u bj e ct pr e s e nt s wit h si g n s / s y m pt o m s s u g g e sti n g e arl y di s s e mi n at e d di s e a s e 
( < 3 m o nt h s) or L at e di s s e mi n at e d di s e a s e ( ≥ 3 m o nt h s) 

 

  I n c a s e of cli ni c al s u s pi ci o n of e arl y di s s e mi n at e d or l at e di s s e mi n at e d L y m e b orr eli o si s 
s er ol o gi c t e sti n g vi a a t w o -ti er a p pr o a c h u si n g a s e n siti v e e n z y m e-li n k e d 
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i m m u n o s or b e nt a s s a y ( E LI S A) a n d c o nfir m ati o n of p o siti v e or e q ui v o c al r e s ult s b y a 
st a n d ar di z e d W e st er n bl ot / I m m u n o bl ot a s s a y a s r e c o m m e n d e d b y t h e C D C 3 1  s h o ul d 
b e or d er e d. A d diti o n al w or k -u p a s d e pi ct e d i n  T a bl e 9  s h o ul d b e i niti at e d.  

  I n c a s e of cli ni c al s u spi ci o n of e arl y di s s e mi n at e d or l at e di s s e mi n at e d L y m e 
b orr eli o si s, c o n si d er i niti ati n g tr e at m e n t a c c or di n g t o st a n d ar d of c ar e1 0 ,3 0  a n d s e n d 
p ati e nt f or c o n s ult ati o n wit h a s p e ci ali st a s a p pr o pri at e.  
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 S y m pt o m  
A d diti o n al w or k u p  at 

st u d y sit e  

Di s s e mi n at e d 
s ki n 

m a nif e st ati o n s  

M ulti pl e E M s ki n l e si o n s  

  mi g ht b e < 5 c m i n di a m et er a n d m a y 
e x p a n d  

B orr eli al L y m p h o c yt o m (r ar e)  
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di a m et er u p t o f e w c m  
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  l e si o n s ar e c h ar a ct eri z e d b y a sli g ht 
bl ui s h -r e d di s c ol or ati o n a n d d o u g h y 
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  l e si o n s e nl ar g e sl o wl y o v er m o nt h s t o 
y e ar s, i n a s s o ci ati o n wit h r e s ol uti o n of 
t h e e d e m a a n d d e v el o p m e nt of s ki n 
atr o p h y  

P erf or m p h ot o gr a p h a n d 
d o c u m e nt l o c ali z ati o n of E M 
r a s h e s  a n d/ or b orr eli al 
l y m p h o c yt o m.  O nl y  t h e 
aff e ct e d ar e a s h o ul d b e 
vi si bl e i n t h e pi ct ur e. A v oi d 
f ull-f a c e vi e w s or ot h er 
p er s o n al i d e ntifi c ati o n i n 
p h ot o gr a p h s t o e n s ur e t h e 
s u bj e ct’ s a n o n y mit y.  

 

S e n d p ati e nt f or c o n s ult ati o n 
wit h i nf e cti o u s di s e a s e/ L B 
s p e ci ali st  a s a p pr o pri at e f or 
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N e ur ol o gi c al 
s y m pt o m s  

  e pi s o d e s of di z zi n e s s or s h ort n e s s of 
br e at h  

  n er v e p ai n  

s u g g e sti n g s u s pi ci o n of:  

  i nfl a m m ati o n of t h e br ai n a n d s pi n al 
c or d  

  cr a ni al n er v e p al s y  

  m e ni n g o -r a di c uliti s 

  m e ni n giti s  

  r a di c ul o p at h y 

  e n c e p h aliti s  

  m y eliti s  

  c er e br al v a s c uliti s  

  f a ci al p al s y 

S e n d p ati e nt f or c o n s ult ati o n 
wit h  i nf e cti o u s  di s e a s e 
s p e ci ali st/ n e ur ol o gi st a s 
a p pr o pri at e  f or  f urt h er 
cli ni c al w or k -u p  

Art h riti s  e. g.  S e n d p ati e nt f or c o n s ult ati o n 
wit h  i nf e cti o u s  di s e a s e 

C CI



V L A 1 5  Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol V L A 1 5 -2 2 1 Fi n al 8. 0  3 0 -M ar -2 0 2 2  
I N D n u m b er:  

 

 
V al n e v a A u stri a G m b H  C O N FI D E N TI A L   p a g e 1 0 7  / 1 1 0  
 

 S y m pt o m  
A d diti o n al w or k u p  at 
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  r e c urr e nt att a c k s or p er si sti n g o bj e cti v e 
j oi nt sw elli n g ( s y n o viti s) i n o n e or a f e w 
l ar g e j oi nt s 

  i nt er mitt e nt p ai n i n t e n d o n s, m u s cl e s, 
j oi nt s a n d b o n e s 

s p e ci ali st  /r h e u m at ol o gi st  
a s a p pr o pri at e f or f urt h er 
cli ni c al w or k -u p  

C ar di a c 
s y m pt o m s ( r ar e)  

  h e art p al pit ati o n s or a n irr e g ul ar h e art 
b e at  

e. g. s u s pi ci o n of  

  atri o -v e ntri c ul ar c o n d u cti o n 
di st ur b a n c e s  

  r h yt h m di str ur b a n c e s 

  m y o c ar diti s  

P erf or m E C G;  

S e n d p ati e nt f or c o n s ult ati o n 
wit h  i nf e cti o u s  di s e a s e 
s p e ci ali st/ c ar di ol o gi st a s 
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cli ni c al w or k -u p  

O c ul ar 
m a nif e st ati o n s 

( r ar e) 

e. g.  
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  u v eiti s  

  p a pilliti s  

  e pi s cl eriti s  

  k er atiti s  

S e n d p ati e nt f or c o n s ult ati o n 
wit h  i nf e cti o u s  di s e a s e 
s p e ci ali st/ o p ht h al m ol o gi st  
a s a p pr o pri at e f or f urt h er 
c li ni c al w or k-u p  

 

  

C CI

https://dict.leo.org/german-english/ophthalmologist


V L A 1 5  Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol V L A 1 5 -2 2 1 Fi n al 8. 0  3 0 -M ar -2 0 2 2  
I N D n u m b er:  

 

 
V al n e v a A u stri a G m b H  C O N FI D E N TI A L   p a g e 1 0 8  / 1 1 0  
 

1 9  R E F E R E N C E S  

1.  M e a d P S. E pi d e mi ol o g y of L y m e Di s e a s e. I nf e ct Di s Cli n N ort h A m. 2 0 1 5; 2 9( 2): 1 8 7 -
2 1 0. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.i d c. 2 0 1 5. 0 2. 0 1 0  

2.  M E E TI N G R E P O R T: E x p ert C o n s ult ati o n o n Ti c k -B or n e Di s e a s e s wit h E m p h a si s o n 
L y m e  B orr eli o si s  a n d  Ti c k -B or n e  E n c e p h aliti s .;  2 0 1 0. 
htt p s:// w w w. e c d c. e ur o p a. e u/ sit e s/ p ort al/fil e s/ m e di a/ e n/ p u bli c ati o n s/ P u bli c ati o n s/ 1 1 0
2 _ M E R _ Ti c k b or n e _ 2 0 1 0. p df  

3.  Ri z z oli A, H a uff e H C, C ar pi G, V o ur c’ h GI, N et el er M, R o s à R. L y m e b orr eli o si s i n 
E ur o p e. E ur o s ur v eill a n c e . 2 0 1 1; 1 6( 2 7): 1 9 9 0 6. d oi: 1 0. 2 8 0 7/ e s e. 1 6. 2 7. 1 9 9 0 6-e n  

4.  Li n d gr e n E, J a e n s o n T G T. L y m e B orr eli o si s i n E ur o p e: I nfl u e n c e s of Cli m at e a n d 
Cli m at e C h a n g e, E pi d e mi ol o g y, E c ol o g y a n d A d a pt ati o n M e a s ur e s .; 2 0 0 6. 
htt p s:// w w w. e ur o. w h o.i nt/ e n/ p u bli c ati o n s/ a b str a ct s/l y m e -b orr eli o si s -i n-e ur o p e. -
i nfl u e n c e s-of -cli m at e -a n d -cli m at e -c h a n g e, -e pi d e mi ol o g y, -e c ol o g y -a n d -a d a pt ati o n -
m e a s ur e s  

5.  S c h w art z A M, K u g el er K J, N el s o n C A, M ar x G E, Hi n c kl e y A F. U s e of  C o m m er ci al 
Cl ai m s D at a f or E v al u ati n g Tr e n d s i n L y m e Di s e a s e Di a g n o s e s,  U nit e d St at e s , 2 0 1 0–
2 0 1 8. E m er g  I nf e ct  Di s. 2 0 2 1; 2 7( 2): 4 9 9 -5 0 7. 
htt p s:// d x. d oi . or g/1 0. 3 2 0 1/ ei d 2 7 0 2. 2 0 2 7 2 8  

6.  N el s o n C A, S a h a S, K u g el er K J, et al. I n ci d e n c e of Cli ni ci a n-Di a g n o s e d L y m e 
Di s e a s e, U nit e d St at e s, 2 0 0 5 -2 0 1 0. E m er g I nf e ct Di s . 2 0 1 5; 2 1( 9): 1 6 2 5-1 6 3 1. 
d oi: 1 0. 3 2 0 1/ ei d 2 1 0 9. 1 5 0 4 1 7  

7.  C e nt er of Di s e a s e C o ntr ol a n d Pr e v e nti o n. L y m e Di s e a s e D at a T a bl e s: Hi st ori c al 
D at a  |  L y m e  Di s e a s e  |  C D C. A c c e s s e d  N o v e m b er  5,  2 0 2 0. 
htt p s:// w w w. c d c. g o v/l y m e/ st at s/ gr a p h s. ht ml  

8.  Pritt B S, M e a d P S, J o h n s o n D K H, et al. I d e ntifi c ati o n of a n o v el p at h o g e ni c B orr eli a 
s p e ci e s c a u si n g L y m e b orr eli o si s wit h u n u s u all y hi g h s pir o c h a et a e mi a: a d e s cri pti v e 
st u d y. L a n c et I nf e ct Di s . 2 0 1 6; 1 6( 5): 5 5 6-5 6 4. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 1 4 7 3 -3 0 9 9( 1 5) 0 0 4 6 4 -8  

9.  St a n e k G, W or m s er G P, Gr a y J, Strl e F. L y m e b orr eli o si s. L a n c et . 
2 0 1 2; 3 7 9( 9 8 1 4): 4 6 1 -4 7 3. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 4 0 -6 7 3 6( 1 1) 6 0 1 0 3 -7  

1 0.  W or m s er G P, D att w yl er R J, S h a pir o E D, et al. T h e Cli ni c al A s s e s s m e nt, Tr e at m e nt, 
a n d Pr e v e nti o n of L y m e Di s e a s e, H u m a n Gr a n ul o c yti c A n a pl a s m o si s, a n d 
B a b e si o si s: Cli ni c al Pr a cti c e G ui d eli n e s b y t h e I nf e cti o u s Di s e a s e s S o ci et y of 
A m eri c a. Cli n I nf e ct Di s . 2 0 0 6; 4 3( 9): 1 0 8 9-1 1 3 4. d oi: 1 0. 1 0 8 6/ 5 0 8 6 6 7  

1 1.  St e er e A C, Si k a n d V K, M e uri c e F, et al. V a c ci n ati o n a g ai n st L y m e Di s e a s e wit h 
R e c o m bi n a nt B orr eli a b ur g d orf eri O ut er -S urf a c e Li p o pr ot ei n A wit h A dj u v a nt. N E n gl 
J M e d . 1 9 9 8; 3 3 9( 4): 2 0 9-2 1 5. d oi: 1 0. 1 0 5 6/ N E J M 1 9 9 8 0 7 2 3 3 3 9 0 4 0 1  

1 2.  Si g al L H, Z a hr a d ni k J M, L a vi n P, et al. A V a c ci n e C o n si sti n g of R e c o m bi n a nt  B orr eli a 
b ur g d orf eri O ut er -S urf a c e Pr ot ei n A t o Pr e v e nt L y m e Di s e a s e. N E n gl J M e d . 
1 9 9 8; 3 3 9( 4): 2 1 6 -2 2 2. d oi: 1 0. 1 0 5 6/ N E J M 1 9 9 8 0 7 2 3 3 3 9 0 4 0 2  

1 3.  St e er e A C, Dr o ui n E E, Gli c k st ei n L J. R el ati o n s hi p b et w e e n I m m u nit y t o B orr eli a 
b ur g d orf eri O ut er -s urf a c e Pr ot ei n A ( O s p A) a n d L y m e Art hriti s. Cli n I nf e ct Di s . 
2 0 1 1; 5 2( s u p pl _ 3): s 2 5 9 -s 2 6 5. d oi: 1 0. 1 0 9 3/ ci d/ ci q 1 1 7  

1 4.  Wr e s s ni g g N, B arr ett P N, P öll a b a u er E -M, et al. A N o v el M ulti v al e nt O s p A V a c ci n e 
a g ai n st L y m e B orr eli o si s I s S af e a n d I m m u n o g e ni c i n a n A d ult P o p ul ati o n Pr e vi o u sl y 
I nf e ct e d wit h B orr eli a b ur g d orf eri S e n s u L at o. Pl ot ki n S A, e d. Cli n V a c ci n e I m m u n ol . 
2 0 1 4; 2 1( 1 1): 1 4 9 0 -1 4 9 9. d oi: 1 0. 1 1 2 8/ C VI. 0 0 4 0 6 -1 4  

C CI



V L A 1 5  Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol V L A 1 5 -2 2 1 Fi n al 8. 0  3 0 -M ar -2 0 2 2  
I N D n u m b er:  

 

 
V al n e v a A u stri a G m b H  C O N FI D E N TI A L   p a g e 1 0 9  / 1 1 0  
 

1 5.  Wr e s s ni g g N, P öll a b a u er E -M, Ai c hi n g er G, et al. S af et y a n d i m m u n o g e ni cit y of a 
n o v el m ulti v al e nt O s p A v a c ci n e a g ai n st L y m e  b orr eli o si s i n h e alt h y a d ult s: a d o u bl e -
bli n d, r a n d o mi s e d, d o s e -e s c al ati o n p h a s e 1/ 2 tri al. L a n c et I nf e ct Di s . 2 0 1 3; 1 3( 8): 6 8 0-
6 8 9. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 1 4 7 3 -3 0 9 9( 1 3) 7 0 1 1 0 -5  

1 6.  S mit h Kli n e B e e c h a m. L Y M Eri x: L y m e Di s e a s e V a c ci n e ( R e c o m bi n a nt O s p A) .; 1 9 9 8. 

1 7.  L at hr o p S L, B all R, H a b er P, et al. A d v er s e e v e nt r e p ort s f oll o wi n g v a c ci n ati o n f or 
L y m e di s e a s e: D e c e m b er 1 9 9 8 -J ul y 2 0 0 0. V a c ci n e . 2 0 0 2; 2 0( 1 1-1 2): 1 6 0 3 -1 6 0 8.  

1 8.  Pfi z er. HI G H LI G H T S O F P R E S C RI BI N G I N F O R M A TI O N T R U M E N B A .; 2 0 1 8. 
htt p s:// w w w.f d a. g o v/ m e di a/ 8 9 9 3 6/ d o w nl o a d  

1 9.  Gl a x o S mit h Kli n e. HI G H LI G H T S  O F  P R E S C RI BI N G  I N F O R M A TI O N . 
htt p s:// p u b m e di nf o. or g/ w p -c o nt e nt/ u pl o a d s/ 2 0 1 8/ 0 3/ b e x s er o _ m e n _ b _ -_ a n g _ -
_ 1 _ str o n _ -_ g s k _ -_f d a. p df  

2 0.  Hir s c hf el d M, Kir s c h ni n g C J, S c h w a n d n er R, et al. C utti n g e d g e: i nfl a m m at or y 
si g n ali n g b y B orr eli a  b ur g d orf eri li p o pr ot ei n s i s m e di at e d b y t oll -li k e r e c e pt or 2. J 
I m m u n ol. 1 9 9 9; 1 6 3( 5): 2 3 8 2-2 3 8 6.  

2 1.  M ar s h all H S, Ri c h m o n d P C, Ni s s e n M D, et al. S af et y a n d I m m u n o g e ni cit y of a 
M e ni n g o c o c c al B Bi v al e nt r L P 2 0 8 6 V a c ci n e i n H e alt h y T o d dl er s A g e d 1 8 t o 3 6 
M o nt h s. P e di atr I nf e ct Di s J . 2 0 1 2; 3 1( 1 0): 1. d oi: 1 0. 1 0 9 7/I N F. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 2 6 3 2 7 e 4 

2 2.  V e si k ari T, Ø st er g a ar d L, Di e z -D o mi n g o J, et al. M e ni n g o c o c c al s er o gr o u p B bi v al e nt 
r L P 2 0 8 6 v a c ci n e eli cit s br o a d a n d r o b u st s er u m b a ct eri ci d al r e s p o n s e s i n h e alt h y 
a d ol e s c e nt s. J P e di at ri c I nf e ct Di s S o c. 2 0 1 6; 5( 2): 1 5 3-1 6 0. d oi: 1 0. 1 0 9 3/j pi d s/ pi v 0 3 9  

2 3.  P att o n M E, St e p h e n s D, M o or e K, M a c N eil J R. U p d at e d R e c o m m e n d ati o n s f or U s e 
of M e n B -F H b p S er o gr o u p B M e ni n g o c o c c al V a c ci n e —  A d vi s or y C o m mitt e e o n 
I m m u ni z ati o n Pr a cti c e s, 2 0 1 6. M M W R M or b M ort a l W kl y R e p. 2 0 1 7; 6 6( 1 9): 5 0 9-5 1 3. 
d oi: 1 0. 1 5 5 8 5/ m m wr. m m 6 6 1 9 a 6  

2 4.  S c h o e n R T, Si k a n d V K, C al d w ell M C, et al. S af et y a n d i m m u n o g e ni cit y pr ofil e of a 
r e c o m bi n a nt o ut er-s urf a c e pr ot ei n a L y m e di s e a s e v a c ci n e: Cli ni c al tri al of a 3 -d o s e 
s c h e d ul e at 0, 1, a n d 2 m o nt h s. Cli n T h er . 2 0 0 0; 2 2( 3): 3 1 5-3 2 5. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 4 9 -
2 9 1 8( 0 0) 8 0 0 3 5 -1  

2 5.  Cli ni c al Tri al F a cilit ati o n Gr o u p. R e c o m m e n d ati o n s R el at e d t o C o ntr a c e pti o n a n d 
Pr e g n a n c y  T e sti n g  i n  Cli ni c al  Tri al s .;  2 0 1 4. 
htt p s:// w w w. h m a. e u/fil e a d mi n/ d at ei e n/ H u m a n _ M e di ci n e s/ 0 1 -
A b o ut _ H M A/ W or ki n g _ Gr o u p s/ C T F G/ 2 0 1 4 _ 0 9 _ H M A _ C T F G _ C o ntr a c e pti o n. p df  

2 6.  F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n U S D of H a n d H S.  G ui d a n c e f or I n d u str 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 e s c e nt V ol u nt e er s 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 al s .; 2 0 0 7. htt p s:// w w w.f d a. g o v/ m e di a/ 7 3 6 7 9/ d o w nl o a d 

2 7.  Di vi si o n of AI D S. T a bl e f or Gr a di n g t h e S e v erit y of A d ult a n d P e di atr i c A d v er s e 
E v e nt s .; 2 0 1 7. 
htt p s://r s c. ni ai d. ni h. g o v/ sit e s/ d ef a ult/fil e s/ d ai d s gr a di n g c orr e ct e d v 2 1. p df  

2 8.  F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n U S D of H a n d H S. G ui d a n c e f or I n d u str y: E 2 F 
D e v el o p m e nt  S af et y  U p d at e  R e p ort .;  2 0 1 1. 
htt p s:// w w w.f d a. g o v/ m e di a/ 7 1 2 5 5/ d o w nl o a d  

2 9.  M aj or M. V a c ci n e s a n d R el at e d Bi ol o gi c al Pr o d u ct s A d vi s or y C o m mitt e e M e eti n g: 
H e p atiti s B V a c ci n e ( R e c o m bi n a nt), A dj u v a nt e d ( H B V S urf a c e A nti g e n ( H B s A g) 
Pr ot ei n  wit h  C p G  1 0 1 8  A dj u v a nt)  ( H E P LI S A V -B) .;  2 0 1 7. 
htt p s:// w w w.f d a. g o v/ m e di a/ 1 0 7 1 3 2/ d o w nl o a d  

C CI



V L A 1 5  Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol V L A 1 5 -2 2 1 Fi n al 8. 0  3 0 -M ar -2 0 2 2  
I N D n u m b er:  

 

 
V al n e v a A u stri a G m b H  C O N FI D E N TI A L   p a g e 1 1 0  / 1 1 0  
 

3 0.  St a n e k G, Fi n g erl e V, H u nf el d K -P, et al. L y m e b orr eli o si s: Cli ni c al c a s e d efi niti o n s 
f or di a g n o si s a n d m a n a g e m e nt i n E ur o p e. Cli n Mi cr o bi ol I nf e ct . 2 0 1 1; 1 7( 1): 6 9-7 9. 
d oi: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 4 6 9 -0 6 9 1. 2 0 1 0. 0 3 1 7 5. x  

3 1.  F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n. L y m e Di s e a s e - Di a g n o si s a n d t e sti n g. P u bli s h e d 
2 0 1 9. 
htt p s:// w w w. c d c. g o v/l y m e/ di a g n o si st e sti n g/i n d e x. ht ml ? C D C _ A A _r ef V al = htt p s % 3 A %
2 F % 2 F w w w. c d c. g o v % 2 Fl y m e % 2 F di a g n o si st e sti n g % 2 Fl a bt e st % 2 Ft w o st e p % 2 Fi n d e
x. ht ml  

 

C CI


	TABLE OF CONTENTS
	LIST OF TABLES
	LIST OF FIGURES
	1  INTRODUCTION
	1.1 Disease Background
	1.2 Lyme borreliosis vaccines
	1.3 Vaccine Candidate VLA15
	1.4 Previous Results
	1.4.1 Repeat dose toxicology study in rabbits
	1.4.2 In vivo efficacy studies in mice
	1.4.3 Clinical studies with VLA15
	1.4.3.1 Phase 1 Study VLA15-101
	1.4.3.2 Phase 2 Studies VLA15-201 and VLA15-202


	1.5 Study Rationale
	1.6 Risk - Benefit Analysis

	2 STUDY OBJECTIVES
	2.1 Primary Objective
	2.2 Secondary Objectives
	2.3 Exploratory Objective:

	3 SELECTION OF STUDY POPULATION
	4 INVESTIGATIONAL PLAN
	4.1 Study Endpoints
	4.2 Study Design and Plan
	4.2.1 Study Description
	4.2.2 Study Design
	4.2.3 Discussion of study design
	4.2.4 Study events description
	4.2.5 Number of subjects and study centres
	4.2.6 Timely conduct of the study
	4.2.7 Study duration
	4.2.8 Assignment of subjects to study groups
	4.2.9 Subject Identification
	4.2.10 Re-screening
	4.2.11 Randomization
	4.2.12 Blinding


	5 INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS
	5.1 Description of IMP
	5.1.1 VLA15 Presentation
	5.1.2 VLA Placebo

	5.2 Packaging & labelling of IMP
	5.3 Condition of storage of IMP

	6  TREATMENT OF SUBJECTS
	6.1 Investigational Treatment
	6.1.1 Dose and dosing schedule
	6.1.2 Preparation and method of administration
	6.1.3 Treatment duration

	6.2 Prior and Concomitant Therapy
	6.2.1 Permitted prior and concomitant therapy
	6.2.2 Forbidden concomitant therapy

	6.3 Treatment Compliance
	6.3.1 Drug dispensing and accountability

	6.4 Pregnancy testing and birth control

	7 ASSESSMENT OF IMMUNOGENICITY
	7.1 Immunogenicity Measurements
	7.1.1 OspA serotype specific IgG binding assay
	7.1.3 Additional Testing Procedures


	8 ASSESSMENT OF SAFETY
	8.1 Physical Examination
	8.2 Vital Signs, ECG and Oral Body Temperature
	8.3 Solicited AEs and Subject Diary
	8.3.1 Collection, assessment and documentation of solicited AEs
	8.3.2 Severity of solicited AEs

	8.4 Unsolicited AEs
	8.4.1 Collection, follow-up and documentation of unsolicited AEs
	8.4.2 Evaluation of unsolicited AEs
	8.4.2.1 Definition of medically-attended AEs
	8.4.2.2 Definition of Serious Adverse Events (SAEs)
	8.4.2.3 SAE reporting procedure
	8.4.2.4 Definition of Adverse Events of Special Interest (AESIs)
	8.4.2.5 Collection and evaluation of Adverse Events of Special Interest (AESIs)
	8.4.2.6 Severity of unsolicited AEs
	8.4.2.7 Causality assessment
	8.4.2.8 Outcome
	8.4.2.9 Actions taken

	8.4.3 Timeframe for reporting of unsolicited AEs
	8.4.4 Environmental Exposure, Exposure During Pregnancy or Breastfeeding and Occupational Exposure reporting procedures
	8.4.4.1 Exposure During Pregnancy (EDP)
	8.4.4.2 Exposure During Breastfeeding
	8.4.4.3 Occupational Exposure

	8.4.5 Medication Errors
	8.4.6 Lack of Efficacy

	8.5 Laboratory Parameters
	8.6 Safety Monitoring
	8.6.1 Internal Review Committee (IRC)
	8.6.2 Data Safety Monitoring Board (DSMB)
	8.6.3 Sponsor


	9 STATISTICAL METHODS AND SAMPLE SIZE
	9.1 General Aspects
	9.2 Analysis Sets
	9.3 Immunogenicity Analysis
	9.4 Safety Analysis
	9.5 General considerations for the determination of the optimal schedule
	9.6 Determination of Sample Size
	9.7 Data Analyses

	10 DEVIATIONS FROM THE PROTOCOL
	10.1 Relevant Protocol Deviations
	10.2 Premature Subject Withdrawal from Study or Treatment
	10.2.1 Individual stopping criteria

	10.3 Documentation of Premature Withdrawal
	10.4 Subsequent Therapy

	11 ETHICAL AND REGULATORY ASPECTS
	11.1 Ethical/ Regulatory Framework
	11.2 Institutional Review Board
	11.3 Subject Information and Informed Consent/Assent

	12 QUALITY CONTROL AND QUALITY ASSURANCE
	12.1 Source Data and Records
	12.2 Periodic Monitoring
	12.3 Audit and Inspection
	12.4 Confidentiality of Subject’s Data

	13 DATA HANDLING AND RECORD KEEPING
	13.1 Information for Investigators
	13.2 Electronic Case Report Forms (eCRFs)
	13.2.1 eCRF entries
	13.2.2 Changes to eCRF data
	13.2.3 eCRF entry validation
	13.2.4 Data collection

	13.3 Coding of Adverse Events, Drugs and Diseases
	13.4 Investigator File
	13.4.1 Maintenance
	13.4.2 Archiving and destruction

	13.5 Provision of Additional Information

	14 CHANGES IN THE CONDUCT OF THE STUDY
	14.1 Protocol Amendments
	14.2 Study Termination – Study Stopping Rules
	14.3 Study Changes in Response to the COVID-19 Pandemic Situation

	15 REPORTING AND PUBLICATION
	15.1 Clinical Study Report
	15.2 Publication Policy

	16 LIABILITIES AND INSURANCE
	17 APPENDIX 1
	18 APPENDIX 2
	19 REFERENCES



