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K ar oli n s k a U ni v er sit y H o s pit al 

S E - 1 4 1 8 6 St o c k h ol m, S w e d e n 

P h o n e: + 4 6 8 5 8 5 8 5 8 8 4 

F a x: + 4 6 8 5 8 5 8 6 9 2 0 
E m ail: n a bil. al-t a wil @ k ar oli n s k a. s e  

 
M e di c al A d vi s or a n d S af et y Offi c er o n b e h alf of t h e P u bli c H e alt h A g e n c y of S w e d e n  

J a n n St or s a et er, M D, P h D, S e ni or p h y si ci a n  

P u bli c H e alt h A g e n c y of S w e d e n  

S E -1 7 1 8 2 S ol n a , S w e d e n 

P h o n e:  + 4 6  7 3  3 8 2  7 4  1 6  

E m ail : j a n n. st or s a et er @f hi. n o; j a n n. st or s a et er @f ol k h al s o m y n di g h et e n. s e 

Pri n ci p al L a b o r at o r y I n v e sti g at o r/ S w e di s h ‘s p o n s or’ s c or r e s p o n d e nt ’ wit h t h e S w e di s h 
a ut h oriti e s  
Ri g m or T h or st e n s s o n, P h D, A s s o c . Pr of, S e ni or a d vi s or  

P u bli c H e alt h A g e n c y of S w e d e n  

S E -1 7 1  8 2 S ol n a, S w e d e n  

P h o n e: + 4 6 7 0 2 5 6 2 6 7 0  

F a x: + 4 6 8 3 1 8 3 3 4  

E m ail: ri g m or.t h or st e n s s o n @f ol k h al s o m y n di g h et e n. s e 
 
L e g al p a rt n er wit h t h e S w e di s h a ut h oriti e s  
J o h a n C arl s o n, M. D. P h D, Dir e ct or G e n er al 

P u bli c H e alt h A g e n c y of S w e d e n 

S E - 1 7 1 8 2 S ol n a, S w e d e n 

P h o n e: + 4 6 1 0 - 2 0 5 2 0 0 0 

E m ail: j o h a n. c arl s o n @f ol k h al s o m y n di g h et e n. s e 
 

St u d y C e nt r e 
K ar oli n s k a Tri al Alli a n c e, P h a s e I U nit 

K ar oli n s k a U ni v er sit y H o s pit al ,  

S E - 1 4 1 8 6 St o c k h ol m, S w e d e n 
 

 
 

mailto:eva-lena.forsberg@karolinska.se
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I N S E R M                                                                                                                         

B P Z E 1 P h a s e I b S t u d y P r o t o c ol 2 0 1 5 - 0 9 - 0 1  P a g e 7 
 C O N FI D E N TI A L 

S ci e ntifi c R e s p o n si bl e I N S E R M 
C a mill e L o c ht, P h D, Pr of e s s or  

I N S E R M – I n stit ut P a st e ur d e Lill e 

1, r u e d u Pr of. C al m ett e 

F- 5 9 0 1 9 Lill e C e d e x, Fr a n c e 

P h o n e: + 3 3 3 2 0 8 7 1 1 5 1;  

F a x: + 3 3 3 2 0 8 7 1 1 5 8;  

E m ail: c a mill e.l o c ht @ p a st e ur-lill e.fr  
 
R e s p o n si bl e f o r m o nit ori n g 
K ar oli n s k a Tri al Alli a n c e, S u p p ort U nit 

K ar oli n s k a U ni v er sit y H o s pit al,  

N orr a St ati o n s g at a n 6 7 

S E - 1 7 1 7 6 St o c k h ol m, S w e d e n 
 
R e s p o n si bl e f o r p h a r m a c o vi gil a n c e 
Al p h a Di all o , C h ar g é d e P h ar m a c o vi gil a n c e 
A N R S  
1 0 1 r u e d e T ol bi a c 

F- 7 5 0 1 3 P ari s, Fr a n c e 

P h o n e: + 3 3 1 5 3 9 4 6 0 4 0 

E m ail: p h ar m a c o vi gil a n c e @ a nr s.fr  

 
R e s p o n si bl e f o r cli ni c al tri al m et h o d ol o g y , d at a m a n a g e m e nt a n d st ati sti c s 
E U C LI D Cli ni c al Tri al s Pl atf or m, CI C 1 4 0 1 ( Pr. G e n e vi è v e C h ê n e, Dr L a ur a Ri c h ert) 

B or d e a u x U ni v er sit y H o s pit al –I n s er m - U ni v er sit y of B or d e a u x 

I S P E D 

1 4 6 r u e L é o S ai g n al 

F- 3 3 0 7 6 B or d e a u x c e d e x, Fr a n c e 

 
 

mailto:camille.locht@pasteur-lille.fr
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I. 2. G L O S S A R Y O F A B B R E VI A TI O N S  

A E  A d v er s e E v e nt  
A E FI A d v er s e E v e nt F oll o wi n g I m m u ni z ati o n 
A R  A d v er s e R e a cti o n 
A N R S A g e n c e N ati o n al e d e R e c h er c h e s ur l e Si d a 
B p m B e at s p er mi n ut e 
CI O M S C o u n cil of I nt er n ati o n al Or g a ni s ati o n of M e di ci n al S ci e n c e s 
C F U   C ol o n y F or mi n g U nit s 
C R A Cli ni c al R e s e ar c h A s s o ci at e 
C R F  C a s e R e p ort F or m 
D N T  D er m o n e cr oti c T o xi n 
D S M B D at a S af et y M o nit ori n g B o ar d  
E C G El e ctr o c ar di o gr a p h y 
E M A E ur o p e a n M e di ci n e s A g e n c y 
F H A   Fil a m e nt o u s H e m a g gl uti ni n 
F V F S Fir st Vi sit Fir st S u bj e ct 
F V L S Fir st Vi sit L a st S u bj e ct 
I C F I nf or m e d C o n s e nt F or m 
I M P I n v e sti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct 
I N S E R M  “Fr e n c h H e alt h a n d M e di c al R e s e ar c h N ati o n al I n stit ut e” 
I U/ ml I nt er n ati o n al U nit p er millilitr e 
L V L S L a st Vi sit L a st S u bj e ct 
ml  Millilit er 
P B M C P eri p h er al Bl o o d M o n o n u cl e ar C ell s 
P R N P ert a cti n 
P T  P ert u s si s T o xi n 
R B C  R e d Bl o o d C ell s  
R T  R o o m T e m p er at ur e 
S A E S eri o u s A d v er s e E v e nt 
S A R S eri o u s A d v er s e R e a cti o n 
S O P St a n d ar di s e d O p er ati o n al Pr o c e d ur e  
S U S A 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 
T C T Tr a c h e al C yt ot o xi n 
W B C W hit e Bl o o d C ell s 
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I. 3. S Y N O P SI S  

St u d y titl e  P h a s e I b ( hi g h d o s e), d o u bl e -bli n d, si n gl e c e ntr e, d o s e -e s c al ati n g, pl a c e b o -c o ntr oll e d , r a n d o mi z e d st u d y of 

a li v e att e n u at e d B. p ert u s si s  str ai n gi v e n a s a si n gl e i n tr a n a s al d o s e t o h e alt h y a d ult v ol u nt e er s  

 
St u d y 
I d e ntifi c ati o n 
N u m b er:  

C 1 4 -8 0  

S p o n s or  I N S E R M 

 

I n v e sti g ati o n al 
pr o d u ct  

Li v e att e n u at e d B or d et ell a  p ert u s si s  B P Z E 1 str ai n or pl a c e b o  

A cti v e i n g r e di e nt  Li v e att e n u at e d B or d et ell a p ert u s si s  B P Z E 1 b a ct eri a  

P h a s e  Ib  
 

M e di c al A d vi s or 
a n d S af et y 
Offi c e r o n b e h alf 
of P u bli c H e alt h 
A g e n c y of 
S w e d e n  

J a n n St or s a et er , M D, P h D, S e ni or p h y si ci a n 

1 7 1 8 2 S ol n a  

S w e d e n  

P h o n e: + 4 6  7 3  3 8 2  7 4  1 6  

E m ail: j a n n. st or s a et er @f hi. n o; j a n n. st or s a et er @f ol k h al s o m y n di g h et e n. s e  

Pl a n n e d st u d y 
p e ri o d  
 

Fir st vi sit of t h e fir st s u bj e ct: A u g u st  2 0 1 5  
Fir st vi sit of t h e l a st s u bj e ct: F e br u ar y 2 0 1 6  
L a st vi sit of t h e l a st s u bj e ct: S e pt e m b er  2 0 1 6  

O bj e cti v e s  Pri m a r y o bj e cti v e  

T o a s s e s s t h e g e n er al s af et y a n d t ol er a bilit y i n t h e r e s pir at or y tr a ct i n cl u di n g s p e cifi c a d v er s e e v e nt s s u c h 
a s c o u g h/ s p a s m o di c c o u g h, d uri n g t h e 4 - 2 8 d a y s aft er v a c ci n ati o n b y  a si n gl e a s c e n di n g d o s e of t h e 
g e n eti c all y m o difi e d B.  p ert u s si s  str ai n  i n h e alt h y a d ult v ol u nt e er s. 

 
S e c o n d a r y o bj e cti v e s  

T o a s s e s s aft er v a c ci n ati o n b y a si n gl e a s c e n di n g d o s e of t h e g e n eti c all y m o difi e d B.  p ert u s si s  str ai n i n 
h e alt h y a d ult v ol u nt e er s:  

1.  t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of t h e v a c ci n e o v er 6 m o nt h s p o st -v a c ci n ati o n   

2.  t h e fr e q u e n c y of  c ol o ni z ati o n of t h e h u m a n r e s pir at or y tr a ct b y  li v e att e n u at e d B . p ert u s si s  str ai n  
a n d it s m a g nit u d e (i n t er m s of c ol o n y f or mi n g u nit s) o v er 2 8 -d a y s p o st -v a c ci n ati o n.  

3.  t h e l e v el s of s er u m I g G a n d I g A a nti b o di e s t o 4 diff er e nt B.  p ert u s si s  a nti g e n s: p ert u s si s t o xi n  
( P T), fil a m e nt o u s h e m a g gl uti ni n ( F H A), p ert a cti n ( P R N), a n d fi m bri a e 2/ 3  o v er 6 m o nt h s aft er 
v a c ci n ati o n . 

E x pl or at or y o bj e cti v e s  

T o a s s e s s t h e B a n d T c ell i m m u n e r e s p o n s e s t o 4 diff er e nt B. p ert u s si s  a nti g e n s ( p ert u s si s t o xi n ( P T), 
fil a m e nt o u s h e m a g gl uti ni n ( F H A), p ert a cti n ( P R N), a n d fi m bri a e 2/ 3)  o v er 6 m o nt h s aft er v a c ci n ati o n b y : 

1.  t h e l e v el s of I g G a n d I g A i n n a s o p h ar y n g e al a s pir at e.  
2.  t h e l e v el s of c yt o ki n e s aft er sti m ul ati o n of P B M C wit h B. p ert u s si s  a nti g e n s a n d u nr el at e d 

a nti g e n s.  
3.  t h e c yt o ki n e l e v el s i n n a s o p h ar y n g e al a s pir at e.  

S a m pl e si z e  T ot al t o b e i n cl u d e d:  5 4  ( 3 gr o u p s of diff er e nt e s c al ati n g d o s e s –  1 2 a cti v e a n d 4 pl a c e b o p er gr o u p  + o n e 
gr o u p of 6 ) 

mailto:jann.storsaeter@fhi.no
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St u d y titl e  P h a s e I b ( hi g h d o s e), d o u bl e -bli n d, si n gl e c e ntr e, d o s e -e s c al ati n g, pl a c e b o -c o ntr oll e d , r a n d o mi z e d st u d y of 

a li v e att e n u at e d B. p ert u s si s  str ai n gi v e n a s a si n gl e i n tr a n a s al d o s e t o h e alt h y a d ult v ol u nt e er s  

 
St u d y 
I d e ntifi c ati o n 
N u m b er:  

C 1 4 -8 0  

S p o n s or  I N S E R M 

 

St u d y pl a n  A p h a s e I b  d o s e -e s c al ati n g st u d y wit h c o n s e c uti v e d o s e gr o u p s a n d  a r a n d o mi z e d pl a c e b o c o ntr ol gr o u p  
i n e a c h d o s e gr o u p ( Gr o u p s 1 –  3) .  

T h e v ol u nt e er s will b e r e cr uit e d i n a st e p -wi s e f a s hi o n wit h 1 6 i n di vi d u al s i n e a c h of t hr e e gr o u p s.  

Gr o u p 1: 1 2 i n di vi d u al s will b e v a c ci n at e d o n c e i ntr a n a s all y wit h 1 0 7 cf u of t h e or g a ni s m. 4 i n di vi d u al s will 
b e r a n d o mi z e d t o t h e pl a c e b o (t h e dil u e nt al o n e)  gr o u p . 

Gr o u p 2: 1 2 i n di vi d u al s will b e v a c ci n at e d o n c e i ntr a n a s all y wit h 1 0 8 cf u of t h e or g a ni s m. 4 i n di vi d u al s will 
b e r a n d o mi z e d t o  t h e pl a c e b o (t h e dil u e nt al o n e)  gr o u p .  

Gr o u p 3: 1 2 i n di vi d u al s will b e v a c ci n at e d o n c e i ntr a n a s all y wit h 1 0 9 cf u of t h e or g a ni s m. 4 i n di vi d u al s will 
b e r a n d o mi z e d t o  t h e pl a c e b o (t h e dil u e nt al o n e ) gr o u p .  

Gr o u p 4: 6  i n di vi d u al s wit h hi g h a nti -P R N a nti b o d y l e v el s will b e v a c ci n at e d o n c e i ntr a n a s all y wit h 1 0 9 cf u 
of t h e or g a ni s m  ( o p e n-l a b el). 

F or Gr o u p s 1 - 3, t h e a d mi ni str ati o n of v a c ci n e or dil u e nt al o n e will b e p erf or m e d i n a d o u bl e -bli n d f a s hi o n 
wit h a d mi ni str ati o n of c o d e d vi al s.  Gr o u p 4 i s a n o n -bli n d e d, o p e n -l a b el s u b gr o u p wit h t h e u ni q u e ai m of 
c oll e cti n g e x pl or at or y d at a o n c ol o ni z ati o n a n d i m m u n e r e s p o n s e s i n s u bj e ct s wit h pr e -e xi sti n g hi g h P R N 
a nti b o d y l e v el s.  

Vi sit 1 ( s cr e e ni n g 1 -6  w e e k s b ef or e v a c ci n ati o n)  
T h e s u bj e ct s will b e i nf or m e d a n d will p r o vi d e writt e n i nf or m e d c o n s e nt  t o p arti ci p at e i n t h e st u d y.  
F ull p h y si c al e x a mi n ati o n, E C G, a n d vit al si g n s.  

Bl o o d s a m pl e s f or a n al y si s of c ell bl o o d c o u nt s ( h a e m o gl o bi n, t ot al a n d diff er e nti al W B C , r e d bl o o d c ell s 
( R B C), pl at el et s) , bl o o d c h e mi str y ( p ot a s si u m, c al ci u m, s o di um, cr e ati ni n, al b u mi n,  s er u m  bilir u bi n, 
al k ali n e  p h o s p h at a s e s,  al a ni n a mi n otr a n sf er a s e  ( A L A T),  a s p art at a mi n otr a n sf er a s e  ( A S A T), 
gl ut a m yltr a n sf er a s e ( G T), hi g h s e n siti v e C -r e a cti v e pr ot ei n, bl o o d gl u c o s e, t h yr oi d sti m ul ati n g h or m o n e 
( T S H), h u m a n c h ori o ni c g on a d otr o pi n ( h C G) (f e m al e s o nl y),  a n d a nti b o di e s a g ai n st P T a n d P R N . Bl o o d 
s a m pl e s f or a n al y si s f or i nf e cti o n wit h HI V, h e p atiti s B a n d C. Uri n e s a m pl e s f or di p sti c k a n al y si s of p H, 
er yt hr o c yt e s, l e u c o c yt e s, pr ot ei n, gl u c o s e, k et o n e s a n d b a ct eri a ( nitrit e) a n d t h e dr u g s c o c ai n e, 
a m p h et a mi n e , c a n n a bi s, m or p hi n e, b e n z o di a z e pi n e s, a n d m et h yl e n e di o x y m et h a m p h et a mi n e . 

Vi sit 2 ( d a y 0 , t h e d a y of v a c ci n ati o n)  
R e vi e w i n cl u si o n/ e x cl u si o n crit eri a.  
Li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d m e a s ur e of vit al si g n s.  
Bl o o d c ell c o u nt s ( h a e m o gl o bi n, t ot al a n d diff er e nti al W B C, R B C, pl at el et s).  
Bl o o d  s a m pl e s f or i m m u n ol o gi c al a s s a y s.  
Uri n e s a m pl e (f e m al e s o nl y) f or pr e g n a n c y t e sti n g.  
V a c ci n at e s u bj e ct s . T h e v ol u nt e er will st a y at t h e st u d y c e ntr e f or 6 h o ur s aft er a d mi ni str ati o n of t h e 
v a c ci n e.  I nf or m ati o n pr o vi d e d  t o t h e v ol u nt e er o n h o w t o fill i n t h e Di ar y d ail y c o n c er ni n g a d v er s e e v e nt s.  

Vi sit 3 ( 4 ± 1 d a y s aft er v a c ci n ati o n) . 
Li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d m e a s ur e of vit al si g n s.  
Str u ct ur e d q u e sti o n n air e c o n c er ni n g g e n er al a n d a d v er s e e v e nt s i n t h e r e s pir at or y tr a ct a n d a q u e sti o n 
a b o ut u n s oli cit e d a d v er s e e v e nt s.  
N a s o p h ar y n g e al a s pir ati o n f or B P Z E 1 c ult ur e pl ati n g .  
Bl o o d  (i n t h e hi g h d o s e gr o u p 3 o nl y) a n d n a s o p h ar y n g e al s a m pl e s f or i m m u n ol o gi c al a s s a y s.  

Vi sit 4 ( 7 ± 1 d a y s aft er v a c ci n ati o n).  
Li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d m e a s ur e of vit al si g n s.  
Str u ct ur e d q u e sti o n n air e c o n c er ni n g g e n er al a n d a d v er s e e v e nt s i n t h e r e s pir at or y tr a ct a n d a q u e sti o n 
a b o ut u n s oli cit e d a d v er s e e v e nt s.  
Bl o o d c ell c o u nt s ( h a e m o gl o bi n, t ot al a n d diff er e nti al W B C, R B C, pl at el et s).  
N a s o p h ar y n g e al a s pir ati o n f or B P Z E 1 c ult ur e pl ati n g . 
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St u d y titl e  P h a s e I b ( hi g h d o s e), d o u bl e -bli n d, si n gl e c e ntr e, d o s e -e s c al ati n g, pl a c e b o -c o ntr oll e d , r a n d o mi z e d st u d y of 

a li v e att e n u at e d B. p ert u s si s  str ai n gi v e n a s a si n gl e i n tr a n a s al d o s e t o h e alt h y a d ult v ol u nt e er s  

 
St u d y 
I d e ntifi c ati o n 
N u m b er:  

C 1 4 -8 0  

S p o n s or  I N S E R M 

 

Bl o o d  a n d n a s o p h ar y n g e al  s a m pl e s f or i m m u n ol o gi c al a s s a y s.  

Vi sit 5 ( 1 1 ± 1 d a y s aft er v a c ci n ati o n).  
Li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d m e a s ur e of vit al si g n s.  
Str u ct ur e d q u e sti o n n air e c o n c er ni n g g e n er al a n d a d v er s e e v e nt s i n t h e r e s pir at or y tr a ct a n d a q u e sti o n 
a b o ut u n s oli cit e d a d v er s e e v e nt s.  
N a s o p h ar y n g e al a s pir ati o n f or B P Z E 1 c ult ur e pl ati n g .  

Vi sit 6 ( 1 4 ± 1 d a y s aft er v a c ci n ati o n).  
Li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d m e a s ur e of vit al si g n s.  
Str u ct ur e d q u e sti o n n air e c o n c er ni n g g e n er al a n d a d v er s e e v e nt s i n t h e r e s pir at or y tr a ct a n d a q u e sti o n 
a b o ut u n s oli cit e d a d v er s e e v e nt s.  
Bl o o d c ell c o u nt s ( h a e m o gl o bi n, t ot al a n d diff er e nti al W B C, R B C, pl at el et s).  
N a s o p h ar y n g e al a s pir ati o n f or B P Z E 1 c ult ur e pl ati n g . 
Bl o o d  a n d n a s o p h ar y n g e al  s a m pl e s f or i m m u n ol o gi c al a s s a y s.  

Vi sit 7 (2 1 ± 1 d a y s aft er v a c ci n ati o n).  
Li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d m e a s ur e of vit al si g n s.   
Str u ct ur e d q u e sti o n n air e c o n c er ni n g g e n er al a n d a d v er s e e v e nt s i n t h e r e s pir at or y tr a ct a n d a q u e sti o n 
a b o ut u n s oli cit e d a d v er s e e v e nt s.   
N a s o p h ar y n g e al a s pir ati o n f or B P Z E 1 c ult ur e pl ati n g . 
Bl o o d  a n d n a s o p h ar y n g e al  s a m pl e s f or i m m u n ol o gi c al a s s a y s.  

Vi sit 8  ( 2 8 (-1; + 7) d a y s aft er v a c ci n ati o n).  
Li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d m e a s ur e of vit al si g n s.  
Str u ct ur e d q u e sti o n n air e c o n c er ni n g g e n er al a n d  a d v er s e e v e nt s i n t h e r e s pir at or y tr a ct a n d a q u e sti o n 
a b o ut u n s oli cit e d a d v er s e e v e nt s.  
S u bj e ct di ar y c oll e ct e d a n d fil e d.  
Bl o o d c ell c o u nt s ( h a e m o gl o bi n, t ot al a n d diff er e nti al W B C, R B C, pl at el et s).  
F e m al e s o nl y, h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n ( h C G). 
N a s o p h ar y n g e al a s pir ati o n f or B P Z E 1 c ult ur e pl ati n g; If p o siti v e c ult ur e  f or B P Z E 1 aft er 4 w e e k s a n e w 
n a s o p h ar y n g e al s a m pl e s h o ul d b e c oll e ct e d 2 -3 w e e k s l at er f or c ult ur e . 
Bl o o d a n d  n a s o p h ar y n g e al s a m pl e s f or i m m u n ol o gi c al a s s a y s.  

Vi sit 8 ’ ( 4 5 (-5 ; + 1 0 ) d a y s aft er v a c ci n ati o n).  
T hi s vi sit will o nl y b e s c h e d ul e d if B P Z E 1  w a s d et e ct e d i n t h e s a m pl e c oll e ct e d o n t h e vi sit d a y 2 8.   
Li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d m e a s ur e of vit al si g n s.  
Q u e sti o n s c o n c er ni n g u n s oli cit e d a d v er s e e v e nt s.  
N a s o p h ar y n g e al a s pir ati o n f or B P Z E 1 c ult ur e pl ati n g . 

Vi sit 9  (6 ± 1 m o nt h s aft er v a c ci n ati o n).  
Q u e sti o n s c o n c er ni n g u n s oli cit e d a d v er s e e v e nt s.  
Li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d m e a s ur e of vit al si g n s.  
Bl o o d c ell c o u nt s ( h a e m o gl o bi n, t ot al a n d diff er e nti al W B C, R B C , pl at el et s). 
Bl o o d a n d  n a s o p h ar y n g e al s a m pl e s f or i m m u n ol o gi c al a s s a y s.  

I n cl u si o n c rit e ri a S u bj e ct will b e i n cl u d e d i n t h e st u d y if h e / s h e m e et s all t h e f oll o wi n g crit eri a:  

1.  H e alt h y i n di vi d u al b et w e e n 1 8  a n d 3 2 y e ar s of a g e , v a c ci n at e d or u n v a c ci n at e d wit h a c ell ul ar 
p ert u s si s v a c ci n e.  

2.  F e m al e s u bj e ct of c hil d b e ari n g p ot e nti al m u st b e willi n g t o e n s ur e t o u s e o n e of t h e f oll o wi n g  
m et h o d s  of c o ntr a c e pti o n fr o m t w o w e e k s b ef or e v a c ci n ati o n till o n e m o nt h aft er v a c ci n ati o n t o 
a v oi d pr e g n a n c y d uri n g t h e st u d y : 

  C o m pl et e a b sti n e n c e fr o m p e nil e -v a gi n al i nt er c o ur s e  



I N S E R M                                                                                                                        B P Z E 1 P h a s e I b  

B P Z E 1 P h a s e I b S t u d y P r o t o c ol 2 0 1 5 - 0 9 - 0 1  P a g e 1 2  
 C O N FI D E N TI A L 

St u d y titl e  P h a s e I b ( hi g h d o s e), d o u bl e -bli n d, si n gl e c e ntr e, d o s e -e s c al ati n g, pl a c e b o -c o ntr oll e d , r a n d o mi z e d st u d y of 

a li v e att e n u at e d B. p ert u s si s  str ai n gi v e n a s a si n gl e i n tr a n a s al d o s e t o h e alt h y a d ult v ol u nt e er s  

 
St u d y 
I d e ntifi c ati o n 
N u m b er:  

C 1 4 -8 0  

S p o n s or  I N S E R M 

 

  D o u bl e b arri er m et h o d ( m al e c o n d o m/ s p er mi ci d e, m al e c o n d o m/ di a p hr a g m 
di a p hr a g m/ s p er mi ci d e)  

  A n y i ntr a ut eri n e d e vi c e (I U D) wit h p u bli s h e d d at a s h o wi n g t h at t h e e x p e ct e d f ail ur e r at e i s 
< 1 % p er y e ar  

  A p pr o v e d h or m o n al c o ntr a c e pti o n  ( e x c e pt l o w-d o s e g e st a g e n),  w hi c h i s n ot c o ntr ai n di c at e d 
t o st u d y v a c ci n e a d mi ni str ati o n 

3.  I nf or m e d c o n s e nt f or m (I C F) si g n e d b y t h e s u bj e ct.  

4.  S u bj e ct s h all b e a bl e t o att e n d all s c h e d ul e d vi sit s a n d t o u n d er st a n d a n d c o m pl y wit h t h e st u d y 
pr o c e d ur e s.  

E x cl u si o n c rit e ri a  If a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a ar e m et, t h e s u bj e ct s h o ul d  n ot b e i n cl u d e d i n t h e st u d y:  

1.  I n di vi d u al wit h P T  a n d/ or P R N s er u m I g G a nti b o di e s ≥ 2 0 I nt er n ati o n al u nit s/ m l (I U/ ml). N O T E! 
O n e c o ntr ol gr o u p wit h P R N  s er u m I g G a nti b o di e s ≥ 2 0 I U/ ml a n d P T s er u m I g G a nti b o di e s < 2 0 
I U/ ml will b e i n cl u d e d.  

2.  V a c ci n at e d wit h t h e st u d y v a c ci n e i n t h e C hil d I n n o v a c st u d y ( E u dr a C T n u m b er 2 0 1 0 -0 1 9 9 3 6 -
1 1).  

3.  Pr e g n a nt or l a ct ati n g w o m e n. Pr e g n a n c y n ot pl a n n e d a n d t o b e a v oi d e d d uri n g t h e st u d y b y u s e 
of eff e cti v e c o ntr a c e pti v e m et h o d s.  

4.  Bl o o d pr e s s ur e aft er r e sti n g ≥ 1 5 0/ 9 0 m m  H g  at s cr e e ni n g . 

5.  H e art r at e aft er r e sti n g ≥  8 0 b p m  at s cr e e ni n g . 

6.  R e s pir at or y r at e aft er r e sti n g ≥ 2 0/ mi n ut e  at s cr e e ni n g . 

7.  U n willi n g n e s s t o r efr ai n fr o m t h e u s e of ni c oti n e pr o d u ct s fr o m s cr e e ni n g t hr o u g h d a y 2 8. 

8.  U s e of n ar c oti c dr u g s a n d/ or a hi st or y of dr u g/ al c o h ol a b u s e w ith i n t h e p a st 2 y e ar s pri or t o 
s cr e e ni n g  

9.  T h e s u bj e ct h a s d o n at e d bl o o d or s uff er e d fr o m bl o o d l o s s of at l e a st 4 5 0 ml ( 1 u nit of bl o o d) 
wit hi n 6 0 d a y s pri or t o s c r e e ni n g or d o n at e d pl a s m a wit hi n 1 4 d a y s pri or t o s cr e e ni n g.  

1 0.  R e c ei pt of i m m u n o gl o b uli n, bl o o d d eri v e d pr o d u ct s, s y st e mi c c orti c o st er oi d s or ot h er 
i m m u n o s u p pr e s s a nt dr u g s wit hi n 9 0 d a y s pri or t o d a y 0.  

1 1.  A st h m a or ot h er c hr o ni c r e s pir at or y pr o bl e m s.   

1 2.  U s e of c orti c o st er oi d s i n t h e r e s pir at or y tr a ct ( e. g. n a s al st er oi d s, i n h al e d st er oi d s) w hiti n 3 0 d a y s 
pri or t o d a y 0.  

1 3.  R e c ei pt of a v a c ci n e wit hi n t h e l a st 3 0 d a y s pri or t o d a y 0 or pl a n n e d v a c ci n ati o n wit hi n t h e n e xt 
3 0 d a y s aft er d a y 0.  

1 4.  K n o w n h y p er s e n siti vit y t o a n y c o m p o n e nt of t h e st u d y v a c ci n e.  

1 5.  C urr e nt p arti ci p ati o n i n a n y ot h er cli ni c al tri al or p arti ci p ati o n ( a n d d uri n g t h e w h ol e st u d y) i n a n y 
cli ni c al tri al i n t h e pr e vi o u s 3 m o nt h s pri or t o d a y 0.  

1 6.  I n a bilit y t o a d h er e t o t h e pr ot o c ol, i n cl u di n g pl a n s t o m o v e fr o m t h e ar e a. 

1 7.  F a mil y (fir st d e gr e e) hi st or y of c o n g e nit al or h er e dit ar y i m m u n o d efi ci e n c y.  

1 8.  P a st or pr e s e nt i n f e cti o n wit h HI V, h e p atiti s B or C. 

1 9.  C hr o ni c c o n diti o n s r e q uiri n g o n g oi n g a cti v e m e di c al i nt er v e nti o n s, s u c h a s di a b et e s m el lit u s or 
c ar di o v a s c ul ar di s e a s e.  



I N S E R M                                                                                                                        B P Z E 1 P h a s e I b  

B P Z E 1 P h a s e I b S t u d y P r o t o c ol 2 0 1 5 - 0 9 - 0 1  P a g e 1 3  
 C O N FI D E N TI A L 

St u d y titl e  P h a s e I b ( hi g h d o s e), d o u bl e -bli n d, si n gl e c e ntr e, d o s e -e s c al ati n g, pl a c e b o -c o ntr oll e d , r a n d o mi z e d st u d y of 

a li v e att e n u at e d B. p ert u s si s  str ai n gi v e n a s a si n gl e i n tr a n a s al d o s e t o h e alt h y a d ult v ol u nt e er s  

 
St u d y 
I d e ntifi c ati o n 
N u m b er:  

C 1 4 -8 0  

S p o n s or  I N S E R M 

 

2 0.  A n y a ut oi m m u n e or i m m u n o d efi ci e n c y di s e a s e/ c o n d iti o n (i n h erit e d or i atr o g e ni c).  

2 1.  A n y m e di c al c o n diti o n w hi c h, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or, mi g ht i nt erf er e wit h t h e e v al u ati o n 
of t h e st u d y o bj e cti v e s  or mi g ht aff e ct t h e s af et y of t h e i n di vi d u al, e .g . e v ol vi n g  e n c e p h al o p at h y 
n ot attri b ut a bl e t o a n ot h er i d e ntifi a bl e c a u s e wit hi n 7 d a y s of a d mi ni str ati o n of a pr e vi o u s d o s e of 
a n y v a c ci n e , h o s pit ali z ati o n d u e t o m aj or d e pr e s si o n or hi st or y of s ui ci d al atte m pt .  

2 2.  A b n or m al l a b or at or y v al u e s o ut si d e t h e li mit of n or m al v al u e s f or t h e s cr e e ni n g l a b or at or y wit h 
cli ni c al si g nifi c a n c e at t h e di s cr eti o n of t h e i n v e sti g at or.  

2 3.  P er s o n i n fr e q u e nt c o nt a ct wit h c hil dr e n l e s s t h a n 1 y e ar of a g e ( p ar e nt , c hil d c ar e w or k er, n ur s e, 
et c) or r e si d e n c e i n t h e s a m e h o u s e h ol d a s p er s o n s wit h k n o w n i m m u n o d efi ci e n c y i n cl u di n g 
p er s o n s o n i m m u n o s u p pr e s s a nt t h er a p y.  

T e m p o r ar y 
c o ntr a -
i n di c ati o n s t o 
v a c ci n ati o n  

R e s c h e d ul e v a c ci n ati o n a n d vi sit 2 if  

  F e bril e ill n e s s ( or al t e m p er at ur e ≥ 3 8. 0 ° C) at t h e d a y of v a c ci n ati o n.  
  U p p er r e s pir at or y i nf e cti o n ( U RI) , r hi niti s a n d/ or r hi n o c o nj u n cti viti s. 

I n v e sti g ati o n al 
pr o d u ct  

Li v e att e n u at e d B or d et ell a p ert u s si s  B P Z E 1 str ai n or pl a c e b o  

Pr e s e nt ati o n  Vi al  

D o s e  2  x 0. 4  m L ( 0. 4  m L p er n o stril)  

R o ut e  N a s al  

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

Dr o p s a d mi ni st er e d b y t u b er c uli n s yri n g e s, o n e s yri n g e c o nt ai ni n g 0. 4 m L f or e a c h n o stril at vi sit 2  

( 0. 4 m L p er n o stril c o nt ai ni n g h alf t h e d o s e 5 x 1 0 6 ; 5 x 1 07 ; 5 x 1 08  b a ct eri a t o gi v e a t ot al d o s e of 1 0 7 ; 1 08 ; 
1 0 9 , re s p e cti v el y .). 

D ur ati o n of 
tr e at m e nt: 

Si n gl e a d mi ni str ati o n  at d a y 0  

E x cl u d e d n o n -
st u d y 
v a c ci n e s/t h e r a pi
e s d uri n g st u d y  

T h e f oll o wi n g t h er a pi e s s h o ul d b e a v oi d e d d uri n g t h e fir st m o nt h aft er v a c ci n ati o n  
  A nti b a ct eri al a g e nt s eff e cti v e a g ai n st B p ert u s si s.  
  I m m u n o gl o b uli n, c orti c o st er oi d s f or s y st e mi c u s e or f or u s e i n t h e r e s pir at or y tr a ct ( e. g. n a s al 

st er oi d s, i n h al e d st er oi d s), ot h er i m m u n o s u p pr e s si v e a g e nt s or i m m u n o sti m ul ati n g a g e nt s.  
  P ert u s si s v a c ci n e s.  
  T o pi c al n a s al t h er a pi e s.  

If it i s n e c e s s a r y t o gi v e a m e di c ati o n or a v a c ci n e, t hi s s h all b e p e r mitt e d f or o b vi o u s r e a s o n s. All 
m e di c ati o n s a n d v a c ci n e s will b e d o c u m e nt e d i n t h e c a s e r e p ort f or m ( C R F). T h e v ol u nt e e r will b e 
f oll o w e d a s pr e-pl a n n e d f or a d v e r s e e v e nt s. T h e i m m u n ol o gi c al p a rt of t h e st u d y c a n al s o 
c o nti n u e, b ut t h e r e s ult s fr o m t h e v ol u nt e e r s h o ul d b e r e p ort e d s e p a r at el y i n t h e st ati sti c al 
a n al y s e s.  

If t h e v ol u nt e er n e e d s a m e di c ati o n or a v a c ci n e m or e t h a n o n e m o nt h aft er i n cl u si o n i n t h e  st u d y t hi s 
s h o ul d  b e r e gi st er e d a n d b ot h t h e pri n ci p al i n v e sti g at or a n d t h e s p o n s or will d e ci d e w h et h er t h e v ol u nt e er 
c a n c o nti n u e i n t h e st u d y or n ot.  

 



I N S E R M                                                                                                                        B P Z E 1 P h a s e I b  

B P Z E 1 P h a s e I b S t u d y P r o t o c ol 2 0 1 5 - 0 9 - 0 1  P a g e 1 4  
 C O N FI D E N TI A L 

St u d y titl e  P h a s e I b ( hi g h d o s e), d o u bl e -bli n d, si n gl e c e ntr e, d o s e -e s c al ati n g, pl a c e b o -c o ntr oll e d , r a n d o mi z e d st u d y of 

a li v e att e n u at e d B. p ert u s si s  str ai n gi v e n a s a si n gl e i n tr a n a s al d o s e t o h e alt h y a d ult v ol u nt e er s  

 
St u d y 
I d e ntifi c ati o n 
N u m b er:  

C 1 4 -8 0  

S p o n s or  I N S E R M 

 

E n d p oi nt s  

 

P RI M A R Y E N D P OI N T  

T h e pri m ar y s af et y e n d p oi nt  will b e t h e n u m b er a n d pr o p orti o n of p arti ci p a nt s, p er d o s e gr o u p a n d 
r a n d o mi z e d all o c ati o n, wit h at l e a st o n e of t h e f oll o wi n g a d v er s e e v e nt s b et w e e n D a y 0 ( Vi sit 2) a n d D a y 
2 8 ( Vi sit 8)  

  C o u g h a n d s p a s m o di c c o u g h  of gr a d e 2 or hi g h er . 
  Ot h er r e s pir at or y tr a ct  A E r el at e d or p o s si bl y r el at e d t o  v a c ci n ati o n of gr a d e 3 or hi g h er . 
  A n y ot h er A E r el at e d or p o s si bl y r el at e d t o v a c ci n ati o n of gr a d e 3 or hi g h er  

S E C O N D A R Y S A F E T Y E N D P OI N T S  
N u m b er a n d pr o p orti o n of p arti ci p a nt s, p er d o s e gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n, wit h:  

  at l e a st o n e e pi s o d e of c o u g h or s p a s m o di c c o u g h, d e s cri b e d b y gr a d e, b et w e e n D a y 4 a n d 
D a y 2 8  

  at l e a st o n e s oli cit e d or u n s oli cit e d A E FI fr o m r e s pir at or y tr a ct b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  
  at l e a st o n e A E FI wit h diffi c ulti e s i n br e at hi n g ( a st h m a, s p a s m o di c c o u g h, p n e u m o ni a) 

b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  
  at l e a st o n e ot h er A E FI fr o m t h e r e s pir at or y tr a ct b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  
  at l e a st o n e e pi s o d e of c o u g h, d e s cri b e d b y gr a d e, b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  
  at l e a st o n e e pi s o d e of s p a s m o di c c o u g h, d e s cri b e d b y gr a d e, b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8   
  at l e a st o n e s oli cit e d s y st e mi c A E FI b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8 (f e v er, h e a d a c h e, tir e d n e s s)  
  at l e a st o n e u n s oli cit e d A E FI b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  
  at l e a st o n e S A E r el at e d or p o s si bl y r el at e d t o v a c ci n ati o n d e cl ar e d b et w e e n D 2 8 a n d t h e e n d 

of t h e tri al  

A d v er s e e v e nt s  f oll o wi n g i m m u ni z ati o n ( A E FI) s h o ul d b e r e p ort e d at st u d y vi sit s d uri n g t h e fir st 2 8 d a y s 
of t h e c o n c er n e d s u bj e ct.  
S eri o u s a d v er s e e v e nt s  ( S A E) s h o ul d b e r e p ort e d i m m e di at el y b ut n o l at er t h a n 2 4 h o ur s  aft er d et e cti o n. 
A E FI w hi c h l e a d t o diffi c ulti e s i n br e at hi n g ( a st h m a, s p a s m o di c c o u g h, p n e u m o ni a) will b e c o n si d er e d a s 
s eri o u s a n d r e p ort e d t o t h e D at a S af et y M o nit ori n g B o ar d ( D S M B) a n d t h e s p o n s or.  

Ot h e r s e c o n d a r y e n d p oi nt s  

C O L O NI Z A TI O N O F T H E B P Z E 1 S T R AI N I N T H E N A S O P H A R Y N G E A L M U C O S A  

P er d o s e gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n : 

  N u m b er a n d pr o p orti o n of p arti ci p a nt s w h o h a v e b e e n c ol o ni z e d b y t h e m o difi e d B. p ert u s si s 
str ai n B P Z E 1 at e a c h p o st -v a c ci n ati o n vi sit  

  N u m b er of vi sit s d uri n g w hi c h b a ct eri a ar e d et e ct e d  
  M a g nit u d e of b a ct eri al c ol o ni z ati o n ( n u m b er of cf u) p er p o st -v a c ci n ati o n vi sit  

I M M U N O G E NI CI T Y  

P er d o s e gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n : 

  I g G a n d I g A a nti b o di e s a g ai n st P T, F H A, P R N, a n d fi m bri a e 2/ 3 i n s er u m at vi sit s 2, 4, 6, 7, 8 
a n d 9  

  G e o m etri c m e a n l e v el s  
  N u m b er a n d pr o p orti o n of p arti ci p a nt s wit h p o siti v e r e s p o n s e s, d efi n e d b y at l e a st 

1 0 0 % i n cr e a s e fr o m pr e - t o p o st-v a c ci n ati o n, t o at l e a st 4 ti m e s M L D ( mi ni m u m l e v el 
of d et e cti o n) aft er v a c ci n ati o n  

S er a will b e t e st e d bli n dl y f or p ert u s si s s p e cifi c I g G a nti b o di e s i n b at c h f or e a c h gr o u p. A nti b o d y l e v el s t o 
P T, F H A, P R N, a n d fi m bri a e 2/ 3 will b e e x pr e s s e d i n I U/ m L c ali br at e d a g ai n st r ef er e n c e a nti s er a fr o m 
t h e N ati o n al I n stit ut e f or Bi ol o gi c al St a n d ar d s a n d C o ntr ol s. 
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St u d y titl e  P h a s e I b ( hi g h d o s e), d o u bl e -bli n d, si n gl e c e ntr e, d o s e -e s c al ati n g, pl a c e b o -c o ntr oll e d , r a n d o mi z e d st u d y of 

a li v e att e n u at e d B. p ert u s si s  str ai n gi v e n a s a si n gl e i n tr a n a s al d o s e t o h e alt h y a d ult v ol u nt e er s  

 
St u d y 
I d e ntifi c ati o n 
N u m b er:  

C 1 4 -8 0  

S p o n s or  I N S E R M 

 

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

  I g G a n d I g A a nti b o di e s a g ai n st P T, F H A, P R N, a n d fi m bri a e 2/ 3 i n n a s o p h ar y n g e al a s pir at e at 
vi sit s 2, 4, 6, 7, 8 a n d 9  

  G e o m etri c m e a n l e v el s  
  N u m b er a n d pr o p orti o n of p arti ci p a nt s wit h p o siti v e r e s p o n s e s, d efi n e d b y at l e a st 

1 0 0 % i n cr e a s e fr o m pr e - t o p o st-v a c ci n ati o n, t o at l e a st 4 ti m e s M L D aft er v a c ci n ati o n  
  M e di a n l e v el s of c yt o ki n e s i n n a s o p h ar y n g e al a s pir at e  
  M e di a n l e v el s of c yt o ki n e s i n c ell c ult ur e s u p er n at a nt s aft er sti m ul ati o n of P B M C wit h P T, F H A, 

P R N a n d u nr el at e d a nti g e n  

St ati sti c al 
a n al y s e s  

All p arti ci p a nt s h a vi n g r e c ei v e d at l e a st o n e n a s al i nj e cti o n will b e i n cl u d e d i n t h e a n al y si s ( m o difi e d 
i nt e nti o n t o tr e at p o p ul ati o n). All pri m ar y a n al y s e s will b e p erf or m e d p er d o s e gr o u p a n d r a n d o mi z e d 
all o c ati o n (f or ar m s r e c ei vi n g a cti v e v a c ci n ati o n) a n d f or t h e p o ol e d pl a c e b o ar m s ( u nl e s s t h er e i s e vi d e n c e 
f or a ti m e tr e n d i n pl a c e b o o b s er v ati o n s b et w e e n gr o u p s). 

Pri m a r y s af et y e n d p oi nt  

• D e s cri b e d p er gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n, i n m o difi e d I T T p o p ul ati o n, wit h p arti ci p a nt s wit h 
mi s si n g f oll o w -u p d at a c o n si d er e d e v e nt -fr e e i n pri m ar y a n al y si s 

• Di s pl a yi n g n u m b er s, p er c e nt a g e s a n d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s.  
• E a c h i n di vi d u al c o m p o n e nt of t h e pri m ar y e n d p oi nt will al s o b e d e s cri b e d  

S e c o n d a r y e n d p oi nt s  

S e c o n d ar y e n d p oi nt s will b e d e s cri b e d p er gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n, di s pl a yi n g n u m b er s, 
p er c e nt a g e s a n d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s ( q u alit ati v e v ari a bl e s); m e di a n s a n d i nt er q u artil e i nt er v al s 
( q u a ntit ati v e v ari a bl e s) or g e o m etri c m e a n a n d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al ( a nti b o d y tit er s). N u m b er, ti m e of 
o c c urr e n c e a n d d ur ati o n of A E FI s will al s o b e d e s cri b e d. C o u g h, s p a s m o di c c o u g h a n d a n y s y m pt o m fr o m 
t h e r e s pir at or y tr a ct will b e d e s cri b e d f or e a c h of t h e v a c ci n e gr o u p s a n d t h e p o ol e d pl a c e b o gr o u p, a n d 
f or t h e gr o u p s of c ol o ni z e d a n d n o n-c ol o ni z e d i n di vi d u al s. Pr e - a n d p o st - v a c ci n ati o n s er u m I g G a n d I g A 
a nti b o d y e n d p oi nt s will b e d e s cri b e d p er gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n . Wit hi n gr o u p c o m p ari s o n s m a y 
b e d o n e u si n g a p pr o pri at e t e st s f or p air e d m e a s ur e m e nt s. C o u g h, s p a s m o di c c o u g h a n d a n y s y m pt o m 
fr o m t h e r e s pir at or y tr a ct, a s w ell a s a nti b o d y tit er s, will b e d e s cri b e d f or e a c h of t h e v a c ci n e gr o u p s a n d 
t h e p o ol e d pl a c e b o gr o u p, a n d f or t h e gr o u p s of c ol o ni z e d a n d n o n-c ol o ni z e d i n di vi d u al s.  

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

  Pr e - a n d p o st - v a c ci n ati o n n a s o p h ar y n g e al I g G a n d I g A a nti b o d y e n d p oi nt s will b e d e s cri b e d p er 
gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n . 

  T h e m e di a n of c yt o ki n e s l e v el s i n n a s o p h ar y n g e al a s pir at e will b e di s pl a y e d f or pr e - a n d p o st -
v a c ci n ati o n s a m pl e s i n e a c h v a c ci n e gr o u p.  

  T h e m e di a n l e v el s of T c ell r e s p o n s e s b y m e a s uri n g c yt o ki n e s aft er sti m ul ati o n wit h P T, F H A, 
P R N a n d u nr el at e d a nti g e n  will b e di s pl a y e d f or pr e - a n d p o st -v a c ci n ati o n s a m pl e s i n e a c h 
v a c ci n e gr o u p. I ntr a -gr o u p c o m p ari s o n s b y st ati sti c al t e st s f or p air e d s a m pl e s will b e d o n e f or 
e a c h d o s e gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n. I n a d diti o n, a d e s cri pti o n of c o u g h a n d s p a s m o di c 
c o u g h e pi s o d e s p er gr o u p s of c ol o ni z e d v er s u s n o n -c ol o ni z e d i n di vi d u al s wil l b e p erf or m e d.  
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I. 4. P R O C E D U R A L F L O W -C H A R T  

St u d y Vi sit  1  2  3  4  5  6  7  8  8'  9  
  1 -6 

w e e k s 
pri or t o 
vi sit 2  

D a y 0  D a y 
4 ± 1  

D a y 
7 ± 1  

D a y 
1 1 ± 1   

D a y 
1 4 ± 1  

D a y 
2 1 ± 1  

D a y 
2 8  
-1 ; + 7  

D a y 
4 5  
-5; 
+ 1 0  

M o nt h  
6 ± 1  

A d mi ni str ati v e R e q ui r e m e nt s:                     
R e cr uit m e nt, M e di c al r e c or d n u m b er, S cr e e n 
f or m,  

x                   

I nf or m ati o n a n d st u d y c o n s e nta  x                   
D e m o gr a p hi c i nf or m ati o n ( a g e, g e n d er, 
et h ni cit y)  

x                   

V a c ci n ati o n:    X                 
Cli ni c al R e q uir e m e nt s:                     
C o m pl et e m e di c al hi st or y  x                   
P h y si c al e x a mi n ati o n i n cl u d e. vit al si g n s b  x  X  x  x  x  x  x  x  x  x  
I nt eri m Hi st or y/ Di ar y ( A E FI d o c u m e nt ati o n, 
c o n c o mit a nt m e di c ati o n) c, d  

  X  x  x  x  x  x  x  x  x  

R a n d o mi z ati o n    X                  
S af et y L a b s:                      
E C G  x                    
H e m at ol o g y e  x  X    x    x   x    x  
Bl o o d c h e mi str y f x                    
S cr e e ni n g f or HI V, h e p atiti s B a n d C g  x                    
S er u m p ert u s si s t o xi n a n d p ert a cti n I g G 
a nti b o di e s  

x                    

Uri n e a n al y si s h  x  X *            X *      
N a s o p h ar y n g e al a s pir at e f or B P Z E 1 c ult ur e 
a n d q u a ntit ati v e c ol o n y c o u nt s  

    x  x  x  x  x  x i x i   

I m m u n o g e ni cit y L a b s a n d S a m pl e 
Ar c hi v e:  

                    

Bi n di n g p ert u s si s s er u m a nti b o di e s    X    x    x  x  x    x  
Bi n di n g p ert u s si s n a s o p h ar y n g e al a nti b o di e s    x  x   x  x  x   x  
N a s o p h ar y n g e al c yt o ki n e s    x  x  x  x  x  x   x  
L y m p h o pr olif er ati v e r e s p o n s e   x  x j   x   x   x  
Cr y o -pr e s er v e d c ell s   x       x   x    x  

T O T A L B L O O D V O L U M E  
A P P R O XI M A T E L Y  ( M L)  

2 3  1 0 9   1 6 j 8. 5    1 0 9  4. 5  1 0 9    1 0 9  

 

( a) T h e I C F m u st b e si g n e d b y t h e s u bj e ct a n d i n v e sti g at or b ef or e a n y st u d y s p e cifi c pr o c e d ur e. 
( b) At Vi sit 1, f ull p h y si c al e x a mi n ati o n ( e. g. i n s p e cti o n of t o n sil s, p al p ati o n of gl a n d s, a u s c ult ati o n of p ul m, m e a s uri n g h ei g ht a n d 
w ei g ht) i n cl u di n g E C G a n d vit al si g n s ( or al t e m p er at ur e, bl o o d pr e s s ur e, h e art r at e, r e s pir at or y r at e). F or t h e f oll o wi n g vi sit s, 
p h y si c al e x a m will b e r e stri ct e d t o g e n er al a p p e ar a n c e, h e art, l u n g, s ki n, n o s e, t hr o at a n d vit al si g n s.  
( c) A d v er s e e v e nt s f oll o wi n g i m m u ni z ati o n ( A E FI) o c c urri n g wit hi n 2 h o ur s p o st- v a c ci n ati o n h a v e t o b e r e c or d e d at t h e st u d y c e ntr e 
a n d A E FI o c c urri n g fr o m D a y 0 t o D a y 2 8 h a v e t o b e r e c or d e d i n t h e Di ar y. I f a v a c ci n e-r el at e d A E FI i s n ot r e s ol v e d b y D a y 2 8, 
it m u st b e f oll o w e d u p u ntil r e s ol uti o n or st a bili z ati o n. 
( d) S eri o u s a d v er s e e v e nt s ( S A E) o c c urri n g fr o m Vi sit 1 ( s cr e e ni n g) t o Vi sit 9 h a v e t o b e r e c or d e d at t h e st u d y sit e. If a n S A E i s 
n ot r e s ol v e d at t h e l a st vi sit of t h e c o n c er n e d s u bj e ct, it m u st b e f oll o w e d u p u ntil r e s ol uti o n or st a bili z ati o n.  
( e) H e m at ol o g y ( h a e m o gl o bi n, t ot al a n d diff er e nti al W B C, R B C, pl at el et s).  
(f) Bl o o d  c h e mi str y  ( p ot a s si u m,  c al ci u m,  s o di u m,  cr e ati ni n,  al b u mi n,  s er u m  bilir u bi n,  al k ali n e  p h o s p h at a s e s, 
al a ni n a mi n otr a n sf er a s e ( A L A T), a s p art at a mi n otr a n sf er a s e ( A S A T), gl ut a m yltr a n sf er a s e ( G T), hi g h s e n siti v e C-r e a cti v e pr ot ei n, 
bl o o d gl u c o s e, t h yr e oi d e a sti m ul ati n g h or m o n e ( T S H), h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n ( h C G), f e m al e s o nl y. 
( g) I n cl u di n g HI V 1/ HI V 2, H B s A g, a nti- H B c a n d a nti- H C V.  
( h) Di p sti c k a n al y si s of p H, er yt hr o c yt e s, l e u c o c yt e s, pr ot ei n, gl u c o s e, k et o n e s a n d b a ct eri a ( nitrit e) a n d t h e dr u g s c o c ai n e, 
a m p h et a mi n e, c a n n a bi s, m or p hi n e, b e n z o di a z e pi n e s, a n d m et h yl e n e di o x y m et h a m p h et a mi n e. * Uri n e di p sti c k pr e g n a n c y t e st i s t o 
b e d o n e at vi sit 2 b ef or e r a n d o mi z ati o n (if p o siti v e e x cl u d e) a n d at vi sit 8.  
(i) If p o siti v e c ult ur e aft er 4 w e e k s a n e w n a s o p h ar y n g e al s a m pl e s h o ul d b e c oll e ct e d 2-4 w e e k s l at er f or c ult ur e. 
(j) O nl y hi g h d o s e gr o u p 3.  
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II.  I m p ort a nt m e di c al pr o c e d ur e s t o b e f oll o w e d b y t h e i n v e sti g at or 

II. 1. E Y E E X P O S U R E  

T h e Pri n ci pl e I n v e sti g at or ( PI) or d el e g at e at t h e cli ni c al tri al c e ntr e will s e e all st aff a n d a n y v ol u nt e er 
w h o a c ci d e nt all y g et s dr o pl et s of t h e v a c ci n e i n t h e e y e. T h e pri n ci p al i n v e sti g at or or d el e g at e will s e e 
all n o n-tri vi al c a s e s. E q ui p m e nt f or e y e w a s hi n g will b e a v ail a bl e. Pr ot e cti v e g o g gl e s (i n cl u d e d i n 
u ni v er s al pr e c a uti o n s) will b e w or n b y s u bj e ct a n d st aff w h e n a d mi ni st eri n g t h e v a c ci n e. 

A c ci d e nt al e x p o s ur e of h e alt h c ar e st aff s h o ul d b e r e p ort e d a c c or di n g t o t h e r o uti n e at t h e K ar oli n s k a 
Tri al Alli a n c e, K ar oli n s k a U ni v er sit y H o s pit al. 

II. 2. S T O P PI N G C RI T E RI A F O R D O S E E S C A L A TI O N / CO N TI N U A TI O N O F S T U D Y  

I n t hi s st u d y a d v er s e e v e nt s f oll o wi n g i m m u ni z ati o n ( A E FI) ar e d efi n e d a c c or di n g t o t h e c urr e nt 
d efi niti o n g e n er all y u s e d i n v a c ci n e p h ar m a c o vi gil a n c e ( R e p ort of CI O M S/ W H O W or ki n g Gr o u p o n 
v a c ci n e p h ar m a c o vi gil a n c e 2 0 1 2) a s: “ a n y u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e w hi c h f oll o w s i m m u ni z ati o n 
a n d w hi c h d o e s n ot n e c e s s aril y h a v e a c a u s al r el ati o n s hi p wit h t h e u s a g e of t h e v a c ci n e. T h e a d v er s e 
e v e nt m a y b e a n y u nf a v o ur a bl e or u ni nt e n d e d si g n, a b n or m al l a b or at or y fi n di n g, s y m pt o m or di s e a s e .” 

A n A E FI i s c o n si d er e d s eri o u s if it 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, or i s a c o n g e nit al a n o m al y/ birt h d ef e ct. 

All S A E will b e r e p ort e d i n d u e ti m e b y t h e i n v e sti g at or t o t h e s p o n s or wit h c o p y t o t h e tri al PI. T h e n 
t h e PI or t h e s p o n s or will r e q u e st a D S M B m e eti n g. T h e D S M B s h o ul d gi v e a d vi c e t o t h e s p o n s or 
a b o ut st o p pi n g t h e st u d y (t e m p or aril y or p er m a n e ntl y) or c o nti n ui n g t h e st u d y. T h e f oll o wi n g crit eri a 
will b e c o n si d er e d: 

   T h e st u d y m a y b e st o p p e d if a v ol u nt e er wit hi n t h e p eri o d 0- 2 8 d a y s aft er v a c ci n ati o n s uff er s 
fr o m cli ni c al w h o o pi n g c o u g h wit h o ut l a b or at or y d e m o n str ati o n of wil d-t y p e B. p ert u s si s . I n 
s u c h a c a s e it m u st b e s u s p e ct e d t h at t h e s y m pt o m s ar e c a u s e d b y B P Z E 1. 

   T h e st u d y m a y b e st o p p e d if a v ol u nt e er h a s a S A E w hi c h i s c o n si d er e d b y t h e D S M B t o b e 
m o st pr o b a bl y c a u s e d b y B P Z E 1. 

II. 3. M E T H O D O F B LI N DI N G A N D B R E A KI N G T H E S T U D Y B LI N D  

T h e 1 6 s u bj e ct s i n e a c h d o s a g e gr o u p st u d y will b e v a c ci n at e d i n a d o u bl e- bli n d m a n n er ( a cti v e v a c ci n e 
v s. pl a c e b o). T h at m e a n s t h at all tri al p arti ci p a nt s a n d all sit e st aff i n v ol v e d i n p arti ci p a nt r e cr uit m e nt 
a n d f oll o w- u p will b e bli n d e d t o tr e at m e nt a s si g n m e nt . V a c ci n e a n d pl a c e b o ar e n ot di sti n g ui s h a bl e at 
t h e 1 07  d o s e l e v el w h e n t h a w e d. F or hi g h er d o s e l e v el s ( 1 0 8,  1 0 9 ), w h er e v a c ci n e a n d pl a c e b o m a y b e 
di sti n g ui s h a bl e w h e n t h a w e d,  o b s er v er -bli n di n g will b e e st a bli s h e d, b y t h e f a ct t h at t h e v a c ci n e will b e 
pr e p ar e d a n d a d mi ni st er e d b y a st u d y n ur s e n ot i n v ol v e d i n a n y ot h er tri al pr o c e d ur e s  

S p o n s or st aff a n d l a b or at or y st aff i n v ol v e d i n r e vi e w/ a n al y si s of d at a ar e u n a w ar e of t h e tr e at m e nt 
a s si g n m e nt s. T h e 6 v ol u nt e er s wit h hi g h P R N a nti b o di e s i n t h e c o ntr ol gr o u p ( gr o u p 4) will b e v a c ci n at e d 
wit h a cti v e v a c ci n e ( n o bli n di n g, o p e n l a b el ). 

T h e i nf or m ati o n if a vi al c o nt ai n s v a c ci n e or pl a c e b o will o nl y b e a v ail a bl e at t h e st ati sti c s c e nt er 
( E U C LI D), L u n d U ni v er sit y H o s pit al p h ar m a c y (f or e m er g e n c y u n bli n di n g), at t h e m a n uf a ct ur er’ s sit e ( Q 
Bi ol o gi c al s) a n d at t h e s p o n s or p h ar m a c o vi gil a n c e sit e. 

Si n c e a c c e s s t o r e s ult s of t h e c ulti v ati o n of B P Z E 1 fr o m t h e n a s o p h ar y n x s a m pl e s a n d t h e a nti b o d y 
d et er mi n ati o n m a y l e a d t o tr e at m e nt u n bli n di n g, t h e s e r e s ult s will b e stri ctl y c o ntr oll e d wit hi n t h e 
r e s p e cti v e l a b or at or y. T h e a c c e s s of t h e s e r e s ult s o ut si d e t h e l a b or at or y will b e c o nti n g e nt o n h a vi n g a 
pr e vi o u s  a c c e s s t o t h e r a n d o mi z ati o n li st a n d t h er ef or e will o nl y b e a ut h ori z e d aft er t h e c o m pl eti o n of 
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t h e st u d y, wit h t h e e x c e pti o n a st ati sti ci a n i n or d er t o p erf or m a n i nt eri m a n al y si s aft er 2 8- d a y s f oll o w-
u p. At t h e e n d of t h e tri al, t h e st u d y will b e u n bli n d e d aft er all s af et y a n d l a b or at or y r e s ult s ar e m o nit or e d 
a n d t h e d at a b a s e s ar e l o c k e d.  

E X C E P TI O N S! 

1)  If a n y s u bj e ct h a s d et e ct a bl e v a c ci n e str ai n b a ct eri a i n t h e n a s o p h ar y n g e al s a m pl e c oll e ct e d 
2 8 ( - 1; + 7) d a y s aft er v a c ci n ati o n. U n d er s u c h a cir c u m st a n c e t h e l a b or at or y h a s t o i nf or m t h e 
i n v e sti g at or, w h o s h o ul d arr a n g e f or a n e xtr a vi sit f or c oll e cti o n of a n e w n a s o p h ar y n g e al 
s a m pl e f or c o ntr ol of b a ct eri al pr e s e n c e. 

2)  I n c a s e of a m e di c al e v e nt t h at i n v e sti g at or/ p h y si ci a n i n c h ar g e of t h e p arti ci p a nt f e el s c a n n ot 
b e tr e at e d wit h o ut k n o wi n g t h e i d e ntit y of t h e st u d y tr e at m e nt, a n e m er g e n c y u n bli n di n g 
pr o c e d ur e i s i n pl a c e at t h e L u n d U ni v er sit y H o s pit al p h ar m a c y ( a v ail a bl e 2 4 h o ur s 7 d a y s a 
w e e k) . If t h er e i s a p o s si bilit y t h e i n v e sti g at or or d el e g at e s h o ul d b e c o nt a ct e d b ef or e t h e c o d e 
i s br o k e n. T h e i n v e sti g at or/ p h y si ci a n i n c h ar g e s e n d s a f a x of r e q u e st t o t h e p h ar m a c y, w hi c h 
b r e a k s t h e c o d e b y o p e ni n g t h e i n di vi d u al s e al e d e n v el o p e, fill s i n t h e u n bli n di n g f or m a n d 
f a x e s t h e c o m pl et e d f or m t o t h e i n v e sti g at or/ p h y si ci a n i n c h ar g e. T h e s p o n s or s h o ul d b e 
i nf or m e d wit hi n 2 4 h o ur s of a n y u n bli n di n g. A s f ar a s p o s si bl e all e x a mi n ati on s d uri n g st u d y 
f oll o w-u p m u st b e p erf or m e d o n all s u bj e ct s w h o r e c ei v e d t h e i n v e sti g ati o n al pr o d u ct.  
 

U n bli n d e d i nt eri m r e p ort s f or t h e D S M B will b e pr e p ar e d b ef or e e s c al ati o n t o t h e n e xt d o s e b y t h e tri al 
st ati sti ci a n. A n a d diti o n al i nt eri m a n al y si s will b e p erf or m e d w h e n c ult ur e r e s ult s ar e a v ail a bl e fr o m 
t w e nt y- ei g ht d a y s aft er v a c ci n ati o n of t h e hi g h d o s e gr o u p 3. F or t h e l att er, a n ot h er st ati sti ci a n will g et 
a c c e s s t o t h e r a n d o mi z ati o n li st f or gr o u p s 1- 3 t o pr o vi d e a s u m m ar y of s af et y a n d c ol o ni z ati o n d at a t o 
t h e S p o n s or/I Li A D f or u s e i n di s c u s si o n wit h r e g ul at or y a g e n ci e s a b o ut a P h a s e II st u d y. T h e i nt eri m 
a n al y si s will pr o vi d e n o i nf or m ati o n a b o ut i n di vi d u al v ol u nt e er s t h at c o ul d r e v e al t h e vi al c o d e s  a n d t h e 
st ati sti ci a n p erf or mi n g t h e i nt eri m a n al y si s will n ot b e i n v ol v e d i n a n y ot h er tri al pr o c e d ur e or i n t h e fi n al 
st ati sti c al a n al y s e s .  
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III.  I ntr o d u cti o n 

III. 1. B A C K G R O U N D  

B ef or e i ntr o d u cti o n of g e n er al v a c ci n ati o n, p ert u s si s w a s a t y pi c al c hil d h o o d di s e a s e. T h e i n ci d e n c e i n 
c hil dr e n h a s b e e n dr a sti c all y r e d u c e d wit h v a c ci n ati o n of i nf a nt s a n d b o o st er d o s e s t o s c h o ol c hil dr e n, 
b ut B. p ert u s si s c o nti n u e s t o cir c ul at e e v e n i n p o p ul ati o n s wit h hi g h v a c ci n ati o n c o v er a g e of i nf a nt s a n d 
c hil dr e n. P ert u s si s i n a d ol e s c e nt s a n d a d ult s i s i n cr e a si n g, a n d fr o m t h e s e a g e gr o u p s t h e or g a ni s m 
m a y s pr e a d t o n e o n at e s a n d i nf a nt s t o o y o u n g t o b e v a c ci n at e d. It i s e sti m at e d t h at 1 6 milli o n c a s e s of 
w h o o pi n g c o u g h o c c ur gl o b all y e a c h y e ar wit h 9 5 % of t h e c a s e s f o u n d i n d e v el o pi n g c o u ntri e s ( W H O , 
P ert u s si s v a c ci n e s: W H O p o siti o n p a p er. W kl y E pi d e mi ol R e c 2 0 1 0; 8 5: 3 8 5- 4 0 0). T hi s n u m b er i s m o st 
li k el y u n d er e sti m at e d b e c a u s e st u di e s h a v e s h o w n t h at p ert u s si s i s a n u n d er di a g n o s e d di s e a s e. S e v er e 
a n d f at al c a s e s ar e f o u n d i n i nf a nt s a n d p ati e nt s wit h s e v er e u n d erl yi n g di s e a s e s. Cl o s e t o 2 0 0, 0 0 0 
c hil dr e n ar e e sti m at e d t o di e of p ert u s si s e a c h y e ar, i n cl u di n g c hil dr e n i n d e v el o p e d c o u ntri e s. P ert u s si s 
i s o n e of t h e f e w i nf e cti o u s di s e a s e s wit h a hi g h i n ci d e n c e al s o i n c o u ntri e s wit h hi g h v a c ci n ati o n 
c o v er a g e. T h u s, e v e n i n c o u ntri e s wit h hi g h v a c ci n ati o n c o v er a g e a n d 1 – 2 b o o st er d o s e s t h e h er d 
i m m u nit y a c hi e v e d d o e s n ot s e e m t o pr ot e ct i nf a nt s fr o m e x p o s ur e. T hi s e m p h a si z e s t h e n e e d f or a n e w 
gl o b al v a c ci n e str at e g y wit h a hi g h d e gr e e of i n di vi d u al pr ot e cti o n of n e o n at e s t hr o u g h e. g. c o c o o ni n g, 
m at er n al i m m u ni z ati o n or n e o n at al i m m u ni z ati o n. 

A g e n eti c all y m o difi e d str ai n of B. p ert u s si s  h a s b e e n c o n str u ct e d ( B P Z E 1) (Mi el c ar e k et al., Li v e 
att e n u at e d B. p ert u s si s a s a si n gl e -d o s e n a s al v a c ci n e a g ai n st w h o o pi n g c o u g h. P L o S P at h o g  
2 0 0 6; 2: e 6 5) . I n t hi s str ai n t hr e e t o xi n s h a v e b e e n i n a cti v at e d or d el et e d. T h e g e n e f or p ert u s si s t o xi n, 
o n e of t h e m aj or vir ul e n c e f a ct or s a n d pr ot e cti v e a nti g e n s, h a s b e e n m o difi e d s o t h at a n o nt o xi c pr ot ei n 
wit h pr e s er v e d i m m u n ol o gi c al pr o p erti e s i s pr o d u c e d b y t h e or g a ni s m. T hi s t o x oï d i s si mil ar t o t h e 
g e n eti c all y m o difi e d t o xi n w hi c h h a d a hi g h effi c a c y i n a d o u bl e -bli n d pl a c e b o -c o ntr oll e d tri al i n It al y 
( Gr e c o D et al. A c o ntr oll e d tri al of t w o a c ell ul ar v a c ci n e s a n d o n e w h ol e -c ell v a c ci n e a g ai n st p ert u s si s. 
N E n gl J M e d 1 9 9 6; 3 3 4: 3 4 1 -8). T h e g e n e f or d er m o n e cr oti c t o xi n ( D N T) h a s b e e n d el et e d, s o t hi s t o xi n 
i s n ot e x pr e s s e d b y B P Z E 1, a n d a r e pl a c e m e nt of t h e a m p G g e n e of B. p ert u s si s  b y t h at of E. c oli h a s 
d e cr e a s e d t h e pr o d u cti o n of tr a c h e al c yt ot o x i n ( T C T) t o b a c k gr o u n d l e v el s. 

T h e B P Z E 1 str ai n t h er ef or e h a s t h e p ot e nti al f or b ei n g a c a n di d at e f or a s af e n a s al v a c ci n e a g ai n st 
p ert u s si s, b e c a u s e t h e t hr e e m aj or t o xi n s ar e i n a cti v at e d or d el et e d.  

III. 2. R E S U L T S F R O M T H E FI R S T I N M A N S T U D Y O F B P Z E 1  A N D S T U D Y R A TI O N A L E 

I n a p h a s e I si n gl e c e nt er, d o s e- e s c al ati n g, pl a c e b o- c o ntr oll e d st u d y t h e g e n eti c all y m o difi e d B. 
p ert u s si s  str ai n ( B P Z E 1) w a s gi v e n a s a si n gl e i ntr a n a s al d o s e t o h e alt h y a d ult m al e v ol u nt e er s b et w e e n 
2 1 a n d 2 8 y e ar s ol d ( A p p e n di x 1). 

Si n c e t hi s w a s t h e fir st tri al i n m a n it w a s d e si g n e d a s a d o s e- e s c al ati o n st u d y t o fi n d a n o pti m al d o s e 
i n d u ci n g i m m u n e r e s p o n s e s, a n d still b ei n g s af e. T h e l o w ( 1 03  cf u), m e di u m ( 1 05 cf u) a n d hi g h d o s e s 
( 1 07 cf u) u s e d w er e b a s e d o n t h e r e s ult s of t h e pr e- cli ni c al st u di e s i n mi c e. 

T h e 4 8 r a n d o mi z e d v ol u nt e er s, 1 2 i n e a c h d o s e gr o u p a n d i n o n e pl a c e b o gr o u p, a d h er e d stri ctl y t o t h e 
st u d y pr ot o c ol wit h o nl y o n e d e vi ati o n. U nr el at e d t o t h e v a c ci n e t h e fir st v a c ci n at e d s u bj e ct di e d 7 w e e k s 
aft er v a c ci n ati o n a n d di d n ot l e a v e t h e l a st s a m pl e at 6 ± 1 m o nt h s. T h u s e v al u ati o n of s af et y, t h e a bilit y 
of t h e v a c ci n e str ai n t o c ol o ni z e t h e n a s o p h ar y n g e al m u c o s a a n d t h e i n d u cti o n of i m m u n e r e s p o n s e s 
w a s p erf or m e d f or all 4 8 s u bj e ct s. O ut of t ot all y 3 8 5 pl a n n e d f oll o w u p vi sit s a c c or di n g t o t h e pr ot o c ol 
o nl y i nf or m ati o n fr o m o n e vi sit w a s mi s si n g.  

T h e st u d y w a s a d o u bl e- bli n d c o ntr oll e d st u d y. Wit h o ut a pl a c e b o gr o u p it w o ul d n ot b e p o s si bl e t o 
e v al u at e if g e n er al or u p p er r e s pir at or y tr a ct s y m pt o m s a p p e ar e d i n i n cr e a s e d fr e q u e n c y a m o n g t h e 
v a c ci n e r e ci pi e nt s. A pl a c e b o gr o u p w o ul d al s o r e d u c e t h e ri s k of o b s er v er bi a s if t h e v ol u nt e er s s h ar e d 
e x p eri e n c e of s y m pt o m s or a m o n g t h e i n v e sti g at or s w h e n e v al u ati n g t h e d at a. 

T h e 1 2 s u bj e ct s i n t h e pl a c e b o gr o u p w er e e v e nl y di stri b ut e d o v er t h e w h ol e st u d y p eri o d t o e n a bl e 
e v al u ati o n of a p p ar e nt diff er e n c e s i n t h e fr e q u e n c y of a d v er s e e v e nt s or i m m u n o g e ni cit y o v er ti m e.  
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T h e r e s ult s of t h e st u d y s h o w e d t h at t h e fr e q u e n c y of s y m pt o m s i n t h e r e s pir at or y tr a ct a n d g e n er al 
s y m pt o m s (r hi n orr h e a, s n e e zi n g, n a s al c o n g e sti o n, h e a d a c h e a n d tir e d n e s s) w a s hi g h d uri n g t h e fir st 
t w o w e e k s, b ut t h er e w a s n o diff er e n c e b et w e e n t h e pl a c e b o gr o u p a n d t h e diff er e nt d o s e gr o u p or t h e 
s u bj e ct s c ol o ni z e d b y t h e b a ct eri a. C o u g h w a s n eit h er m or e c o m m o n i n t h e hi g h d o s e gr o u p n or i n t h e 
s u bj e ct s c ol o ni z e d wit h t h e v a c ci n e str ai n B P Z E 1 a s c o m p ar e d t o t h e pl a c e b o gr o u p or t h e l o w a n d 
m e di u m d o s e gr o u p s. N o c a s e s of c o u g h w er e r e p ort e d d uri n g w e e k 3 a n d 4, w hi c h w o ul d h a v e b e e n 
e x p e ct e d if t h e v a c ci n e str ai n B P Z E 1 h a d si mil arit y wit h wil d t y p e B. p ert u s si s.  

T hi s st u d y s h o w e d t h at t h e c ol o ni z ati o n w a s d o s e- d e p e n d e nt - o n e c ult ur e p o siti v e i n e a c h of t h e l o w 
a n d m e di u m d o s e gr o u p a n d 5 o ut of 1 2 i n t h e hi g h d o s e gr o u p. T h e c ol o ni z ati o n w a s d et e ct e d b et w e e n 
d a y 4 a n d 2 8 aft er v a c ci n ati o n a n d t h e ti m e-fr a m e w a s si mil ar t o t h at of wil d-t y p e B. p ert u s si s . 

All r a n d o mi z e d s u bj e ct s h a d d et e ct a bl e a nti b o di e s a g ai n st at l e a st o n e p ert u s si s a nti g e n pr e-
v a c ci n ati o n. Aft er v a c ci n ati o n o nl y t h e 7 s u bj e ct s wit h c ult u r e- v erifi e d c ol o ni z ati o n of t h e n a s o p h ar y n g e al 
m u c o s a s h o w e d i n cr e a s e d a nti b o d y l e v el s. T h e a nti b o di e s a g ai n st s e v er al of t h e p ert u s si s a nti g e n s 
a p p e ar e d fr o m d a y 1 4 or 2 8 a n d r e m ai n e d hi g h d uri n g t h e 6 m o nt h s of f oll o w u p. T h u s t h er e w a s a 
str o n g c orr el ati o n b et w e e n c ol o ni z ati o n a n d d e v el o p m e nt of i m m u n e r e s p o n s e s.  

I nt er e sti n gl y, t h e pr e- v a c ci n ati o n F H A, P R N a n d fi m bri a e 2/ 3 a nti b o d y l e v el s w er e si g nifi c a ntl y hi g h er i n 
t h e c ult ur e n e g ati v e s u bj e ct s v a c ci n at e d wit h t h e hi g h d o s e. Alt h o u g h t h e n u m b er s w er e s m all t hi s m a y 
e x pl ai n t h e l o w fr e q u e n c y ( 5/ 1 2) of c ol o ni z ati o n. T hi s n e e d s t o b e c o n si d er e d i n f ut ur e cli ni c al tri al s i n 
c hil d a n d a d ult p o p ul ati o n s, si n c e v er y f e w i n di vi d u al s ar e n aï v e wit h r e g ar d t o e x p o s ur e t o p ert u s si s 
a nti g e n s eit h er b e c a u s e of v a c ci n ati o n or i nf e cti o n.  

T h e r e s ult s of t hi s st u d y r ai s e d q u e sti o n s h o w a hi g h er d e gr e e of c ol o ni z ati o n c a n b e a c hi e v e d f or 
e x a m pl e b y u si n g a hi g h er v a c ci n e d o s e or a n ot h er m et h o d f or a p pli c ati o n. 

I n s u m m ar y t hi s pr o of-of - c o n c e pt st u d y s h o w e d t h at t h e g e n eti c all y m o difi e d str ai n of B. p ert u s si s  
B P Z E 1 i n h u m a n s c a n c ol o ni z e t h e n a s o p h ar y n g e al m u c o s a wit h o ut eli citi n g a n y s y m pt o m s of mil d or 
s e v er e w h o o pi n g c o u g h a n d i s ot h er wi s e s af e a n d i m m u n o g e ni c . I n f ut ur e tri al s it will b e cr u ci al t o 
a s c ert ai n t h at a d mi ni str ati o n of B P Z E 1 al s o i n a d o s a g e s uffi ci e nt t o c ol o ni z e gr e at er t h a n 7 0  p er c e nt 
of v a c ci n e e s still d o e s n ot c a u s e s y m pt o m s of mil d or s e v er e w h o o pi n g c o u g h.  

III. 3. B E N E FI T /RI S K A N D E T HI C A L A S S E S S M E N T  

G e n er al a d v a nt a g e of a m o difi e d li v e v a c ci n e gi v e n i nt r a n a s all y o v er c urr e ntl y a v ail a bl e 
i nj e ct a bl e a c ell ul a r p e rt u s si s v a c ci n e s. Eff e cti v e v a c ci n e s ar e n e e d e d t o pr ot e ct y o u n g i nf a nt s (fr o m 
0 t o 6 m o nt h s, t o d a y t h e m o st v ul n er a bl e a g e gr o u p). Ulti m at el y, t h e g o al of t h e B P Z E 1 pr o gr a m i s t o 
cr e at e a n e o n at al v a c ci n e t h at c a n pr ot e ct i nf a nt s s h ortl y aft er birt h wit h a n o v el, si n gl e- d o s e p ert u s si s 
v a c ci n e, b ut t hi s will b e a l o n g p at h w a y t h at will r e q uir e a st e p- wi s e pr o gr e s si o n fr o m a d ult s.  A n 
i nt er m e di at e str at e g y f or pr ot e cti n g y o u n g i nf a nt s w o ul d b e t o r e d u c e c hil d e x p o s ur e t o a d ult s t h at h a v e 
n a s o p h ar y n g e al c ol o ni z ati o n wit h B. p ert u s si s . T h e criti c al ai m i s t o pr ot e ct i nf a nt s i n t h e m o st v ul n er a bl e 
a g e gr o u p, pri or t o t h e r e g ul ar v a c ci n ati o n s c h e d ul e u si n g c urr e nt v a c ci n e s. I nt eri m d at a fr o m a 
pr e cli ni c al st u d y i n a b a b o o n m o d el d e si g n e d b y t h e F D A h a s d e m o n str at e d t h at B P Z E 1 v a c ci n at e d 
b a b o o n s r e d u c e d t h e o v er all B. p ert u s si s  b ur d e n (i. e. t ot al B. p ert u s si s c ol o ni z ati o n o v er ti m e ) c o m p ar e d 
t o hi st ori c al a P V b a b o o n r e s ult s ( W arf el et al, “ A c ell ul ar p ert u s si s v a c ci n e s pr ot e ct a g ai n st di s e a s e b ut 
f ail t o pr e v e nt i nf e cti o n a n d tr a n s mi s si o n i n a n o n h u m a n pri m at e m o d el,” P N A S, J a n 2 0 1 4) b y m or e t h a n 
9 9. 8 % i n a m at c hi n g pr ot o c ol. T h e m a g nit u d e of tr e at m e nt eff e ct a p p e ar s s u b st a nti al wit h t h e p ot e nti al 
f or a l ar g e r e d u cti o n i n ri s k of B. p ert u s si s  c ol o ni zi n g i nf e cti o n s i n h u m a n a d ult s t h at ar e tr a n s mitt a bl e 
t o i nf a nt s. If t h e l e s s t h a n 0. 2 % B. p ert u s si s  b ur d e n s e e n i n t h e B P Z E 1 v a c ci n at e d b a b o o n s i s pr e di cti v e 
of r el ati v e v a c ci n e p erf or m a n c e i n h u m a n s, B P Z E 1 will i n v ari a bl y l e a d t o a s u b st a nti al r e d u cti o n i n t h e 
o p p ort u nit y f or a d ult- t o-i nf a nt tr a n s mi s si o n. If B P Z E 1 c a n r a pi dl y r e d u c e B. p ert u s si s  c ol o ni z ati o n of t h e 
n a s o p h ar y n x ( b ot h b ur d e n a n d d ur ati o n) i n a d ult h u m a n s aft er c h all e n g e a s o b s er v e d i n t h e j u v e nil e 
b a b o o n, t h e p ot e nti al f or a d ult B P Z E 1 v a c ci n ati o n t o r e v er s e t h e e s c al ati n g r at e s of P ert u s si s i s cr e di bl e 
a n d a n o p p ort u nit y e xi st s t o d e cr e a s e gl o b al m ort alit y r at e s c a u s e d b y B. p ert u s si s . 

Aft er a n a d ult B P Z E 1 v a c ci n e d e m o n str at e s s af et y a n d effi c a c y, t h e e v e nt u al g o al i s t o r e pl a c e c urr e nt 
v a c ci n ati o n s c h e d ul e s b y a si n gl e B P Z E 1 n e o n at al v a c ci n ati o n. A n i nt eri m st e p w o ul d b e t o a d d a fir st 
n a s al v a c ci n ati o n t o pr ot e ct v er y e arl y i n lif e pri or t o t h e c urr e nt i m m u ni z ati o n s c h e d ul e. Alt er n ati v el y t h e 
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v a c ci n e m a y b e u s e d a s a b o o st er v a c ci n e . E arl y i m m u n e i m pri nti n g b y i nf e cti o n or v a c ci n ati o n h a s a 
l o n g-t er m i m p a ct o n i m m u nit y. C urr e nt v a c ci n ati o n wit h a c ell ul ar p ert u s si s v a c ci n e s h a s b e e n s h o w n t o 
bi a s t h e i m m u n e r e s p o n s e s t o w ar d s T h 2 t y p e r e s p o n s e s, or t o d el a y t h e T h 1 t y p e r e s p o n s e s i n c hil dr e n, 
e v e n t o w ar d s u nr el at e d a nti g e n s a n d p ol y cl o n al i m m u n e sti m ul ati o n. N a s al v a c ci n ati o n wit h B P Z E 1 i s 
e x p e ct e d t o pr o m ot e t h e d e v el o p m e nt of T h 1 t y p e r e s p o n s e s, a s n at ur al i nf e cti o n wit h B. p ert u s si s  
i n d u c e s str o n g l e v el s of I F N- γ t o w ar d s B. p ert u s si s  a nti g e n s i n v er y y o u n g c hil dr e n. T h e i n d u cti o n of 
T h 1 t y p e r e s p o n s e s b y n a s al v a c ci n ati o n wit h B P Z E 1 h a s alr e a d y b e e n s h o w n i n i nf a nt m o u s e m o d el s. 
I n a d diti o n t o T h 1 t y p e r e s p o n s e s n a s al v a c ci n ati o n wit h B P Z E 1 al s o i n d u c e s a nti b o di e s a g ai n st t h e 
m aj or pr ot e cti v e a nti g e n s. It i s t h er ef or e e x p e ct e d t h at b ot h pr ot e cti v e i m m u n e p ar a m et er s ( a nti b o di e s 
a n d T h 1 t y p e r e s p o n s e s) will b e i n d u c e d i n i nf a nt s v a c ci n at e d wit h B P Z E 1.  

P ert u s si s i s a w orl d- wi d e di s e a s e, pr e s e nt b ot h i n d e v el o pi n g c o u ntri e s a n d i n t h e d e v el o p e d w orl d. T h e 
d e v el o p m e nt of a n eff e cti v e n a s al v a c ci n e a g ai n st t hi s di s e a s e mi g ht t h u s h a v e a pl a n et- wi d e i m p a ct. 
B e c a u s e of t h e gl o b al i m p ort a n c e of t h e di s e a s e, t h e m ar k et of t h e pr o d u ct d e v el o p e d t hr o u g h t h e I Li A D-
I N S E R M c o n c ert e d a cti o n pr oj e ct i s e s s e nti all y w orl d wi d e. 

E n vir o n m e nt ri s k a s s e s s m e nt of t h e li v e att e n u at e d p ert u s si s v a c ci n e B P Z E 1 

D et ail e d i nf or m ati o n a b o ut t h e g e n eti c all y m o difi e d or g a ni s m B P Z E 1 i s a v ail a bl e i n t h e E n vir o n m e nt ri s k 
a s s e s s m e nt ( A p p e n di x 2 E n vir o n m e nt ri s k a s s e s s m e nt of v a c ci n e u s e d i n t h e B P Z E 1 P h a s e 1 b 
1/ Milj öri s k a n al y s f ör v a c ci n i n g å e n d e i B P Z E 1 P h a s e 1 b).  

T h e att e n u at e d str ai n of B or d et ell a p ert u s si s  n a m e d B P Z E 1 w a s e n gi n e er e d b y eli mi n ati n g or 
g e n eti c all y d et o xifi n g t hr e e B. p ert u s si s  t o xi n s, P T , D N T a n d T C T .  

T h e  g e n eti c m o difi c ati o n s i n B P Z E 1 str o n gl y i n cr e a s e t h e i n vi v o a n d i n vitr o s af et y: 

-  N o l et h al eff e ct of B P Z E 1 w a s o b s er v e d i n mi c e, e v e n aft er n a s al a d mi ni str ati o n of 1 0 6  cf u. T h e 
hi st ol o gi c al a n al y si s d at a s h o w e d a d e cr e a s e d c ol o ni z ati o n a n d pr olif er ati o n p o w er of t h e 
B P Z E 1 c ell s i n t h e tr a c h e a a n d l u n g s a n d n o w ei g ht r e d u cti o n w a s o b s er v e d aft er n a s al 
a d mi ni str ati o n of t h e B P Z E 1- str ai n.  

-  Di s s e mi n ati o n of B P Z E 1 w a s n ot o b s er v e d i n mi c e wit h s e v er e i m m u n o d efi ci e n c y.  
-  N o c ell t o xi cit y of t h e p n e u m o c yt e a n d m a cr o p h a g e c ell li n e s w a s o b s er v e d aft er i n c u b ati o n wit h 

t h e B P Z E 1- str ai n (i n vitr o s af et y t e st). 
-  T h e d o u bl e n u cl e oti d e m ut ati o n i n t h e s u b str at e bi n di n g a n d t h e a cti v e sit e of t h e P T r e s ult s i n 

a str o n g r e d u cti o n of t h e e n z y m e a cti vit y. 
-  T h e r e pl a c e m e nt of t h e B. p ert u s si s a m p G  g e n e b y t h e E. c oli a m p G  g e n e r e s ult s i n a n o v er 

9 5 % r e d u cti o n i n r el e a s e of t h e T C T i n t h e m e di u m. 
-  T h e D N T i s n ot e x pr e s s e d i n t h e B P Z E 1 str ai n. 

B a s e d o n t h e s e d at a t h e B P Z E 1 h a s b e e n cl a s sifi e d a s a Bi o s af et y l e v el 1 or g a ni s m b y t h e Fr e n c h 
a ut h oriti e s ( A p p e n di x 3 ). 

T h er e i s n o k n o w n a ni m al v e ct or or r e s er v oir f or B. p ert u s si s . T h e g e n eti c m o difi c ati o n s (r e pl a c e m e nt 
of t h e a m p G  g e n e, d el eti o n of t h e D N T  a n d t h e m ut ati o n s of t h e P T ) ar e n ot e x p e ct e d t o alt er t h e h o st 
r a n g e of B. p ert u s si s B P Z E 1 c o m p ar e d t o t h e wil d t y p e B. p ert u s si s . 

T h e B P Z E 1 i s b a ct eri a  n ot i n v a si v e a n d h a s n o s el e cti v e a d v a nt a g e i n t h e e n vir o n m e nt. T h e p ot e nti al 
f or e x c h a n g e of g e n eti c m at eri al i s virt u all y i n e xi st e nt, si n c e B. p ert u s si s  d o e s n ot h ar b or pl a s mi d s or 
c o nj u g ati v e tr a n s p o s o n s. I n a d diti o n, B. p ert u s si s  T o h a m a I ( b a c k gr o u n d u s e d f or t h e B P Z E 1 str ai n) 
d o e s n ot h ar b or i nt a ct pr o p h a g e g e n o m e s a n d i s t h er ef or e i n c a p a bl e of pr o d u ci n g f u n cti o n al p h a g e 
p arti cl e s.   

N o cr o s s- c o nt a mi n ati o n b et w e e n t h e v ol u nt e er s w a s o b s er v e d i n t h e pr e vi o u s p h a s e 1 cli ni c al tri al of 
B P Z E 1.   

I n s u m m ar y, t h e ri s k a s s e s s m e nt f or t hi s st u d y s h o w s a v er y l o w ri s k f or p ot e nti al e n vir o n m e nt al i m p a ct 
a s s o ci at e d wit h a d mi ni st eri n g t h e B P Z E 1 t o v ol u nt e er s. 

V ol u nt e er s ri s k a s s e s s m e nt of t h e li v e att e n u at e d p ert u s si s v a c ci n e B P Z E 1.  

B. p ert u s si s  c ol o ni z ati o n i s stri ctl y li mit e d t o r e s pir at or y e pit h eli u m wit h o ut di s s e mi n ati o n of t h e b a ct eri a 
o ut si d e t h e r e s pir at or y tr a ct, w hi c h al s o e x cl u d e s s y st e mi c b a ct er a e mi a of t h e B P Z E 1 str ai n.  
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B. p ert u s si s  i s s pr e a d m ai nl y b y a er o s ol f or m e d b y c o u g hi n g of i nf e ct e d p er s o n s. T h e c o u g hi n g i s 
i n d u c e d b y t h e T C T, w hi c h i s m or e t h a n 9 5 % r e d u c e d i n B P Z E 1. T h e B P Z E 1 str ai n i s n ot e x p e ct e d t o 
i n d u c e c o u g hi n g t h er ef or e a n y tr a n s mi s si o n i s hi g hl y u nli k el y. T h e B or d et ell a s p e ci e s h a v e f a sti di o u s 
gr o wt h r e q uir e m e nt s a n d h a v e li mit e d s ur vi v al ti m e o ut si d e t h e h u m a n b o d y.  

B p ert u s si s  h a s n ot b e e n s h o w n t o b e all er g e ni c i n a n y pr e cli ni c al or cli ni c al st u di e s t o d at e. O n t h e 
c o ntr ar y t h e B P Z E 1 h a s b e e n d e m o n str at e d t o pr ot e ct a g ai n st air w a y i nfl a m m ati o n s i n d u c e d b y 
all er g e n s or vir al i nf e cti o n s i n a m o u s e m o d el. T h e B P Z E 1 h a s al s o b e e n s h o w n t o pr ot e ct a g ai n st 
i nf e cti o n wit h wil d t y p e B p ert u s si s  i nf e cti o n alr e a d y 3 h o ur s aft er i m m u ni z ati o n i n a m o u s e m o d el 
(Mi el c ar e k et al., Li v e att e n u at e d B. p ert u s si s a s a si n gl e -d o s e n a s al v a c ci n e a g ai n st w h o o pi n g c o u g h. 
P L o S P at h o g 2 0 0 6; 2: e 6 5) . 

T h e B P Z E 1 v a c ci n e or pl a c e b o will b e a d mi ni st er e d n a s all y vi a t u b er c uli n s yri n g e s t o h e alt h y a d ult 
v ol u nt e er s u n d er stri ctl y c o ntr oll e d c o n diti o n s at t h e K ar oli n s k a Tri al Alli a n c e p h a s e I u nit.  T o mi ni mi z e 
t h e ri s k of tr a n s mi s si o n t h e v ol u nt e er s will st a y at t h e st u d y c e ntr e f or 6 h o ur s aft er a d mi ni str ati o n of t h e 
v a c ci n e. I n ad diti o n v ol u nt e er s  wit h fr e q u e nt c o nt a ct wit h i nf a nt s b el o w o n e y e ar of a g e or i n di vi d u al s 
wit h i m m u n o d efi ci e n c y will b e e x cl u d e d fr o m p arti ci p ati o n i n t h e st u d y. T h e att e n u at e d B P Z E 1 b a ct eri a 
c ol o ni z e t h e u p p er r e s pir at or y tr a ct si mil arl y t o t h e wil d-t y p e B. p ert u s si s . C ol o ni z ati o n  of li v e or g a ni s m 
will b e f oll o w e d i n n a s o p h ar y n g e al a s pir at e s  p erf or m e d at v ari o u s i nt er v al s fr o m t h e d a y of 
a d mi ni str ati o n u ntil t h e e n d of t h e st u d y. C hr o ni c c arri a g e of B. p ert u s si s  h a s n ot b e e n r e p ort e d a n d i s 
t h er ef or e n ot e x p e ct e d.  

T o a v oi d a c ci d e nt al e x p o s ur e a cti o n s s h o ul d b e t a k e n t o mi ni mi z e g e n er ati o n of a er o s ol s, si n c e t h e 
b a ct eri a i s stri ctl y a r e s pir at or y tr a ct or g a ni s m. T h e v ol u nt e er s a n d t h e st aff m e m b er s s h o ul d w e ar e y e-
pr ot e cti v e gl a s s e s d uri n g t h e v a c ci n ati o n. P er s o n s h a n dli n g t h e B P Z E 1 b a ct eri a s h o ul d w e ar gl o v e s a n d 
m u st w a s h t h eir h a n d s wit h a s uit a bl e di si nf e cti n g s o a p b ef or e t o u c hi n g t h eir s ki n a n d e y e s. Eff e cti v e 
a nti bi oti c tr e at m e nt wit h e. g. er yt hr o m y ci n wil l b e gi v e n in c a s e of  a c ci d e nt al  tr a n s mi s si o n t o ot h er 
h u m a n s.  

F e m al e mi c e w h e n v a c ci n at e d wit h B P Z E 1 s h ortl y b ef or e m ati n g s h o w e d n o n e g ati v e eff e ct o n t h eir 
pr e g n a n c y n or o n t h eir off s pri n g. A s a m att er of f a ct, t h e off s pri n g w er e pr ot e ct e d a g ai n st B. p ert u s si s  
c h all e n g e.   

I n s u m m ar y, t h e ri s k a s s e s s m e nt f or t hi s st u d y s h o w s a v er y l o w p ot e nti al ri s k f or t h e v ol u nt e er s a n d 
i m p a ct a s s o ci at e d wit h a d mi ni st eri n g t h e B P Z E 1.  
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I V.  St u d y o bj e cti v e s 

I V. 1. P RI M A R Y O B J E C TI V E: S A F E T Y 

T o a s s e s s t h e g e n er al s af et y a n d t ol er a bilit y of t h e r e s pir at or y tr a ct i n cl u di n g s p e cifi c a d v er s e e v e nt s 
s u c h a s c o u g h/ s p a s m o di c c o u g h d uri n g t h e 4 -2 8 d a y s aft er v a c ci n ati o n b y  a si n gl e a s c e n di n g d o s e of 
t h e g e n eti c all y m o difi e d B. p ert u s si s  str ai n B P Z E 1  i n h e alt h y a d ult v ol u nt e er s. 

S af et y a s s e s s m e nt s r e c or d e d d uri n g t h e tri al i n cl u d e:  

   g e n er al s af et y, i. e. g e n er al w ell- b ei n g of t h e v ol u nt e er s a n d a n y s y m pt o m s r e p ort e d ( or 
e x p eri e n c e d) b y t h e v ol u nt e er s wit h o n s et wit hi n o n e m o nt h aft er v a c ci n e a d mi ni str ati o n.  

   vit al si g n s: bl o o d pr e s s ur e, h e art r at e, r e s pir at or y r at e, or al t e m p er at ur e. 

   a b n or m aliti e s i n t h e f oll o wi n g l a b or at or y d at a: h a e m o gl o bi n (i. e. b- h a e m o gl o b uli n), t ot al a n d 
diff er e nti al w hit e bl o o d c ell c o u nt (i. e. gr a n ul o c yt e s : n e utr o p hil s, e o si n o p hil s , a n d  b a s o p hil s , 
n o n - gr a n ul o c yt e s: l y m p h o c yt e s a n d  m o n o c yt e s) pl at el et s (t hr o m b o c yt e s) a n d R B C). 

   s p e cifi c si d e eff e ct s: 

   c o u g h d uri n g t h e 2 8 d a y s p eri o d ( c ol o ni z ati o n p eri o d) aft er v a c ci n ati o n. 

   s p a s m o di c c o u g h, d efi n e d a s r a pi d r e p etiti v e c o u g h wit h o ut i nt er v e ni n g i n s pir ati o n u s u all y 
o c c urri n g a s s u d d e n i nt e n sifi e d att a c k s of i n v ol u nt ar y c o u g hi n g ( p ar o x y s m s) t h at m a y o c c ur 
at diff er e nt ti m e s i n a w a y t h at i s n ot r e g ul ar s e v er al ti m e s p er 2 4 h o ur s d uri n g t h e 2 8 d a y s 
p eri o d (c ol o ni z ati o n p eri o d) aft er v a c ci n ati o n . 

   ot h er s y m pt o m s fr o m t h e r e s pir at or y tr a ct: s n e e zi n g, s w oll e n n o s e, c o u g h, bl e e di n g fr o m 
t h e n o s e, p ai n or ot h er s y m pt o m s fr o m t h e e ar, s y m pt o m s fr o m t h e e y e s (r e d n e s s, 
s e cr eti o n). 

I V. 2. S E C O N D A R Y O B J E C TI V E S 

T o a s s e s s aft er v a c ci n ati o n b y a si n gl e a s c e n di n g d o s e of t h e g e n eti c all y m o difi e d B. p ert u s si s  str ai n i n 
h e alt h y a d ult v ol u nt e er s:  

1)  t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of t h e v a c ci n e o v er 6 m o nt h s p o st- v a c ci n ati o n 

2)  t h e fr e q u e n c y of c ol o ni z ati o n of t h e h u m a n r e s pir at or y tr a ct b y li v e att e n u at e d B. 
p ert u s si s str ai n a n d it s m a g nit u d e (i n t er m s of c ol o n y f or mi n g u nit s) o v er 2 8- d a y s p o st-
v a c ci n ati o n.  

3)  t h e l e v el s of s er u m I g G a n d I g A a nti b o di e s t o 4 diff er e nt B. p ert u s si s  a nt i g e n s ( p ert u s si s 
t o xi n ( P T), fil a m e nt o u s h e m a g gl uti ni n ( F H A), p ert a cti n ( P R N), a n d fi m bri a e 2/ 3) o v er 6 
m o nt h s aft er v a c ci n ati o n.  

I V. 3. E X P L O R A T O R Y O B J E C TI V E S  

T o a s s e s s t h e B a n d T c ell i m m u n e r e s p o n s e s t o 4 diff er e nt B. p ert u s si s  a nti g e n s ( p ert u s si s t o xi n ( P T), 
fil a m e nt o u s h e m a g gl uti ni n ( F H A), p ert a cti n ( P R N), a n d fi m bri a e 2/ 3) o v er 6 m o nt h s aft er v a c ci n ati o n b y:  

1)  t h e l e v el s of I g G a n d  I g A i n n a s o p h ar y n g e al a s pir at e 

2)  t h e l e v el s of c yt o ki n e aft er sti m ul ati o n of P B M C wit h B.  p ert u s si s a nti g e n s a n d u nr el at e d 
a nti g e n s. 

3)  t h e c yt o ki n e l e v el s i n n a s o p h ar y n g e al a s pir at e. 

T o e x pl or e t h e fr e q u e n c y a n d m a g nit u d e of c ol o ni z ati o n a n d a s w ell a s a nti b o d y, B a n d T c ell r e s p o n s e s 
i n a s m all gr o u p of h e alt h y a d ult v ol u nt e er s wit h hi g h P R N a nti b o d y l e v el s ( o nl y hi g h e st v a c ci n e d o s e). 
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V.    S el e cti o n of v ol u nt e e r s  

V. 1.  IN C L U SI O N C RI T E RI A  

S u bj e ct will b e i n cl u d e d i n t h e st u d y if h e/ s h e m e et s all t h e f oll o wi n g crit eri a: 

1.  H e alt h y m al e or f e m al e b et w e e n 1 8 a n d 3 2 y e ar s of a g e, v a c ci n at e d or u n v a c ci n at e d wit h 
a c ell ul ar p ert u s si s v a c ci n e. 

2.  F e m al e s u bj e ct of c hil d b e ari n g p ot e nti al m u st b e willi n g t o e n s ur e t o u s e o n e of t h e f oll o wi n g 
m et h o d s of c o ntr a c e pti o n fr o m 2 w e e k s b ef or e v a c ci n ati o n till o n e m o nt h aft er v a c ci n ati o n 
t o a v oi d pr e g n a n c y d uri n g t h e st u d y: 

   C o m pl et e a b sti n e n c e fr o m p e nil e- v a gi n al i nt er c o ur s e  
   D o u bl e b arri er m et h o d ( m al e c o n d o m/ s p er mi ci d e, m al e c o n d o m/ di a p hr a g m, 

di a p hr a g m/ s p er mi ci d e) 
   A n y i ntr a ut eri n e d e vi c e (I U D) wit h p u bli s h e d d at a s h o wi n g t h at t h e e x p e ct e d f ail ur e 

r at e i s < 1 % p er y e ar 
  A p pr o v e d h or m o n al c o ntr a c e pti o n ( e x c e pt l o w-d o s e g e st a g e n), w hi c h i s n ot 

c o ntr ai n di c at e d t o st u d y v a c ci n e a d mi ni str ati o n  

3.  I nf or m e d c o n s e nt f or m (I C F) si g n e d b y t h e s u bj e ct. 

4.  S u bj e ct s h all b e a bl e t o att e n d all s c h e d ul e d vi sit s a n d t o u n d er st a n d a n d c o m pl y wit h t h e 
st u d y pr o c e d ur e s. 

V. 2.  E X C L U SI O N C RI T E RI A  

If a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a ar e m et, t h e s u bj e ct m u st n ot b e i n cl u d e d i n t h e st u d y: 

1.  I n di vi d u al wit h P T a n d / or P R N s er u m I g G a nti b o di e s ≥ 2 0 I U/ ml. N O T E! O n e c o ntr ol gr o u p 
wit h P R N s er u m I g G a nti b o di e s ≥ 2 0 I U/ ml a n d P T s er u m I g G a nti b o di e s < 2 0 I U/ ml will b e 
i n cl u d e d. 

2.  V a c ci n at e d wit h t h e st u d y v a c ci n e i n t h e C hil d I n n o v a c st u d y ( E u dr a C T n u m b er 2 0 1 0-
0 1 9 9 3 6- 1 1). 

3.  Pr e g n a nt or l a ct ati n g w o m e n.  Pr e g n a n c y n ot pl a n n e d a n d t o b e a v oi d e d d uri n g t h e st u d y 
b y u s e of eff e cti v e c o ntr a c e pti v e  m et h o d s .  

4.  Bl o o d pr e s s ur e aft er r e sti n g ≥ 1 5 0/ 9 0 m m H g  at s cr e e ni n g. 

5.  H e art r at e aft er r e sti n g ≥ 8 0 b p m at s cr e e ni n g. 

6.  R e s pir at or y r at e aft er r e sti n g ≥ 2 0/ mi n ut e at s cr e e ni n g. 

7.  U n willi n g n e s s t o r efr ai n fr o m t h e u s e of ni c oti n e pr o d u ct s fr o m s cr e e ni n g t hr o u g h d a y 2 8. 

8.  U s e of n ar c oti c dr u g s a n d/ or a hi st or y of dr u g/ al c o h ol a b u s e w hiti n t h e p a st 2 y e ar s pri or t o 
s cr e e ni n g. 

9.  T h e s u bj e ct h a s d o n at e d bl o o d or s uff er e d fr o m bl o o d l o s s of at l e a st 4 5 0 ml ( 1 u nit of bl o o d) 
wit hi n 6 0 d a y s pri or t o s cr e e ni n g or d o n at e d pl a s m a wit hi n 1 4 d a y s pri or t o s cr e e ni n g.  

1 0.  R e c ei pt of i m m u n o gl o b uli n, bl o o d d eri v e d pr o d u ct s, s y st e mi c c orti c o st er oi d s or ot h er 
i m m u n o s u p pr e s s a nt dr u g s wit hi n 9 0 d a y s pri or t o d a y 0.   

1 1.  A st h m a or ot h er c hr o ni c r e s pir at or y pr o bl e m s.  

1 2.  U s e of c orti c o st er oi d s i n t h e r e s pir at or y tr a ct ( e. g. n a s al st er oi d s, i n h al e d st er oi d s) 3 0 d a y s 
pri or t o d a y 0. 

1 3.  R e c ei pt of a v a c ci n e wit hi n t h e l a st 3 0 d a y s pri or t o d a y 0 or pl a n n e d v a c ci n ati o n wit hi n t h e 
n e xt 3 0 d a y s aft er d a y 0. 

1 4.  K n o w n h y p er s e n siti vit y t o a n y c o m p o n e nt of t h e st u d y v a c ci n e. 
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1 5.  C urr e nt p arti ci p ati o n i n a n y ot h er cli ni c al tri al or p arti ci p ati o n ( a n d d uri n g t h e w h ol e st u d y) 
i n a n y cli ni c al tri al i n t h e pr e vi o u s 3 m o nt h s pri or t o d a y 0. 

1 6.  I n a bilit y t o a d h er e t o t h e pr ot o c ol, i n cl u di n g pl a n s t o m o v e fr o m t h e ar e a. 

1 7.  F a mil y hi st or y (fir st d e gr e e) of c o n g e nit al or h er e dit ar y i m m u n o d efi ci e n c y. 

1 8.  P a st or pr e s e nt i nf e cti o n wit h HI V, h e p atiti s B or C. 

1 9.  C hr o ni c c o n diti o n s r e q uiri n g o n g oi n g a cti v e m e di c al i nt er v e nti o n s, s u c h a s di a b et e s m ellit u s 
or c ar di o v a s c ul ar di s e a s e.  

2 0.  A n y a ut oi m m u n e or i m m u n o d efi ci e n c y di s e a s e/ c o n diti o n (i n h erit e d or i atr o g e ni c).  

2 1.  A n y m e di c al c o n diti o n w hi c h, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or, mi g ht i nt erf er e wit h t h e 
e v al u ati o n of t h e st u d y o bj e cti v e or mi g ht aff e ct t h e s af et y of t h e i n di vi d u al , e. g. e v ol vi n g 
e n c e p h al o p at h y n ot attri b ut a bl e t o a n ot h er i d e ntifi a bl e c a u s e wit hi n 7 d a y s of a d mi ni str ati o n 
of a pr e vi o u s d o s e of a n y v a c ci n e, h o s pit ali z ati o n d u e t o m aj or d e pr e s si o n or hi st or y of 
s ui ci d al att e m pt. .  

2 2.  A b n or m al l a b or at or y v al u e s o ut si d e t h e li mit of n or m al v al u e s f or t h e s cr e e ni n g l a b or at or y 
wit h cli ni c al si g nifi c a n c e at t h e di s cr eti o n of t h e i n v e sti g at or.  

2 3.  P er s o n i n fr e q u e nt c o nt a ct wit h c hil dr e n l e s s t h a n 1 y e ar of a g e ( p ar e nt, c hil d c ar e w or k er, 
n ur s e, et c) or r e si d e n c e i n t h e s a m e h o u s e h ol d a s p er s o n s wit h k n o w n i m m u n o d efi ci e n c y 
i n cl u di n g p er s o n s o n i m m u n o s u p pr e s si v e tr e at m e nt. 

V. 3.  T E M P O R A R Y C O N T R AI N DI C A TI O N S  

R e s c h e d ul e v a c ci n ati o n a n d vi sit 2 if 

   F e bril e ill n e s s a n d/ or or al t e m p er at ur e ≥ 3 8. 0 ° C at t h e ti m e of v a c ci n ati o n.  

   U p p er r e s pir at or y i nf e cti o n ( U RI), r hi niti s a n d/ or r hi n o c o nj u n cti viti s. 
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VI.  St u d y pl a n a n d d e si g n 

VI. 1.  P L A N N E D S T U D Y C A L E N D A R  

F V F S  A u g u st 2 0 1 5  
F V L S  F e br u ar y 2 0 1 6  
L V L S  S e pt e m b er 2 0 1 6  
A nti b o d y a s s a y s   A u g u st 2 0 1 5 –  O ct o b er 2 0 1 6  
E x pl or at or y l a b or at or y a s s a y s  A pril 2 0 1 6 –  D e c e m b er 2 0 1 6  
St ati sti c al a n al y si s  O ct o b er 2 0 1 6 –  D e c e m b er 2 0 1 6   
Cli ni c al st u d y r e p ort  F e br u ar y 2 0 1 7  

T h e e n d of t h e tri al will b e t h e l a st vi sit of t h e l a st s u bj e ct.  

VI. 2.  G E N E R A L S T U D Y P L A N A N D D E SI G N  

Y e ar  2 0 1 5      2 0 1 6          

M o nt h  A u g  S e p  O ct  N o v  D e c  J a n  F e b  M ar  A pr  M a y  J u n  J ul  A u g   

               

  V a c ci n ati o n           

G r o u p 1   ↓    
         L o w  d o s e 1 0 7  cf u  

  x  x x x x x   
   x       B P Z E 1  N a s al a s pir at e  

  x  x  x x x x  
 

      x          
Bl o o d c oll e cti o n f or s er ol o g y, cli ni c al 
c h e mi str y a n d / or h e m at ol o g y  

               

    V a c ci n ati o n        

G r o u p 2     ↓           M e di u m d o s e 1 0 8  cf u  

    x x x x  x x      x     B P Z E 1  N a s al a s pir at e  

    
 x  x x x x  x           x      Bl o o d c oll e cti o n f or s er ol o g y, cli ni c al 

c h e mi str y a n d / or h e m at ol o g y  

               

      V a c ci n ati o n      

G r o u p 3     
 

 ↓         Hi g h d o s e 1 0 9  cf u  

      x x x x  x x     x    B P Z E 1  N a s al a s pir at e  

        

 
x  x x x x  x x        x    Bl o o d c oll e cti o n f or s er ol o g y, cli ni c al 

c h e mi str y a n d / or h e m at ol o g y  

           

      V a c ci n ati o n a      

G r o u p 4     
 

   ↓       Hi g h d o s e 1 0 9  cf u  

         x x x x x x      x  B P Z E 1  N a s al a s pir at e  

        

 
   x x  x x x       x  Bl o o d c oll e cti o n f or s er ol o g y, cli ni c al 

c h e mi str y a n d / or h e m at ol o g y  

( a) Gr o u p 4  will eit h er b e r u n i n p ar all el wit h gr o u p 3 or a s i n di c at e d i n t h e s c h e d ul e. 

T hi s i s a p h a s e I b d o s e- e s c al ati n g st u d y wit h c o n s e c uti v e d o s e gr o u p s, a n d  a r a n d o mi z e d pl a c e b o 
c o ntr ol gr o u p i n e a c h d o s e gr o u p ( Gr o u p s 1 –  3). P arti ci p a nt s will b e r a n d o mi z e d b et w e e n a cti v e v a c ci n e 
a n d pl a c e b o i n a 3: 1 r ati o.  

T h e v ol u nt e er s will b e r e cr uit e d i n a st e p- wi s e f a s hi o n wit h 1 6 i n di vi d u al s i n e a c h of t hr e e gr o u p s. 

   Gr o u p 1: 1 2 i n di vi d u al s will b e v a c ci n at e d o n c e i ntr a n a s all y wit h 1 0 7  cf u of t h e or g a ni s m. 4 
i n di vi d u al s will b e r a n d o mi z e d t o pl a c e b o (t h e dil u e nt al o n e).  
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   Gr o u p 2: 1 2 i n di vi d u al s will b e v a c ci n at e d o n c e i ntr a n a s all y wit h 1 0 8 cf u of t h e or g a ni s m. 4 
i n di vi d u al s will b e r a n d o mi z e d t o pl a c e b o (t h e dil u e nt al o n e).  

   Gr o u p 3: 1 2 i n di vi d u al s will b e v a c ci n at e d o n c e i ntr a n a s all y wit h 1 0 9 cf u of t h e or g a ni s m. 4 
i n di vi d u al s will b e r a n d o mi z e d t o pl a c e b o (t h e dil u e nt al o n e).  

T h e a d mi ni str ati o n of v a c ci n e or dil u e nt al o n e will b e p erf or m e d i n a d o u bl e- bli n d f a s hi o n wit h 
a d mi ni str ati o n of c o d e d vi al s ( s e e b el o w).  

T h e v ol u nt e er s i n e a c h gr o u p will b e i n cl u d e d s e q u e nti all y i n t h e st u d y a n d v a c ci n at e d a c c or di n g t o t h e 
f oll o wi n g s c h e d ul e. 

T h e 1 6  i n di vi d u al s will b e r a n d o mi z e d a s d e s cri b e d i n VI. 4 “ S cr e e ni n g n u m b er a n d r a n d o mi z ati o n 
pr o c e d ur e” .   

   D a y 1: 2 i n di vi d u al s wit h at l e a st 4 h o ur s i nt er v al  

   D a y 2: 2 i n di vi d u al s wit h at l e a st 4 h o ur s i nt er v al 

   D a y 3: 3 i n di vi d u al s wit h at l e a st 2 h o ur s i nt er v al 

   D a y 4: 4 i n di vi d u al s wit h at l e a st 1 h o ur i nt er v al 

   D a y 5: 5 i n di vi d u al s wit h at l e a st 1 h o ur i nt er v al 

I nt eri m s af et y m e eti n g s wit h t h e D S M B f or r e c o m m e n d ati o n t o t h e s p o n s or will b e h el d b ef or e 
a d mi ni st eri n g t h e n e xt d o s e. At t h e i nt eri m s af et y m e eti n g s, s af et y d at a c o v eri n g 2 8- d a y s of p o st-
v a c ci n ati o n f oll o w- u p of gr o u p 1 a n d gr o u p 2, r e s p e cti v el y, will b e a v ail a bl e. T a ki n g i nt o a c c o u nt t h e 
ti m e f or t h e D S M B t o m e et a n d t o gi v e it s r e c o m m e n d ati o n s f or d o s e e s c al ati o n, gr o u p 1 v ol u nt e er s will 
h a v e b e e n f oll o w e d u p d uri n g at l e a st 6 w e e k s b y t h e ti m e t h e gr o u p 2 v ol u nt e er s b e c o m e v a c ci n at e d. 
Li k e wi s e, gr o u p 2 v ol u nt e er s will h a v e b e e n f oll o w e d u p d uri n g at l e a st 6 w e e k s b y t h e ti m e t h e gr o u p 3 
v ol u nt e er s b e c o m e v a c ci n at e d.   

A n o n- c o ntr oll e d gr o u p ( gr o u p 4) c o n si sti n g of 6 i n di vi d u al s will b e v a c ci n at e d wit h 1 0 9 cf u of t h e 
or g a ni s m ( o p e n-l a b el) t o i n v e sti g at e t h e fr e q u e n c y of c ol o ni z ati o n i n s u bj e ct s wit h hi g h a nti- P R N 
a nti b o d y l e v el s ( ≥ 2 0 I U/ ml) a n d P T s er u m I g G a nti b o di e s < 2 0 I U/ ml .  

VI. 3.  S T U D Y VI SI T S  

T hi s st u d y will i n cl u d e 9,  or if r e q uir e d, 1 0  st u d y vi sit s. A n o v er vi e w of all st u d y vi sit s wit h i nt er vi e w s, 
cli ni c al e x a mi n ati o n s a n d s a m pl e s t o b e t a k e n ar e pr e s e nt e d i n I. 4 “ Pr o c e d ur al  fl o w c h art”.  

   Vi sit 1, r e cr uit m e nt vi sit 1- 6 w e e k s b ef or e v a c ci n ati o n: 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 c oll e cti o n of bl o o d a n d uri n e s a m pl e a n d E C G. 

   Vi sit 2, i n cl u si o n vi sit, 1- 6 w e e k s aft er vi sit 1: p h y si c al e x a mi n ati o n, c oll e cti o n of bl o o d a n d uri n e 
(f e m al e s o nl y) s a m pl e a n d v a c ci n ati o n wit h v a c ci n e or pl a c e b o. 

   Vi sit 3, 4 ± 1 d a y s aft er vi sit 2: p h y si c al e x a mi n ati o n, s af et y f oll o w u p of v a c ci n ati o n a n d c oll e cti o n 
of bl o o d (i n t h e hi g h d o s e gr o u p 3 o nl y) a n d n a s o p h ar y n g e al s a m pl e. 

   Vi sit 4, 7 ± 1 d a y s aft er vi sit 2: p h y si c al e x a mi n ati o n, s af et y f oll o w u p of v a c ci n ati o n a n d c oll e cti o n 
of bl o o d a n d n a s o p h ar y n g e al s a m pl e. 

   Vi sit 5, 1 1 ± 1 d a y s aft er vi sit 2: p h y si c al e x a mi n ati o n, s af et y f oll o w u p of v a c ci n ati o n a n d 
n a s o p h ar y n g e al s a m pl e. 

   Vi sit 6, 1 4 ± 1 d a y s aft er vi sit 2: p h y si c al e x a mi n ati o n, s af et y f oll o w u p of v a c ci n ati o n a n d 
c oll e cti o n of bl o o d a n d n a s o p h ar y n g e al s a m pl e. 

   Vi sit 7, 2 1 ± 1 d a y s aft er vi sit 2: p h y si c al e x a mi n ati o n, s af et y f oll o w u p of v a c ci n ati o n a n d 
c oll e cti o n of bl o o d a n d n a s o p h ar y n g e al s a m pl e. 

   Vi sit 8, 2 8 (- 1; + 7) d a y s aft er vi sit 2: p h y si c al e x a mi n ati o n, s af et y f oll o w u p of v a c ci n ati o n a n d 
c oll e cti o n of bl o o d, uri n e (f e m al e s o nl y) a n d n a s o p h ar y n g e al s a m pl e. 
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   Vi sit 8’, 4 5  (- 5; + 1 0) d a y s aft er vi sit 2: p h y si c al e x a mi n ati o n, s af et y f oll o w u p of v a c ci n ati o n a nd 
c oll e cti o n of n a s o p h ar y n g e al s a m pl e i n v ol u nt e er s i n w hi c h B P Z E 1 b a ct eri a w er e still d et e ct a bl e 
o n d a y 2 8 (- 1; + 7). 

   Vi sit 9, 6 ± 1 m o nt h s aft er vi sit 2: p h y si c al e x a mi n ati o n, s af et y f oll o w u p of v a c ci n ati o n a n d 
c oll e cti o n of bl o o d a n d n a s o p h ar y n g e al s a m pl e. 

VI. 3. 1. Fi r st c o nt a ct 

T h e cli ni c al tri al sit e will eit h er fi n d t h e h e alt h y v ol u nt e er s b y t h e u s e of K ar oli n s k a Tri al Alli a n c e d at a b a s e 
or b y a d v erti si n g i n t h e l o c al p eri o di c al s or o n F a c e b o o k. 

All s u bj e ct s will h a v e a p er s o n al c o nt a ct b y p h o n e a n d a s cr e e ni n g vi sit c a n b e b o o k e d.  

Writt e n i nf or m ati o n a b o ut t h e st u d y will b e s e nt t o t h e p ot e nti all y h e alt h y v ol u nt e er s b ef or e t h e y c o m e 
t o t h eir fir st vi sit at t h e cli ni c.  

VI. 3. 2. Vi sit 1, s cr e e ni n g 1- 6 w e e k s b ef or e v a c ci n ati o n  

D uri n g t hi s vi sit t h e i n v e sti g at or will: 

1.  I nf or m t h e s u bj e ct a b o ut t h e st u d y a n d o bt ai n a si g n e d I C F. I C F s h o ul d b e d at e d a n d si g n e d b y t h e 
v ol u nt e er a n d t h e i n v e sti g at or b ef or e a n y st u d y-r el at e d a cti viti e s t a k e pl a c e. 

2.  V erif y t h e s u bj e ct’ s eli gi bilit y b y r e vi e wi n g i n cl u si o n a n d e x cl u si o n crit eri a. 

3.  A s si g n a u ni q u e s cr e e ni n g n u m b er t o t h e s u bj e ct (r ef er t o s e cti o n VI. 4. “S cr e e ni n g  n u m b er a n d 
r a n d o mi z ati o n pr o c e d ur e”). 

4.  C oll e ct i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e s u bj e ct’ s d e m o gr a p h y. R e c or d t h e i nf or m ati o n i n t h e C R F. 

5.  C oll e ct i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e s u bj e ct’ s p er s o n al a n d m e di c al hi st or y a n d c o n c o mit a nt tr e at m e nt 
a s d efi n e d i n s e cti o n VII. 1. “ Pri or m e di c ati o n s a n d v a c ci n ati o n ”. R e c or d t h e i nf or m ati o n i n t h e C R F. 

6.  P erf or m a f ull p h y si c al e x a mi n ati o n i n cl u di n g E C G a n d m e a s ur e  

a)  or al t e m p er at ur e 

b)  bl o o d pr e s s ur e 

c)  p ul s e 

d)  r e s pir at or y r at e 

e)  h ei g ht  

f) w ei g ht 

a n d r e c or d t h e i nf or m ati o n i n t h e s u bj e ct’ s e C R F 

7.  C oll e ct bl o o d s a m pl e s a s d e s cri b e d i n s e cti o n XII. 3. “Bl o o d s a m pl e s ”. C o m pl et e t h e a p pr o pri at e 
d o c u m e nt pr o vi d e d i n t h e i n v e sti g at or or d el e g at e Sit e fil e.  

8.  C oll e ct uri n e s a m pl e s a s d e s cri b e d i n s e cti o n XII. 5. “ Uri n e s a m pl e s”. C o m pl et e t h e a p pr o pri at e 
d o c u m e nt pr o vi d e d i n t h e i n v e sti g at or or d el e g at e Sit e fil e.  

VI. 3. 3. Vi sit 2, d a y 0, v a c ci n ati o n 

D uri n g t hi s vi sit t h e i n v e sti g at or or d el e g at e will: 

1.   V erif y t h e s u bj e ct’ s eli gi bilit y b y r e vi e wi n g i n cl u si o n a n d e x cl u si o n crit eri a. 

2.   C o nfir m t h at a si g n e d I C F i s o n fil e f or t h e s u bj e ct. P erf or m a li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d 
m e a s ur e vit al si g n s ( or al t e m p er at ur e, bl o o d pr e s s ur e, h e art r at e a n d r e s pir at or y r at e) a n d r e c or d 
t h e i nf or m ati o n i n t h e s u bj e ct’ s C R F. 

3.   C h e c k of t e m p or ar y c o ntr ai n di c ati o n s t o v a c ci n ati o n. 

4.   C oll e ct uri n e s a m pl e fr o m f e m al e s a n d d o a di p sti c k pr e g n a n c y t e sti n g. 

5.   C oll e ct bl o o d s a m pl e s a s d e s cri b e d i n s e cti o n XII. 3. “Bl o o d s a m pl e s ”. C o m pl et e t h e a p pr o pri at e 
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d o c u m e nt pr o vi d e d i n t h e i n v e sti g at or or d el e g at e Sit e fil e. 

6.   A s si g n t h e n e xt c o n s e c uti v e vi al n u m b er of t h e gi v e n d o s e gr o u p t o t h e s u bj e ct (r ef er t o s e cti o n 
VI. 4. “ S cr e e ni n g n u m b er a n d r a n d o mi z ati o n pr o c e d ur e ”). 

7.   R e c or d t h e all o c at e d vi al n u m b er i n t h e p arti ci p a nt m e di c al r e c or d ( s o ur c e d o c u m e nt). 

8.   A d mi ni st er t h e st u d y v a c ci n e a s si g n e d t o t h e s u bj e ct b y t h e i n v e sti g at or or d el e g at e a c c or di n g t o 
t h e r a n d o mi z ati o n d e s cri b e d i n s e cti o n VI 6. 4 ‘ S cr e e ni n g n u m b er a n d r a n d o mi z ati o n pr o c e d ur e’ a n d 
a c c or di n g t o s e cti o n X. 7  ‘H a n dli n g a n d a d mi ni str ati o n of st u d y v a c ci n e t o p arti ci p a nt s’ . 

9.   V a c ci n ati o n s h o ul d b e a d mi ni st er e d i ntr a n a s all y b y t w o t u b er c uli n s yri n g e s, o n e t o e a c h n o stril. T h e 
fl ui d a n d t h e air c u s hi o n ar e p u s h e d sl o wl y o ut of t h e t u b er c uli n s yri n g e t o e n s ur e a d mi ni str ati o n of 
t h e t ot al v ol u m e ( 4 0 0 µl) i nt o e a c h n o stril of t h e v ol u nt e er. I n c a s e of v ol u nt e er s n e e zi n g or bl o wi n g 
n o s e i m m e di at el y aft er v a c ci n ati o n t hi s s h o ul d b e r e c or d e d i n t h e s u bj e ct’ s C R F, b ut a n e w v a c ci n e 
d o s e s h o ul d n ot b e gi v e n. 

T h e st aff a n d t h e v ol u nt e er s h o ul d a d h er e t o t h e s af et y i n str u cti o n s d e s cri b e d i n t h e St a n d ar d 
o p er ati n g pr o c e d ur e.  

1 0.  O b s er v e t h e s u bj e ct f or 2 h o ur s aft er v a c ci n ati o n f or i m m e di at e a d v er s e e v e nt s a n d r e c or d a n y 
i m m e di at e a d v er s e e v e nt f oll o wi n g i m m u ni z ati o n ( A E FI). 

1 1.  Gi v e t h e s u bj e ct t h e Di ar y a n d a n or al t h er m o m et er. 

1 2.  I nf or m t h e s u bj e ct t o r e c or d i n t h e Di ar y. 

a.  A n y r e s pir at or y tr a ct a d v er s e r e a cti o n ( A R) o c c urri n g u ntil Vi sit 8 a n d t o s p e cif y t h e i nt e n sit y 
of t h e r e a cti o n u si n g d efi niti o n s gi v e n i n t h e Di ar y. 

b.  A n y ot h er m e di c al e v e nt o c c urri n g u ntil Vi sit 8 a n d t o s p e cif y t h e i nt e n sit y of t h e r e a cti o n 
u si n g d efi niti o n s gi v e n i n t h e Di ar y. 

c.  T h e t e m p er at ur e a s m e a s ur e d or all y wit h t h e pr o vi d e d t h er m o m et er d ail y i n t h e e v e ni n g 
fr o m d a y 0 u ntil d a y 2 8 . If t h e t e m p er at ur e i s t a k e n m or e t h a n o n c e d uri n g a d a y t h e hi g h e st 
t e m p er at ur e of t h e d a y s h o ul d b e r e c or d e d i n t h e Di ar y.  

d.  A n y m e di c ati o n t a k e n fr o m d a y 0 u ntil Vi sit 8. 

1 3.  I nf or m t h e s u bj e ct t o  

a.  I m m e di at el y c o nt a ct t h e i n v e sti g at or or d el e g at e i n c a s e of a n y s eri o u s e v e nt a n d/ or a n y 
vi sit t o a n ot h er p h y si ci a n t h at m a y o c c ur at a n y ti m e b et w e e n vi sit s. 

b.  C o m pl et e t h e w h ol e Di ar y a n d t o bri n g t h e Di ar y b a c k at t h e n e xt vi sit. 

1 4.  Ar r a n g e f or a n a p p oi nt m e nt f or vi sit 3 ( 4( ± 1) d a y s aft er vi sit 2. 

1 5.  T h e s u bj e ct s h o ul d st a y at t h e cli ni c f or 6 h o ur s aft er a d mi ni str ati o n of t h e v a c ci n e  

VI. 3. 4. Vi sit 3, 4 ± 1 d a y s aft er vi sit 2 

D uri n g t hi s vi sit t h e i n v e sti g at or or d el e g at e will: 

1.   C oll e ct a n d r e vi e w t h e Di ar y. C h e c k f or a n y A E FI, i nt er vi e w o n A R  fr o m t h e r e s pir at or y tr a ct a n d 
s y st e mi c a d v er s e e v e nt s t h at mi g ht h a v e o c c urr e d si n c e vi sit 2, or a n y a d v er s e e v e nt c orr e s p o n di n g 
t o t h e d efi niti o n of a S A E (r ef er t o S e cti o n XIII. “R e c or di n g a n d r e p orti n g of a d v er s e e v e nt s ), a n d 
c h e c k f or a n y c o n c o mit a nt m e di c ati o n.  

2.   P erf or m a li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d m e a s ur e vit al si g n s ( bl o o d pr e s s ur e, h e art r at e a n d 
r e s pir at or y r at e) a n d r e c or d t h e i nf or m ati o n i n t h e s u bj e ct’ s C R F. 

3.   F or t h e hi g h d o s e gr o u p 3 o nl y: C oll e ct bl o o d s a m pl e s a s d e s cri b e d i n s e cti o n XII. 3. “Bl o o d 
s a m pl e s ”. C o m pl et e t h e a p pr o pri at e d o c u m e nt pr o vi d e d i n t h e i n v e sti g at or or d el e g at e Sit e fil e. 

4.   C oll e ct n a s o p h ar y n g e al a s pir at e a s d e s cri b e d i n s e cti o n XII. 4. “N a s o p h ar y n g e al s a m pl e s ”. 
C o m pl et e t h e a p pr o pri at e d o c u m e nt pr o vi d e d i n t h e i n v e sti g at or or d el e g at e Sit e fil e. 

5.   Arr a n g e f or a n a p p oi nt m e nt f or vi sit 4 ( 7 ± 1 d a y s aft er vi sit 2). 
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VI. 3. 5. Vi sit 4, 7 ± 1 d a y s aft er vi sit 2 

D uri n g t hi s vi sit t h e i n v e sti g at or or d el e g at e will: 

1.  C oll e ct a n d r e vi e w t h e Di ar y. C h e c k f or a n y A E FI, i nt er vi e w o n A R  fr o m t h e r e s pir at or y tr a ct a n d 
s y st e mi c a d v er s e e v e nt s t h at mi g ht h a v e o c c urr e d si n c e vi sit 3, or a n y a d v er s e e v e nt c orr e s p o n di n g 
t o t h e d efi niti o n of a S A E (r ef er t o S e cti o n XIII “ R e c or di n g a n d r e p orti n g of a d v er s e e v e nt s), a n d 
c h e c k f or a n y c o n c o mit a nt m e di c ati o n. 

2.  P erf or m a li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d m e a s ur e bl o o d pr e s s ur e, h e art r at e, r e s pir at or y r at e a n d 
r e c or d t h e i nf or m ati o n i n t h e s u bj e ct’ s C R F. 

3.  C oll e ct bl o o d s a m pl e s a s d e s cri b e d i n s e cti o n XII. 3. “Bl o o d s a m pl e s ”. C o m pl et e t h e a p pr o pri at e 
d o c u m e nt pr o vi d e d i n t h e i n v e sti g at or or d el e g at e Sit e fil e. 

4.  C oll e ct n a s o p h ar y n g e al a s pir at e a s d e s cri b e d i n s e cti o n XII. 4. “N a s o p h ar y n g e al s a m pl e s ”. 
C o m pl et e t h e a p pr o pri at e d o c u m e nt pr o vi d e d i n t h e i n v e sti g at or or d el e g at e Sit e fil e. 

5.  Arr a n g e f or a n a p p oi nt m e nt f or vi sit 5 ( 1 1 ± 1 d a y s aft er vi sit 2). 

VI. 3. 6. Vi sit 5, 1 1 ± 1 d a y s aft er vi sit 2 

D uri n g t hi s vi sit t h e i n v e sti g at or or d el e g at e will: 

1.  C oll e ct a n d r e vi e w t h e Di ar y. C h e c k f or a n y A E FI, i nt er vi e w o n A R  fr o m t h e r e s pir at or y tr a ct a n d 
s y st e mi c a d v er s e e v e nt s t h at mi g ht h a v e o c c urr e d si n c e vi sit 4, or a n y a d v er s e e v e nt c orr e s p o n di n g 
t o t h e d efi niti o n of a S A E (r ef er t o S e cti o n XIII. “R e c or di n g a n d r e p orti n g of a d v er s e e v e nt s ”), a n d 
c h e c k f or a n y c o n c o mit a nt m e di c ati o n.  

2.  P erf or m a li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d m e a s ur e bl o o d pr e s s ur e, h e art r at e, r e s pir at or y r at e a n d 
r e c or d t h e i nf or m ati o n i n t h e s u bj e ct’ s C R F. 

3.  C oll e ct n a s o p h ar y n g e al a s pir at e a s d e s cri b e d i n s e cti o n XII. 4. “ N a s o p h ar y n g e al s a m pl e s ”. 
C o m pl et e t h e a p pr o pri at e d o c u m e nt pr o vi d e d i n t h e i n v e sti g at or or d el e g at e Sit e  fil e. 

4.  Arr a n g e f or a n a p p oi nt m e nt f or vi sit 6 ( 1 4 ± 1 d a y s aft er vi sit 2). 

VI. 3. 7. Vi sit 6, 1 4 ± 1 d a y s aft er vi sit 2 

D uri n g t hi s vi sit t h e i n v e sti g at or or d el e g at e will: 

1.  C oll e ct a n d r e vi e w t h e Di ar y. C h e c k f or a n y A E FI, i nt er vi e w o n A R  fr o m t h e r e s pir at or y tr a ct a n d 
s y st e mi c a d v er s e e v e nt s t h at mi g ht h a v e o c c urr e d si n c e vi sit 5, or a n y a d v er s e e v e nt c orr e s p o n di n g 
t o t h e d efi niti o n of a S A E (r ef er t o S e cti o n XIII. “R e c or di n g a n d r e p orti n g of a d v er s e e v e nt s ”), a n d 
c h e c k f or a n y c o n c o mit a nt m e di c ati o n. 

2.  P erf or m a li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d m e a s ur e bl o o d pr e s s ur e, h e art r at e, r e s pir at or y r at e a n d 
r e c or d t h e i nf or m ati o n i n t h e s u bj e ct’ s C R F. 

3.  C oll e ct bl o o d s a m pl e s a s d e s cri b e d i n s e cti o n XII. 3. “Bl o o d s a m pl e s ”. C o m pl et e t h e a p pr o pri at e 
d o c u m e nt pr o vi d e d i n t h e i n v e sti g at or or d el e g at e Sit e fil e. 

4.  C oll e ct n a s o p h ar y n g e al a s pir at e a s d e s cri b e d i n s e cti o n XII. 4. “N a s o p h ar y n g e al s a m pl e s ”. 
C o m pl et e t h e a p pr o pri at e d o c u m e nt pr o vi d e d i n t h e i n v e sti g at or or d el e g at e Sit e fil e. 

5.  Arr a n g e f or a n a p p oi nt m e nt f or vi sit 7 ( 2 1 ± 1 d a y s aft er vi sit 2) 

VI. 3. 8. Vi sit 7 , 2 1 ± 1 d a y s aft er vi sit 2 

D uri n g t hi s vi sit t h e i n v e sti g at or or d el e g at e will: 

1.   C oll e ct a n d r e vi e w t h e Di ar y. C h e c k f or a n y A E FI, i nt er vi e w o n A R  fr o m t h e r e s pir at or y tr a ct a n d 
s y st e mi c a d v er s e e v e nt s t h at mi g ht h a v e o c c urr e d si n c e vi sit 6, or a n y a d v er s e e v e nt 
c orr e s p o n di n g t o t h e d efi niti o n of a S A E (r ef er t o S e cti o n XIII. “ R e c or di n g a n d r e p orti n g of a d v er s e 
e v e nt s ”), a n d c h e c k f or a n y c o n c o mit a nt m e di c ati o n. 

2.   P erf or m a li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d m e a s ur e bl o o d pr e s s ur e, h e art r at e, r e s pir at or y r at e 
a n d r e c or d t h e i nf or m ati o n i n t h e s u bj e ct’ s C R F. 
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3.   C oll e ct bl o o d s a m pl e s a s d e s cri b e d i n s e cti o n XII. 3. “Bl o o d s a m pl e s ”. C o m pl et e t h e a p pr o pri at e 
d o c u m e nt pr o vi d e d i n t h e i n v e sti g at or or d el e g at e Sit e fil e. 

4.   C oll e ct n a s o p h ar y n g e al a s pir at e a s d e s cri b e d i n s e cti o n XII. 4. “N a s o p h ar y n g e al s a m pl e s ”. 
C o m pl et e t h e a p pr o pri at e d o c u m e nt pr o vi d e d i n t h e i n v e sti g at or or d el e g at e Sit e fil e. 

5.   Arr a n g e f or a n a p p oi nt m e nt f or vi sit 8 ( 2 8 (- 1: + 7) d a y s aft er vi sit 2) 

V I. 3. 9. Vi sit 8, 2 8 (- 1; + 7) d a y s aft er vi sit 2 

D uri n g t hi s vi sit t h e i n v e sti g at or or d el e g at e will: 

1.  C oll e ct a n d r e vi e w t h e Di ar y. C h e c k f or a n y A E FI, i nt er vi e w o n A R  fr o m t h e r e s pir at or y tr a ct a n d 
s y st e mi c a d v er s e e v e nt s t h at mi g ht h a v e o c c urr e d si n c e vi sit 7, or a n y a d v er s e e v e nt c orr e s p o n di n g 
t o t h e d efi niti o n of a S A E (r ef er t o S e cti o n XIII. “R e c or di n g a n d r e p orti n g of a d v er s e e v e nt s ”), a n d 
c h e c k f or a n y c o n c o mit a nt m e di c ati o n. 

2.  P erf or m a li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d m e a s ur e bl o o d pr e s s ur e, h e art r at e, r e s pir at or y r at e a n d 
r e c or d t h e i nf or m ati o n i n t h e s u bj e ct’ s C R F. 

3.  C oll e ct bl o o d s a m pl e s a s d e s cri b e d i n s e cti o n XII. 3. “Bl o o d s a m pl e s ”. C o m pl et e t h e a p pr o pri at e 
d o c u m e nt pr o vi d e d i n t h e i n v e sti g at or or d el e g at e Sit e fil e. 

4.  C oll e ct n a s o p h ar y n g e al a s pir at e a s d e s cri b e d i n s e cti o n XII. 4. “N a s o p h ar y n g e al s a m pl e s ”. 
C o m pl et e t h e a p pr o pri at e d o c u m e nt pr o vi d e d i n t h e i n v e sti g at or or d el e g at e Sit e fil e. 

5.  C oll e ct uri n e s a m pl e fr o m f e m al e s a n d d o a di p sti c k pr e g n a n c y t e sti n g. 

6.  Arr a n g e f or a n a p p oi nt m e nt f or vi sit 9 ( 6± 1  m o nt h s aft er vi sit 2). 

VI. 3. 1 0. Vi sit 8’, 4 5(- 5; + 1 0) d a y s aft e r vi sit 2 

I n c a s e t h e n a s o p h ar y n g e al a s pir at e c o nt ai n s d et e ct a bl e v a c ci n e str ai n b a ct eri a o n d a y 2 8 t h e l a b or at or y 
c o nt a ct s t h e cli ni c al i n v e sti g at or or d el e g at e, w h o c o nt a ct s t h e s u bj e ct f or a n e w vi sit. 

D uri n g t hi s vi sit t h e i n v e sti g at or or d el e g at e will: 

1.  C oll e ct i nf or m ati o n o n a n y A E FI, i nt er vi e w o n A R  fr o m t h e r e s pir at or y tr a ct a n d s y st e mi c a d v er s e 
e v e nt s t h at mi g ht h a v e o c c urr e d si n c e vi sit 8, or a n y a d v er s e e v e nt c orr e s p o n di n g t o t h e d efi niti o n 
of a S A E (r ef er t o S e cti o n XIII. “ R e c or di n g a n d r e p orti n g of a d v er s e e v e nt s ”), a n d c h e c k f or a n y 
c o n c o mit a nt m e di c ati o n. 

2.  P erf or m a li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d m e a s ur e bl o o d pr e s s ur e, h e art r at e, r e s pir at or y r at e a n d 
r e c or d t h e i nf or m ati o n i n t h e s u bj e ct’ s C R F. 

3.  C oll e ct n a s o p h ar y n g e al a s pir at e a s d e s cri b e d i n s e cti o n XII. 4. “ N a s o p h ar y n g e al s a m pl e s ”. 
C o m pl et e t h e a p pr o pri at e d o c u m e nt pr o vi d e d i n t h e i n v e sti g at or or d el e g at e Sit e  fil e. 

VI. 3. 1 1. Vi sit 9 , 6 ± 1 m o nt h s aft er vi sit 2 

D uri n g t hi s vi sit t h e i n v e sti g at or or d el e g at e will: 

1.  C oll e ct i nf or m ati o n o n a n y A E FI, i nt er vi e w o n A R  fr o m t h e r e s pir at or y tr a ct a n d s y st e mi c a d v er s e 
e v e nt s t h at mi g ht h a v e o c c urr e d si n c e vi sit 8 ( or vi sit 8’) , or a n y a d v er s e e v e nt c orr e s p o n di n g t o t h e 
d efi niti o n of a S A E (r ef er t o S e cti o n XIII. “ R e c or di n g a n d r e p orti n g of a d v er s e e v e nt s ”), a n d c h e c k 
f or a n y c o n c o mit a nt m e di c ati o n. 

2.  P erf or m a li mit e d p h y si c al e x a mi n ati o n a n d m e a s ur e bl o o d pr e s s ur e, h e art r at e, r e s pir at or y r at e a n d 
r e c or d t h e i nf or m ati o n i n t h e s u bj e ct’ s C R F. 

3.  C oll e ct bl o o d s a m pl e s a s d e s cri b e d i n s e cti o n XII. 3. “Bl o o d s a m pl e s ”. C o m pl et e t h e a p pr o pri at e 
d o c u m e nt pr o vi d e d i n t h e i n v e sti g at or or d el e g at e Sit e fil e. 

4.  C oll e ct n a s o p h ar y n g e al a s pir at e a s d e s cri b e d i n s e cti o n XII. 4. “ N a s o p h ar y n g e al s a m pl e s”. 
C o m pl et e t h e a p pr o pri at e d o c u m e nt pr o vi d e d i n t h e i n v e sti g at or or d el e g at e Sit e fil e. 

5.  C o m pl et e t h e E n d of st u d y s e cti o n i n t h e C R F. 
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VI. 4.  S C R E E NI N G N U M B E R A N D R A N D O MI Z A TI O N P R O C E D U R E  

S u bj e ct  

At vi sit 1 aft er a si g n e d a n d d at e d I C F h a s b e e n o bt ai n e d fr o m t h e s u bj e ct, e a c h s u bj e ct will b e a s si g n e d 
a u ni q u e s c r e e ni n g n u m b er  c o n si sti n g of 3 di git s (f or e x a m pl e, 0 0 1) a n d t h e i niti al s of t h e s u bj e ct 
c o n si sti n g of 3 l ett er s (f or e x a m pl e A T A f or A n d er s T o m a s A n d er s s o n). I n c a s e of n o mi d dl e n a m e t h er e 
s h o ul d b e a h y p h e n i n t h e mi d dl e (f or e x a m pl e S- S f or S v e n S v e n s s o n). 

If t h e c o n s e nt t o p arti ci p at e i n t h e st u d y i s wit h dr a w n b ef or e r a n d o mi z ati o n at Vi sit 2, D a y 0, t hi s 
s cr e e ni n g n u m b er will b e k e pt a n d n ot r e a s si g n e d t o a n ot h er s u bj e ct, f or a n y r e a s o n. 

R a n d o mi z ati o n pr o c e d u r e a n d bli n di n g  

V a c ci n e a n d pl a c e b o will c o m e i n i d e nti c al, c o d e d vi al s .  

T h e v i al s will b e c o d e d wit h gr o u p n u m b er a n d vi al n u m b er: gr o u p 1: 1 0 1 – 1 1 6, gr o u p 2: 2 1 7 – 2 3 2 , 
gr o u p 3: 3 3 3 – 3 4 8 a n d gr o u p 4: 4 4 9 - 4 5 4, f or t h e r e s p e cti v e gr o u p s d e s cri b e d a b o v e u n d er p oi nt VI. 2 
“G e n er al st u d y pl a n a n d d e si g n ”. 

T o e n s ur e r a n d o mi z e d all o c ati o n, t h e vi al s m u st b e u s e d b y t h e sit e i n t h ei r c o n s e c uti v e or d e r 
of vi al n u m b er s wit hi n a gi v e n d o s e gr o u p . T h e vi al n u m b er gi v e n t o t h e v ol u nt e er  ( a n d t h e ti m e 
of a d mi ni st r ati o n) will b e r e c or d e d b ot h i n t h e C R F a n d t h e m e di c al r e c or d ( s o ur c e d at a) .  

V a c ci n e a n d pl a c e b o ar e n ot di sti n g ui s h a bl e w h e n fr o z e n, all o wi n g f or all o c ati o n c o n c e al m e nt, a n d  ar e 
n ot di sti n g ui s h a bl e at t h e 1 0 7  d o s e l e v el w h e n t h a w e d. F or hi g h er d o s e l e v el s ( 1 0 8,  1 0 9 ), w h er e v a c ci n e 
a n d pl a c e b o m a y b e di sti n g ui s h a bl e w h e n t h a w e d,  o b s er v er -bli n di n g will b e e st a bli s h e d, b y t h e f a ct t h at 
t h e v a c ci n e will b e pr e p ar e d a n d a d mi ni st er e d b y a st u d y n ur s e n ot i n v ol v e d i n a n y ot h er tri al pr o c e d ur e s.  

T h e r a n d o mi z ati o n li st, e st a bli s hi n g t h e or d er of vi al s a n d t h e c orr e s p o n d e n c e b et w e e n vi al n u m b er a n d 
a cti v e v a c ci n e or pl a c e b o gr o u p will b e g e n er at e d c e ntr all y b y t h e st ati sti ci a n at t h e E U C LI D cli ni c al 
tri al s pl atf or m pri or t o t h e st art of t h e st u d y a n d k e pt c o nfi d e nti all y i n a s e c ur e e n vir o n m e nt. 

T h e li st wit h t h e c o d e s/i nf or m ati o n if a vi al c o nt ai n s v a c ci n e or pl a c e b o will o nl y b e a v ail a bl e at t h e 
st ati sti c s c e nt er ( E U C LI D), L u n d U ni v er sit y H o s pit al p h ar m a c y (f or e m er g e n c y u n bli n di n g), at t h e 
m a n uf a ct ur er’ s sit e ( Q Bi ol o gi c al; f or l a b elli n g t h e vi al s) a n d at t h e s p o n s or p h ar m a c o vi gil a n c e sit e . T h e 
d e ci si o n w h et h er t h e c o d e s h all b e br o k e n f or a n i n di vi d u al v ol u nt e er or all p arti ci p a nt s will b e m a d e b y 
t h e i n v e sti g at or.  

F or p ur p o s e s of i nt eri m a n al y s e s, t h e st ati sti ci a n r e s p o n si bl e f or t h e a n al y si s will m ai nt ai n t h e c o d e s i n 
stri ct c o nfi d e n c e wit h n o c o m m u ni c ati o n of a n y i n di vi d u al c o d e s u ntil fi n al d at a l o c k. 

A n i d e nti c al s eri e s of b a c k u p vi al s will b e g e n er at e d f or e a c h gr o u p. T h e s e vi al s will b e k e pt a n d st or e d 
at t h e m a n uf a ct ur er’ s sit e .  
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VII.  Pri or a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d n o n - st u d y v a c ci n e s 

VII. 1  P RI O R M E DI C A TI O N S A N D V A C CI N A TI O N  

All pri or m e di c ati o n s a n d v a c ci n ati o n s will b e a s k e d f or a n d d o c u m e nt e d (i n s u bj e ct s’ m e di c al r e c or d) 
at vi sit 1 a n d u p d at e d at vi sit 2 a s i n di c at e d b el o w:  

T h e f oll o wi n g t h er a pi e s m u st b e e x cl u d e d p ri or t o t h e ti m e of t h e v a c ci n ati o n ( Vi sit 2):  

   R e c ei pt of i m m u n o gl o b uli n, bl o o d d eri v e d pr o d u ct s, s y st e mi c c orti c o st er oi d s or ot h er 
i m m u n o s u p pr e s s a nt dr u g s wit hi n t h e pr e vi o u s 9 0 d a y s a n d r e c ei pt of c orti c o st er oi d s f or u s e i n t h e 
r e s pir at or y tr a ct ( e. g. n a s al st er oi d s, i n h al e d st er oi d s) wit hi n 3 0 d a y s pri or t o Vi sit 2.  

  N o n- st u d y v a c ci n e s 3 0 d a y s pri or t o Vi sit 2. 

All m e di c ati o n s r e c ei v e d b y t h e s u bj e ct wit hi n 7  d a y s  pri or t o Vi sit 2 ( D a y 0) s h o ul d b e r e c or d e d i n t h e 
C R F o n p a g e “ C o n c o mit a nt m e di c ati o n s ”. T h e tr a d e n a m e, r o ut e, d o s e, st art d at e, st o p d at e a n d 
i n di c ati o n will b e d o c u m e nt e d. 

VII. 2.  C O N C O MI T A N T M E DI C A TI O N S A N D N O N -S T U D Y V A C CI N E S  

A n y a d mi ni str ati o n of c o n c o mit a nt m e di c ati o n s or n o n- st u d y v a c ci n e s aft er t h e Vi sit 2 ( D a y 0) will b e 
r e c or d e d i n t h e Di ar y b y t h e s u bj e ct a n d will b e r e p ort e d i n t h e C R F b y t h e i n v e sti g at or or d el e g at e 
a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g r ul e s: 

F or m e di c ati o n s , t h e tr a d e n a m e, r o ut e, d o s e, st art d at e, st o p d at e a n d i n di c ati o n s h o ul d b e r e c or d e d 
i n t h e C R F. 

F or n o n - st u d y v a c ci n e s, t h e tr a d e n a m e, r o ut e, i nj e cti o n si d e a n d i nj e cti o n sit e (if a p pli c a bl e) a n d d at e 
of v a c ci n ati o n s h o ul d b e r e c or d e d i n t h e C R F. 

T h e pri n ci p al i n v e sti g at or will d e ci d e w h et h er t h e v ol u nt e er c a n c o nti n u e i n t h e st u d y or n ot. 

VII. 3.  N O T A L L O W E D M E DI C A TI O N S &  V A C CI N E S 

N ot all o w e d m e di c ati o n s a n d v a c ci n e s d uri n g t h e fir st m o nt h aft er v a c ci n ati o n 

T h e f oll o wi n g t h er a pi e s s h o ul d b e a v oi d e d d uri n g t h e fir st m o nt h aft er v a c ci n ati o n.  

   A nti b a ct eri al a g e nt s wit h a n eff e ct o n B. p ert u s si s , n ot a bl y m a cr oli d e s, a zitr o m y ci n, 
t etr a c y kli n e s, tri m et o pri m- s ul p h a m et h o x a z ol e, q ui n ol o n e s. 

   I m m u n o gl o b uli n, c orti c o st er oi d s f or s y st e mi c u s e or f or u s e i n t h e r e s pir at or y tr a ct ( e. g. n a s al 
st er oi d s, i n h al e d st er oi d s), ot h er i m m u n o s u p pr e s si v e or i m m u n o sti m ul ati n g a g e nt s.  

   T o pi c al n a s al t h er a pi e s. 

   P ert u s si s v a c ci n e s. N o ot h er v a c ci n e i s k n o w n t o cr o s s-r e a ct wit h p ert u s si s v a c ci n e s. T h er ef or e 
t h e v ol u nt e er c a n c o nti n u e i n t h e st u d y if ot h er v a c ci n e s ar e gi v e n. V a c ci n e s w hi c h c a n b e 
a nti ci p at e d, t h o u g h o nl y r ar el y, ar e t et a n u s v a c ci n e i n c a s e of a w o u n d, i nfl u e n z a v a c ci n e s i n 
c a s e of a n o ut br e a k of i nfl u e n z a, v a c ci n e s i nt e n d e d f or tr a v ell er s i n c a s e t h e v ol u nt e er will 
p erf or m a vi sit i n ot h er c o u ntri e s wit h s h ort n oti c e. If a j o ur n e y i s k n o w n a n d v a c ci n e s ar e 
pl a n n e d alr e a d y at t h e s cr e e ni n g vi sit, t h e v ol u nt e er will n ot b e i n cl u d e d i n t h e st u d y. 

If it i s n e c e s s ar y t o gi v e a m e di c ati o n or a v a c ci n e, t hi s s h all f or o b vi o u s r e a s o n s b e p er mitt e d. All 
m e di c ati o n s a n d v a c ci n e s will b e d o c u m e nt e d i n t h e C R F. T h e v ol u nt e er will b e f oll o w e d a s pr e- pl a n n e d 
f or a d v er s e e v e nt s. T h e i m m u n ol o gi c al p art of t h e st u d y c a n al s o c o nti n u e, b ut t h e r e s ult s fr o m t h e 
v ol u nt e er s h o ul d b e r e p ort e d s e p ar at el y i n t h e st ati sti c al a n al y s e s. 

If t h e v ol u nt e er n e e d s a m e di c ati o n or a v a c ci n e m or e t h a n o n e m o nt h aft er i n cl u si o n i n t h e st u d y t hi s 
will b e r e gi st er e d a n d t h e pri n ci p al i n v e sti g at or will d e ci d e w h et h er t h e v ol u nt e er c a n c o nti n u e i n t h e 
st u d y or n ot.  B ut a s f ar a s p o s si bl e t h e s u bj e ct m u st b e f oll o w e d a s s c h e d ul e d.  
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VIII.  Wit h dr a w al s/ st u d y t er mi n ati o n 

S u bj e ct s m a y b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y a n d/ or t h e st u d y v a c ci n ati o n s c h e d ul e f or t h e f oll o wi n g 
r e a s o n s: 

   At t h eir o w n r e q u e st 
   O n PI d e ci si o n 
   T h e D S M B, PI a n d t h e s p o n s or h a v e t h e ri g ht t o t er mi n at e t h e st u d y at a n y ti m e if a d v er s e 

e v e nt s w hi c h m a y b e r el at e d t o t h e st u d y v a c ci n e o c c ur. 
 

I n all c a s e s, t h e r e a s o n f or wit h dr a w al c a n if a v ail a bl e b e r e c or d e d i n t h e C R F. T h e s u bj e ct m u st b e 
f oll o w e d u p t o e st a bli s h w h et h er t h e r e a s o n w a s a n a d v er s e e v e nt, a n d, if s o, t hi s m u st b e r e p ort e d i n 
a c c or d a n c e wit h t h e pr o c e d ur e s i n S e cti o n XIII . “R e c or di n g a n d r e p orti n g of A d v er s e E v e nt s  f oll o wi n g 
i m m u ni z ati o n”. T h e a d v er s e e v e nt s h o ul d b e f oll o w e d -u p b y t h e i n v e sti g at or u ntil it s  c o m pl et e r e s ol uti o n 
or st a bili z ati o n.  

A s f ar a s p o s si bl e , a s m a n y e x a mi n ati o n s a s p o s si bl e s c h e d ul e d d uri n g f oll o w- u p a n d i n p arti c ul ar f or 
t h e fi n al st u d y d a y ( at 6 ± 1 m o nt h s) m u st b e p erf or m e d o n all s u bj e ct s w h o r e c ei v e d t h e i n v e sti g ati o n al 
pr o d u ct (i n cl u di n g wit h dr a w n s u bj e ct s) b ut di d n ot c o m pl et e t h e st u d y a c c or di n g t o pr ot o c ol. 

T h e i n v e sti g at or m u st m a k e e v er y eff ort t o c o nt a ct s u bj e ct s l o st t o f oll o w- u p. T hi s i nf or m ati o n will b e 
d o c u m e nt e d i n t h e C R F. Wit h dr a w n s u bj e ct s will n ot b e r e pl a c e d. 
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I X.  F oll o w u p of v ol u nt e e r s  

Aft er s u c c e s sf ul c o m pl eti o n a n d e v al u ati o n of t h e pr e s e nt st u d y t h e v ol u nt e er s m a y b e a s k e d if t h e y 
w o ul d li k e t o p arti ci p at e i n a f oll o w u p st u d y aft er d u e a p pr o v al fr o m t h e M e di c al Pr o d u ct A g e n c y a n d 
t h e L o c al Et hi c s C o m mitt e e. 
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X.   I n v e sti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct s i. e. St u d y v a c ci n e 

X. 1.  ID E N TI T Y O F S T U D Y V A C CI N E  

Li v e att e n u at e d B or d et ell a p ert u s si s  B P Z E 1 b a ct eri a or pl a c e b o. 

X. 2.  S U P P L Y O F S T U D Y V A C CI N E  

F or m ul at e d att e n u at e d B or d et ell a p ert u s si s  B P Z E 1 at 3 diff er e nt d o s e s ( C ol o n y F or mi n g U nit) ( s e 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) D o s si er). 

Li q ui d f or m ul ati o n of li v e att e n u at e d B or d et ell a p ert u s si s  B P Z E 1 b a ct eri a i n p h o s p h at e b uff er e d s ali n e 
( c o nt ai ni n g s o di u m c hl ori d e a n d p ot a s si u m c hl ori d e) a n d 5 % s a c c h ar o s e at t hr e e diff er e nt c ol o n y-
f or mi n g u nit s ( s e e I M P D o s si er). 

X. 3.  D O S E S A N D T R E A T M E N T R E GI M E N S  

A d o s e e s c al ati o n pl a c e b o c o ntr oll e d st u d y will b e p erf or m e d, st arti n g wit h a l o w d o s e ( 1 0 7  cf u), f oll o w e d 
b y a m e di u m d o s e ( 1 0 8 cf u), f oll o w e d b y a hi g h d o s e ( 1 0 9 cf u) + pl a c e b o c o n si sti n g of t h e f or m ul ati o n 
b uff er ( p h o s p h at e b uff er e d s ali n e ( c o nt ai ni n g s o di u m c hl ori d e a n d p ot a s si u m c hl ori d e) a n d 5 % 
s a c c h ar o s e).  

V a c ci n e or pl a c e b o will b e gi v e n a s si n gl e a d mi ni str ati o n s b y n a s al a p pli c ati o n i n 0. 4 m L i n e a c h n o stril 
( 0. 4 m L p er n o stril c o nt ai ni n g h alf t h e d o s e 5 x 1 0 6 ; 5 x 1 07 ; 5 x 1 08  b a ct eri a t o gi v e a t ot al d o s e of 1 0 7 ; 1 08 ; 1 09 , 
r e s p e cti v el y). T h e d o s e of B P Z E 1 a cti v e i n gr e di e nt or pl a c e b o will b e a d mi ni st er e d t o t h e v ol u nt e er aft er 
t h a wi n g wit hi n 2 h o ur s  aft er  l e a vi n g t h e fr e e z er. 

X. 4.  L A B E L LI N G A N D P A C K A GI N G O F S T U D Y V A C CI N E A N D P L A C E B O  

Vi al s of v a c ci n e a n d pl a c e b o ar e pr o vi d e d i n 1. 8 ml st eril e p ol y pr o p yl e n e cr y ot u b e s ( C E m ar k e d m e di c al 
d e vi c e). T h e vi al cl o s ur e s y st e m i s a p ol y pr o p yl e n e s cr e w c a p ( s e e I nf or m ati o n M a n uf a ct uri n g Dr u g 
Pr o d u ct).  

V a c ci n e a n d pl a c e b o will c o m e i n i d e nti c al vi al s . V a c ci n e a n d pl a c e b o ar e n ot di sti n g ui s h a bl e w h e n 
fr o z e n, all o wi n g f or all o c ati o n c o n c e al m e nt, a n d ar e n ot di sti n g ui s h a bl e at t h e 1 07  d o s e l e v el w h e n 
t h a w e d. F or hi g h er d o s e l e v el s ( 1 0 8 , 1 0 9 ), w h er e v a c ci n e a n d pl a c e b o m a y b e di sti n g ui s h a bl e w h e n 
t h a w e d, o b s er v er -bli n di n g will b e e st a bli s h e d, b y t h e f a ct t h at t h e v a c ci n e will b e pr e p ar e d a n d 
a d mi ni st er e d b y a st u d y n ur s e n ot i n v ol v e d i n a n y ot h er tri al pr o c e d ur e s.  

P er d o s e/ gr o u p, t h e vi al s wit h t h e v a c ci n e or pl a c e b o will b e i d e nti c all y c o d e d. O nl y t h e gr o u p/ s u bj e ct 
n u m b er o n t h e vi al s (i. e. vi al n u m b er) will b e diff er e nt.  

P er s u bj e ct, t h e vi al s ( 2 vi al s f or a d mi ni str ati o n a n d o n e s p ar e vi a) will b e p a c k e d i n a s m all pl a sti c b a g 
( o ut er p a c k a g e). 

T h e b a g s wit h t h e v a c ci n e vi al s or pl a c e b o vi al s will r e c ei v e a n i d e nti c al l a b el. O nl y t h e gr o u p/ s u bj e ct 
n u m b er o n t h e b a g (i. e. vi al n u m b er) will b e diff er e nt.  

T h e b a g s c o nt ai ni n g eit h er t h e v a c ci n e or t h e pl a c e b o will b e p a c k e d i n 2 b o x e s of 8 b a g s p er 
gr o u p/ d o s e.  

Pri m ar y l a b el s f or t h e cr y o vi al s a n d s e c o n d ar y l a b el s f or t h e pl a sti c b a g s ar e d e si g n e d. 
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Pri m ar y l a b el s f or t h e 4 diff er e nt gr o u p s i n t h e B P Z E 1 Dr u g Pr o d u ct P h a s e 1 st u d y  

Gr o u p 1: L o w d os e   Gr o u p 2: Mi d dl e d os e  

Tri al c o d e:  C 1 4 -8 0   Tri al c o d e:  C 1 4 -8 0  

B P Z E 1 5 x 1 0 6  C F U/ 
Pl a c e b o -4 0 0 µl  

 B P Z E 1 5 x 1 0 7  C F U/ 
Pl a c e b o -4 0 0 µl  

N as al a d mi ni str ati o n   N as al a d mi ni str ati o n  

B at c h: X X X X X X   B at c h: X X X X X X  

R et est d at e : 
D D M M Y Y Y Y  

 R et est d at e : 
D D M M Y Y Y Y  

St or e b el o w -6 0 ° C   St or e b el o w -6 0 ° C  

F or cli ni c al us e o nl y   F or cli ni c al us e o nl y  

S p o ns or I N S E R M   S p o ns or: I N S E R M   

T el: + 3 3 ( 0) 1 4 4 2 3 6 0 4 1   T el: + 3 3 ( 0) 1 4 4 2 3 6 0 4 1  

P ati e nt N o:  1 X Y *   P ati e nt N o:  2 X Y *  

 

 

 

*: X Y v ari e s fr o m 0 1 t o 1 6 f or gr o u p 1, fr o m 1 7 t o 3 2 f or gr o u p 2, fr o m 3 3 t o 4 8 f or gr o u p 3 a n d fr o m 4 9 
t o 5 4 f or gr o u p 4. T hi s c orr e s p o n d s t o t h e vi al n u m b er. T o e n s ur e r a n d o mi z e d all o c ati o n, vi al s m u st b e 
u s e d b y t h e sit e i n t h eir c o n s e c uti v e or d er of vi al n u m b er wit hi n a gi v e n gr o u p. 

  

Gr o u p 3: Hi g h d os e   Gr o u p 4: Hi g h d os e  

Tri al c o d e:   C 1 4 -8 0   Tri al c o d e:   C 1 4 -8 0  

B P Z E 1 5 x 1 0 8  C F U/ 
Pl a c e b o -4 0 0 µl  

 B P Z E 1 5 x 1 0 8  C F U -4 0 0 µl  

N as al a d mi ni str ati o n   N as al a d mi ni str ati o n  

B at c h: X X X X X X   B at c h: X X X X X X  

R et est d at e : 
D D M M Y Y Y Y  

 R et est d at e : 
D D M M Y Y Y Y  

St or e b el o w -6 0 ° C   St or e b el o w -6 0 ° C  

F or cli ni c al us e o nl y   F or cli ni c al us e o nl y  

S p o ns or: I N S E R M   S p o ns or: I N S E R M  

T el: + 3 3 ( 0) 1 4 4 2 3 6 0 4 1   T el: + 3 3 ( 0) 1 4 4 2 3 6 0 4 1  

P ati e nt N o:  3 X Y *   P ati e nt N o:  4 X Y *  
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L a b el f or t h e o ut er p a c k a g e f or t h e B P Z E 1 P h a s e 1 st u d y  

 

B P Z E 1 x x C F U i s 5 x 1 0 6  C F U f or gr o u p 1, 5 x 1 07  C F U f or gr o u p 2 a n d 5 x 1 08  C F U f or gr o u p 3 a n d 4 . 

Gr o u p/ P ati e nt N ° i s 1 0 1 t o 1 1 6 f or gr o u p 1, 2 1 7 t o 2 3 2 f or gr o u p 2, 3 3 3 t o 3 4 8 f or gr o u p 3 a n d 4 4 9 t o 
4 5 4 f or gr o u p 4. T hi s c orr e s p o n d s t o t h e vi al n u m b er. T o e n s ur e r a n d o mi z e d all o c ati o n; vi al s m u st b e 
u s e d b y t h e sit e i n t h eir c o n s e c uti v e or d er of vi al n u m b er wit hi n a gi v e n gr o u p. 

X. 5.  S HI P M E N T O F S T U D Y V A C CI N E A N D P L A C E B O  

T h e 2 b o x e s c o nt ai ni n g t h e v a c ci n e a n d pl a c e b o vi al s will b e s hi p p e d o n dr y i c e i n b o x e s wit h 
t e m p er at ur e c h art s dir e ctl y t o t h e cli ni c al tri al sit e. T h e r e a s o n f or n ot s hi p pi n g t h e st u d y v a c ci n e t o t h e 
l o c al p h ar m a c y i s t o mi ni mi z e t h e ri s k of br e a ki n g t h e c ol d c h ai n ( s e e b el o w). At t h e cli ni c al c e nter  t h e 
v a c ci n e  will b e st or e d i n a  fr e e z er b el o w -6 0 ° C.  

T h e b o x e s will b e s hi p p e d b y a c ertifi e d d o or- t o- d o or s er vi c e c o m p a n y.  

   At t h e m o m e nt of r e c ei pt, c h e c k t h e t e m p er at ur e c h art s a n d t h e pr e s e n c e of dr y i c e. N o 
t e m p er at ur e r e c or di n g s h o ul d b e a b o v e -6 0 ° C  

   C ar e m u st b e t a k e n t o mi ni mi z e t h e e x p o s ur e t o r o o m t e m p er at ur e ( R T) r e m o v e t h e m at eri al 
o ut of t h e dr y i c e b o x i n fr o nt of t h e fr e e z er wit h s et p oi nt b el o w - 6 0 ° C   

X. 6.  S T O R A G E O F S T U D Y V A C CI N E A N D P L A C E B O  

Fr o z e n st or a g e, b el o w - 6 0 ° C at t h e cli ni c al tri al sit e.  

It i s criti c al t h at t h e v a c ci n e i s k e pt fr o z e n at - 6 0 ° C u ntil t h e t h a wi n g j u st pri or t o v a c ci n ati o n t o m ai nt ai n 
t h e vi a bilit y of t h e p ert u s si s B P Z E 1 b a ct eri a. T h e st or a g e of t h e B P Z E 1 at R T  s h o ul d n ot b e l o n g er t h a n 
2 h o ur s. It i s r e c o m m e n d e d t h at t h e t h a w e d B P Z E 1 s ol uti o n i s a d mi ni st er e d wit hi n o n e h o ur aft er l e a vi n g 
t h e fr e e z er. O n c e t h e pr o d u ct h a s b e e n t h a w e d, it s h o ul d b e u s e d. It i s n ot all o w e d t o fr e e z e t h e pr o d u ct 
aft er it w a s t h a w e d a n d t o u s e it aft er w ar d s.  

T h e v a c ci n e will b e k e pt i n a l o c k e d fr e e z er wit h al ar m a n d c o nti n u o u s t e m p er at ur e m o nit ori n g 
(t e m p er at ur e c h art s).  

  R e m e m b er t h at s a m pl e s w hi c h w er e t h a w e d s h o ul d n e v er b e r efr o z e n.  

I N S E R M —  I S P- 7 5 0 1 3 P aris —  F R A N C E  T el e p h o n e: + 3 3 1 4 4 2 3 6 0 4 1  

Cli ni c al tri al: C 1 4 -8 0   B P Z E 1 P h as e I b   E u dr a C T N u m b er: 2 0 1 5 -0 0 1 2 8 7 -2 0  

N as al dr o ps  A d mi ni str ati o n: n as al o nl y  

Pr o d u c e d b y: Q Bi ol o gi c als - B el gi u m   

I n v esti g at or: K ar oli ns k a U ni v ersit y H os pit al- N a bil Al -T a wil   

B P Z E 1 x x C F U -4 0 0  L B at c h n °: x x x x x x   

R et est d at e  x x/ x x/ x x x x  St o r a g e b el o w - 6 0 ° C  

G e n eti c all y M o difi e d O r g a nis m   

Us e u n d er m e di c al s ur v eill a n c e   

F o r cli ni c al t ri al u s e o nl y   

Gr o u p/ S u bj e ct N °: X X Y   
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X. 7.  H A N D LI N G A N D A D MI NI S T R A TI O N O F S T U D Y V A C CI N E A N D P L A C E B O T O P A R TI CI P A N T S  

It i s criti c al t h at t h e v a c ci n e i s k e pt fr o z e n b el o w - 6 0 ° C u ntil t h e t h a wi n g j u st pri or t o v a c ci n ati o n t o 
m ai nt ai n t h e vi a bilit y of t h e B. p ert u s si s B P Z E 1 b a ct eri a. I niti al st a bilit y st u di e s h a v e s h o w n t h at t h e 
B P Z E 1 Dr u g Pr o d u ct i s v er y s e n siti v e t o fr e e z e -t h a w c y cl e s a n d t h er ef or e t h e f oll o wi n g a cti o n s m u st b e 
t a k e n t o eli mi n at e t h e ri s k of t o o bt ai n d eli v er y of a u nif or m d o s e of B P Z E 1 c ol o n y f or mi n g u nit s: 

   T a k e t h e 3 cr y o vi al s o ut of t h e pl a sti c b a g s i m m e di at el y aft er r e m o v al o ut of t h e fr e e z er 

   P ut t h e cr y o vi al s i m m e di at el y i n a “ cr y o vi al r a c k”, m a k e s ur e t h at t h e cr y o vi al i s i n v erti c al 

p o siti o n 

   C h e c k t h at t h e cr y o vi al s ar e n ot d a m a g e d. 

   L e a v e cr y o vi al s f or a b o ut 1 5  mi n at R T b ef or e a d mi ni str ati o n 

  D o n ot i n v ert or s h a k e t h e cr y o vi al s b ef o r e u s e  

   Att e nti o n: 1 cr y o vi al w a s a d d e d a s a s p ar e vi al. D o n ot u s e t hi s s p ar e vi al wit h o ut a p pr o v al of 

t h e i n v e sti g at or or d el e g at e. 

   E xtr a ct sl o wl y t h e t ot al v ol u m e of o n e ( 1) cr y o vi al b y pl a ci n g a 1 m L- t u b er c uli n e s yri n g e o n 

t h e b ott o m of t h e cr y o vi al.  

   E x p el t h e li q ui d fr o m t h e s yri n g e b a c k i nt o t h e vi al sl o wl y t o mi x t h e li q ui d ( o nl y o n c e!) 

  N B! D o n ot r e m o v e t h e ai r pr e s e nt i n t h e s yri n g e 

   T h e v ol u nt e er s h o ul d l a y d o w n d uri n g a n d 5 - 7 mi n ut e s aft er a d mi ni str ati o n. 

   A d mi ni st er t o o n e n o stril t h e w h ol e c o nt e nt of t h e s yri n g e b y sl o wl y p u s hi n g t h e fl ui d a n d t h e 

air c u s hi o n o ut of t h e t u b er c uli n e s yri n g e.  

   T a k e a n e w 1- m L t u b er c uli n e s yri n g e a n d r e p e at t h e e xtr a cti o n a n d a d mi ni str ati o n pr o c e d ur e 

f or t h e s e c o n d cr y o vi al  

   A d mi ni st er t h e w h ol e c o nt e nt of t h e s yri n g e t o t h e ot h er n o stril. 

T h a w e d s a m pl e s, w hi c h w er e n ot a d mi ni st er e d ( d eli v er e d) wit hi n t h e m a xi m u m ti m e of e x p o s ur e t o R T 

( m a x. 2 h o ur s), m a y “ N O T” b e u s e d a n d m a y “ N O T” b e r efr o z e n b el o w - 6 0 ° C. T h e s e cr y o vi al s m u st b e 

d e str o y e d a c c or di n g t o t h e a p pli c a bl e pr o c e d ur e.  

X. 8.  A C C O U N T A BI LI T Y O F S T U D Y V A C CI N E A N D P L A C E B O  

T h e i n v e sti g at or or d el e g at e i s r e s p o n si bl e f or t h e m a n a g e m e nt of st u d y v a c ci n e a v ail a bl e at t h e 
i n v e sti g ati o n al sit e a n d will h a v e t o m ai nt ai n a c c o u nt a bilit y r e c or d s of t h e st u d y v a c ci n e. T h e 
a c c o u nt a bilit y will i n cl u d e q u a ntit y of st u d y v a c ci n e d eli v er e d t o t h e sit e, st u d y v a c ci n e i n v e nt or y at t h e 
sit e ( st o c k), st u d y v a c ci n e a d mi ni st er e d t o s u bj e ct s, st u d y v a c ci n e w a st e d/l o st a n d u n u s e d pr o d u ct 
d e str o y e d ( s e e X. 9. b el o w). 

T h e " I M P A c c o u nt a bilit y F or m"  m u st b e c o m pl et e d. T h e m o nit ori n g st aff will v erif y t h e i n v e sti g ati o n al 
sit e’ s pr o d u ct a c c o u nt a bilit y r e c or d s a g ai n st t h e r e c or d of a d mi ni st er e d st u d y v a c ci n e i n t h e C R F. 

X. 9.  D E S T R U C TI O N O F S T U D Y V A C CI N E A N D P L A C E B O  

All vi al s ( e m pt y, u n u s e d, u n u s a bl e) m u st b e k e pt at t h e i n v e sti g at or sit e u ntil t h e r e c o n cili ati o n h a s b e e n 
p erf or m e d b y t h e cli ni c al M o nit or.  
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Aft er a ut h ori z ati o n b y t h e s p o n s or t h e e m pt y vi al s will b e d e str o y e d at t h e i n v e sti g ati o n al sit e.  

U n u s a bl e st u d y v a c ci n e, i. e. e x pir e d v a c ci n e a n d v a c ci n e h a vi n g e x p eri e n c e d a c ol d c h ai n br e a k m u st 
n ot  b e a d mi ni st er e d.   

F oll o wi n g v erifi c ati o n of v a c ci n e a c c o u nt a bilit y, all u n u s e d st u d y v a c ci n e will b e d e str o y e d at t h e cli ni c al 
tri al sit e. 
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XI.  C oll e cti o n of st u d y v a ri a bl e s 

XI. 1.  R E C O R DI N G O F D A T A  

A ll r e s ult s of p h y si c al e x a mi n ati o n s, m e di c al hi st or y, vit al si g n s a n d h e m at ol o g y  will b e c o m pl et e d o n 
e v er y vi sit i n a n el e ctr o ni c C R F.  

XI. 2.  S C R E E NI N G A N D D E M O G R A P HI C P R O C E D U R E S  

At t h e s cr e e ni n g vi sit, t h e s u bj e ct will b e i nf or m e d of t h e st u d y o bj e cti v e s, o bli g ati o n s, b e n efit s a n d ri s k s 
a n d will b e gi v e n ti m e t o a s k q u e sti o n s. T h e s u bj e ct m u st si g n a n i nf or m e d c o n s e nt d o c u m e nt b ef or e 
a n y st u d y-r el at e d a cti viti e s t a k e pl a c e. T h e s u bj e ct will b e all o c at e d a s cr e e ni n g n u m b er. T h e s u bj e ct s' 
eli gi bilit y f or t h e st u d y will b e e x a mi n e d wit h r e g ar d t o t h e i n cl u si o n/ e x cl u si o n crit eri a a n d will i n cl u d e 
m e di c al hi st or y, a f ull p h y si c al e x a mi n ati o n, a s s e s s m e nt of vit al si g n s a n d E C G, cli ni c al l a b or at or y 
e v al u ati o n, s cr e e ni n g f or h e p atiti s B a n d C a n d HI V, dr u g s cr e e ni n g, m e a s ur e m e nt of P T  a n d P R N I g G 
a nti b o d y l e v el s a n d h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n ( h C G) (f e m al e s o nl y) . C oll e cti o n of d e m o gr a p hi c 
i nf or m ati o n will al s o b e d o n e at t h e s cr e e ni n g vi sit. 

XI.  3.  S A F E T Y  

  R e c or di n g of A E FI . All a d v er s e e v e nt s, i n cl u di n g fi n di n g s at p h y si c al e x a mi n ati o n a n d vit al 
si g n s, will b e c oll e ct e d, d o c u m e nt e d a n d r e p ort e d b y t h e pri n ci p al i n v e sti g at or/ d el e g at e s a s 
d e s cri b e d i n XIII. 2 R e c or di n g of s af et y p ar a m et er s.  

   R e p orti n g of A E FI. T h e pri n ci p al i n v e sti g at or or d el e g at e will r e p ort all a d v er s e e v e nt s i n t h e 
e C R F. 

XI. 4.  L A B O R A T O R Y S A F E T Y A S S E S S M E N T  

All l a b or at or y a b n or m aliti e s w hi c h o c c ur d uri n g t h e st u d y will b e e v al u at e d b y t h e pri n ci p al i n v e sti g at or 
or d el e g at e a n d t h o s e d e e m e d cli ni c all y si g nifi c a nt will b e r e p ort e d i n t h e e C R F. 
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XII.  C oll e cti o n, tr a n s p ort a n d st or a g e of bi ol o gi c al s a m pl e s 

XII. 1.  R E S P O N SI B L E L A B O R A T O RI E S  

XII. 2.  L A B E L LI N G O F S A M P L E S  

T h e L a b or at or y A n al yti c al Pl a n will c o nt ai n d et ail e d i nf or m ati o n a b o ut t h e l a b elli n g of t h e s a m pl e s. All 
s a m pl e s will h a v e i nf or m ati o n a b o ut t h e st u d y ( B P Z E 1 P h a s e 1 b), s p o n s or n a m e (I N S E R M), t h e u ni q u e 
s cr e e ni n g n u m b er ( U S N) or vi al n u m b er , i niti al s of t h e s u bj e ct a n d d at e of c oll e cti o n.  

XII. 3.  B L O O D S A M P L E S  

Bl o o d C oll e cti o n 

Aft er t h e s u bj e ct’ s eli gi bilit y h a s b e e n v erifi e d a n d aft er t h e I C F h a s b e e n si g n e d b y t h e s u bj e ct a n d b y 
t h e i n v e sti g at or all s u bj e ct s will h a v e bl o o d s a m pl e s c oll e ct e d a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g s c h e d ul e f or 

   Bl o o d c ell c o u nt s i. e. h e m at ol o g y ( h a e m o gl o bi n, t ot al a n d diff er e nti al W B C (i. e. gr a n ul o c yt e s: 
n e utr o p hil s, e o si n o p hil s , a n d  b a s o p hil s , n o n - gr a n ul o c yt e s: l y m p h o c yt e s a n d  m o n o c yt e s) pl at el et s 
(t hr o m b o c yt e s) a n d R B C.  

   Bl o o d c h e mi str y 

   Pr e g n a n c y t e sti n g (f e m al e s o nl y) 

   HI V a n d h e p atiti s s cr e e ni n g 

   P ert u s si s s p e cifi c h u m or al a n d c ell ul ar  i m m u nit y 

  

  

R e s p o n si bl e l a b o r at o r y  
Ti m e f or d eli v er y 
of s a m pl e s  

S af et y a n d ot h er L a b s:      
H e m at ol o g y, h a e m o gl o bi n, W B C wit h t ot al a n d diff er e nti al 
c ell c o u nt, (i. e. gr a n ul o c yt e s : n e utr o p hil s, e o si n o p hil s , a n d  
b a s o p hil s , n o n -gr a n ul o c yt e s: l y m p h o c yt e s  a n d  m o n o c yt e s)  
pl at el et s (t hr o m b o c yt e s) a n d R B C.  

L a b m e di ci n e K ar oli n s k a U ni v er sit y h o s pit al  

 
Bl o o d c h e mi str y i n cl u d e. pr e g n a n c y t e sti n g  L a b m e di ci n e K ar oli n s k a U ni v er sit y h o s pit al   
S cr e e ni n g HI V, h e p atiti s B a n d C  L a b m e di ci n e K ar oli n s k a U ni v er sit y h o s pit al   
Uri n e  L a b m e di ci n e K ar oli n s k a U ni v er sit y h o s pit al   
Uri n e dr u g a n d pr e g n a n c y a n al y si s di p sti c k  K ar oli n s k a Tri al Alli a n c e   
S er u m P T a n d P R N I g G a nti b o di e s  P u bli c H e alt h A g e n c y of S w e d e n  < 2 4 h R T  
N a s o p h ar y n g e al a s pir at e  f or B P Z E 1  c ult ur e  P u bli c H e alt h A g e n c y of S w e d e n  < 4 h R T  
I m m u n o g e ni cit y L a b s a n d S a m pl e Ar c hi v e:     
Bi n di n g p ert u s si s s er u m a n d n a s o p h ar y n g e al a nti b o di e s  P u bli c H e alt h A g e n c y of S w e d e n  < 6 h R T  
C yt o ki n e d et er mi n ati o n aft er l y m p h o c yt e pr olif er ati o n  P u bli c H e alt h A g e n c y of S w e d e n  < 6  h R T  
C yt o ki n e d et er mi n ati o n i n n a s o p h ar y n g e al a s pir at e  P u bli c H e alt h A g e n c y of S w e d e n  < 4  h R T  
Cr y o -pr e s er v e d c ell s, o pti o n al a s s a y s *  P u bli c H e alt h A g e n c y of S w e d e n  < 6  h R T  
* A vi al of t h e s a m pl e will b e s hi p p e d i n b at c h t o Pr of. C a mill e L o c ht, I n s er m, Lill e, Fr a n c e fr o m t h e P u bli c H e alt h A g e n c y f or a n al y si s 
of c ell ul ar i m m u n e r e s p o n s e s 
R T = r o o m t e m p er at ur e  
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Bl o o d s a m pl e s 

St u d y Vi sit  1  2  3  4  5  6  7  8  9  
  1 -6  

w e e k s  
pri or t o 
vi sit 2  

D a y 
0  

D a y 
4 ± 1  

D a y 
7 ± 1  

D a y 
1 1 ± 1   

D a y 
1 4 ± 1  

D a y 
2 1 ± 1  

D a y 
2 8  
-1 ; + 7 

M o nt h  
6 ± 1   

S af et y l a b s :          

H e m at ol o g y a  4 ml  4 ml   4 ml   4 ml   4 ml  4 ml  

Bl o o d c h e mi str y b  1 1 ml          

S cr e e ni n g f or HI V, h e p atiti s B a n d C ( n o 
a nti c o a g ul a nt)  

3. 5 ml    
 

  
 

       

S er u m P T a n d P R N  I g G a nti b o di e s ( n o 
a nti c o a g ul a nt)  

4. 5 ml    
 

  
 

       

I m m u n o g e ni cit y L a b s a n d S a m pl e Ar c hi v e:                   

Bi n di n g p ert u s si s I g G/I g A  a nti b o di e s ( n o 
a nti c o a g ul a nt)  
L y m p h o pr olif er ati v e r e s p o n s e  

  9 ml  
 
x  

 
 

x c   

4. 5 ml    9 ml  
 
x  

4. 5  
ml  

9 ml  
 
x  

9 ml  
 
x  

Cr y o -pr e s er v e d c ell s, o pti o n al a s s a y s ( N a -h e p ari n)    x        x   x  x  

V ol u m e f or c ell ul ar i m m u n o g e ni cit y ( N a -h e p ari n) ( ml)   1 2 x 8 
ml  

2 x 8 
ml   

    1 2 x 8 
ml  

 1 2 x 8 
ml  

1 2 x 8 
ml  

T O T A L B L O O D V O L U M E A P P R O XI M A T E L Y 
( M L)  

2 3  1 0 9  1 6 c   8. 5    1 0 9  4. 5  1 0 9  1 0 9  

( a) H e m at ol o g y ( h a e m o gl o bi n, t ot al a n d diff er e nti al W B C (i. e . gr a n ul o c yt e s : n e utr o p hil s, e o si n o p hil s , a n d b a s o p hil s , 
n o n - gr a n ul o c yt e s: l y m p h o c yt e s a n d m o n o c yt e s)  pl at el et s (t hr o m b o c yt e s) a n d R B C.  
( b) Bl o o d c h e mi str y ( p ot a s si u m, c al ci u m, s o di u m, cr e ati ni n, al b u mi n, s er u m bilir u bi n, al k ali n e p h o s p h at a s e s 
al a ni n a mi n otr a n sf er a s e ( A L A T), a s p art at a mi n otr a n sf er a s e ( A S A T), gl ut a m yltr a n sf er a s e ( G T), hi g h s e n siti v e C-
r e a cti v e pr ot ei n, bl o o d gl u c o s e, t h yr oi d sti m ul ati n g h or m o n e ( T S H), h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n ( h C G) (f e m al e s 
o nl y ). 
( c) Bl o o d will o nl y b e c oll e ct e d fr o m t h e hi g h d o s e gr o u p 3 s u bj e ct s ( n = 1 6). 
 
T h e bl o o d s a m pl e s h o ul d b e dr a w n u si n g a s e pti c t e c h ni q u e s ( s e e d et ail e d pr o c e d ur e i n t h e 
i n v e sti g at or’ s fil e). Bl o o d m u st b e c oll e ct e d i n t u b e s wit h or wit h o ut a nti c o a g ul a nt a s i n di c at e d.  

Bl o o d s a m pl e s tr a n s p o rt 

T h e bl o o d s a m pl e s f or s af et y a n al y si s s h o ul d b e tr a n s p ort e d t o t h e d e p art m e nt of L a b M e di ci n e at t h e 
K ar oli n s k a U ni v er sit y H o s pit al, S ol n a.  

T h e bl o o d s a m pl e s f or i m m u n ol o g y a n al y si s s h o ul d b e tr a n sf err e d t o t h e l a b or at or y at t h e P u bli c H e alt h 
A g e n c y of S w e d e n wit hi n 6 h o ur s. At t h e P u bli c H e alt h A g e n c y t h e s a m pl e s ar e h a n dl e d a c c or di n g t o 
t h e L a b or at or y a n al yti c al pl a n. Bl o o d s a m pl e s f or s cr e e ni n g of s er u m P T a n d P R N I g G a nti b o di e s s h o ul d 
b e tr a n sf err e d t o t h e P u bli c H e alt h A g e n c y of S w e d e n wit hi n 2 4 h o ur s. 

S a m pl e s f or a n al y si s of c ell ul ar i m m u n e r e s p o n s e s will b e s hi p p e d fr o m t h e P u bli c H e alt h A g e n c y t o 
Pr of. C a mill e L o c ht, I n s er m, Lill e, Fr a n c e aft er c o m pl eti o n of t h e s a m pl e c oll e cti o n i n a c c or d a n c e wit h 
L a b or at or y a n al yti c al pl a n. 

S er u m s a m pl e s m a n a g e m e nt a n d st o r a g e 

T h e s a m pl e s wit h o ut a nti c o a g ul a nt s h o ul d b e l eft at R T  f or 1- 2 h o ur s f or cl otti n g b ef or e c e ntrif u g ati o n. 
Aft er ali q u oti n g, s er u m s a m pl e s s h o ul d b e k e pt fr o z e n at - 1 8º C or l o w er i n t w o diff er e nt fr e e z er s. T h e 
t e m p er at ur e of t h e fr e e z er s will b e m o nit or e d w e e kl y a n d r e c or d e d d uri n g t h e e ntir e st u d y p eri o d.  

P eri p h er al bl o o d m o n o n u cl e a r c ell s m a n a g e m e nt a n d st o r a g e 

T h e s a m pl e s wit h s o di u m h e p ari n a s a nti c o a g ul a nt s h o ul d b e h a n dl e d at t h e P u bli c H e alt h A g e n c y wit hi n 
6 h o ur s aft er c oll e cti o n. Aft er p urifi c ati o n of P B M C a c c or di n g t o t h e L a b or at or y a n al yti c al pl a n t h e y will 
b e ali q u ot e d a n d st or e d fr o z e n i n t w o diff er e nt li q ui d nitr o g e n c o nt ai n er s. 
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XII. 4.  N A S O P H A R Y N G E A L S A M P L E S  

N a s o p h ar y n g e al a s pi r at e c oll e cti o n 

Aft er t h e s u bj e ct’ s eli gi bilit y h a s b e e n v erifi e d a n d aft er t h e I C F h a s b e e n si g n e d b y t h e s u bj e ct a n d b y 
t h e i n v e sti g at or all s u bj e ct s will h a v e n a s o p h ar y n g e al a s pir at e s c oll e ct e d a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g 
s c h e d ul e f or d et er mi n ati o n of 

   C ol o ni z ati o n of B. p ert u s si s  str ai n B P Z E 1 i n t h e n a s o p h ar y n g e al m u c o s a 

   A n al y si s of p ert u s si s s p e cifi c I g G/I g A a nti b o di e s 

   C yt o ki n e s 

N a s o p h ar y n x s a m pl e s        
 

   

St u d y Vi sit  1  2  3  4  5  6  7  8  8 ' 9  

  1 -6  
w e e k s 
pri or t o 
vi sit 2  

D a y 0  D a y 
4 ± 1  

D a y 
7 ± 1  

D a y 
1 1 ± 1   

D a y 
1 4 ± 1  

D a y 
2 1 ± 1  

D a y 
2 8  
-1 ; + 7  

D a y 
4 5 -5; 
+ 1 0   

6 ± 1 m o nt h s  

S af et y a n d Ot h er L a b s:                      

N a s o p h ar y n g e al a s pir at e  f or B P Z E 1    x  x  x  x  x  x a  x a   

I m m u n o g e ni cit y L a b s a n d S a m pl e 
Ar c hi v e:  

          

Bi n di n g p ert u s si s I g G/I g A 
n a s o p h ar y n g e al a nti b o di e s  

   x   x  x  x   x  

N a s o p h ar y n g e al c yt o ki n e s    x  x  x  x  x  x   x  

 

( a) If p o siti v e n a s o p h ar y n g e al B P Z E 1 c ult ur e aft er 2 8 d a y s ( ± 1) a n e w n a s o p h ar y n g e al s a m pl e s h o ul d b e c oll e ct e d 
2- 3 w e e k s l at er f or c ult ur e. 

 
T h e n a s o p h ar y n g e al a s pir at e will b e c oll e ct e d fr o m t h e p o st eri or p h ar y n x al o n g t h e fl o or of t h e 
n a s o p h ar y n x u si n g a s yri n g e a s pir ati o n kit . F urt h er d et ail s will b e d e s cri b e d i n t h e L a b or at or y a n al yti c al 
pl a n.  

N a s o p h ar y n g e al s a m pl e s tr a n s p ort, m a n a g e m e nt a n d st o r a g e 

D et ail e d i nf or m ati o n will b e a v ail a bl e i n t h e L a b or at or y a n al yti c al pl a n. 

T h e ti p of t h e n a s al c at h et er will i m m e di at el y ( wit hi n 1 h o ur) b e tr a n sf err e d t o e nri c h m e nt m e di u m at t h e 
cli ni c al tri al sit e . T h e e nri c h m e nt t u b e a n d t h e n a s o p h ar y n g e al a s pir at e will t h er e aft er b e tr a n s p ort e d t o 
t h e P u bli c H e alt h A g e n c y t o b e s e e d e d o n B o r d et-G e n g o u bl o o d a g ar pl at e s.  

T h e r e m ai ni n g a s pir at e will b e ali q u ot e d i nt o at l e a st 2 vi al s. F or l o n g t er m st or a g e ( aft er t h e st u d y 
a n al y si s ar e c o m pl et e d) t h e n a s o p h ar y n g e al a s pir at e ali q u ot s will b e k e pt at - 5 0º C or l o w er. 

XII. 5.  U RI N E S A M P L E S  

Uri n e c oll e cti o n 

Aft er t h e s u bj e ct’ s eli gi bilit y h a s b e e n v erifi e d a n d aft er t h e I C F h a s b e e n si g n e d b y t h e s u bj e ct a n d b y 
t h e i n v e sti g at or all s u bj e ct s will h a v e uri n e c oll e ct e d f or s af et y a n al y si s of p H, er yt hr o c yt e s, l e u c o c yt e s, 
pr ot ei n, gl u c o s e, k et o n e s a n d b a ct eri a ( nitrit e) a n d t h e dr u g s c o c ai n e, a m p h et a mi n e, c a n n a bi s, 
m or p hi n e, b e n z o di a z e pi n e s, a n d m et h yl e n e di o x y m et h a m p h et a mi n e. 

S a m pl e s f or pr e g n a n c y t e sti n g will b e c oll e ct e d fr o m f e m al e s b ef or e v a c ci n ati o n ( d a y 0) a n d o n d a y 2 8 
(- 1; + 7) aft er v a c ci n ati o n. 
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Uri n e s a m pl e s a n d tr a n s p ort  

T h e uri n e s a m pl e s f or s af et y a n al y si s s h o ul d b e tr a n s p ort e d t o t h e d e p art m e nt of L a b M e di ci n e at t h e 
K ar oli n s k a U ni v er sit y H o s pit al, S ol n a.  

Dr u g a n al y si s a n d pr e g n a n c y t e st will b e p erf or m e d wit h di p sti c k t e st at K ar oli n s k a Tri al Alli a n c e.  

T h e s a m pl e s will n ot b e st or e d aft er c o m pl et e d a n al y si s.  

XII. 6.  W I T H D R A W A L O F I N F O R M E D C O N S E N T F O R D O N A T E D BI O L O GI C A L S A M P L E S 

All v ol u nt e er s h a v e t h e ri g ht t o wit h dr a w t h eir c o n s e nt f or st or a g e of bi ol o gi c al s a m pl e s at a n y ti m e of 
t h e st u d y wit h o ut gi vi n g a n y r e a s o n. A s a c o n s e q u e n c e t h e s a m pl e w o ul d b e d e str o y e d if a s k e d b y t h e 
s u bj e ct. 

XII. 7.  B I O B A N K S T O R A G E O F BI O L O GI C A L S A M P L E S 

Aft er c o m pl eti o n of t h e st u d y all bi ol o gi c al s a m pl e s (i. e. fr o m bl o o d, a n d n a s o p h ar y n x s a m pl e s) will b e 
st or e d i n t h e bi o b a n k at t h e P u bli c H e alt h A g e n c y of S w e d e n  a c c or di n g t o S w e di s h l a w wit h p o s si bilit y 
f or f ut ur e a n al y si s. If s u c h a n al y si s will b e pl a nn e d o ut si d e t h e s c o p e of t hi s st u d y or t h e n e xt st u d y t h e 
pr oj e ct s h o ul d b e a p pr o v e d b y t h e L o c al Et hi c s C o m mitt e e w h o i s t h e o n e t o d e ci d e if t h e v ol u nt e er s 
s h o ul d gi v e t h eir c o n s e nt. T h e s a m pl e s ar e c o d e d a n d i d e ntifi c ati o n of t h e d o n or of t h e s a m pl e s wi ll b e 
a v ail a bl e i n a l o c k e d s af e. R e s p o n si bl e f or t h e s a m pl e s at t h e P u bli c H e alt h A g e n c y of S w e d e n i s t h e 
Dir e ct or G e n er al.  
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XIII.  R e c or di n g a n d r e p orti n g of A d v e r s e E v e nt s F oll o wi n g I m m u ni z ati o n 

XIII. 1.  D E FI NI TI O N S  

A d v er s e E v e nt F oll o wi n g I m m u ni z ati o n  

I n t hi s st u d y A E FI ar e d efi n e d a c c or di n g t o t h e c urr e nt d efi niti o n g e n er all y u s e d i n v a c ci n e 
p h ar m a c o vi gil a n c e ( R e p ort of CI O M S/ W H O W or ki n g Gr o u p o n v a c ci n e p h ar m a c o vi gil a n c e 2 0 1 2) a s: 
“a n y u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e w hi c h f oll o w s i m m u ni z ati o n a n d w hi c h d o e s n ot n e c e s s aril y h a v e a 
c a u s al r el ati o n s hi p wit h t h e u s a g e of t h e v a c ci n e. T h e a d v er s e e v e nt m a y b e a n y u nf a v o ur a bl e or 
u ni nt e n d e d si g n, a b n or m al l a b or at or y fi n di n g, s y m pt o m or di s e a s e .” 

S eri o u s A d v er s e E v e nt  

A n A E FI i s c o n si d er e d a s s eri o u s a d v er s e e v e nt ( S A E) or a s eri o u s a d v er s e r e a cti o n ( S A R)  
• r e s ult s i n d e at h;  
• i s lif e-t hr e at e ni n g ( m e a n s t h at t h e s u bj e ct w a s at i m m e di at e ri s k of d e at h at t h e ti m e of t h e e v e nt; it 
d o e s n ot r ef er t o a n e v e nt w hi c h h y p ot h eti c all y mi g ht h a v e c a u s e d d e at h if it w er e m or e s e v er e);  
• r e q uir e s 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 or i n c a p a cit y;  
• i s a c o n g e nit al a n o m al y or birt h d ef e ct;  
• i s a n "i m p ort a nt m e di c al e v e nt" ( m e di c al e v e nt s, b a s e d u p o n a p pr o pri at e m e di c al j u d g m e nt, w hi c h 
m a y j e o p ar di z e t h e s u bj e ct or m a y r e q uir e m e di c al or s ur gi c al i nt er v e nti o n t o pr e v e nt o n e of t h e a b o v e 
c h ar a ct eri sti c s/ c o n s e q u e n c e s);  
 
E x a m pl e s: all er gi c br o n c h o s p a s m r e q uiri n g i nt e n si v e tr e at m e nt at a n e m er g e n c y r o o m or at h o m e, bl o o d 
d y s cr a si a s, c o n v ul si o n s t h at d o n ot r e s ult i n i n p ati e nt h o s pit ali z ati o n, s u s p e ct e d tr a n s mi s si o n of a n 
i nf e cti o u s a g e nt vi a a m e di ci n al pr o d u ct …  
 
I s a s p e ci al i nt er e st A d v er s e E v e nt: 

- cli ni c al p ert u s si s i n a c ol o ni z e d i n di vi d u al if wil d t y p e B. p ert u s si s  i s n ot d et e ct e d b y c ult ur e or 
P C R. 

 
E X C E P TI O N S: S A E n ot r e q uiri n g i m m e di at e r e p o rti n g t o t h e s p o n s or  
• M e di c al or s ur gi c al pr o c e d ur e s ( e. g.: s ur g er y, e n d o s c o p y, t o ot h e xtr a cti o n, tr a n sf u si o n); o nl y t h e 
c o n diti o n t h at l e a d s t o t h e pr o c e d ur e s h o ul d b e n otifi e d if t h e c o n diti o n i s r ef erri n g t o a s eri o u s n e s s 
crit eri a d e s cri b e d a b o v e.  
• Pr e- e xi sti n g di s e a s e s or pr e s e nt c o n diti o n s or d et e ct e d pri or t o st art of st u d y dr u g a d mi ni str ati o n t h at 
d o n ot w or s e n.  
• Sit u ati o n s w h er e a n u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e h a s n ot o c c urr e d ( e. g.: h o s pit ali z ati o n f or el e cti v e 
s ur g er y if k n o w n pri or t o st art st u d y, s o ci al a n d/ or c o n v e ni e n c e a d mi s si o n s, pr e- s p e cifi e d st u d y 
h o s pit ali z ati o n s f or o b s er v ati o n).  
• O ut p ati e nt c ar e; t h e v ol u nt e er h a s b e e n f or m all y a d mitt e d t o a h o s pit al f or m e di c al r e a s o n s wit h n o 
s eri o u s n e s s crit eri a ( d e s cri b e d a b o v e) a n d d o e s n ot r e q uir e o v er ni g ht h o s pit ali z ati o n.  

A d v er s e R e a cti o n 

A R ar e all u nt o w ar d a n d u ni nt e n d e d r e s p o n s e s t o a n I M P r el at e d t o a n y d o s e a d mi ni st er e d. All a d v er s e 
e v e nt s j u d g e d b y eit h er t h e r e p orti n g i n v e sti g at or or t h e s p o n s or a s h a vi n g a r e a s o n a bl e c a u s al 
r el ati o n s hi p t o a m e di ci n al pr o d u ct q u alif y a s A R. T hi s d efi niti o n c o v er s al s o m e di c ati o n err or s a n d u s e s 
o ut si d e w h at i s f or e s e e n i n t h e pr ot o c ol, i n cl u di n g mi s u s e a n d a b u s e of t h e pr o d u ct. T h e e x pr e s si o n 
r e a s o n a bl e c a u s al r el ati o n s hi p m e a n s t o c o n v e y i n g e n er al t h at t h er e i s e vi d e n c e or ar g u m e nt t o s u g g e st 
a c a u s al r el ati o n s hi p. 

A n a d v er s e e v e nt i s c o n si d er e d a n A R if t h e i n v e sti g at or or s p o n s or i n di c at e s t h at t h e a d v er s e e v e nt i s 
p o s si bl y, pr o b a bl y or d efi nit el y r el at e d t o t h e st u d y v a c ci n e or pl a c e b o (r el ati o n s hi p t o a n e x ci pi e nt). 
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I n a d diti o n, a n y S A E a s s e s s e d b y t h e i n v e sti g at or a s p o s si bl y, pr o b a bl y or d efi nit el y r el at e d t o a 
pr ot o c ol- s p e cifi e d i nt er v e nti o n i s c o n si d er e d a s eri o u s a d v er s e r e a cti o n ( S A 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 U S A R) 

A n 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 i s a s eri o u s a d v er s e r e a cti o n of a n at ur e, o ut c o m e or s e v erit y 
of w hi c h i s n ot c o n si st e nt wit h t h e i n v e sti g ati o n al st u d y v a c ci n e s I n v e sti g at or’ s Br o c h ur e.  

N e w f a ct  

A n e w f a ct i s d efi n e d a s a n y s af et y d at a t h at c o ul d m o dif y si g nifi c a ntl y t h e e v al u ati o n of t h e b e n efit/ri s k 
r ati o of t h e cli ni c al tri al.  
A n e w f a ct i s d efi n e d a s a n y n e w e v e nt s r el at e d t o t h e c o n d u ct of a tri al or t h e i n v e sti g ati o n al v a c ci n e 
li k el y t o aff e ct t h e s af et y of s u bj e ct s.  
E x a m pl e s: a s eri o u s a d v er s e e v e nt w hi c h c o ul d b e a s s o ci at e d wit h t h e tri al pr o c e d ur e s a n d w hi c h c o ul d 
m o dif y t h e c o n d u ct of t h e tri al, a si g nifi c a nt h a z ar d t o t h e s u bj e ct p o p ul ati o n s u c h a s l a c k of effi c a c y of 
a n i n v e sti g ati o n al v a c ci n e u s e d f or t h e tr e at m e nt of a lif e-t hr e at e ni n g di s e a s e, r e c o m m e n d ati o n s of t h e 
D S M B w h er e r el e v a nt f or t h e s af et y of s u bj e ct s . 

R el ati o n s hi p of a n A d v e r s e E v e nt t o t h e St u d y V a c ci n e 

T h e r el ati o n s hi p of a n a d v er s e e v e nt t o t h e st u d y v a c ci n e h a s t o b e d et er mi n e d b y t h e PI or d el e g at e a s 
f oll o w s: 

  1- N O N E  [ n o r el ati o n wit h t h e st u d y v a c ci n e]: s u bj e ct h a s n ot r e c ei v e d t h e st u d y v a c ci n e or 
i n c o n si st e nt t e m p or al r el ati o n s hi p ( e x c e s si v el y l o n g i nt er v al b et w e e n a d mi ni str ati o n of I M P a n d 
t h e o n s et of t h e s y m pt o m or t h e s y m pt o m a p p e ar e d b ef or e a d mi ni str ati o n of I M P) or t h er e i s 
a n ot h er o b vi o u s or m or e li k el y c a u s e of t h e a d v er s e e v e nt.  

  2- P O S SI B L E  [ p o s si bl e r el ati o n wit h t h e st u d y v a c ci n e]: h a s a t e m p or al r el ati o n s hi p wit h t h e 
st u d y v a c ci n e; h o w e v er, a p ot e nti al alt er n ati v e a eti ol o g y t h at m a y b e r e s p o n si bl e f or t h e 
s y m pt o m h a s n ot b e e n i n v e sti g at e d. T h e a d v er s e e v e nt c o ul d h a v e b e e n d u e t o a n ot h er e q u all y 
li k el y c a u s e. 

  3- P R O B A B L E  [ pr o b a bl e r el ati o n wit h t h e st u d y v a c ci n e]: h a s a r el e v a nt t e m p or al r el ati o n s hi p 
wit h t h e st u d y v a c ci n e, s u g g e sti v e s y m pt o m s a n d a p ot e nti al alt er n ati v e a eti ol o g y i s n ot 
a p p ar e nt. T h e a d v er s e e v e nt i s m or e li k el y e x pl ai n e d b y v a c ci n e t h a n b y a n ot h er c a u s e.  

  4- D E FI NI T E  [ d efi nit e r el ati o n wit h t h e st u d y v a c ci n e]: h a s a r el e v a nt t e m p or al r el ati o n s hi p wit h 
t h e st u d y v a c ci n e a n d n o alt er n ati v e a eti ol o g y i s a p p ar e nt ( aft er i n v e sti g ati o n ot h er a eti ol o gi e s 
h a v e b e e n r ul e d o ut, t h e a d v er s e e v e nt i s m o st li k el y e x pl ai n e d b y v a c ci n e t h a n b y a n ot h er 
c a u s e) , or p o siti v e r e c h all e n g e wit h s u g g e sti v e s y m pt o m s or r e a cti o n at t h e sit e of i nj e cti o n. 

At t h e ti m e of a S U S A R will b e r e p ort e d t o t h e E ur o p e a n M e di ci n e s A g e n c y ( E M A) t hr o u g h 
E u dr a vi gil a n c e, it i s I n s er m Cli ni c al R e s e ar c h S af et y Offi c e' s p oli c y t o m a p c a u s alit y a s s e s s m e nt s 
2- 4 t o "r e a s o n a bl e p o s si bilit y" a n d t h e p oi nt 1 a s “ n o r e a s o n a bl e p o s si bilit y” i n t h e bi n ar y s c al e i n 
or d er t o s ati sf y E u dr a vi gil a n c e r e q uir e m e nt of a bi n ar y a s s e s s m e nt. 

I nt e n sit y of a n A E FI / A R  

T h e a d v er s e e v e nt s will b e gr a d e d a c c or di n g t o t h e F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n g ui d eli n e s A p p e n di x 
4 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 
Tri al s. 
htt p:// w w w.f d a. g o v/ d o w nl o a d s/ Bi ol o gi c s Bl o o d V a c ci n e s/ G ui d a n c e C o m pli a n c e R e g ul at or yI nf or m ati o n/ G
ui d a n c e s/ V a c ci n e s/ u c m 0 9 1 9 7 7. p df 
F or s y st e mi c a d v er s e e v e nt s, t h e i nt e n sit y r e c or d e d i n t h e C R F will b e t h e m a xi m u m i nt e n sit y o b s er v e d. 
 

   mil d:    a w ar e n e s s of si g n or s y m pt o m b ut e a sil y t ol er at e d 
   m o d er at e:   di s c o mf ort e n o u g h t o c a u s e i nt erf er e n c e wit h u s u al a cti vit y 
   s e v er e:   i n c a p a cit ati n g wit h i n a bilit y t o d o u s u al a cti vit y 
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F or f e v er, t h e i nt e n sit y r e c or d e d i n t h e C R F will b e t h e hi g h e st o b s er v e d t e m p er at ur e of t h e d a y 
m e a s ur e d or al i n d e gr e e s C el si u s if t e m p er at ur e i s t a k e n m or e t h a n o n c e a d a y ot h er wi s e t h e e v e ni n g 
t e m p er at ur e.  

XIII. 2.  R E C O R DI N G O F S A F E T Y P A R A M E T E R S  

I m m e di at e A E FI  

T h e s u bj e ct s will b e u n d er t h e s ur v eill a n c e of t h e i n v e sti g ati o n al st aff f or at l e a st 2 h o ur s f oll o wi n g 
v a c ci n ati o n f or e v al u ati o n of i m m e di at e a d v er s e e v e nt s. T h e s u bj e ct s h a v e t o st a y at t h e cli ni c i n t ot al 6 
h o ur s aft er v a c ci n ati o n. 

A d v er s e e v e nt s (r e s pir at or y tr a ct a d v er s e r e a cti o n s a n d s y st e mi c a d v er s e e v e nt s, s eri o u s or n ot) 
o c c urri n g d uri n g t hi s ti m e p eri o d ( 2 h o ur s) will h a v e t o b e r e p ort e d b y t h e i n v e sti g at or or d el e g at e i n 
a c c or d a n c e wit h a p pli c a bl e l a w s ( L V F S 2 0 1 1: 1 9, P ati e nt d at al a g e n 2 0 0 8: 3 5 5 ). 

A E FI f r o m t h e r e s pir at o r y tr a ct 

A E FI wit h diffi c ulti e s i n br e at hi n g ( a st h m a, s p a s m o di c c o u g h, p n e u m o ni a) will b e c o n si d er e d a s s eri o u s 
a n d r e p ort e d t o t h e D S M B a n d s p o n s or. Ot h er A E FI fr o m t h e r e s pir at or y tr a ct will b e r e c or d e d i n t h e 
v ol u nt e er´ s C R F. 

Aft er t h e i m m e di at e m e di c al s ur v eill a n c e at t h e i n v e sti g at or sit e, r e s pir at or y tr a ct a d v er s e e v e nt s 
o c c urri n g fr o m t h e d a y of v a c ci n ati o n ( D a y 0) t o D a y 2 8  f oll o wi n g v a c ci n ati o n will b e r e c or d e d i n t h e 
Di ar y b y t h e s u bj e ct. 

   C o u g h will b e d ail y d o c u m e nt e d fr o m D a y 0 t o D a y 2 8 

   S p a s m o di c c o u g h, d efi n e d a s r a pi d r e p etiti v e c o u g h wit h o ut i nt er v e ni n g i n s pir ati o n u s u all y 
o c c urri n g a s s u d d e n i nt e n sifi e d att a c k s of i n v ol u nt ar y c o u g hi n g ( p ar o x y s m s) t h at m a y o c c ur at 
diff er e nt ti m e s i n a w a y t h at i s n ot r e g ul ar s e v er al ti m e s p er 2 4 h o ur s , will b e d ail y d o c u m e nt e d 
fr o m D a y 0 t o D a y 2 8 

   S oli cit e d A E fr o m t h e r e s pir at or y tr a ct t h at ar e pr e-li st e d i n t h e Di ar y will b e d ail y d o c u m e nt e d 
fr o m D a y 0 t o D a y 2 8. 

   U n s oli cit e d A E fr o m t h e r e s pir at or y tr a ct will b e s p o nt a n e o u sl y r e c or d e d i n t h e Di ar y fr o m D a y 
0 t o D a y 2 8 

At Vi sit 8, 2 8 d a y s ( -1: + 7 ) aft er v a c ci n ati o n, t h e Di ar y will h a v e t o b e r et ur n e d t o t h e i n v e sti g ati o n al sit e 
b y t h e s u bj e ct. T h e i n v e sti g at or or d el e g at e will c h e c k t h e Di ar y, i nt er vi e w t h e s u bj e ct a n d r e c or d A E  
fr o m t h e r e s pir at or y tr a ct i n t h e C R F. 

S y st e mi c A E FI  

Aft er t h e i m m e di at e m e di c al s ur v eill a n c e at t h e i n v e sti g at or sit e, s y st e mi c a d v er s e e v e nt s o c c urri n g fr o m 
t h e d a y of v a c ci n ati o n ( D a y 0) t o D a y 2 8 f oll o wi n g v a c ci n ati o n will b e r e c or d e d i n t h e Di ar y b y t h e s u bj e ct:  

   S oli cit e d s y st e mi c a d v er s e e v e nt s (f e v er, h e a d a c h e a n d tir e d n e s s) t h at ar e pr e-li st e d i n t h e 
Di ar y will b e d ail y d o c u m e nt e d fr o m D a y 0 t o D a y 2 8  

   U n s oli cit e d s y st e mi c a d v er s e e v e nt s will b e s p o nt a n e o u sl y r e c or d e d i n t h e Di ar y fr o m D a y 0 t o 
D a y 2 8 

At Vi sit 8 t h e Di ar y will h a v e t o b e r et ur n e d t o t h e i n v e sti g ati o n al sit e b y t h e s u bj e ct. T h e i n v e sti g at or or 
d el e g at e s h o ul d c h e c k t h e Di ar y, i nt er vi e w t h e s u bj e ct a n d r e c or d s y st e mi c a d v er s e e v e nt s i n t h e C R F.  

T e m p er at u r e 

Aft er t h e i m m e di at e m e di c al s ur v eill a n c e at t h e i n v e sti g at or sit e, n u m eri c v al u e s of t e m p er at ur e t a k e n 
fr o m t h e d a y of v a c ci n ati o n ( D a y 0) will b e r e c or d e d i n t h e Di ar y b y t h e s u bj e ct.  

   D ail y fr o m D a y 0 t o D a y 2 8  
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T y m p a ni c m e a s ur e m e nt of t e m p er at ur e i s n ot all o w e d. If t e m p er at ur e i s m e a s ur e d m or e t h a n o n c e 
d uri n g a d a y, t h e hi g h e st t e m p er at ur e m e a s ur e d t h at d a y s h o ul d b e r e c or d e d i n t h e Di ar y. 

At Vi sit 8 t h e Di ar y will h a v e t o b e r et ur n e d t o t h e i n v e sti g ati o n al sit e b y t h e s u bj e ct. T h e i n v e sti g at or or 
d el e g at e s h o ul d c h e c k t h e Di ar y, i nt er vi e w t h e s u bj e ct a n d r e c or d n u m eri c v al u e s of t e m p er at ur e i n t h e 
C R F.  

S eri o u s A d v er s e E v e nt  

All S A E  s h o ul d b e r e p ort e d fr o m Vi sit 1 ( s cr e e ni n g vi sit) t o Vi sit 9. 

Aft er t h e i m m e di at e m e di c al s ur v eill a n c e at t h e i n v e sti g at or sit e, a n y h o s pit ali s ati o n s a n d/ or vi sit s t o a 
p h y si ci a n ( wit hi n t h e d efi niti o n s of S A E) fr o m t h e d a y of v a c ci n ati o n at Vi sit 2 ( D a y 0) t o Vi sit 8 will al s o 
b e r e c or d e d o n t h e Di ar y b y t h e s u bj e ct. 

T h e s u bj e ct s h o ul d b e i n str u ct e d t o i m m e di at el y c o nt a ct t h e i n v e sti g at or i n c a s e of a n y s eri o u s e v e nt .  

At Vi sit 8, t h e Di ar y will h a v e t o b e r et ur n e d t o t h e i n v e sti g at or sit e b y t h e s u bj e ct. T h e i n v e sti g at or or 
d el e g at e s h o ul d c h e c k t h e Di ar y, i nt er vi e w t h e s u bj e ct a n d r e c or d t h e S A E i n t h e C R F.  

A n y S A E s h o ul d b e r e c or d e d b y t h e i n v e sti g at or i n a " S eri o u s a d v er s e e v e nt f or m " t o b e s e nt t o D S M B 
a n d t o I N S E R M i m m e di at el y, a n d n o l at er t h a n 2 4 h o ur s of t h e i n v e sti g at or b e c o mi n g a w ar e of t h e e v e nt 
( s e e s e cti o n 0  "R e p orti n g of A d v er s e E v e nt s "). 

G e n er al r e q ui r e m e nt s 

All eff ort s s h o ul d b e m a d e b y t h e i n v e sti g at or t o r etri e v e f oll o w- u p i nf or m ati o n f or all S A E. 

I n c a s e of pr e m at ur e di s c o nti n u ati o n of a s u bj e ct, p arti c ul ar eff ort s s h o ul d b e m a d e t o c oll e ct a n y 
a d v er s e e v e nt, s eri o u s a n d n ot, t h at o c c urr e d at l e a st wit hi n 2 8  d a y s f oll o wi n g t h e st u d y v a c ci n e 
a d mi ni str ati o n. 

T h e i n v e sti g at or s h o ul d f oll o w u ntil t h eir c o m pl et e di s a p p e ar a n c e (r e s ol uti o n) or st a bili s ati o n: 

   All S A E, w hi c h p er si st at t h e ti m e of t h e l a st vi sit of t h e c o n c er n e d s u bj e ct ( Vi sit 9). T h e 
i n v e sti g at or will i nf or m t h e D at a S af et y M o nit ori n g B o ar d a n d I N S E R M of t h e d at e of r e s ol uti o n 
or st a bili s ati o n of t h e a d v er s e e v e nt a n d will d o c u m e nt it.  

   N o n- S A E a s s e s s e d a s p o s si bl y, pr o b a bl y or d efi nit el y r el at e d t o t h e st u d y v a c ci n e b y t h e 
i n v e sti g at or w hi c h p er si st 2 8 d a y s aft er v a c ci n ati o n of t h e c o n c er n e d s u bj e ct ( Vi sit 8) 

A n y S A E li k el y t o b e r el at e d t o t h e st u d y v a c ci n e or t o t h e pr ot o c ol s p e cifi e d-i nt er v e nti o n a n d o c c urri n g 
aft er s u bj e ct’ s st u d y t er mi n ati o n will n ot b e r e c or d e d i nt o t h e C R F b ut 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 t o t h e s p o n s or I N S E R M ( s e e s e cti o n 0  “XIII. 3. R e p orti n g of A d v ers e E v e nts ”). 

Pr e g n a n c y n otifi c ati o n 

T h e i n v e sti g at or h a s t o n otif y t o t h e s p o n s or, i m m e di at el y a n d n o l at er t h a n 4 8 h o ur s aft er b ei n g m a d e 
a w ar e of it, a n y pr e g n a n c y a n d it s o ut c o m e, c o n c er ni n g t h e e nr oll e d w o m a n. 

T h e i niti al r e p ort s h o ul d b e n otifi e d a s a d et ail e d, writt e n r e p ort, u si n g t h e C R F "I niti al pr e g n a n c y 
n otifi c ati o n f or m" a n d s p e cif yi n g e sti m at e d d at e of d eli v er y, o b st etri ci a n c o nt a ct a n d n a m e of m at er nit y 
h o s pit al. 

T h e i n v e sti g at or h a s t o f oll o w t h e s u bj e ct u ntil t h e e n d of t h e pr e g n a n c y or it s i nt err u pti o n a n d t o n otif y 
t h e o ut c o m e t o t h e s p o n s or u si n g t h e “ Fi n al pr e g n a n c y n otifi c ati o n f or m”. 

F oll o w- u p of pr e g n a nt p arti ci p a nt c o nti n u e s u ntil t h e e n d of t h e tri al. A n y e x c e pti o n s, r el at e d t o t h e 
i n di c ati o n of m at er n al tr e at m e nt, s h o ul d b e di s c u s s e d b et w e e n t h e i n v e sti g at or, t h e c o or di n ati n g 
i n v e sti g at or, t h e s p o n s or a n d if n e c e s s ar y a s p e ci ali st i n t er at o- vi gil a n c e. 

W ar ni n g: 

   T h e m e di c al s ur v eill a n c e of t h e w o m e n a n d t h eir c hil dr e n s h o ul d b e r ei nf or c e d: a p arti c ul ar 
att e nti o n m u st b e gi v e n o n s eri o u s p at h ol o g y o c c urri n g d uri n g pr e g n a n c y a b n or m aliti e s. A S A E 
i niti al r e p ort f or m s h o ul d b e fill e d if a n y a n o m al y o r birt h d ef e ct  i s d et e ct e d. 
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  All v ol u nt ar y i nt er r u pti o n of pr e g n a n c y, t h er a p e uti c i nt e rr u pti o n of p r e g n a n c y or 
mi s c a rri a g e n e e d e d a h o s pit ali z ati o n  i s c o n si d er e d a s a S A E/ S A R a n d s h o ul d b e n otif y a s 
m e nti o n e d i n s e cti o n XIII. 3. S A E r e p orti n g. 

Pr e g n a n c y m a n a g e m e nt: 

If t h e i n v e sti g at or h a s b e e n i nf or m e d t h at a p arti ci p a nt w o m a n i s pr e g n a nt d uri n g t h e st u d y p eri o d: 

   T h e p arti ci p a nt m u st n ot b e tr e at e d wit h i n v e sti g ati o n al st u d y v a c ci n e s if t h e pr e g n a n c y i s 
d et er mi n e d b ef or e t h e a d mi ni str ati o n. 

   T h e i n v e sti g at or m u st st o p tr e at m e nt a d mi ni str ati o n a n d p erf or m t h e pl a n n e d s af et y 
a s s e s s m e nt s i n cl u di n g a f oll o w u p i n c oll a b or ati o n wit h a s p e ci ali st i n t er at o- vi gil a n c e if p o s si bl e. 

XIII. 3.  R E P O R TI N G O F A D V E R S E E V E N T S B Y T H E I N V E S TI G A T O R  

C o nt a ct p er s o n s at I N S E R M f or t h e r e p orti n g of a d v er s e e v e nt s  

I N S E R M - P ôl e d e R e c h er c h e Cli ni q u e ( P R C) 
8 r u e d e l a cr oi x J arr y  
F- 7 5 0 1 3 P ari s, Fr a n c e 
F a x: + 3 3 1 4 4 2 3 6 7 1 0 

E m ail: r qr c. si e g e @i n s er m.fr 

T h e a n o n y mit y of s u bj e ct s s h all b e r e s p e ct e d w h e n t h e i n v e sti g at or r e p ort s a d v er s e e v e nt s t o t h e 
s p o n s or I N S E R M.  

R e p o rti n g of A E 

All bi ol o gi c al a n d cli ni c al a d v er s e e v e nt s h a v e t o b e r e p ort e d i n t h e pr o p er C R F A E f or m. 

R e p o rti n g of S A E  

S A E m u st b e r e p ort e d b y t h e i n v e sti g at or or d e si g n e e t o I N S E R M i m m e di at el y, a n d n o l at er t h a n 2 4 
h o ur s aft er b ei n g m a d e a w ar e of it. T hi s n otifi c ati o n m u st b e m a d e r e g ar dl e s s of t h e r el ati o n s hi p t o 
v a c ci n ati o n. 

T h e i niti al n otifi c ati o n c a n b e m a d e vi a t h e e- C R F, or e x c e pti o n all y (i n c a s e of u n a v ail a bilit y of t h e e-
C R F) b y f a xi n g t h e c o m pl et e d a n d si g n e d " S eri o u s a d v er s e e v e nt f or m (i niti al)" t o: 

I n s er m – P ôl e d e R e c h er c h e Cli ni q u e ( P R C) 

R é gl e m e nt ati o n et Q u alit é et r e c h e r c h e cli ni q u e ( R Q R C) 

F a x: + 3 3 1 4 4 2 3 6 7 1 0  

E m ail: r qr c. si e g e @i n s er m.fr 

 
A n y r el e v a nt i nf or m ati o n c o n c er ni n g t h e S A E t h at b e c o m e s a v ail a bl e aft er t h e " S eri o u s a d v er s e e v e nt 
f or m (i niti al)" h a s b e e n s e nt ( o ut c o m e, pr e ci s e d e s cri pti o n of m e di c al hi st or y, r e s ult s of t h e i n v e sti g ati o n, 
c o p y of h o s pit ali s ati o n r e p ort, et c.) s h o ul d b e f or w ar d e d a s s o o n a s p o s si bl e of k n o wl e d g e b y t h e 
i n v e sti g at or, b y c o m pl eti n g a "S eri o u s a d v er s e e v e nt f or m (f ollo w -u p) ".  

T hi s f or m s h o ul d b e si g n e d b y t h e i n v e sti g at or a n d s e nt b y f a x t o t h e p er s o n li st e d a b o v e.  

R e p o rti n g of ot h er s af et y i nf or m ati o n 

At a n y ti m e  t hr o u g h o ut t h e st u d y p eri o d t h e i n v e sti g at or c o ul d c o nt a ct I N S E R M t o r e p ort a n y s u s p e ct e d 
v a c ci n e-r el at e d n o n- S A E o c c urri n g o ut si d e t h e p eri o d of c oll e cti o n d efi n e d i n t h e C R F or a n y i nf or m ati o n 

mailto:rqrc.siege@inserm.fr
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of s af et y i nt er e st ( e. g. o v er d o s e, v a c ci n e f ail ur e, mi s u s e or m e di c ati o n err or) - r ef er t o s e cti o n XIII. 3 
"R e p orti n g of a d v er s e e v e nt s " f or P h ar m a c o vi gil a n c e c o nt a ct d et ail s. 

XIII. 4.  A S S E S S M E N T A N D R E P O R TI N G O F A D V E R S E E V E N T S  

I n or d er t o c o m pl y wit h E ur o p e a n a n d l o c al r e g ul ati o n s o n S A E r e p orti n g t o H e alt h A ut h oriti e s a n d Et hi c s 
C o m mitt e e s a n d t o all o w I N S E R M t o c arr y o ut a pr e ci s e a n al y si s of t h e s af et y of it s v a c ci n e, t h e 
i n v e sti g at or i s c o m mitt e d t o d o c u m e nt a c c ur at el y t h e e v e nt, t o r e s p e ct n otifi c ati o n d e a dli n e s d e s cri b e d 
i n s e cti o n XIII. 3 R e p orti n g of  a d v er s e e v e nt s “t o pr o vi d e I N S E R M wit h all n e c e s s ar y i nf or m ati o n a n d, if 
r e q u e st e d b y I N S E R M, t o gi v e a c c e s s t o d e-i d e ntifi e d s o ur c e d o c u m e nt s. 

A c c or di n g t o a v ail a bl e i nf or m ati o n a n d c urr e nt m e di c al k n o wl e d g e, I N S E R M will a s s e s s t h e c a u s al 
r el ati o n s hi p wit h t h e st u d y v a c ci n e. A S A E will b e c o n si d er e d a v a c ci n e-r el at e d S A E (i. e. S A R) if eit h er 
t h e i n v e sti g at or or I N S E R M i n di c at e s t h at t h e S A E i s p o s si bl y, pr o b a bl y or d efi nit el y r el at e d t o t h e st u d y 
v a c ci n e. T h e c a u s alit y a s s e s s m e nt gi v e n b y t h e i n v e sti g at or will n ot b e d o w n gr a d e d b y I N S E R M. T h e 
o pi ni o n of b ot h t h e i n v e sti g at or a n d I N S E R M will b e pr o vi d e d wit h t h e r e p ort.  

T h e e x p e ct e d n e s s: 

A s s e s s m e nt o n e x p e ct e d n e s s i s u s u all y d o n e b y t h e s p o n s or dr u g s af et y m a n a g er s. 

If i nf or m ati o n o n e x p e ct e d n e s s h a s b e e n m a d e a v ail a bl e b y t h e r e p orti n g i n v e sti g at or, t hi s s h o ul d b e 
t a k e n i nt o c o n si d er ati o n b y t h e s p o n s or. 

T h e e x p e ct e d n e s s of a n a d v er s e r e a cti o n i s d et er mi n e d b y t h e s p o n s or i n t h e r ef er e n c e s af et y 
i nf or m ati o n (‘ R SI’) (I n v e sti g at or’ s Br o c h ur e of st u d y v a c ci n e), w hi c h c o nt ai n e d t h e i nf or m ati o n o n t h e 
fr e q u e n c y a n d n at ur e of a d v er s e r e a cti o n s. 

XIII. 5.  R E P O R TI N G O F S U S A R   

All 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) h a v e t o b e r e p ort e d t o E M A a n d t o 
t h e n ati o n al c o m p et e nt a ut h orit y of t h e M e m b er St at e c o n c er n e d, wit hi n t h e l e g al ti m efr a m e, b y t h e 
s p o n s or, dir e ctl y i n t h e E u dr a Vi gil a n c e Cli ni c al Tri al M o d ul e ( E V C T M). Aft er S U S A R b ei n g r e p ort e d t o 
E u dr a Vi gil a n c e n o a d diti o n al r e p orti n g t o S w e di s h M e di c al Pr o d u ct A g e n c y i s n e e d e d. At t h e s a m e ti m e, 
t h e S U S A R s will b e s e nt t o t h e C o n c er n e d Et hi c C o m mitt e e b y t h e s p o n s or.  

A c o nt e m p or a n e o u s c o p y of all r e p ort s s e nt t o S w e di s h M e di c al Pr o d u ct A g e n c y, E M A E u dr a vi gil a n c e 
d at a b a s e will b e s e nt b y e- m ail t o t h e P u bli c H e alt h A g e n c y of S w e d e n: 

ri g m or.t h or st e n s s o n @f ol k h al s o m y n di g h et e n. s e 

T h e n t h e P u bli c H e alt h A g e n c y of S w e d e n o n b e h alf of t h e s p o n s or will s e n d t h e m t o t h e i n v ol v e d 
i n v e sti g at or s.  

T h e ti m eli n e s f or e x p e dit e d i niti al r e p orti n g ( d a y 0) st art s a s s o o n a s t h e i nf or m ati o n c o nt ai ni n g t h e 
mi ni m u m r e p orti n g crit eri a h a s b e e n r e c ei v e d b y t h e s p o n s or. 

F or f at al a n d lif e-t hr e at e ni n g S U S A R, t h e s p o n s or s h o ul d r e p ort at l e a st t h e mi ni m u m i nf or m ati o n a s 
s o o n a s p o s si bl e a n d i n a n y c a s e n o l at er t h a n 7 c al e n d ar d a y s aft er b ei n g m a d e a w ar e of t h e c a s e. 
R el e v a nt c o m pl e m e nt ar y i nf or m ati o n s h o ul d b e c oll e ct e d a n d n otifi e d wit hi n 8 e xtr a- d a y s. 

S U S A R w hi c h ar e n ot f at al a n d n ot lif e-t hr e at e ni n g ar e t o b e r e p ort e d wit hi n 1 5 c al e n d ar d a y s. 

If si g nifi c a nt n e w i nf or m ati o n o n a n alr e a d y r e p ort e d c a s e i s r e c ei v e d b y t h e s p o n s or, t hi s i nf or m ati o n 
s h o ul d b e r e p ort e d a s a f oll o w- u p r e p ort wit hi n 1 5 d a y s. 

XIII. 6.  A N N U A L S A F E T Y R E P O R T  

O n c e a y e ar t hr o u g h o ut t h e cli ni c al tri al, t h e s p o n s or s h o ul d s u b mit t o t h e n ati o n al c o m p et e nt a ut h orit y 
a n d t h e Et hi c s C o m mitt e e of t h e M e m b er St at e s, a n a n n u al s af et y r e p ort, t h e D e v el o p m e nt S af et y 
U p d at e R e p ort ( D S U R - g ui d eli n e I C H T o pi c E 2 F). 
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T h e D S U R s h o ul d b e s u b mitt e d n o l at er t h a n 6 0 c al e n d ar d a y s fr o m t h e d at e of t h e s p o n s or' s fir st 
a ut h ori z ati o n t o c o n d u ct t h e cli ni c al tri al i n a n y c o u ntr y. T hi s d at e i s t er m e d t h e " D e v el o p m e nt 
I nt er n ati o n al Birt h D at e" ( DI B D). 

W h er e cli ni c al tri al s ar e o n g oi n g i n o n e c o u ntr y a n d ar e l at er i niti at e d i n a n ot h er c o u ntr y (i e s), o n e D S U R 
b a s e d o n t h e s a m e DI B D s h o ul d b e u s e d f or all c o u ntri e s. 

T h e R ef er e n c e S af et y I nf or m ati o n ( R SI) i n eff e ct at t h e st art of t h e r e p orti n g p eri o d s er v e s a s R SI d uri n g 
t h e r e p orti n g p eri o d. T h e D S U R s h o ul d cl e arl y i n di c at e t h e v er si o n n u m b er a n d d at e of t h e I n v e sti g at or’ s 
Br o c h ur e or S m P C u s e d f or t hi s p ur p o s e. If t h er e ar e si g nifi c a nt c h a n g e s t o t h e R SI d uri n g t h e r e p orti n g 
p eri o d, t h e y s h o ul d b e li st e d i n t h e D S U R. D e s pit e t h e c h a n g e t o t h e R SI, t h e R SI i n eff e ct at t h e st art 
of t h e r e p orti n g p eri o d s er v e s a s R SI d uri n g t h e r e p orti n g p eri o d. 

T h e D S U R i s pr e p ar e d i n c oll a b or ati o n b et w e e n t h e I n s er m Cli ni c al R e s e ar c h S af et y Offi c e a n d t h e 
Cli ni c al Pr oj e ct M a n a g er, a n d i n cl u d e s: 

   a li n e-li sti n g of all s u s p e ct e d s eri o u s a d v er s e r e a cti o n s w hi c h h a v e o c c urr e d o v er t hi s p eri o d 
( e x p e ct e d a n d u n e x p e ct e d S A R); 

   a c u m ul ati v e s u m m ar y t a b ul ati o n of t h e all e x p e ct e d a n d u n e x p e ct e d S A R b y S y st e m Or g a n 
Cl a s s ( S O C) n a m e; 

   a c u m ul ati v e s u m m ar y t a b ul ati o n of all S A E b y S O C n a m e; 
   a li n e-li sti n g of d e at h s; 
   D S M B o pi ni o n a n d St e eri n g c o m mitt e e r e p ort; 

  a c o n ci s e, criti c al a n al y si s of t h e s u bj e ct s' s af et y.  

T h e D S U R m a y b e s u b mitt e d t o t h e pri n ci p al cli ni c al i n v e sti g at or f or a p pr o v al. 

T hi s r e p ort will b e r e p ort e d t o t h e M e di c al Pr o d u ct A g e n c y a n d t h e c o n c er n e d Et hi c C o m mitt e e. 

XIII. 7.  D A T A S A F E T Y M O NI T O RI N G B O A R D  

T h e D at a S af et y M o nit ori n g B o ar d will c o n si st of 4 m e m b er s. 

T h e D S M B i s t a s k e d wit h 1) e n s uri n g t h e s af et y of t h e p arti ci p a nt s i n t h e Tri al t hr o u g h o ut a n d 2) 
m ai nt ai ni n g t h e s ci e ntifi c a n d et hi c al i nt e grit y of t h e Tri al. T h e D S M B i s a n a d vi s or y c o m mitt e e i n c h ar g e 
of gi vi n g t h e S p o n s or a n d t h e E x e c uti v e C o m mitt e e f or m e d f or t hi s bi o m e di c al r e s e ar c h a n o pi ni o n a n d 
r e c o m m e n d ati o n s o n t h e i m pl e m e nt ati o n of t h e Tri al. 

T h e D S M B m a y h el p t h e Tri al s p o n s or a n d i n v e sti g at or s t o m a k e d e ci si o n s d uri n g t h e Tri al f or w hi c h 
i n d e p e n d e nt j u d g m e nt i s d e sir a bl e. I n t hi s r e g ar d, it m a y p arti c ul arl y r e c o m m e n de d : 

   a d diti o n al a m e n d m e nt s e n a bli n g t h e fi n di n g s of a n i nt er m e di at e d at a e x a mi n ati o n t o b e 
i nt er pr et e d 

   mi n or or m aj or a m e n d m e nt s t o t h e pr ot o c ol t h at h a v e b e c o m e n e c e s s ar y b e c a u s e of r e cr uit m e nt 
or f oll o w- u p of t h e tri al or t o t a k e n e w s ci e ntifi c d at a i nt o c o n si d er ati o n 

   t h e a m e n d m e nt of st ati sti c al a n al y si s d at a 
   t h e pr e m at ur e st o p p a g e of t h e tri al if it b eli e v e s t h at: 

o  el e m e nt s ( p u bli c ati o n s) or n e w f a ct s ( S A E) s h o w t h at t h e s af et y of p arti ci p a nt s i s n o 
l o n g er e n s ur e d, t h at t h e st u d y i s d a n g er o u s, t h at t h e st u d y i s p oi ntl e s s, et c. 

 
T h e D S M B s h all m e et w h e n e v er n e c e s s ar y d uri n g t h e Tri al, at l e a st f o ur ti m e s i n t ot al f or r e g ul ar 
m e eti n g s ( b ef or e t h e Tri al g et s u n d er w a y, b ef or e e a c h d o s e e s c al ati o n i. e. b ef or e t h e st art of gr o u p s 2 
a n d 3), f or t h e pr o gr e s s a n al y si s or r e vi e w a n d f or t h e fi n al a n al y si s), a n d at l e a st o n c e a y e ar w hil e t h e 
tri al i s o n g oi n g ( w hi c h e v er i s m or e fr e q u e nt).  

I nt eri m s af et y m e eti n g s wit h t h e D S M B f or r e c o m m e n d ati o n t o t h e s p o n s or will b e h el d b ef or e 
a d mi ni st eri n g t h e n e xt d o s e. At t h e i nt eri m s af et y m e eti n g s, s af et y d at a c o v eri n g 2 8- d a y s of p o st-
v a c ci n ati o n f oll o w- u p of gr o u p 1 a n d gr o u p 2, r e s p e cti v el y, will b e a v ail a bl e. T a ki n g i nt o a c c o u nt t h e 
ti m e f or t h e D S M B t o m e et a n d t o gi v e it s r e c o m m e n d ati o n s f or d o s e e s c al ati o n, gr o u p 1 v ol u nt e er s will 
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h a v e b e e n f oll o w e d u p d uri n g at l e a st 6 w e e k s b y t h e ti m e t h e gr o u p 2 v ol u nt e er s b e c o m e v a c ci n at e d. 
Li k e wi s e, gr o u p 2 v ol u nt e er s will h a v e b e e n f oll o w e d u p d uri n g at l e a st 6 w e e k s b y t h e ti m e t h e gr o u p 3 
v ol u nt e er s b e c o m e v a c ci n at e d.  
 
A d diti o n al a d- h o c D S M B m e eti n g s will b e c o n v e n e d i n c a s e of o c c urr e n c e of a n S A E. T hi s al s o i n cl u d e s 
A E FI s w hi c h l e a d t o diffi c ulti e s i n br e at hi n g ( a st h m a, s p a s m o di c c o u g h, p n e u m o ni a). 

I n c a s e of a n S A E o c c urri n g d uri n g t h e tri al (tri g g eri n g a n a d- h o c D S M B m e eti n g), t h e f oll o wi n g n o n-
bi n di n g g ui d a n c e s h o ul d b e c o n si d er e d b y t h e D S M B:  

-  T h e st u d y m a y b e st o p p e d if a v ol u nt e er wit hi n t h e p eri o d 0- 2 8 d a y s aft er v a c ci n ati o n s uff er s 
fr o m cli ni c al w h o o pi n g c o u g h wit h o ut l a b or at or y d e m o n str ati o n of wil d-t y p e B. p ert u s si s. I n s u c h 
a c a s e it m u st b e s u s p e ct e d t h at t h e s y m pt o m s ar e c a u s e d b y B P Z E 1.  

-  T h e st u d y m a y b e st o p p e d if a v ol u nt e er h a s a S A E w hi c h i s c o n si d er e d b y t h e D S M B t o b e 
m o st pr o b a bl y c a u s e d b y B P Z E 1.  

At t h e r e g ul ar D S M B m e eti n g s b ef or e t h e st art of d o s e gr o u p 2 a n d 3, r e s p e cti v el y, t h e D S M B will r e vi e w 
all a c c u m ul at e d s af et y d at a i n t h e tri al ( A E s a n d S A E s p er d o s e a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n) a n d m a k e 

a r e c o m m e n d ati o n w h et h er t h e n e xt hi g h er d o s e c a n b e a d mi ni st er e d . 

A D S M B c h art er will d e s cri b e t h e f u n cti o ni n g of t h e D S M B. 
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XI V.  E n d p oi nt s 

XI V. 1.  P RI M A R Y S A F E T Y E N D P OI N T  

T h e pri m ar y  s af et y e n d p oi nt will b e t h e n u m b er a n d pr o p orti o n of p arti ci p a nt s, p er d o s e gr o u p a n d 

r a n d o mi z e d all o c ati o n, wit h at l e a st o n e of t h e f oll o wi n g a d v er s e e v e nt s b et w e e n D a y 0 ( Vi sit 2) a n d D a y 
2 8 ( Vi sit 8): 

   C o u g h a n d s p a s m o di c c o u g h of gr a d e 2 or hi g h er. 
   Ot h er r e s pir at or y tr a ct A E r el at e d or p o s si bl y r el at e d t o v a c ci n ati o n of gr a d e 3 or hi g h er. 
   A n y ot h er A E r el at e d or p o s si bl y r el at e d t o v a c ci n ati o n of gr a d e 3 or hi g h er. 

XI V. 2.  S E C O N D A R Y S A F E T Y E N D P OI N T  

T h e s e c o n d s af et y e n d p oi nt will b e t h e n u m b er a n d pr o p orti o n of p arti ci p a nt s p er d o s e gr o u p a n d 
r a n d o mi z e d all o c ati o n, wit h: 

  at l e a st o n e e pi s o d e of c o u g h or s p a s m o di c c o u g h, d e s cri b e d b y gr a d e, b et w e e n D a y 4 a n d D a y 2 8  
  at l e a st o n e s oli cit e d or u n s oli cit e d A E FI fr o m r e s pir at or y tr a ct b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  
  at l e a st o n e A E FI wit h diffi c ulti e s i n br e at hi n g ( a st h m a, s p a s m o di c c o u g h, p n e u m o ni a) b et w e e n D a y 0 

a n d D a y 2 8  
  at l e a st o n e ot h er A E FI fr o m t h e r e s pir at or y tr a ct b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  
  at l e a st o n e e pi s o d e of c o u g h, d e s cri b e d b y gr a d e, b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  
  at l e a st o n e e pi s o d e of s p a s m o di c c o u g h, d e s cri b e d b y gr a d e, b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8   
  at l e a st o n e s oli cit e d s y st e mi c A E FI b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8 (f e v er, h e a d a c h e, tir e d n e s s)  

  at l e a st o n e u n s oli cit e d A E FI b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  

A d v er s e e v e nt s f oll o wi n g i m m u ni z ati o n ( A E FI) s h o ul d b e r e p ort e d at st u d y vi sit s d uri n g t h e fir st 2 8 d a y s 
of t h e c o n c er n e d s u bj e ct.  
S eri o u s a d v er s e e v e nt s ( S A E) s h o ul d b e r e p ort e d i m m e di at el y b ut n o l at er t h a n 2 4 h o ur s aft er d et e cti o n. 
A E FI w hi c h l e a d t o diffi c ulti e s i n br e at hi n g ( a st h m a, s p a s m o di c c o u g h, p n e u m o ni a) will b e c o n si d er e d 
a s s eri o u s a n d r e p ort e d t o t h e D at a S af et y M o nit ori n g B o ar d ( D S M B) a n d t h e s p o n s or.  

XI V. 3.  O T H E R S E C O N D A R Y E N D P OI N T S 

1)  C ol o ni z ati o n of t h e B P Z E 1 st r ai n i n t h e n a s o p h a r y n g e al m u c o s a: 

P er d o s e, gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n:  

  N u m b er a n d pr o p orti o n of p arti ci p a nt s w h o h a v e b e e n c ol o ni z e d b y t h e m o difi e d B. p ert u s si s 
str ai n B P Z E 1 at e a c h p o st- v a c ci n ati o n vi sit 

  N u m b er of vi sit s d uri n g w hi c h b a ct eri a ar e d et e ct e d 
  M a g nit u d e of b a ct eri al c ol o ni z ati o n ( n u m b er of cf u) p er p o st- v a c ci n ati o n vi sit 

 

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

P er d o s e, gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n : 

  I g G a n d I g A a nti b o di e s a g ai n st P T, F H A, P R N, a n d fi m bri a e 2/ 3 i n s er u m at vi sit s 2, 4, 6, 7, 8 
a n d 9 

   G e o m etri c m e a n l e v el s  
   N u m b er a n d pr o p orti o n of p arti ci p a nt s wit h p o siti v e r e s p o n s e s, d efi n e d b y at l e a st 

1 0 0 % i n cr e a s e fr o m pr e- t o p o st- v a c ci n ati o n, t o at l e a st 4 ti m e s M L D ( mi ni m u m l e v el 
of d et e cti o n) aft er v a c ci n ati o n  
 

S er a w ill b e t e st e d bli n dl y f or p ert u s si s s p e cifi c a nti b o di e s i n b at c h f or e a c h gr o u p. A nti b o d y l e v el s t o 
P T, F H A, P R N, a n d fi m bri a e 2/ 3 will b e e x pr e s s e d i n I U/ m L c ali br at e d a g ai n st r ef er e n c e a nti s er a fr o m 
t h e N ati o n al I n stit ut e f or Bi ol o gi c al St a n d ar d s a n d C o ntr ol s. 
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XI V. 4.  E X P L O R A T O R Y E N D P OI N T S 

  I g G a n d I g A a nti b o di e s a g ai n st P T, F H A, P R N, a n d fi m bri a e 2/ 3 i n n a s o p h ar y n g e al a s pir at e 
at vi sit s 2, 4, 6, 7, 8 a n d 9 

   G e o m etri c m e a n l e v el s  
   N u m b er a n d pr o p orti o n of p arti ci p a nt s wit h p o siti v e r e s p o n s e s, d efi n e d b y at l e a st 

1 0 0 % i n cr e a s e fr o m pr e- t o p o st- v a c ci n ati o n, t o at l e a st 4 ti m e s M L D aft er 
v a c ci n ati o n 

  M e di a n l e v el s of c yt o ki n e s i n n a s o p h ar y n g e al a s pir at e  
  M e di a n l e v el s of c yt o ki n e s i n c ell c ult ur e s u p er n at a nt s aft er sti m ul ati o n of P B M C wit h P T, 

F H A, P R N a n d u nr el at e d a nti g e n  
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X V.   St ati sti c al c o n si d e r ati o n s 

X V. 1.  S A M P L E S I Z E C O N SI D E R A TI O N S  

A c k n o wl e d gi n g t h at d u e t o t h e s m all s a m pl e si z e, t h e p o w er of P h a s e I  tri al s i s i n g e n er al v er y l o w, 
a n d t h at o nl y fr e q u e nt e v e nt s c a n b e d et e ct e d wit h s uffi ci e nt p o w er, 1 2 v ol u nt e er s r e c ei vi n g a cti v e 
v a c ci n ati o n p er d o s e l e v el i n gr o u p s 1, 2 a n d 3 c o n stit ut e a tr a d e- off b et w e e n d et e ct a bl e e v e nt r at e a n d 
p o w er i n t h e c o nt e xt of a p h a s e I tri al ( B u o e n, J Cli n P h ar m a c ol 2 0 0 3). A s a m pl e si z e of 1 2 v ol u nt e er s 
all o w s f or o b s er vi n g at l e a st o n e pri m ar y s af et y e n d p oi nt e v e nt wit h 8 0 % p o w er if t h e u n d erl yi n g e v e nt 
r at e i s at l e a st 1 2. 6 %.  
If n o pri m ar y s af et y e n d p oi nt e v e nt i s o b s er v e d a m o n g 1 2 v ol u nt e er s, t h e u p p er b o u n d of a t w o- si d e d 
9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al f or t h e e v e nt r at e w o ul d b e 2 6 %.  

If n o pri m ar y s af et y e n d p oi nt e v e nt i s o b s er v e d a m o n g 3 6 v ol u nt e er s ( p o ol e d a cr o s s gr o u p s 1, 2, 3), 
t h e n t h e u p p er b o u n d of t h e 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al f or t h e e v e nt r at e w o ul d b e 1 0 %. 

X V. 2.  S T A TI S TI C A L M E T H O D S  

X V. 2 . 1. A n al y si s str at e g y 

St ati sti c al a n al y s e s will b e p erf or m e d b y t h e E U C LI D Cli ni c al Tri al s Pl atf or m ( e x c e pt f or t h e i nt eri m 
a n al y si s of t h e c ol o ni z ati o n a n d s af et y d at a w h e n c ult ur e r e s ult s ar e a v ail a bl e fr o m t w e nt y-ei g ht d a y s 
aft er v a c ci n ati o n of t h e hi g h d o s e gr o u p 3, m e nti o n e d b el o w) .  

All p arti ci p a nt s h a vi n g r e c ei v e d at l e a st o n i nj e cti o n will b e i n cl u d e d i n t h e a n al y si s. All pri m ar y a n al y s e s 
will b e p erf or m e d p er d o s e gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n (f or ar m s r e c ei vi n g a cti v e v a c ci n ati o n) a n d 
f or t h e p o ol e d pl a c e b o ar m s ( u nl e s s t h er e i s e vi d e n c e f or a ti m e tr e n d i n pl a c e b o o b s er v ati o n s b et w e e n 
gr o u p ). 

T h e m ai n a n al y si s of t h e pri m ar y e n d p oi nt i s c o n d u ct e d: 

- B y m o difi e d i nt e nti o n t o tr e at: T hi s m e a n s t h at all r a n d o mi z e d p arti ci p a nt s w h o r e c ei v e d a v a c ci n e d o s e 
ar e i n cl u d e d i n t h e a n al y si s i n t h e gr o u p a n d i nt er v e nti o n ar m t o w hi c h t h e y w er e i niti all y r a n d o mi z e d a n d 
all t h eir d at a i s u s e d r e g ar dl e s s of pr ot o c ol d e vi ati o n s d uri n g t h e tri al/ st u d y.  

- I n t hi s a n al y si s, p arti ci p a nt s wit h mi s si n g f oll o w- u p d at a will b e a s s u m e d t o b e e v e nt-fr e e, u nl e s s t h e sit e 
h a s a n y k n o wl e d g e of a s af et y e v e nt h a vi n g o c c urr e d a n d h a s n otifi e d t hi s i n t h e e- C R F. 

N o st ati sti c al c o m p ari s o n s b et w e e n d o s e gr o u p s or r a n d o mi z e d all o c ati o n s will b e p erf or m e d b ut t w o-
si d e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s will b e di s pl a y e d.. 

I ntr a- gr o u p st ati sti c al c o m p ari s o n s will b e p erf or m e d f or i m m u n o g e ni cit y m ar k er s. 

I n a n cill ar y a n al y s e s, a p pr o pri at e st ati sti c al m o d el s f or t h e a n al y si s of l o n git u di n al d at a m a y b e u s e d t o 
e sti m at e t h e sl o p e s of c h a n g e s i n i m m u n o g e ni cit y m ar k er s p er gr o u p. M et h o d s f or hi g h- di m e n si o n al 
d at a m a y b e u s e d t o a s s e s s t h e i nt err el ati o n s hi p s b et w e e n diff er e nt i m m u n o g e ni cit y m ar k er s.  

Q u a ntit ati v e v ari a bl e s  

Q u a ntit ati v e v ari a bl e s will b e d e s cri b e d i n t er m s of a b s ol ut e fr e q u e n c y, m e di a n, i nt er q u artil e r a n g e, 
mi ni m u m, a n d m a xi m u m .  

I ntr a- gr o u p c o m p ari s o n s will b e m a d e u si n g p air e d St u d e nt t-t e st or Wil c o x o n p air e d si g n e d-r a n k s t e st 
a c c or di n g t o t h e di stri b uti o n of v ari a bl e of i nt er e st f or a n al y zi n g c h a n g e fr o m b a s eli n e t o p o st-v a c ci n ati o n 
wit hi n a gi v e n d o s e gr o u p or r a n d o mi z e d all o c ati o n . Tr a n sf or m ati o n s t o n or m ali z e t h e v ari a bl e s c a n b e 
m a d e if n e c e s s ar y.  

Q u alit ati v e v ari a bl e s 

Q u alit ati v e v ari a bl e s will b e d e s cri b e d i n t er m s of n u m b er, pr o p orti o n a n d e x a ct bi n o mi al c o nfi d e n c e 
i nt er v al of pr o p orti o n.  
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I ntr a- gr o u p c o m p ari s o n s will b e m a d e u si n g M c N e m ar t e st or ot h er, d e p e n di n g o n t h e n u m b er of 
m o d aliti e s of t h e v ari a bl e s of i nt er e st. 

Tit er s 

G e o m etri c m e a n s a n d t h eir 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al will b e c al c ul at e d f or tit er s. 

X V. 2 . 2 A n al y si s s oft w ar e 

A n al y s e s will b e p erf or m e d u si n g S A S ® s oft w ar e ( v er si o n 9. 3 or hi g h er) a n d R s oft w ar e. 

X V. 2 . 3 A n al y si s pl a n  

A d et ail e d st ati sti c al a n al y si s pl a n will b e e st a bli s h e d b ef or e t h e fir st st ati sti c al a n al y s e s of t h e tri al.  

D e s cri pti v e st ati sti c s will b e pr o vi d e d f or d e m o gr a p hi c a n d ot h er b a s eli n e c h ar a ct eri sti c s. 

H e m at ol o g y 

Pr e- a n d p o st- v a c ci n ati o n v al u e s of c ell bl o o d c o u nt s ( h a e m o gl o bi n, t ot al a n d diff er e nti al W B C, R B C 
a n d pl at el et s) will b e d e s cri b e d f or e a c h gr o u p s e p ar at el y. Wit hi n gr o u p c o m p ari s o n s m a y b e d o n e u si n g 
a p pr o pri at e t e st s f or p air e d m e a s ur e m e nt s.  

Pri m ar y S af et y e n d p oi nt 

T h e pri m ar y e n d p oi nt wil b e d e s cri b e d p er gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n, i n m o difi e d I T T p o p ul ati o n, 
wit h p arti ci p a nt s wit h mi s si n g f oll o w- u p d at a c o n si d er e d e v e nt-fr e e i n pri m ar y a n al y si s. N u m b er s, 
p er c e nt a g e s a n d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s will b e s h o w n. E a c h i n di vi d u al c o m p o n e nt of t h e pri m ar y 
e n d p oi nt will al s o b e d e s cri b e d. 

S e c o n d a r y e n d p oi nt s 

S e c o n d ar y e n d p oi nt s will b e d e s cri b e d p er gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n, di s pl a yi n g n u m b er s, 
p er c e nt a g e s a n d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s ( q u alit ati v e v ari a bl e s); m e di a n s a n d i nt er q u artil e i nt er v al s 
( q u a ntit ati v e v ari a bl e s) or g e o m etri c m e a n a n d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al ( a nti b o d y tit er s).  

N u m b er, ti m e of o c c urr e n c e a n d d ur ati o n of s e c o n d ar y s af et y e n d p oi nt s will b e d e s cri b e d.  

C ol o ni z ati o n e n d p oi nt s will b e d e s cri b e d ( n u m b er a n d pr o p orti o n of p arti ci p a nt s wit h c ol o ni z ati o n at e a c h p o st-
v a c ci n ati o n vi sit; n u m b er of vi sit s d uri n g w hi c h b a ct eri a ar e d et e ct e d; m a g nit u d e of b a ct eri al c ol o ni z ati o n ( n u m b er 
of cf u) p er p o st- v a c ci n ati o n vi sit) 

Pr e- a n d p o st- v a c ci n ati o n s er u m I g G a n d I g A a nti b o d y e n d p oi nt s will b e d e s cri b e d p er gr o u p a n d 
r a n d o mi z e d all o c ati o n. Wit hi n gr o u p c o m p ari s o n s m a y b e d o n e u si n g a p pr o pri at e t e st s f or p air e d 
m e a s ur e m e nt s.  

C o u g h, s p a s m o di c c o u g h a n d a n y s y m pt o m fr o m t h e r e s pir at or y tr a ct, a s w ell a s a nti b o d y tit er s, will b e 
d e s cri b e d f or e a c h of t h e v a c ci n e gr o u p s a n d t h e p o ol e d pl a c e b o gr o u p, a n d f or t h e gr o u p s of c ol o ni z e d 
a n d n o n- c ol o ni z e d i n di vi d u al s.  

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

Pr e- a n d p o st- v a c ci n ati o n n a s o p h ar y n g e al I g G a n d I g A a nti b o di e s e n d p oi nt s will b e d e s cri b e d p er gr o u p 
a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n. T h e m e di a n of c yt o ki n e s l e v el s i n n a s o p h ar y n g e al a s pir at e will b e di s pl a y e d 
f or pr e- a n d p o st- v a c ci n ati o n s a m pl e s i n e a c h gr o u p. T h e m e di a n l e v el s of T c ell r e s p o n s e s b y 
m e a s uri n g c yt o ki n e s aft er sti m ul ati o n wit h P T, F H A, P R N a n d u nr el at e d a nti g e n will b e di s pl a y e d f or 
pr e- a n d p o st- v a c ci n ati o n s a m pl e s i n e a c h gr o u p. I ntr a- gr o u p c o m p ari s o n s b y st ati sti c al t e st s f or p air e d 
s a m pl e s will b e d o n e f or e a c h d o s e gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n.  M ulti pli cit y a dj u st m e nt s m et h o d s 
m a y b e c o n si d er e d f or t h e a n al y si s of hi g h di m e n si o n al i m m u n o g e ni cit y a s s a y s.  

I n a d diti o n, a d e s cri pti o n of e x pl or at or y i m m u n o g e ni cit y e n d p oi nt s p er gr o u p s of c ol o ni z e d v er s u s n o n -
c ol o ni z e d i n di vi d u al s will b e p erf or m e d. 
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I nt eri m a n al y s e s 

U n bli n d e d i nt eri m s af et y a n al y s e s u si n g d e s cri pti v e st ati sti c al m et h o d s f or t h e D S M B will b e p erf or m e d 
w h e n all v ol u nt e er s of a gi v e n d o s e gr o u p  will h a v e r e a c h e d d a y 2 8, b ef or e v a c ci n ati o n of t h e n e xt d o s e 
gr o u p ( n e xt d o s e). T h e s e i nt eri m r e p ort s will b e pr e p ar e d b y a st ati sti ci a n at E U C LI D. 

I n a d diti o n, a n  i nt eri m a n al y si s of t h e fi n al c ol o ni z ati o n a n d s af et y d at a i n gr o u p s 1, 2 a n d 3 u ntil D 2 8  
will b e p erf or m e d b y a st ati sti ci a n n ot i n v ol v e d i n a n y ot h er tri al pr o c e d ur e s ( o ut si d e of E U C LI D), w h e n 
c ult ur e r e s ult s ar e a v ail a bl e fr o m t w e nt y- ei g ht d a y s aft er v a c ci n ati o n of t h e hi g h d o s e gr o u p 3. T hi s  
i nt eri m a n al y si s will pr o vi d e u n bli n d e d s u m m ar y d at a o nl y (i. e. n o i nf or m ati o n a b o ut i n di vi d u al 
v ol u nt e er s) f or t h e s p o n s or/I Li A D t o pr e s e nt t o t h e F D A a n d p ot e nti all y ot h er r e g ul at or y a g e n ci e s t o ai d 
i n d e si g ni n g a P h a s e II st u d y. 
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X VI.  A d mi ni str ati v e a n d r e g ul at or y r e q uir e m e nt s 

X VI. 1.  S T U D Y D O C U M E N T S A N D R E T E N TI O N O F R E C O R D S  

St u d y d o c u m e nt s i n cl u d e C R F, " S eri o u s A d v er s e E v e nt" F or m s, d at a c orr e cti o n/ r e q u e st f or m s, s o ur c e 
d o c u m e nt s, st u d y b o o k s a n d a p p oi nt m e nt s c h e d ul e s, i n v e sti g at or c orr e s p o n d e n c e a n d r e g ul at or y 
d o c u m e nt s ( e. g. c o nfi d e nti alit y a gr e e m e nt, si g n e d pr ot o c ol a n d a m e n d m e nt s, Et hi c s C o m mitt e e 
c orr e s p o n d e n c e a n d a p pr o v al, a p pr o v e d a n d si g n e d c o n s e nt f or m s, r e c ei pt s f or cli ni c al s u p pli e s a n d 
r e c or d s f or t h eir di s p e n si n g). 

S o ur c e d o c u m e nt s i n cl u d e all r e c or d e d o b s er v ati o n s or n ot e s of cli ni c al a cti viti e s a n d all r e p ort s a n d 
r e c or d s n e c e s s ar y f or t h e e v al u ati o n of t h e cli ni c al st u d y. T h e y i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o, l a b or at or y 
r e p ort s, pr o gr e s s n ot e s, a n d a n y ot h er r e p ort s or r e c or d s of pr o c e d ur e s p erf or m 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 Di ar y i s a s o ur c e d o c u m e nt. 

W h e n e v er p o s si bl e, t h e ori gi n al r e c or di n g of a n o b s er v ati o n s h o ul d b e r et ai n e d a s a s o ur c e d o c u m e nt. 
H o w e v er, a p h ot o c o p y i s a c c e pt a bl e if c ertifi e d b y t h e i n v e sti g at or, pr o vi d e d it i s cl e ar, l e gi bl e a n d a n 
e x a ct d u pli c ati o n of t h e ori gi n al d o c u m e nt. 

T h e i n v e sti g at or s a n d/ or i n stit uti o n s will h a v e t o p er mit st u d y-r el at e d m o nit ori n g, a u dit s, I n d e p e n d e nt 
R e vi e w B o ar d a n d/ or I n d e p e n d e nt Et hi c C o m mitt e e r e vi e w a n d r e g ul at or y i n s p e cti o n s, 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 a n d s o ur c e d o c u m e nt s. 

T h e i n v e sti g at or will h a v e t o r et ai n t h e st u d y d o c u m e nt s f or 1 5 y e ar s aft er c o m pl eti o n or di s c o nti n u ati o n 
of t h e tri al u nl e s s s p e cifi e d ot h er wi s e b y t h e s p o n s or f or a l o n g er r et e nti o n p eri o d. 

X VI. 2.  R E C O R DI N G O F D A T A  

T h e s u bj e ct m e di c al j o ur n al a n d t h e Di ar y ar e s o ur c e d o c u m e nt s. 

H o w e v er, st u d y-r el at e d d at a o bt ai n e d d uri n g t h e st u d y vi sit a n d w hi c h, fr o m a m e di c al p er s p e cti v e, ar e 
n ot e s s e nti al f or s u bj e ct f oll o w u p i n r o uti n e m e di c al pr a cti c e, m a y b e r e c or d e d dir e ctl y i n t h e C R F 
( s o ur c e d at a). All st u d y d at a l o c ati o n will b e d e s cri b e d i n t h e " s o ur c e d at a l o c ati o n f or m". All d at a i n t h e 
pr ot o c ol will b e d o c u m e nt e d i n t h e C R F.  

X VI. 3.  D A T A Q U A LI T Y A S S E S S M E N T  A N D I N F O R M E D C O N S E N T 

El e ctr o ni c C R F will b e pr o vi d e d b y E U C LI D o n b e h alf of t h e s p o n s or t o r e c or d all p arti ci p a nt  d at a.  

P eri o di c all y, a C R A w or ki n g o n b e h alf of I N S E R M will r e vi e w st u d y d o c u m e nt s t o v erif y c o m pli a n c e wit h 
t h e pr ot o c ol, G C P a n d t h e a c c ur a c y of t h e d at a r ef erri n g t o t h e s o ur c e d o c u m e nt s.  

P eri o di cit y of t h e m o nit ori n g vi sit s will b e d efi n e d i n t h e m o nit ori n g pl a n. 

All i nf or m ati o n r e q u e st e d i n t h e C R F will h a v e t o b e c o m pl et e d. W h e n e v er i nf or m ati o n i s n ot a v ail a bl e, 
t hi s s h o ul d b e n ot e d. 

T o a v oi d p o s si bl e i n c o n si st e n ci e s, l o gi c al c o ntr ol s a n d t e st s of v ali d ati o n will b e c arri e d o ut o n t hi s 
d at a b a s e w hi c h will b e s u bj e ct t o b ot h h u m a n vi s u al a n d c o m p ut er dri v e n pr o c e d ur e s i n or d er t o 
m a xi mi z e l o gi c al c o n si st e n ci e s i n t h e c oll e ct e d C R F d at a.  

I n c o n si st e n ci e s will g e n er at e q u eri e s, w hi c h will b e s e nt t o t h e i n v e sti g at or. T h e i n v e sti g at or or d el e g at e 
will h a v e t o a n s w er q u eri e s a n d si g n t h e m t o a ut h ori z e a n y d at a b a s e m o difi c ati o n.  

T h e d at a m a n a g er will a p pl y s elf- e vi d e nt c orr e cti o n s ( S E C) i n t h e d at a b a s e f oll o wi n g r ul e s d efi n e d i n 
t h e S E C Pl a n v ali d at e d a n d si g n e d b y t h e s p o n s or a n d t h e sit e i n v e sti g at or pri or t o i m pl e m e nt ati o n.  

Writt e n i nf or m e d c o n s e nt m u st b e o bt ai n e d fr o m t h e s u bj e ct b ef or e p arti ci p ati o n i n t h e st u d y a n d b ef or e 
a n y st u d y r el at e d pr o c e d ur e c o m m e n c e s ( e. g. c oll e cti o n of bl o o d s a m pl e). T h e si g n at ur e o n t h e I C F 
m u st b e d at e d b y t h e s u bj e ct. C o n s e nt f or m m u st b e d at e d a n d si g n e d b y t h e pri n ci p al i n v e sti g at or or 
s u b-i n v e sti g at or. 
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O n e si g n e d c o n s e nt m u st b e k e pt b y t h e i n v e sti g at or or d el e g at e a n d a c o p y of t h e si g n e d c o n s e nt m u st 
b e gi v e n t o t h e s u bj e ct. 

X VI. 4.  D A T A M A N A G E M E N T  

T h e st u d y will b e r e p ort e d t o t h e p er s o n r e s p o n si bl e f or h a n dli n g wit h p er s o n al i d e ntifi er s u n d er t h e 
S w e di s h l a w (“ p er s o n u p p gift sl a g e n”) at t h e K ar oli n s k a U ni v er sit y H o s pit al. 

All d at a m a n a g e m e nt a cti viti e s a n d r e s p o n si biliti e s’ ar e s u m m ari z e d i n t h e d at a m a n a g e m e nt pl a n.  T h e 
D at a m a n a g e m e nt pr o c e d ur e will b e p erf or m e d i n a c c or d a n c e wit h I C H g ui d eli n e s a n d St a n d ar d 
O p er ati n g Pr o c e d ur e s  a n d c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h g o o d cli ni c al, s ci e ntifi c a n d d at a m a n a g e m e nt 
pri n ci pl e s.  

C a s e r e p o rt f or m – d at a m a n a g e m e nt s oft w ar e 

T h e d at a m a n a g e m e nt s oft w ar e u s e d i s Cli n si g ht ® ( C S) v er si o n 7 d e v el o p e d b y t h e c o m p a n y E n n o v-
Cli n si g ht. T h e s oft w ar e Cli n si g ht ® h a s b e e n d e v el o p e d t o m e et t h e r e g ul at or y r e q uir e m e nt s. T h e 
s oft w ar e c o m pli e s wit h t h e F D A r e q uir e m e nt s r e g ar di n g I T s y st e m s u s e d i n cli ni c al tri al (" G ui d a n c e f or 
C o m p ut eri z e d s y st e m s U s e d i n Cli ni c al Tri al s") a s w ell a s el e ctr o ni c si g n at ur e (" 2 1 C F R p art 1 1") a n d 
v ari o u s i nt er n ati o n al n or m s ( C DI S C/ C D A S H, I C H, G C P 2 0 0 1/ 2 0/ C E). 

D at a e nt r y  

T h e st u d y will b e c o n d u ct e d b y t h e K ar oli n s k a Tri al Alli a n c e, w h er e i n v e sti g at or s a n d st u d y n ur s e s will 
e nt er d at a o n v a c ci n ati o n s a n d a d v er s e e v e nt s f oll o wi n g i m m u ni z ati o n i n t h e C R F. If t h e i n v e sti g at or 
a ut h ori z e s ot h er p er s o n s i n t h eir st aff t o m a k e e ntri e s o n t h e e C R F, t h e n a m e s, p o siti o n s, si g n at ur e s 
a n d i niti al s m u st b e d o c u m e nt e d i n writi n g ( e. g., sit e d el e g ati o n t a s k s f or m). e C R F m u st b e c o m pl et e d 
d uri n g/ aft er e a c h st u d y vi sit. All p er s o n s e nt eri n g d at a i n t h e e C R F m u st b e tr ai n e d b ef or e h a n d a n d 
a p p oi nt e d t o d o t hi s t a s k.  

T h e e C R F i s d e v el o p e d vi a Cli n si g ht ® s oft w ar e b y t h e D at a M a n a g er ( D M) of t h e st u d y at E U C LI D. 
A c c e s s t o t h e e C R F f or d at a e ntr y or r e vi e w will r e q uir e di sti n ct i n di vi d u al a c c e s s c o d e a s si g n e d u ni q u el y 
t o t h e sit e st aff m e m b er s w h o will b e e nt eri n g st u d y d at a a n d t h o s e i n v ol v e d i n st u d y o v er si g ht w h o m a y 
r e vi e w st u d y d at a. T h e s p o n s or a n d sit e m o nit or s h a v e “r e a d o nl y” a c c e s s t o d at a c oll e ct e d i n t h e e C R F 
e x cl u si v el y. 

V ol u nt e er s di a ri e s a n d i m m u n e r e s p o n s e d at a  

T h e d at a i n di ari e s will b e r e vi e w e d f or l e gi bilit y b e f or e e nt er e d i nt o t h e e C R F. 

A p pr o v e d d at a of t h e i m m u n e r e s p o n s e d et er mi n ati o n s will b e e nt er e d i nt o t h e e C R F.  

D at a b a s e cl o s ur e 

W h e n all d at a ar e r e c ei v e d, all d at a pr o bl e m s ar e s ol v e d a n d all d at a c h e c k s a n d q u alit y c o ntr ol s h a v e 
b e e n p erf or m e d, a d at a r e vi e w m e eti n g h a s b e e n h el d, t h e st u d y d at a b a s e i s c o n si d er e d t o b e cl e a n 
a n d c a n b e l o c k e d vi a Cli n si g ht s oft w ar e.  

X VI. 5.  E T HI C S C O M MI T T E E  

K ar oli n s k a Tri al Alli a n c e, K ar oli n s k a U ni v er sit y H o s pit al will s u b mit a n a p pli c ati o n t o t h e r el e v a nt 
S w e di s h Et hi c s C o m mitt e e f or a p pr o v al of t h e cli ni c al st u d y. A c o p y of t h e Et hi c s C o m mitt e e’ s a p pr o v al 
m u st b e r e c ei v e d b y I N S E R M a n d t h e P u blic H e alt h A g e n c y  of S w e d e n b ef or e st u d y st art s.  

A n y s u b st a nti al a m e n d m e nt t h at b e c o m e s n e c e s s ar y d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y a n d a p pr o v e d b y 
t h e s p o n s or m u st b e s u b mitt e d t o t h e s a m e Et hi c s C o m mitt e e a n d n e e d s t o r e c ei v e a p o siti v e a p pr o v al 
b ef or e e nt eri n g i nt o f or c e ( i n c a s e of r ef u s al, t h e s u bj e ct s will still h a v e t o b e f oll o w e d).  

A n y mi n or c h a n g e or m o difi c ati o n ( e. g., m o difi c ati o n of cli ni c al s u p pl y pr o c e d ur e wit h n o c h a n g e i n d o s e 
a n d/ or r o ut e a n d/ or s c h e d ul e of a d mi ni str ati o n ) will b e n otifi e d t o t h e Et hi c s C o m mitt e e f or i nf or m ati o n 
o nl y. 
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I N S E R M ( or d el e g at e) will n otif y t h e e n d of t h e cli ni c al st u d y t o t h e Et hi c s C o m mitt e e wit hi n 9 0 d a y s 
f oll o wi n g t h e e n d of t h e cli ni c al st u d y. 

X VI. 6.  H E A L T H A U T H O RI TI E S  

I N S E R M ( or d el e g at e) will s u b mit a n a p pli c ati o n t o t h e r el e v a nt S w e di s h H e alt h A ut h oriti e s f or a p pr o v al 
of t h e cli ni c al st u d y. A c o p y of t h e H e alt h A ut h oriti e s a p pr o v al m u st b e r e c ei v e d b y I N S E R M ( or d el e g at e) 
b ef or e st u d y st art s. 

A n y s u b st a nti al a m e n d m e nt t h at b e c o m e s n e c e s s ar y d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y m u st b e s u b mitt e d 
t o t h e s a m e H e alt h A ut h oriti e s a n d n e e d s t o r e c ei v e a p o siti v e a p pr o v al b ef or e e nt eri n g i nt o f or c e ( i n 
c a s e of r ef u s al, t h e s u bj e ct s will still h a v e t o b e f oll o w e d ).  

A n y mi n or c h a n g e or m o difi c ati o n ( e. g., m o difi c ati o n of cli ni c al s u p pl y pr o c e d ur e wit h n o c h a n g e i n d o s e 
a n d/ or r o ut e a n d/ or s c h e d ul e of a d mi ni str ati o n ) will b e n otifi e d t o t h e H e alt h A ut h oriti e s f or i nf or m ati o n 
o nl y. 

I N S E R M ( or d el e g at e) will n otif y t h e e n d of t h e cli ni c al st u d y t o t h e H e alt h A ut h oriti e s wit hi n 9 0 d a y s 
f oll o wi n g t h e e n d of t h e cli ni c al st u d y. 

X VI. 7.  C O N FI D E N TI A LI T Y  

B y si g ni n g t hi s pr ot o c ol, t h e pri n ci p al i n v e sti g at or u n d ert a k e s t h at t h e pr ot o c ol a n d all att a c h e d 
i nf or m ati o n ar e a n d will b e k e pt c o nfi d e nti al. T h e Pri n ci p al i n v e sti g at or a gr e e s t h at aft er pr o vi di n g t h e 
pr ot o c ol a n d all i nf or m ati o n att a c h e d t o t h e Et hi c s C o m mitt e e, affili at e d i n stit uti o n a n d/ or s p e cifi e d 
e m pl o y e e s, h e/ s h e r e m ai n s r e s p o n si bl e f or t h eir o v er all c o nfi d e nti alit y. S u c h o bli g ati o n i s d et ail e d i n t h e 
c o nfi d e nti alit y a gr e e m e nt si g n e d b y t h e i n v e sti g at or pri or t o t h e i niti ati o n of t h e st u d y. 

T h e Pri n ci p al i n v e sti g at or a gr e e s t h at, s u bj e ct t o l o c al r e g ul ati o n s a n d et hi c al c o n si d er ati o n s, a n 
I N S E R M r e pr e s e nt ati v e or a n y r e g ul at or y a g e n c y m a y c o n s ult dir e ctl y a n d/ or c o p y st u d y d o c u m e nt s i n 
or d er t o v erif y a c a s e r e p ort, pr o vi d e d t h at t h e s u bj e ct' s i d e ntit y r e m ai n s a n o n y m o u s. 

T h e i n v e sti g at or u n d ert a k e s t o tr e at all s u bj e ct s’ d at a u s e d or di s cl o s e d i n c o n n e cti o n wit h t h e c o n d u ct 
of st u d y i n c o m pli a n c e wit h E ur o p e a n a n d S w e di s h a p pli c a bl e l a w s r el ati n g t o d at a pr ot e cti o n. 

X VI. 8.  C O M P LI A N C E WI T H L A W A N D A U DI T  

T h e i n v e sti g at or a n d I N S E R M a gr e e t o c o n d u ct t h e st u d y i n a n effi ci e nt a n d dili g e nt m a n n er i n 
a c c or d a n c e wit h t hi s pr ot o c ol, I C H G o o d Cli ni c al Pr a cti c e s st a n d ar d s, D e cl ar ati o n of H el si n ki a n d 
a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nt s [ s e e G C P 6. 2. 5] a s w ell a s a n y E ur o p e a n a n d S w e di s h a p pli c a bl e 
l a w s a n d r e g ul ati o n s r el ati n g t o t h e c o n d u ct of t h e st u d y. 

T h e pri n ci p al i n v e sti g at or will pr e p ar e a n d m ai nt ai n c o m pl et e a n d a c c ur at e st u d y d o c u m e nt s f or e a c h 
s u bj e ct p arti ci p ati n g i n t h e st u d y. T h e i n v e sti g at or will pr o m ptl y s u b mit t o I N S E R M ( or d el e g at e) r e p ort s 
a s r e q uir e d b y t hi s pr ot o c ol f oll o wi n g c o m pl eti o n or t er mi n ati o n of t h e cli ni c al st u d y or a s ot h er wi s e 
r e q uir e d b y I N S E R M. 

St u d y d o c u m e nt s a n d s o ur c e d o c u m e nt s will b e pr o m ptl y a n d f ull y di s cl o s e d t o I N S E R M b y t h e 
i n v e sti g at or u p o n r e q u e st a n d will b e m a d e a v ail a bl e at t h e i n v e sti g ati o n al sit e u p o n r e q u e st f or 
i n s p e cti o n, c o p yi n g, r e vi e w a n d a u dit b y I N S E R M r e pr e s e nt ati v e s or a n y r e g ul at or y a g e n c y 
r e pr e s e nt ati v e s, pr o vi d e d t h at t h e s u bj e ct´ s i d e ntit y r e m ai n s a n o n y m o u s.  

P er s o n s pr o hi bit e d fr o m c o n d u cti n g or w or ki n g o n cli ni c al st u di e s b y a n y c o urt or r e g ul at or y a g e n c y will 
n ot b e all o w e d t o c o n d u ct or w or k o n st u di e s s p o n s or e d b y I N S E R M. T h e i n v e sti g at or will i m m e di at el y 
i nf or m I N S E R M i n writi n g if a n y p er s o n i n v ol v e d i n c o n d u cti n g t h e st u d y i s pr o hi bit e d fr o m c o n d u cti n g 
or w or ki n g o n cli ni c al st u di e s b y a n y c o urt or r e g ul at or y a g e n c y or if a n y pr o c e e di n g a g ai n st t hi s p er s o n 
i s p e n di n g. 
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X V I. 9. IN S U R A N C E  

T h e S w e di s h P ati e nt I n s ur a n c e S c h e m e, i. e. P ati e nt s k a d el a g e n ( S F S 1 9 9 6: 7 9 9) c o v er s all s u bj e ct s i n 
t h e cli ni c al tri al i n a si mil ar w a y a s d uri n g ot h er m e di c al c ar e. I N S E R M a s s p o n s or  
t a k e s o ut a n i n s ur a n c e ( R e s p o n s a bilit é Ci vil e) f or t h e d ur ati o n of st u d y.  

X VI. 1 0.  P U B LI C A TI O N S A N D D A T A P R O P E R T Y  

I nt ell e ct u al pr o p ert y ri g ht s a n d di s s e mi n ati o n a cti viti e s i n cl u di n g b ut n ot r e stri ct e d t o p u bli c ati o n s a n d 
pr e s e nt ati o n s s h all b e g o v er n e d b y t h e r ul e s d efi n e d i n t h e A gr e e m e nt b et w e e n I N S E R M a n d t h e P u bli c 
H e alt h A g e n c y of S w e d e n.  
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X VII.  St u d y m a n a g e m e nt 

X VII. 1.  T R AI NI N G O F S T U D Y SI T E P E R S O N N E L  

T h e P u bli c H e alt h A g e n c y  of S w e d e n will pr o vi d e S O P s d e s cri bi n g t h e pr o c e d ur e s f or h a n dli n g, a n d 
st or a g e of t h e st u d y v a c ci n e, v a c ci n ati o n, s a m pl e c oll e cti o n, tr a n s p ort a n d st or a g e.  

T h e pr o c e d ur e f or v a c ci n ati o n a n d c oll e cti o n of n a s o p h ar y n g e al s p e ci m e n s will b e d e m o n str at e d b y 
st aff fr o m t h e P u bli c H e alt h A g e n c y of S w e d e n.  

X VII. 2.  M O NI T O RI N G O F T H E S T U D Y  

T h e st u d y will b e p erf or m e d i n c o m pli a n c e wit h t h e Pr ot o c ol, t h e D e cl ar ati o n of H el si n ki a n d t h e G C P 
g ui d eli n e s. 

All d o c u m e nt s r el at e d t o q u alit y pr o c e d ur e s will b e m o nit or e d a c c or di n g t o t h e pr o c e d ur e s of t h e 
s p o n s or. T h e cli ni c al r e s e ar c h a s s o ci at e ( C R A) i n c h ar g e of t h e q u alit y c o ntr ol i s m a n d at e d b y t h e 
s p o n s or. H e h a s a c c e s s t o i n di vi d u al s d at a stri ctl y r e q uir e d f or t hi s c o ntr ol. T h e C R A i s o bli g e d t o r e s p e ct 
pr of e s si o n al s e cr et. E a c h vi sit will b e f oll o w e d b y a c o m pl et e writt e n r e p ort.  

At l e a st a n i niti ati o n vi sit, o n e f oll o w- u p vi sit aft er e a c h e s c al ati n g d o s e s a n d a cl o s e- o ut vi sit will b e 
p erf or m e d. 

I niti ati o n vi sit: 

A n i niti ati o n vi sit will b e p erf or m e d b ef or e t h e i n cl u si o n of t h e fir st s u bj e ct. 

T h e C R A s h all e n s ur e t h at: 

   T h e m at eri al a n d t h e d o c u m e nt s t o b e u s e d d uri n g t h e cli ni c al tri al h a v e b e e n r e c ei v e d 
   T h e i n v e sti g ati o n al t e a m h a s b e e n pr o p erl y i nf or m e d a b o ut t h e st u d y, r e g ul at or y r e q uir e m e nt s, 

a n d all a p pli c a bl e S O P s.  

F oll o w- u p vi sit s: 

T h e C R A will c arr y o ut r e g ul ar f oll o w u p vi sit s a c c or di n g t o t h e m o nit ori n g pl a n. 

T h e i n v e sti g at or c o m mit s hi m s elf t o b e a v ail a bl e f or t h e s e vi sit s a n d t o all o w t h e m o nit ori n g st aff dir e ct 
a c c e s s t o s u bj e ct m e di c al fil e s a n d e C R F s.  

D uri n g t h e vi sit s, t h e C R A will: 

   C arr y o ut a q u alit y c o ntr ol of t h e cli ni c al tri al pr o gr e s s,  
   R e vi e w c o m pli a n c e of t h e cli ni c al tri al wit h t h e pr ot o c ol a n d S O P s, d at a c oll e cti o n, si g n at ur e of 

c o n s e nt f or m s, r e p orti n g of a d v er s e e v e nt s, s a m pl e a n d pr o d u ct m a n a g e m e nt. 
   R e vi e w t h e c o m pl et e d e C R F s.  

T h e C R A will di s c u s s a n y pr o bl e m wit h t h e i n v e sti g at or a n d d efi n e wit h hi m t h e a cti o n s t o b e t a k e n. 

Cl o s e- o ut vi sit: 

A cl o s e- o ut vi sit will b e p erf or m e d at t h e e n d of t h e cli ni c al tri al t o m a k e s ur e t h at:  

   T h e c e ntr e h a s all t h e tri al d o c u m e nt s n e c e s s ar y f or ar c hi vi n g 
   All d at a h a v e b e e n c oll e ct e d a n d all d at a q u eri e s ar e r e s ol v e d 
   All s a m pl e s h a v e b e e n s hi p p e d a n d a d e q u at el y st or e d 

Q u alit y c o ntr ol m o d aliti e s will b e d et ail e d i n t h e M o nit ori n g Pl a n.  
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X VIII.  Li st of a p p e n di c e s 

A p p e n di x 1. A P h a s e I Cli ni c al St u d y of a Li v e Att e n a ut e d B or d et ell a p ert u s si s  V a c ci n e - B P Z E 1; A 
Si n gl e C e ntr e, D o u bl e -Bli n d, Pl a c e b o -C o ntr oll e d, D o s e -E s c al ati n g St u d y of B P Z E 1 Gi v e n I ntr a n a s all y 
t o H e alt h y A d ult M al e V ol u nt e er s ( 2 0 1 4) P L o S O n e 9( 1); E 8 3 4 4 9   

A p p e n di x 2. E n vir o n m e nt ri s k a s s e s s m e nt f or B. p ert u s si s  str ai n B P Z E 1 

A p p e n di x 3 C o p y of offi ci al Fr e n c h a gr e e m e nt o n t h e d o w n gr a di n g of B P Z E 1 a s a cl a s s I or g a ni s m 

A p p e n di x 4. F D A 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.  
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IN F E C TI O N P A R L E S VI H  E T M A L A DI E S A S S O CI E E S  

C M G -E C  D E L ’IN S E R M U 8 9 7/ A N R S  

D T _ S T A _ 0 4  

V ersi o n  ( E N) 

3. 0  0 5 / 0 9/2 0 1 6 

S T A TI S TI C A L A N A L Y SI S P L A N  

 

C 1 4- 8 0  –  B P Z E 1  P H A S E I B T RI A L  

P H A S E I B (HI G H D O S E ), D O U B L E-B LI N D , SI N G L E C E N T R E , D O S E-E S C A L A TI N G , 

P L A C E B O -C O N T R O L L E D , R A N D O MI Z E D S T U D Y O F A LI V E A T T E N U A T E D B.  

P E R T U S SI S S T R AI N GI V E N A S A SI N G L E I N T R A N A S A L D O S E T O H E A L T H Y A D U L T 

V O L U N T E E R S  

 

 

D IS S E M I N A TI O N  E U C LI D, S p o ns or a n d t h e pri n ci p al i n v esti g at or 

DI S S E M I N A TI O N 

M E T H O D S  

  El e ctr o ni c:  i n t h e “ St ati sti cs ” f ol d er of t h e tri al  

  Ori gi n al si g n e d p a p er v er si o n st or e d  b y t h e tri al st ati sti ci a n  

I M P L E M E N T A TI O N 

D A T E  
3 1/ 1 0/ 2 0 1 6  

 

R E VI S I O N S  

V e r si o n  J ustifi c ati o n  

1. 0  0 3/ 1 1/ 2 0 1 5  Cr e ati o n  

2. 0  1 4 / 0 3/ 2 0 1 6 S e cti o n 3. 1 1 fill e d b y Dr G ar y St e v e ns   

3. 0  0 5/ 0 9/ 2 0 1 6  A m e n d m e nt t o t h e pr ot o c ol wit h a 1 2 -m o nt hs vi s it a d d e d 
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1. 2. 2.  T RI A L TI M E LI N E  .................................................................................................................................. 6 
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A C R O N Y M S 

 

A E F I    A d v er s e E v e nt F oll o wi n g I m m u ni z ati o n 

A R    A d v er s e R e a cti o n  

B MI    B o d y M ass I n d e x  

CI    C o nfi d e n c e I nt er v al  

C T U    Cli ni c al T ri al s U nit  

e- C R F     C a hi er d’ o bs er v ati o n él e ctr o ni q u e/ C as e R e p ort F or m 

E U C LI D    E U r o p e a n C LI ni c al tri al s & D e v el o p m e nt 

F D R    F al s e Di s c o v er y R at e  

I C H    I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n H ar m o ni s ati o n  

I N S E R M            I nstit ut N ati o n al d e l a S a nt é Et d e l a R e c h er c h e M é di c al e  

I Q R   I nt er q u artil e R a n g e 

M C A R    Mi ssi n g C o m pl et el y At R a n d o m 

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

m I T T    m o difi e d I nt e nt T o Tr e at  

M L D    Mi ni m u m L e v el of D et e cti o n  

N     Fr e q u e n ci e s  

P T    Pr ef err e d T er ms  

R B C    R e d Bl o o d C ell s  

S A E    S eri o us A d v er s e E v e nt  

S O C    S yst e m Or g a n Cl ass  

W B C    W hit e Bl o o d C ells  

 

 

D E FI NI TI O N S  

T h e a n al ysi s pl a n  i s a d o c u m e nt t h at c o nt ai ns a m or e d et ail e d a n d t e c h ni c al d es cri pti o n of t h e m ai n as p e ct s 

of t h e a n al ysis o utli n e d i n t h e pr ot o c ol , a n d d efi n es t h e t er ms of t h e st atisti c al a n al ysi s c o n d u ct e d f or pri m ar y 

a n d s e c o n d ar y e n d p oi nts as w ell as f or ot h er d at a ( 1). 

S C O P E  

T hi s  d o c u m e nt  a p pli es  t o  t h e  st ati sti c al  a n al ysi s  of  t h e tri al. It  i n cl u d es  m ai n fi n al a n al ysi s, as  w ell  as 

st atisti c al r e p ort s  t o D S M B a n d i nt eri m a n al ysis.   
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1.  T RI A L S U M M A R Y   

1. 1.  T RI A L O B J E C TI V E S   

1. 1. 1.   M AI N O B J E C TI V E  

T o a ss e ss t h e g e n er al s af et y a n d t ol er a bilit y i n t h e r es pir at or y tr a ct i n cl u di n g s p e cifi c a d v ers e e v e nt s s u c h as 
c o u g h/ s p as m o di c c o u g h, d uri n g t h e 4 - 2 8 d a ys aft er v a c ci n ati o n b y a si n gl e as c e n di n g d os e of t h e g e n eti c all y 
m o difi e d B. p ert ussi s  str ai n B P Z E 1  i n h e alt h y a d ult v ol u nt e ers. 

1. 1. 2.   S E C O N D A R Y  O B J E C TI V E S  

T o  as s e ss  aft er  v a c ci n ati o n  b y  a  si n gl e  as c e n di n g  d os e  of  t h e  g e n eti c all y  m o difi e d B.  p ert ussis  str ai n  i n 

h e alt h y a d ult v ol u nt e er s:  

1.  t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of t h e v a c ci n e o v er 6 m o nt hs ( gr o u p 1- 4) a n d t h e n 1 2 m o nt hs ( gr o u p 1 - 3) 
p ost- v a c ci n ati o n  

2.  t h e  fr e q u e n c y  of    c ol o ni z ati o n  of t h e  h u m a n  r es pir at or y  tr a ct  b y  li v e  att e n u at e d B.  p ert ussi s  str ai n  
a n d it s m a g nit u d e (i n t er ms of c ol o n y f or mi n g u nits) o v er 2 8- d a ys p ost- v a c ci n ati o n.  

3.  t h e l e v el s of s er u m Ig G a n d I g A a nti b o di es t o 4 diff er e nt B. p ert ussi s  a nti g e ns ( p ert ussi s  t o xi n ( P T), 
fil a m e nt o us h e m a g gl uti ni n ( F H A), p ert a cti n ( P R N), a n d fi m bri a e 2/ 3) o v er 6 m o nt hs ( gr o u p 1- 4) a n d 
t h e n 1 2 m o nt hs ( gr o u p 1- 3) aft er v a c ci n ati o n.  

 

E x pl or at or y o bj e cti v es  

T o  ass ess  t h e  B  a n d  T  c ell  i m m u n e  r es p o ns es  t o  4  diff er e nt B.  p ert ussis  a nti g e ns  ( p ert ussi s  t o xi n  ( P T), 

fil a m e nt o us h e m a g gl uti ni n ( F H A), p ert a cti n ( P R N), a n d fi m bri a e 2/ 3)  o v er  1 2 m o nt hs aft er v a c ci n ati o n b y : 

- t h e l e v el s of I g A i n n as o p h ar y n g e al as pir at e.  
- t h e c yt o ki n e l e v els i n n as o p h ar y n g e al as pir at e. 
- t h e l e v els of s e cr et e d  c yt o ki n e s as w ell as t h e n u m b er of p ert ussi s -s p e cifi c T - a n d m e m or y B - 

c ell s  aft er sti m ul ati o n of P B M C wit h B. p ert ussis  a nti g e ns a n d u nr el at e d a nti g e ns.  
-  

T o e x pl or e t h e fr e q u e n c y a n d m a g nit u d e of c ol o ni z ati o n a n d as w ell as a nti b o d y, B a n d T c ell r es p o ns es i n a 
s m all gr o u p of h e alt h y a d ult v ol u nt e ers wit h hi g h P R N a nti b o d y l e v els ( o nl y hi g h est v a c ci n e d os e). 

1. 2.  T RI A L D E S I G N   

1. 2. 1.   D E S I G N / ME T H O D S  

T hi s i s a p h as e I b , d o u bl e-bli n d e d, si n gl e c e nt er,  d os e -es c al ati n g st u d y wit h c o ns e c uti v e d os e gr o u ps, a n d a 

r a n d o mi z e d  pl a c e b o  c o ntr ol  gr o u p  i n  e a c h  d os e  gr o u p  ( Gr o u ps  1 – 3).  P arti ci p a nt s  will  b e  r a n d o mi z e d 

b et w e e n a cti v e v a c ci n e a n d pl a c e b o i n a 3: 1 r ati o. 

T h e v ol u nt e ers will b e r e cr uit e d i n a st e p - wi s e f as hi o n wit h 1 6 i n di vi d u al s i n e a c h of t hr e e gr o u ps. 

•  Gr o u p  1:  1 2  i n di vi d u al s  will  b e  v a c ci n at e d  o n c e  i ntr a n as all y  wit h  1 0 7  cf u  of  t h e  or g a nis m. 4 
i n di vi d u als will b e r a n d o mi z e d t o pl a c e b o (t h e dil u e nt al o n e).  

•  Gr o u p  2:  1 2  i n di vi d u al s  will  b e  v a c ci n at e d  o n c e  i ntr a n as all y  wit h  1 0 8  cf u  of  t h e  or g a nis m. 4 
i n di vi d u als will b e r a n d o mi z e d t o pl a c e b o (t h e dil u e nt al o n e).  

•  Gr o u p  3:  1 2  i n di vi d u al s  will  b e  v a c ci n at e d  o n c e  i ntr a n as all y  wit h  1 0 9  cf u  of  t h e  or g a nis m. 4 
i n di vi d u als will b e r a n d o mi z e d t o pl a c e b o (t h e dil u e nt al o n e).  
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T h e  a d mi nistr ati o n  of  v a c ci n e  or  dil u e nt  al o n e  will  b e  p erf or m e d  i n  a  d o u bl e -bli n d  f as hi o n  wit h 
a d mi ni str ati o n of c o d e d vi al s (s e e b el o w).  

T h e  v ol u nt e er s  i n  e a c h  gr o u p  will  b e  i n cl u d e d  s e q u e nti all y  i n  t h e  st u d y  a n d  v a c ci n at e d  a c c or di n g  t o  t h e 
f oll o wi n g s c h e d ul e. 

T h e 1 6 i n di vi d u als will b e r a n d o mi z e d as d es cri b e d i n s e cti o n VI. 4 “ S cr e e ni n g n u m b er a n d r a n d o mi z ati o n 
pr o c e d ur e ” of t h e pr ot o c ol .   

•  D a y 1: 2 i n di vi d u al s wit h at l e ast 4 h o urs i nt er v al  

•  D a y 2: 2 i n di vi d u al s wit h at l e ast 4 h o urs i nt er v al 

•  D a y 3: 3 i n di vi d u al s wit h at l e ast 2 h o urs i nt er v al 

•  D a y 4: 4 i n di vi d u al s wit h at l e ast 1 h o ur i nt er v al 

•  D a y 5: 5 i n di vi d u al s wit h at l e ast 1 h o ur i nt er v al 

I nt eri m s af et y m e eti n gs wit h t h e D S M B f or r e c o m m e n d atio n t o t h e s p o ns or will b e h el d b ef or e a d mi ni st eri n g 
t h e n e xt d os e. At t h e i nt eri m s af et y m e eti n gs, s af et y d at a c o v eri n g 2 8-d a ys of p o st -v a c ci n ati o n f oll o w -u p of 
gr o u p 1 a n d gr o u p 2, r es p e cti v el y, will b e a v ail a bl e. T a ki n g i nt o a c c o u nt t h e ti m e f or t h e D S M B  t o m e et a n d 
t o  gi v e  it s  r e c o m m e n d ati o ns  f or  d os e  es c al ati o n,  gr o u p  1  v ol u nt e er s  will  h a v e  b e e n  f oll o w e d  u p  d uri n g  at 
l e ast 6 w e e ks b y t h e ti m e t h e gr o u p 2 v ol u nt e ers b e c o m e v a c ci n at e d. Li k e wi s e, gr o u p 2 v ol u nt e er s will h a v e 
b e e n f oll o w e d u p d uri n g at l e as t 6 w e e ks b y t h e ti m e t h e gr o u p 3 v ol u nt e er s b e c o m e v a c ci n at e d.   

A n o n -c o ntr oll e d gr o u p ( gr o u p 4) c o nsi sti n g of 6 i n di vi d u al s will b e v a c ci n at e d wit h 1 0 9  cf u of t h e or g a nis m 
( o p e n-l a b el) t o i n v esti g at e t h e fr e q u e n c y of c ol o ni z ati o n i n s u bj e ct s wit h hi g h anti - P R N a nti b o d y l e v el s ( ≥ 2 0 
I U/ ml). 

1. 2. 2.   T RI A L TI M E LI N E  

Sit e o p e ni n g         : A u g ust 2 0 1 5 
Fir st Visit Fir st S u bj e c t ( gr o u p 1) : S e pt e m b er  2 0 1 5 
Fir st r a n d o mi z ati o n  ( gr o u p 1)    : S e pt e m b er 2 0 1 5 
Fir st Visit Fir st S u bj e ct ( gr o u p 2)  : O ct o b er 2 0 1 5 
Fir st r a n d o mi z ati o n ( gr o u p 2)    : N o v e m b er 2 0 1 5 
Fir st Visit Fir st S u bj e ct ( gr o u p 3)  : J a n u ar y 2 0 1 6 
Fir st r a n d o mi z ati o n ( gr o u p 3)   : J a n u ar y 2 0 1 6 
Fir st Visit Fir st S u bj e ct ( gr o u p 4)  : M ar c h 2 0 1 6 
Fir st v a c ci n ati o n  ( gr o u p 4)   : M ar c h 2 0 1 6 
Fir st Visit L ast S u bj e ct     : F e br u ar y 2 0 1 6 
L ast Vi sit L ast S u bj e ct      : F e br u ar y 2 0 1 7 
A nti b o d y ass a ys        : A u g ust 2 0 1 5 – A pril 2 0 1 7  
E x pl or at or y l a b or at or y ass a ys      : A pril 2 0 1 6 – D e c e m b er 2 0 1 7  
Fi n al s t ati sti c al a n al ysi s    : O ct o b er 2 0 1 6 – J u n e 2 0 1 7 
Cli ni c al st u d y r e p ort        : F e br u ar y 2 0 1 7 a n d t h e n A u g ust 2 0 1 7 

1. 3.  S A M P L E S I Z E  

A c k n o wl e d gi n g t h at d u e t o t h e s m all s a m pl e si z e, t h e p o w er of P h as e I  tri als i s i n g e n er al v er y l o w, a n d t h at 
o nl y  fr e q u e nt  e v e nts  c a n  b e  d et e ct e d  wit h s uffi ci e nt p o w er,  1 2  v ol u nt e ers  r e c ei vi n g  a cti v e  v a c ci n ati o n  p er 
d os e l e v el i n gr o u ps 1, 2 a n d 3 c o nstit ut e a tr a d e-off b et w e e n d et e ct a bl e e v e nt r at e a n d p o w er i n t h e c o nt e xt 
of a p h as e I tri al ( B u o e n, J Cli n P h ar m a c ol 2 0 0 3). A s a m pl e si z e of 1 2 v ol u nt e er s all o ws f or o bs er vi n g  at 
l e ast o n e pri m ar y s af et y e n d p oi nt e v e nt wit h 8 0 % p o w er if t h e u n d erl yi n g e v e nt  r at e is at l e ast 1 2. 6 %.  
 
If n o pri m ar y s af et y e n d p oi nt e v e nt is o bs er v e d a m o n g 1 2 v ol u nt e ers, t h e u p p er b o u n d of a t w o-si d e d 9 5 % 
c o nfi d e n c e i nt er v al f or t h e e v e nt r at e w o ul d b e 2 6 %.  
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If n o pri m ar y s af et y e n d p oi nt e v e nt is o bs er v e d a m o n g 3 6 v ol u nt e er s ( p o ol e d a cr oss gr o u ps 1,  2, 3), t h e n t h e 
u p p er b o u n d of t h e 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al f or t h e e v e nt r at e w o ul d b e 1 0 %.  
 

1. 4.  R A N D O M I Z A TI O N  A N D  B LI N DI N G  

V a c ci n e a n d pl a c e b o will c o m e i n i d e nti c al, c o d e d vi als.  

T h e vi al s will b e c o d e d wit h gr o u p n u m b er a n d vi al n u m b er: gr o u p 1: 1 0 1 – 1 1 6, gr o u p 2: 2 1 7 – 2 3 2, gr o u p 
3: 3 3 3 – 3 4 8 a n d gr o u p 4: 4 4 9 -4 5 4, f or t h e r es p e cti v e gr o u ps d es cri b e d a b o v e u n d er p oi nt VI. 2 “ G e n er al 
st u d y pl a n a n d d esi g n ” of t h e pr ot o c ol . 

T o e ns ur e r a n d o mi z e d all o c ati o n, t h e vi als m ust b e us e d b y t h e sit e i n t h eir c o ns e c uti v e or d er of vi al n u m b er s 
wit hi n a gi v e n d os e gr o u p. T h e vi al n u m b er gi v e n t o t h e v ol u nt e er ( a n d t h e ti m e of a d mi ni str ati o n) will b e 
r e c or d e d b ot h i n t h e C R F a n d t h e m e di cal r e c or d ( s o ur c e d at a).  

V a c ci n e a n d pl a c e b o ar e n ot disti n g ui s h a bl e w h e n fr o z e n, all o wi n g f or all o c ati o n c o n c e al m e nt, a n d ar e n ot 
di sti n g ui s h a bl e  at  t h e  1 0 7  d os e  l e v el  w h e n  t h a w e d.  F or  hi g h er  d os e  l e v els  ( 1 0 8 ,  1 09 ),  w h er e  v a c ci n e  a n d 
pl a c e b o  m a y  b e  di sti n g ui s h a bl e  w h e n  t h a w e d,  o bs er v er -bli n di n g  will  b e  est a bli s h e d,  b y  t h e  f a ct  t h at  t h e 
v a c ci n e will b e pr e p ar e d a n d a d mi ni st er e d b y a st u d y n ur s e n ot i n v ol v e d i n a n y ot h er tri al pr o c e d ur es.  

T h e  r a n d o mi z ati o n  li st,  est a bli s hi n g  t h e  or d er  of  vi al s  a n d  t h e  c orr es p o n d e n c e  b et w e e n  vi al  n u m b er  a n d 
a cti v e v a c ci n e or pl a c e b o gr o u p will b e g e n er at e d c e ntr all y b y t h e st ati sti ci a n at t h e E U C LI D cli ni c al tri als 
pl atf or m pri or t o t h e st art of t h e st u d y a n d k e pt c o nfi d e nti all y i n a s e c ur e e n vir o n m e nt. 

T h e li st wit h t h e c o d e s/i nf or m ati o n if a vi al c o nt ai ns v a c ci n e or pl a c e b o will o nl y b e a v ail a bl e at t h e st ati sti cs 
c e nt er  ( E U C LI D),  L u n d  U ni v er sit y  H os pit al  p h ar m a c y  (f or  e m er g e n c y  u n bli n di n g),  at  t h e  m a n uf a ct ur er’s 
sit e ( Q Bi ol o gi c al; f or l a b elli n g t h e vi al s) a n d at t h e s p o ns o r p h ar m a c o vi gil a n c e sit e. T h e d e ci si o n w h et h er 
t h e c o d e s h all b e br o k e n f or a n i n di vi d u al v ol u nt e er or all p arti ci p a nts will b e m a d e b y t h e i n v esti g at or.  

F or p ur p os es of i nt eri m a n al ys es, t h e st ati sti ci a n r es p o nsi bl e f or t h e a n al ysi s will m ai nt ai n t h e c o d es i n stri ct 
c o nfi d e n c e wit h n o c o m m u ni c ati o n of a n y i n di vi d u al c o d es u ntil fi n al d at a l o c k. 

A n i d e nti c al s eri es of b a c k u p vi al s will b e g e n er at e d f or e a c h gr o u p. T h es e vi al s will b e k e pt a n d st or e d at 

t h e m a n uf a ct ur er’ s sit e. 

Si n c e  a c c ess  t o  r es ult s  of  t h e  c ulti v ati o n  of  B P Z E 1  fr o m  t h e  n as o p h ar y n x  s a m pl es  a n d  t h e  a nti b o d y 
d et er mi n ati o n m a y l e a d t o tr e at m e nt u n bli n di n g, t h es e r es ults will b e stri ctl y c o ntr oll e d wit hi n t h e r es p e cti v e 
l a b or at or y. T h e a c c ess of t h es e r es ults o utsi de t h e l a b or at or y will b e c o nti n g e nt o n h a vi n g a pr e vi o us a c c ess 
t o  t h e  r a n d o mi z ati o n  list  a n d  t h er ef or e  will  o nl y  b e  a ut h ori z e d  aft er  t h e  c o m pl eti o n  of  t h e  st u d y,  wit h  t h e 
e x c e pti o n  a  st ati sti ci a n  i n  or d er  t o  p erf or m  a n  i nt eri m  a n al ysi s  aft er  2 8 -d a ys  f oll o w- u p.  At  t h e  e n d  of  t h e 
tri al,  t h e  st u d y  will  b e  u n bli n d e d  aft er  all  s af et y  a n d  l a b or at or y  r es ult s  fr o m  6  m o nt hs  f oll o w  u p  ar e 
m o nit or e d a n d t h e d at a b as es ar e l o c k e d. T h e v ol u nt e er s will b e bli n d e d u ntil aft er t h e 1 2 m o nt h-f oll o w u p. 

U n bli n d e d  i nt eri m  r e p orts  f or  t h e  D S M B  will  b e  pr e p ar e d  b ef or e  es c al ati o n  t o  t h e  n e xt  d os e  b y  t h e  tri al 
st atisti ci a n. A n a d diti o n al i nt eri m a n al ysis will b e p erf or m e d w h e n c ult ur e r es ults ar e a v ail a bl e fr o m t w e nt y -
ei g ht d a ys aft er v a c ci n ati o n of t h e hi g h d os e gr o u p 3 a n d 4, r e s p e cti v el y. F or t h e l att er, a n ot h er st atisti ci a n 
will g et a c c ess t o t h e r a n d o mi z ati o n li st f or gr o u ps 1 -3 t o pr o vi d e a s u m m ar y of s af et y a n d c ol o ni z ati o n d at a 
t o  t h e  S p o ns or/I Li A D  f or  us e  i n  di s c ussi o n  wit h  r e g ul at or y  a g e n ci es  a b o ut  a  P h as e  II  st u d y.  T h e  int eri m 
a n al ysis  will  pr o vi d e  n o  i nf or m ati o n  a b o ut  i n di vi d u al  v ol u nt e er s  t h at  c o ul d  r e v e al  t h e  vi al  c o d es  a n d  t h e 
st atisti ci a n p erf or mi n g t h e i nt eri m a n al ysi s will n ot b e i n v ol v e d i n a n y ot h er tri al pr o c e d ur e or i n t h e fi n al 
st atisti c al a n al ys es.  

A cli ni c a l st u d y r e p ort c o nt ai ni n g d at a of t h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y e n d-p oi nts will b e pr e p ar e d w h e n t h e 
s af et y  a n d  l a b or at or y  r es ult s  fr o m  6  m o nt hs  f oll o w  u p  ar e  m o nit or e d  a n d  t h e  d at a  b as es  ar e  l o c k e d.  A 
s e p ar at e r e p ort will b e pr e p ar e d c o nt ai ni n g t h e r es ult s of  t h e 1 2 m o nt hs f oll o w u p. 
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2.  S T A TI S TI C A L A S P E C T S  

Fi n al  s t ati sti c al  a n al ys es a n d  i nt eri m  r e p orti n g  t o  t h e  D S M B  will  b e  p erf or m e d  b y  t h e  E U C LI D  Cli ni c al 
Tri al s Pl atf or m. C o nfi d e nti al st ati sti c al a n al ysi s f or t h e F D A  d uri n g t h e o n g oi n g tri al , i n cl u di n g s af et y a n d 
c ol o ni z ati o n d at a u p t o D a y 2 8 i n gr o u ps 1,  2 a n d 3 , will b e p erf or m e d b y a st ati sti ci a n o ut si d e of E U C LI D, 
d esi g n at e d b y Ili a d. 

2. 1.  A N A L Y TI C A L S T R A T E GI E S  A N D S T U D Y P O P U L A TI O N S  

E x cl usi o n  fr o m  t h e  a n al ysi s  c a n  b e c o nsi d er e d f or t h os e p arti ci p a nts  w h o m e et , i n  p arti c ul ar, o n e  of t h e 

f oll o wi n g c o n diti o ns: 

-  p arti ci p a nt s  w h o  n e v er  e x p os e d t o t h e tri al i nt er v e nti o n  (pr o vi d e d t h e y d o n ot h a v e k n o wl e d g e of 

t h e gr o u p t o w hi c h t h e y w er e r a n d o mi z e d ); 

-  p arti ci p a nt s w h o wit h dr e w t h eir c o ns e nt; 

-  p arti ci p a nt s  w h o w er e wr o n gl y e nr oll e d  d u e t o m aj or eli gi bilit y crit eri o n( a) n ot b ei n g m et   

T h e  d e cisi o n  t o  e x cl u d e  a  p arti ci p a nt  fr o m  t h e  a n al ysi s  i s  t a k e n  b y  t h e E x e c uti v e C o m mitt e e  aft er 

d o c u m e nt ati o n  b y  t h e  Cli ni c al T ri als  Unit,  bli n d e d  t o  st u d y  i nt er v e nti o n  a n d  t o t h e  p arti ci p a nts’ e v ol uti o n 

aft er e nr ol m e nt.  

2. 1. 1.  P RI M A R Y S A F E T Y E N D P OI N T  

•  D e fi niti o n 

T h e  pri m ar y  s af et y  e n d p oi nt  will  b e  t h e  n u m b er  a n d  pr o p orti o n  of  p arti ci p a nt s,  p er  d os e  gr o u p  a n d 

r a n d o mi z e d all o c ati o n, wit h at l e ast o n e of t h e f oll o wi n g a d v er s e e v e nts b et w e e n D a y 0 ( Vi sit 2) a n d D a y 2 8 

( Vi sit 8): 

•  C o u g h a n d s p as m o di c c o u g h of gr a d e 2 or hi g h er. 
•  Ot h er r es pir at or y tr a ct A E r el at e d or p ossi bl y r el at e d t o v a c ci n ati o n of gr a d e 3 or hi g h er.  
•  A n y ot h er A E r el at e d or p ossi bl y r el at e d t o v a c ci n ati o n of gr a d e 3 or hi g h er. 

 

•  St r at e g y f o r t h e m ai n a n al ysi s  

T h e m ai n a n al ysi s i s c o n d u ct e d : 

- B y  m o difi e d  i nt e nti o n  t o  tr e at:  T his  m e a ns  t h at  all  r a n d o mi z e d  p arti ci p a nts  w h o r e c ei v e d  a 
v a c ci n e d os e  ar e i n cl u d e d i n t h e a n al ysi s i n t h e gr o u p t o w hi c h t h e y w er e i niti all y r a n d o mi z e d 
a n d all t h eir d at a is us e d r e g ar dl ess of pr ot o c ol d e vi ati o ns d uri n g t h e tri a l/st u d y. 

- I n  t hi s  a n al ysi s,  p arti ci p a nt s  wit h  mi ssi n g  f oll o w-u p  d at a  will  b e  ass u m e d  t o  b e  e v e nt -fr e e, 
u nl ess t h e sit e h as a n y k n o wl e d g e of a s af et y e v e nt h a vi n g o c c urr e d  a n d h as n otifi e d t hi s i n t h e 
e- C R F.  

•  St r at e g y f o r s e c o n d a r y a n al ys es  

•  Wit h t h e str at e g y of d efi nit el y missi n g f oll o w -u p d at a (i. e.  pr e m at ur e t er mi n ati o n of f oll o w - u p) 
= f ail ur e .  
( F or n o n- c o m pli a nt  p arti ci p a nt ,  it  will  b e  ass u m e d  t h at  n o  s af et y  e v e nt  o c c urr e d d uri n g  t h e 
mi ssi n g vi sit s ) 
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2. 1. 2.   S E C O N D A R Y  S A F E T Y E N D P OI N T  

T h e s e c o n d s af et y e n d p oi nt will b e t h e n u m b er a n d pr o p orti o n of p arti ci p a nts p er d os e gr o u p a n d r a n d o mi z e d 

all o c ati o n, wit h: 

•  at l e ast o n e e pi s o d e of c o u g h or s p as m o di c c o u g h, d es cri b e d b y gr a d e, b et w e e n D a y 4 a n d D a y 2 8  
•  at l e ast o n e s oli cit e d or u ns oli cit e d A E FI fr o m r es pir at or y tr a ct b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  
•  at l e ast o n e A E FI wit h diffi c ulti es i n br e at hi n g ( ast h m a, s p as m o di c c o u g h, p n e u m o ni a) b et w e e n D a y 

0 a n d D a y 2 8  
•  at l e ast o n e ot h er A E FI fr o m t h e r es pir at or y tr a ct b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  
•  at l e ast o n e e pi s o d e of c o u g h, d es cri b e d b y gr a d e, b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  
•  at l e ast o n e e pi s o d e of s p as m o di c c o u g h, d es cri b e d b y gr a d e, b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8   
•  at l e ast o n e s oli cit e d s yst e mi c A E FI b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8 (f e v er, h e a d a c h e, tir e d n ess)  
•  at l e ast o n e u ns oli cit e d A E FI b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  

A E FI s h o ul d b e r e p ort e d at st u d y vi sit s d uri n g t h e first 2 8 d a ys of t h e c o n c er n e d s u bj e ct.  

S A E  s h o ul d  b e  r e p ort e d  i m m e di at el y  b ut  n o  l at er  t h a n  2 4  h o ur s  aft er  d et e cti o n.  A E FI  w hi c h  l e a d  t o 
diffi c ulti es i n br e at hi n g ( ast h m a, s p as m o di c c o u g h, p n e u m o ni a) will b e c o nsi d er e d as s eri o us a n d r e p ort e d t o 
t h e D S M B a n d t h e s p o ns or. 
 

•  A n al y si s  st r at e g y  

A n al yti c al str at e gi es will b e t h e s a m e as t h e pri m ar y e n d p oi nt a n al yti c al str at e gi es.  

2. 1. 3.   O T H E R S E C O N D A R Y  E N D P OI N T  

1) C ol o ni z ati o n of t h e B P Z E 1 str ai n i n t h e n as o p h ar y n g e al m u c os a:  

P er d os e, gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n: 

•  N u m b er a n d pr o p orti o n of p arti ci p a nt s w h o h a v e b e e n c ol o ni z e d b y t h e m o difi e d B. p ert ussi s  str ai n 
B P Z E 1 at e a c h p ost -v a c ci n ati o n vi sit  

•  N u m b er of vi sits d uri n g w hi c h b a ct eri a ar e d et e ct e d  
•  M a g nit u d e of b a ct eri al c ol o ni z ati o n ( n u m b er of cf u) p er p ost- v a c ci n ati o n vi sit  
•  C o u g h,  s p as m o di c  c o u g h  a n d  a n y  s y m pt o m  fr o m  t h e  r es pir at or y  tr a ct  will  b e  d es cri b e d  f or 

c ol o ni z e d a n d n ot c ol o ni z e d p arti ci p a nts  

 

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

P er d os e, gr o u p , c ol o ni z e d/ not c ol o ni z e d  a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n:  

•  I g G a n d I g A a nti b o di es a g ai nst P T, F H A, P R N, a n d fi m bri a e 2/ 3 i n s er u m at vi sit s 2, 4, 6, 7, 8, 9 
a n d 1 0 

•  G e o m etri c m e a n l e v el s  
•  N u m b er  a n d  pr o p orti o n  of  p arti ci p a nt s  wit h  p ositi v e  r es p o ns es,  d efi n e d  b y  at  l e ast  1 0 0 % 

i n cr e as e fr o m pr e- t o p ost-v a c ci n ati o n, t o at l e ast 4 ti m es M L D  aft er v a c ci n ati o n  
 

S a m pl es will b e t est e d bli n dl y f or p ert ussi s  s p e cifi c a nti b o di es i n b at c h f or e a c h gr o u p. A nti b o d y l e v el s t o 
P T, F H A, P R N, a n d fi m bri a e 2/ 3 will b e e x pr ess e d i n I U/ m L c ali br at e d a g ai nst r ef er e n c e a nti s er a fr o m t h e 
N ati o n al I nstit ut e f or Bi ol o gi c al St a n d ar ds a n d C o ntr ols. 

•  A n al y si s  st r at e g y  

T h e i m m u n o g e ni cit y crit eri a a n al y sis will b e p erf or m e d o n t h e mI T T p o p ul ati o n a n d  b as e d o n a v ail a bl e d at a  

( wit h o ut mi ssi n g d at a h a n dl eli n g) wit h t h e h y p ot h esi s of M C A R. 
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A r o b ust n es s  a n al ysi s  will  b e  p erf or m e d  a n d  mi ssi n g  v al u es  will  b e  i m p ut e d  b y  t h e  m e di a n  of 

i m m u n o g e ni cit y v al u es i n t h e pl a c e b o gr o u p. 

2. 1. 4.   E X P L O R A T O R Y E N D P OI N T  

•  I g A a nti b o di es a g ai nst P T, F H A, P R N, a n d fi m bri a e 2/ 3 i n n as o p h ar y n g e al as pir at e at vi sit s 2, 4, 6, 
7, 8, 9 a n d 1 0 

•  G e o m etri c m e a n l e v el s  
•  N u m b er  a n d  pr o p orti o n  of  p arti ci p a nt s  wit h  p ositi v e  r es p o ns es,  d efi n e d  b y  at  l e ast  1 0 0 % 

i n cr e as e fr o m pr e- t o p ost-v a c ci n ati o n, t o at l e ast 4 ti m es M L D aft er v a c ci n ati o n  
•  M e di a n l e v el s of c yt o ki n es i n n as o p h ar y n g e al as pir at e  
•  M e di a n l e v els of c yt o ki n es i n c ell c ult ur e s u p er n at a nts aft er sti m ul ati o n of P B M C w it h  P T,  F H A, 

P R N a n d u nr el at e d a nti g e n  
•  M e di a n n u m b er of s p ot-f or mi n g u nit s d et er mi n e d b y E LI S p ot/ Fl u or o S p ot ass a y of p ert ussis- s p e cifi c 

c yt o ki n e -p ositi v e T - c ell s aft er sti m ul ati o n of P B M C wit h P T, F H A, P R N a n d u nr el at e d a nti g e ns.  
•  M e di a n  n u m b er  of  s p ot -f or mi n g  u nit s  d et er mi n e d  b y  E LI S p ot  ass a y  of  p ert ussis-s p e cifi c  I g G -

pr o d u ci n g m e m or y B- c ell s aft er sti m ul ati o n of P B M C wit h P T, F H A, P R N a n d u nr el at e d a nti g e ns.  

 

2. 1. 5.   I N T E RI M R E P O R TI N G T O  D S M B  

I nt eri m  s af et y r e p ort s usi n g  d es cri pti v e  st ati sti c al  m et h o ds  f or  t h e  D S M B  will  b e  p erf or m e d  w h e n  all 

v ol u nt e er s  of  a  gi v e n gr o u p will  h a v e  r e a c h e d  d a y  2 8,  b ef or e  o p e ni n g  e nr ol m e nt  t o  t h e  n e xt  c o h ort  ( n e xt 

hi g h er d os e).  

2. 1. 6.  C O N FI D E N TI A L I N T E RI M  A N A L Y S I S F O R D E CI S I O N M A K I N G F O R P H A S E  II D E S I G N   

A n a n al ysi s of t h e s af et y d at a a n d B P Z E 1 n as o p h ar y n g e al c ol o ni z ati o n d at a will b e p erf or m e d w h e n c ult ur e 

r es ults ar e a v ail a bl e fr o m t w e nt y-ei g ht d a ys aft er v a c ci n ati o n of t h e l ast v ol u nt e er i n t h e hi g h d os e gr o u p 3 

a n d i n cl u d e a n al ys es of t h e s af et y e n d p oi nt s a n d t h e c ol o ni z ati o n e n d p oi nt s u p t o D 2 8 i n gr o u ps 1,  2 a n d 3. 

T h e  a n al ysi s  r e p ort  will  pr o vi d e  s u m m ar y  d at a  o nl y  (i. e.  n o  i nf or m ati o n  a b o ut  i n di vi d u al  v ol u nt e er s)  f or 

I Li A D t o pr es e nt t o r e g ul at or y a g e n ci es a n d e x p ert c o ns ult a nt s t o ai d i n  d esi g ni n g a P h as e II st u d y a n d it s 

fi n a n ci al  r e q uir e m e nt s.  Si n c e  t h e  l o n g-t er m  f oll o w-u p  i n  t h e  tri al  will  still  b e  o n g oi n g  at  t h at  ti m e,  t hi s 

a n al ysis will b e p erf or m e d b y a st ati sti ci a n n ot i n v ol v e d i n t h e r est of t h e tri al pr o c e d ur es a n d a n al ysis (i. e.  a 

st atisti ci a n  d esi g n at e d  b y  I Li A D  o ut si d e  of  t h e  E U C LI D  pl atf or m).  T h e  I nt eri m  A n al ysi s  st ati sti ci a n  will 

pr o vi d e t h e s u m m ar y d at a t o t h e V P of D e v el o p m e nt as a r e pr es e nt ati v e of I Li A D, w h o will o nl y s h ar e t hi s 

d at a  o n  a  n e e d  t o  k n o w  b asi s  wit h  r e g ul at or y  a g e n ci es,  as  w ell  as  e m pl o y e es,  c o ns ult a nts,  or  pr os p e cti v e 

p art n ers of I Li A D w h o h a v e si g n e d a c o nfi d e nti alit y  a gr e e m e nt. I n or d er n ot t o bi as t h e c o n d u ct of t h e l o n g -

t er m f oll o w-u p a n d ot h er tri al pr o c e d ur es of t h e o n g oi n g tri al, t h e I nt eri m A n al ysi s d at a will n ot b e s h ar e d 

wit h a n y i n di vi d u al s dir e ctl y i n v ol v e d wit h e x e c uti n g t h e P h as e I b st u d y u ntil aft er d at a l o c k. 
 

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

2. 2. 1.  D E S C RI P TI V E A N A L Y S I S  

T h e fr e q u e n c y a n d pr o p orti o n of a v ail a bl e d at a ar e d es cri b e d f or e a c h v ari a bl e.  

Q u a ntit ati v e v ari a bl es will b e d es cri b e d i n t er ms of a bs ol ut e fr e q u e n c y, m e a n, st a n d ar d d e vi ati o n, c o nfi d e n c e 

i nt er v al  of  t h e  m e a n,  m e di a n,  i nt er q u artil e  r a n g e,  mi ni m u m,  a n d  m a xi m u m. G e o m etri c  m e a ns  a n d  t h eir 

c o nfi d e n c e i nt er v al will b e p erf or m e d f or tit er s. 
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Q u alit ati v e v ari a bl es will b e d es cri b e d i n t er ms of n u m b er, pr o p orti o n a n d e x a ct bi n o mi al c o nfi d e n c e i nt er v al 

of pr o p orti o n.  

D es cri pti v e a n al ysi s i s p erf or m e d  o v er all a n d b y i nt er v e nti o n gr o u p. 

2. 2. 2.  C O M P A R A TI V E A N A L Y S I S  

N o st ati sti c al c o m p ari s o ns b et w e e n ar ms or c o h ort s will b e p erf or m e d, as t h e tri al i s n ot d esi g n e d f or s u c h 
c o m p ari s o ns. I ntr a- gr o u p c o m p ari s o ns will b e p erf or m e d  f or i m m u n o g e ni cit y e n d p oi nt s. 

I ntr a-gr o u p  c o m p ari s o ns  f or  q u a ntit ati v e  v ari a bl es  will  b e  m a d e  usi n g  p air e d  St u d e nt  t -t est  or  Wilc o x o n 

p air e d  si g n e d -r a n ks  t est  a c c or di n g  t o  t h e  di stri b uti o n  of  v ari a bl e  of  i nt er est  f or  a n al y zi n g  c h a n g e  fr o m 

b as eli n e  t o  p ost -v a c ci n ati o n  wit hi n  a  gi v e n  c o h ort  ar m.  Tr a nsf or m ati o ns t o  n or m ali z e  t h e  v ari a bl es c a n  b e 

m a d e if n e c ess ar y.  

I ntr a-gr o u p c o m p ari s o ns f or q u alit ati v e v ari a bl es will b e m a d e usi n g M c N e m ar t est or ot h er, d e p e n di n g o n 

t h e n u m b er of m o d aliti es of t h e v ari a bl es of i nt er est. 

2. 3.  C A L C U L A TI O N C O N V E N T I O N S F O R S T A TI S TI C A L A N A L Y S I S  

2. 3. 1.  C O N V E N TI O N S F O R TI M E C A L C U L A TI O N S  

•  Ti m e b et w e e n 2 d at es i n m o nt hs 
3 0. 4 3 7 5

1 D at e - 2 D at e 






=  

•  Ti m e b et w e e n 2 d at es i n y e a rs 
3 6 5. 2 5

1 D at e - 2 D at e 






=  

2. 3. 2.  C O N V E N TI O N S F O R T H E C A L C U L A TI O N O F T H E DI F F E R E N C E (D E L T A ) B E T W E E N A 

M E A S U R E M E N T A N D T H E E N R O L M E N T VI S I T ( D 0 0) 

T h e d at e of t h e e nr o l m e nt vi sit ( D 0 0) i s d efi n e d b y t h e d at e of v a c ci n ati o n.  

T h e diff er e n c e t o a  D 0 0 vi sit f or a m e as ur e m e nt t a k e n at a vi sit p ost eri or t o D 0 0 (f oll o w- u p vi sit DX X) will 

b e c al c ul at e d usi n g t h e f oll o wi n g f or m ul a : 

•  D elt a = ( m e as ur e m e nt at  DX X  – m e as ur e m e nt at  D 0 0) 

2. 3. 3.  C O N V E N TI O N S F O R B M I  C A L C U L A TI O N S  

•  E u r o p e a n  B MI  
( m) H ei g ht²

)(

�

k gW ei g ht
=  

•  U S  B MI    
)(²

7 0 3)(

i n c h esH ei g ht

xP o u n dsW ei g ht

�
=  

2. 3. 4.  M I S S I N G D A T A 

•   C o n v e nti o ns f or d at es  

E x c e pt i n s p e ci al c as es , if t h e d a y i s mi ssi n g, t h e c o n v e nti o n is t o us e t h e v al u e “ 1 5 ”, i. e. mi d -m o nt h. If t h e 
d a y a n d m o nt h ar e mi ssi n g, t h e c o n v e nti o n i s t o us e t h e v al u e “ 1 ” f or d a ys a n d t h e v al u e “ 7 ” f or m o nt h, i. e. 
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mi d -y e ar. T hi s c o n v e nti o n all o ws us t o m e as ur e ti m e esti m at e s. T h e st ati sti ci a n m a k es t h es e i m p ut ati o ns at 
t h e ti m e of a n al ysis a n d c o nsi st e n c y i s c h e c k e d at t h e ti m e of d at a r e vi e w. 

 
•   C o n v e nti o ns f or h a n dli n g mi ssi n g d at a 

T h e f oll o wi n g v al u es ar e us e d i n t h e d at a b as e t o d es cri b e t h e mi ssi n g d at a:   

-  « N K  » or « K »: U n k n o w n 

-  « N D  » or «  D »: N ot d o n e 

-  « N A  » or «  A »: N ot a p pli c a bl e 

T h er e i s n o disti n cti o n i n t h e st ati sti c al a n al ys es a c c or di n g t o t h e t y p e of mi ssi n g d at a.  

2. 4.  S O F T W A R E U S E D  

T h e a n al ys e s  ar e p erf or m e d usi n g S A S ®  s oft w ar e ( v er si o n 9. 3 or hi g h er ). 
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3.  A N A L Y S I S P L A N  

3. 1.  D E S C RI P TI O N O F T H E D E VI A TI O N S T O T H E P R O T O C O L I D E N TI FI E D B Y T H E C LI NI C A L 

M O NI T O R /P R O J E C T L E A D E R  

3. 1. 1.   E LI GI B I LI T Y C RI T E RI A A S S E S S M E N T  

•  Eli gi bilit y crit eri a n ot m et  ( n, %) 

All  eli gi bilit y  crit eri a  (i n cl usi o n  a n d  n o n  i n cl usi o n  crit eri a)  ar e  li st e d  b el o w,  wit h  a  d es cri pti o n  of  t h e 

v erifi c ati o n p erf or m e d b y t h e st ati sti ci a n, w h er e a p pr o pri at e.  

•  I n cl usi o n c rit e r i a: 

F or  all  i n cl usi o n  crit eri a,  t h e  st ati sti ci a n  c h e c ks  t h at  t h e  r es p o ns e  t o  t h e  i n cl usi o n crit eri a  i s  «  y es  »  i n  t h e 

c orr es p o n di n g S A S t a bl e. A d diti o n al v erifi c ati o ns ar e li st e d b el o w:  

 
 

I n cl usi o n  c rit e ri a  
D es c ri pti o n of t h e v e rifi c ati o n 

p e rf o r m e d b y t h e st ati sti ci a n 

1.  H e alt h y  m al e  or  f e m al e  b et w e e n  1 8  a n d  3 2  y e ar s  of a g e , v a c ci n at e d  or 
u n v a c ci n at e d wit h a c ell ul ar p ert ussis  v a c ci n e.  

 

A g e c al c ul at e d b y s u btr a cti o n  of 

d at e of i n cl usi o n a n d d at e  of birt h . 

2.  F e m al e s u bj e ct of c hil d b e ari n g p ot e nti al m ust b e willi n g t o e ns ur e t o us e 
o n e  of  t h e  f oll o wi n g   m et h o ds of  c o ntr a c e pti o n fr o m  2  w e e ks  b ef or e 
v a c ci n ati o n till o n e m o nt h aft er v a c ci n ati o n t o a v oi d pr e g n a n c y d uri n g t h e 
st u d y  ( e. g. c o m pl et e  a bsti n e n c e  fr o m  p e nil e -v a gi n al e  i nt er c o urs e,  d o u bl e 
b arri er m et h o d, i ntr a ut eri n e d e vi c e, a p pr o v e d h or m o n al c o ntr a c e pti o n). 

 
3.  I nf or m e d c o ns e nt f or m (I C F) si g n e d b y t h e s u bj e ct. 

 

4.  S u bj e ct  s h all  b e  a bl e  t o  att e n d  all  s c h e d ul e d  vi sits  a n d  t o  u n d er st a n d  a n d 
c o m pl y wit h t h e st u d y pr o c e d ur es.  
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•  N o n i n cl usi o n  c rit e ri a : 

 F or all n o n i n cl usi o n crit eri a, t h e st ati sti ci a n c h e c ks t h at t h e r es p o ns e t o t h e i n cl usi o n crit eri a i s «  n o » i n t h e 

c orr es p o n di n g S A S t a bl e. A d diti o n al v erifi c ati o ns ar e li st e d b el o w:  

 
 

N o n i n cl usi o n c rit e ri a  

D es c ri pti o n of t h e 

v e rifi c ati o n p e rf o r m e d 

b y t h e st ati sti ci a n  

1.  I n di vi d u al wit h P T a n d / or P R N s er u m I g G a nti b o di es ≥ 2 0 I U/ ml. N O T E! O n e 
c o ntr ol  gr o u p  wit h  P R N  s er u m  I g G  a nti b o di es  ≥  2 0  I U/ ml  a n d  P T  s er u m  I g G 
a nti b o di es < 2 0 I U/ ml  will b e i n cl u d e d.  
 

 

2.  V a c ci n at e d  wit h  t h e  st u d y  v a c ci n e  i n  t h e  C hil d  I n n o v a c  st u d y  ( E u dr a C T 
n u m b er 2 0 1 0- 0 1 9 9 3 6- 1 1).  

 

 

3.  Pr e g n a nt or l a ct ati n g w o m e n. Pr e g n a n c y n ot pl a n n e d a n d t o b e a v oi d e d d uri n g 
t h e st u d y b y us e of eff e cti v e c o ntr a c e pti v e m et h o ds.  

 

4.  Bl o o d pr ess ur e aft er r esti n g ≥ 1 5 0/ 9 0 m m H g at s cr e e ni n g.  
 

5.  H e art r at e aft er r esti n g ≥ 8 0 b p m at s cr e e ni n g.  
 

6.  R es pir at or y r at e aft er r esti n g ≥ 2 0/ mi n ut e at s cr e e ni n g.  
 

7.  U n willi n g n ess  t o  r efr ai n  fr o m  t h e  us e  of  ni c oti n e  pr o d u ct s  fr o m  s cr e e ni n g 
t hr o u g h d a y 2 8.  

 

 

8.  Us e of n ar c oti c dr u gs a n d/ or a hist or y of dr u g/ al c o h ol a b us e w hiti n  t h e p ast 2 
y e ar s pri or t o s cr e e ni n g.  

 

 

9.  T h e s u bj e ct h as d o n at e d bl o o d or s uff er e d fr o m bl o o d l oss of at l e ast 4 5 0 ml ( 1 
u nit of bl o o d) wit hi n 6 0 d a ys pri or t o s cr e e ni n g or d o n at e d pl as m a wit hi n 1 4 
d a ys pri or t o s cr e e ni n g.  

 

 

1 0.  R e c ei pt  of  i m m u n o gl o b uli n,  b l o o d  d eri v e d  pr o d u ct s,  s yst e mi c  c orti c ost er oi ds 
or ot h er i m m u n os u p pr ess a nt dr u gs wit hi n 9 0 d a ys pri or t o d a y 0.  

 

1 1.  Ast h m a or ot h er c hr o ni c r es pir at or y pr o bl e ms.  
 

1 2.  Us e  of  c orti c ost er oi ds  i n  t h e  r es pir at or y  tr a ct  ( e. g.  n as al  st er oi ds,  i n h al e d 
st er oi ds) 3 0 d a ys pri or t o d a y 0.  

 

 

1 3.  R e c ei pt  of  a  v a c ci n e  wit hi n  t h e  l ast  3 0  d a ys  pri or  t o  d a y  0  or  pl a n n e d 
v a c ci n ati o n wit hi n t h e n e xt 3 0 d a ys aft er d a y 0.  

 

1 4.  K n o w n h y p ers e nsiti vit y t o a n y c o m p o n e nt of t h e st u d y v a c ci n e.  
 

1 5.  C urr e nt p arti ci p ati o n i n a n y ot h er cli ni c al tri al or p arti ci p ati o n ( a n d d uri n g t h e 
w h ol e st u d y) i n a n y cli ni c al tri al i n t h e pr e vi o us 3 m o nt hs pri or t o d a y 0.  

 

1 6.  I n a bilit y t o a d h er e t o t h e pr ot o c ol, i n cl u di n g pl a ns t o m o v e fr o m t h e ar e a.  
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N o n i n cl usi o n c rit e ri a  

D es c ri pti o n of t h e 

v e rifi c ati o n p e rf o r m e d 

b y t h e st ati sti ci a n  

1 7.  F a mil y hi st or y (fir st d e gr e e) of c o n g e nit al or h er e dit ar y i m m u n o d efi ci e n c y.  
 

1 8.  P ast or pr es e nt i nf e cti o n wit h HI V, h e p atiti s B or C.  

C h e c k if t h e l a b or at or y 

r es ult of “ S cr e e ni n g of HI V, 

h e p atiti s B a n d C ” i s 

n e g ati v e.  

1 9.  C hr o ni c  c o n diti o ns  r e q uiri n g  o n g oi n g  a cti v e  m e di c al  i nt er v e nti o ns,  s u c h  as 
di a b et es m ellit us or c ar di o v as c ul ar dis e as e.  

 

 

2 0.  A n y  a ut oi m m u n e  or  i m m u n o d efi ci e n c y  di s e as e/ c o n diti o n  (i n h erit e d  or 
i atr o g e ni c).  

 

 

2 1.  A n y  m e di c al  c o n diti o n  w hi c h,  i n  t h e  o pi ni o n  of  t h e  i n v esti g at or,  mi g ht 
i nt erf er e wit h t h e e v al u ati o n of t h e st u d y o bj e cti v e or mi g ht aff e ct t h e s af et y of 
t h e  i n di vi d u al,  e. g.  e v ol vi n g  e n c e p h al o p at h y  n ot  attri b ut a bl e  t o  a n ot h er 
i d e ntifi a bl e  c a us e  wit hi n  7  da ys  of  a d mi ni str ati o n  of  a  pr e vi o us  d os e  of  a n y 
v a c ci n e, h os pit ali z ati o n d u e t o m aj or d e pr essi o n or hi st or y of s ui ci d al att e m pt.  

 

 

2 2.  A b n or m al  l a b or at or y  v al u es  o ut si d e  t h e  li mit  of  n or m al  v al u es  f or  t h e 
s cr e e ni n g  l a b or at or y  wit h  cli ni c al  si g nifi c a n c e  at  t h e  di s cr eti o n  of  t h e 
i n v esti g at or.  

 

 

2 3.  P er s o n  i n  fr e q u e nt  c o nt a ct  wit h  c hil dr e n  l ess  t h a n  1  y e ar  of  a g e  ( p ar e nt, 
c hil d c ar e  w or k er,  n ur s e,  et c )  or  r esi d e n c e  i n  t h e  s a m e  h o us e h ol d  as  p er s o ns 
wit h  k n o w n  i m m u n o d efi ci e n c y  i n cl u di n g  p er s o ns  o n  i m m u n os u p pr essi v e 
tr e at m e nt.  

 

3. 1. 2.   M A J O R P R O T O C O L D E VI A T I O N S 

T h e ot h er f oll o wi n g d e vi ati o ns ar e d es cri b e d p er  c at e g or y :  
•  R a n d o mi z e d p arti ci p a nt s w h o di d n ot r e c ei v e t h e tri al i nt er v e nti o n 
•  P arti ci p a nt s w h o r e c ei v e d t h e wr o n g i nt er v e nti o n or i n c orr e ct d os e  
•  P arti ci p a nt s w h o r e c ei v e d a  f or bi d d e n c o n c o mit a nt i nt er v e nti o n. T h e f oll o wi n g t h er a pi es s h o ul d b e 

a v oi d e d d uri n g t h e first m o nt h aft er v a c ci n ati o n:  
•   A nti b a ct eri al a g e nts eff e cti v e a g ai nst B p ert ussi s . 
•    I m m u n o gl o b uli n,  c orti c ost er oi ds  f or  s yst e mi c  us e  or  f or  us e  i n  t h e  r es pir at or y  tr a ct  ( e. g.  n as al 
st er oi ds, i n h al e d st er oi ds), ot h er i m m u n os u p pr essi v e a g e nt s or i m m u n osti m ul ati n g a g e n t s.  
•    P ert ussi s  v a c ci n es.  
•    T o pi c al n as al t h er a pi es.  
If  it  i s  n e c ess ar y  t o  gi v e  a  m e di c ati o n  or  a  v a c ci n e, t hi s  s h all  b e  p er mitt e d f or o b vi o us  r e as o ns  b e 
p er mitt e d.  All  m e di c ati o ns  a n d  v a c ci n es  will  b e  d o c u m e nt e d  i n  t h e  c as e  r e p ort  f or m  ( C R F).  T h e 
v ol u nt e er will b e f oll o w e d as pr e -pl a n n e d f or a d v ers e e v e nt s. T h e i m m u n ol o gi c al p art of t h e st u d y 
c a n al s o c o nti n u e, b ut t h e r es ults fr o m t h e v ol u nt e er s h o ul d b e r e p ort e d s e p ar at el y i n t h e st ati sti c al 
a n al ys es.  

 
D e vi ati o ns p er p arti ci p a nt ar e d es cri b e d. 
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3. 2.  D E S C RI P TI O N O F E N R O L M E N T A N D F O L L O W -U P  

P arti ci p a nt e nr ol m e nt a n d f oll o w - u p ar e d es cri b e d b as e d o n t h e  st u d y pr ofil e as d efi n e d i n t h e C O N S O R T 
r e c o m m e n d ati o ns ( 3). 

3. 2. 1.   F L O W C H A R T  

A c c or di n g t o  C O N S O R T  di a gr a m ,  

o  P arti ci p a nt s pr e - e nr oll e d ( n) 
o  Pr e - e nr oll e d p arti ci p a nt s n ot e nr oll e d ( n) 
o  R e a s o ns f or n o n- e nr ol m e nt ( n, %) 
o  P arti ci p a nt s  e nr oll e d ( n, %) 
o  P arti ci p a nt s h a vi n g r e c ei v e d  t h e tri al i nt er v e nti o n ( n, %) 
o  W it h dr a w als ( n, %) 
o  P arti ci p a nt s t o i n cl u d e i n t h e a n al ysi s ( n, %) 
o  P arti ci p a nt s t o e x cl u d e fr o m t h e a n al ysis ( n, %) 
o  P arti ci p a nt s t o i n cl u d e i n t h e m I T T a n al ysi s (n, %)  

3. 2. 2.   D E S C RI P TI O N O F S C R E E N I N G 

o  P arti ci p a nt s s cr e e n e d  ( n, %) 
o  P arti ci p a nt s s cr e e n e d / n o n- e nr oll e d ( n, %) 
o  R e a s o ns f or s cr e e n f ail ur e ( n, %) 

3. 2. 3.   D E S C RI P TI O N O F E N R O L M E N T  

o  P arti ci p a nt s  e nr oll e d  ( n, %) 
o  E nr ol m e nt gr a p h  (tr e n d i n t h e n u m b er of p arti ci p a nts  e nr oll e d fr o m  1st e nr ol m e nt t o l ast )  
o  E nr oll e d p arti ci p a nts  p er  gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n  ( n, %) 

3. 2. 4.   D E S C RI P TI O N O F F O L L O W -U P  

o  E x p e ct e d  vi sit s f or t o t h e n u m b er of p arti ci p a nt s  e nr oll e d  ( n, %) 

o  Visit s a ct u all y c o n d u ct e d  ( n, %) 

o  R ati o of o bs er v e d/ e x p e ct e d v i sit s 

o  C u m ul ati v e f oll o w -u p d ur ati o n, i. e. a m o u nt of p arti ci p ati o n ti m e f or e a c h  p arti ci p a nt e nr oll e d, t h at is 
t h e diff er e n c e, i n d a ys, b et w e e n t h e d at e of e nr ol m e nt a n d t h e d at e of l ast c o nt a ct wit h t h e tri al. T h e 
c u m ul ati v e f oll o w - u p d ur ati o n is al s o pr es e nt e d i n p er s o n-d a ys.  

3. 2. 5.   D E S C RI P TI O N O F WI T H D R A W A L S  

o  P arti ci p a nt  wit h dr a w al s (b ef or e/ aft er e nr ol m e nt ) ( n, %) 
o  R e a s o ns f or wit h dr a w al  (b ef or e/ aft er e nr ol m e nt ) ( n, %) 
o  Ti m e b et w e e n r a n d o mi z ati o n d at e a n d d at e of wit h dr a w al  
o  P arti ci p a nt l ost t o f oll o w -u p ( b ef or e/ aft er e nr ol m e nt) ( n, %)  
o  Ti m e b et w e e n r a n d o mi z ati o n d at e a n d d at e of f oll o w- u p 
o  D e c e a s e d p arti ci p a nt s  ( n, %) 

3. 2. 6.   D E S C RI P TI O N O F P A R TI CI P A N T S W H O DI D N ’T T A K E T H E T RI A L I N T E R V E N T I O N  

o  E nr oll e d p arti ci p a nts  w h o di d n ot t a k e t h e tri al i nt er v e nti o n (i. e. v a c ci n ati o n) ( n, %) 
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o  R e a s o n  f or n ot t a ki n g t h e tri al i nt er v e nti o n ( n, %) 

3. 3.  P A R TI CI P A N T S C H A R A C T E RI S TI C S A T S C R E E NI N G (VI S I T 1)  A N D E N R O L M E N T (D 0 0) 

 

T h e f oll o wi n g c h ar a ct eri sti cs ar e d es cri b e d  ( as n u m b er s f or q u alit ati v e v ari a bl es) f or all e nr oll e d p arti ci p a nts 
o v er all, p er gr o u p ( 1,  2, 3, 4), a n d p er gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n ( a cti v e v a c ci n e or pl a c e b o) i n gr o u ps 
1, 2 a n d 3: 

- S o ci o - d e m o gr a p hi c c h ar a ct eristi cs a t vi sit 1 (s cr e e ni n g); 

- Cli ni c al  c h ar a ct eri sti cs at vi sit 1  (s cr e e ni n g) a n d vi sit 2 ( D 0 0) ; 

- Bi ol o gi c al  c h ar a ct eri sti cs at vi sit 1 ( s cr e e ni n g) a n d vi sit 2 ( D 0 0) ( w h e n e v er pl a n n e d i n t h e pr ot o c ol); 

- C o n c o mit a nt t r e at m e nt c h ar a ct eristi cs vi sit 2  (D 0 0) . 
 

3. 3. 1.  S O CI O - DE M O G R A P HI C C H A R A C T E RI S TI C S  

o  A g e (i n y e ar s; a n d i n cl ass es) 
o  G e n d er 
o  Et h ni cit y  

3. 3. 2.   C LI NI C A L C H A R A C T E RI S T I C S 

•  A nt hr o p o m etri c c h ar a ct eristi cs  

o  H ei g ht (i n m)  

o  W ei g ht (i n k g)  

o  B MI (i n k g/ m²; i n cl ass es)  

•  P h ysi c al e x a mi n ati o n   

o  Or al t e m p er at ur e (i n ° C)  

o  G e n er al a p p e ar a n c e  ( n or m al/ a b n or m al) 

o  H e art  ( n or m al/ a b n or m al) 

o  R es pir at or y (l u n g) ( n or m al/ a b n or m al) 

o  S ki n  ( n or m al/ a b n or m al) 

o  N os e/ T hr o at ( n or m al/ a b n or m al) 

o  N e ur ol o gi c al ( n or m al/ a b n or m al) 

o  A b d o m e n ( n or m al/ a b n or m al) 

o  L y m p h n o d es ( n or m al/ a b n or m al) 

o  Ot h er ( n or m al/ a b n or m al) 

•  E C G e x a mi n ati o n  

o  E C G r es ult (i n cl ass es: n or m al/ a b n or m al, n ot cli ni c al si g nifi c a nt/ a b n or m al, cli ni c al 
si g nifi c a nt) 

•  C ar di o v as c ul ar c h ar a ct eri sti cs  
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o  S yst oli c a n d di ast oli c bl o o d pr ess ur e (i n m m H g) 

o  H e art r at e (i n b p m)  

o  R es pir at or y r at e (i n br e at h p er mi n ut e) 

•  M e di c al hist or y  

o  Fr e q u e n c y a n d pr o p orti o n of p arti ci p a nt s pr es e nti n g at l e ast  o n e:  
- P ast m e di c al h ist or y r e g ar dl ess of its n at ur e  

- M e di c al hist or y wit h a n y r el e v a nt m e di c al fi n di n gs  

- M e di c al hist or y at pr e - e nr ol m e nt, r e g ar dl ess of gr a d e a n d gr a d e 3 or 4 
 

- Hi st or y of ( p ast or c urr e nt, a n d s e p ar at el y):  

o  G astr oi nt esti n al  
o  E n d o cri n e/ M et a b oli c 
o  C ar di o v as c ul ar  
o  M us c ul os k el et al  
o  N er v o us 
o  R es pir at or y  
o  E y es, e ar s, n os e a n d t hr o at  
o  S ki n  
o  I m m u n e/ All er gi c 
o  Bl o o d/ L y m p h ati c 
o  Ps y c hi atri c  
o  Ot h er  

3. 3. 3.   B I O L O GI C A L  C H A R A C T E RI S TI C S  

•  L a b or at or y s a m pli n g (t a k e n or n ot) 

o  Bl o o d s a m pl e f or p ert ussis  a nti b o di es 

o  Bl o o d s a m pl e f or cli ni c al c h e mi str y a n d h e m at ol o g y 

o  Bl o o d s a m pl e f or HI V, h e p atis B a n d C 

o  Uri n e s af et y a n al ysi s  

o  Uri n e dr u g  s cr e e n 

o  R e as o n f or n ot h a v e b e e n t a k e n t h e s a m pl e  

 

•  L a b or at or y r es ult s 

o  S cr e e ni n g of HI V ( p ositi v e/ n e g ati v e)  

o  S cr e e ni n g f or h e p a titi s B ( p ositi v e/ n e g ati v e) 

o  S cr e e ni n g f or h e p at iti s C ( p ositi v e/ n e g ati v e) 

o  S cr e e ni n g f or  a nti -P T  p ert ussis  I g G a nti b o di es i n s er u m (i n cl ass es : < 2 0 I U/ ml; ≥ 
2 0 I U/ ml) 

o  S cr e e ni n g f or a nti -p ert a cti n p ert ussi s  I g G a nti b o di es i n s er u m (i n cl ass es : < 2 0 
I U/ ml; ≥ 2 0 I U/ ml) 

 

•  Uri n e a n al ysi s  (i n cl ass es: n or m al/ a b n or m al, n ot cli ni c al si g nifi c a nt/ a b n or m al, cli ni c al 

si g nifi c a nt) 
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o  U- Er yt hr o c yt e s 

o  U- L e u c o c yt es  

o  U- Pr ot ei n  

o  U- Gl u c os e 

o  U- K et o n es  

o  U- Nitrit es  

o  U- p H 

 

•  Dr u g s cr e e n  ( n e g ati v e or p ositi v e) 

o  C o c ai n e  

o  A m p h et a mi n e 

o  M et h yl e n e di o x y m et h- a m p h et a mi n e 

o  M or p hi n e 

o  B e n z o di a z e pi n es 

o  C a n n a bis 

 

•  H e m at ol o g y a n d bl o o d c h e mi str y (i n cl ass es: n or m al/ a b n or m al, n ot cli ni c al 

si g nifi c a nt/ a b n or m al, cli ni c al si g nifi c a nt)  

o  H e m o gl o bi n 

o  R B C   

o  W B C  

o  N e utr o p hil 

o  L y m p h o c yt e 

o  M o n o c yt e 

o  E osi n o p hil 

o  B as o p hil 

o  Pl at l et s 

o  P ot assi u m 

o  C al ci u m  

o  S o di u m 

o  Cr e ati ni n  

o  Al b u mi n 

o  Bilir u bi n  

o  Al k ali n e p h os p h at as e  

o  Al a ni n e a mi n o tr a nsf er as e 

o  Gl ut a m ytr a nsf er as e  

o  C- r e a cti v e pr ot ei n 

o  Bl o o d gl u c os e 

o  T h yr e oi d e a sti m. h or m o n e 
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3. 4.  P O O LI N G O F P A R TI CI P A N T S A L L O C A T E D T O P L A C E B O I N G R O U P S 1,   2  A N D 3 

T h e d e s cri pti o n  of  t h e  f oll o wi n g  c h ar a ct eri sti cs  will  b e  us e d  t o  ass ess  w h et h er p arti ci p a nt s  all o c at e d  t o  

pl a c e b o ar e d es cri b e d i n  gr o u ps 1, 2 a n d 3 c a n b e p o ol e d i n t h e a n al ysi s:  

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

- S e x , 

- B MI  at D 0 0 (i n k g/ m 2), 

- O c c urr e n c e  of c o u g h d uri n g f oll o w- u p i n pl a c e b o r e ci pi e nt s, 

- I g G a n d I g A a nti b o dy tit ers  i n pl a c e b o r e ci pi e nts at 1 4 a n d 2 8 d a ys t o t h e f oll o wi n g a nti g e ns:  

  P T  

  F H A  

  P R N  

  Fi m bri a e 2/ 3  

 

P o oli n g of pl a c e b o r e ci pi e nt s f or all f oll o wi n g a n al ys es will b e d o n e if n o cli ni c all y si g nifi c a nt diff er e n c es 

b et w e e n gr o u ps ( c orr es p o n di n g t o diff er e nt c al e n d ar e nr ol m e nt p eri o ds) ar e o bs er v e d. 

3. 5.  D E S C RI P TI O N O F S A F E T Y  A S S E S S M E N T S D U RI N G F O L L O W -U P  

3. 5. 1.   H E M A T O L O G Y  

B y gr o u p , r a n d o mi z e d all o c ati o n a n d visit  ( pr e/ p ost v a c ci n ati o n – m e as ur e d at vi sit s 2, 4, 6, 8, 9 a n d 1 0 ): 

•  H e m o gl o bi n 

•  R B C  

•  W B C  

•  Pl at el et s  

 

I ntr a-gr o u p c o m p ari s o ns m a y b e m a d e wit h a p pr o pri at e t est s f or r e p e at e d q u a ntit ati v e m e as ur e m e nt s.  

3. 5. 2.   A D V E R S E E V E N T S  

A d v er s e e v e nt s d uri n g t h e w h ol e f oll o w- u p, p er gr o u p, r a n d o mi z e d all o c ati o n a n d gr a d e: 

 

•  N u m b er a n d pr o p orti o n of p arti ci p a nt s wit h at l e ast : 

o  o n e A E FI  
o  o n e A R 
o  o n e S A E 

 
•  N u m b er of f oll o wi n g A Es: 

o  S oli cit e d or u ns oli cit e d a d v er s e r e a cti o n fr o m r es pir at or y tr a ct  
o  A E FI wit h diffi c ulti es i n br e at hi n g ( ast h m a, s p as m o di c c o u g h, p n e u m o ni a) 
o  C o u g h 
o  s p as m o di c c o u g h 
o  s oli cit e d s yst e mi c a d v er s e e v e nt  
o  u ns oli cit e d a d v ers e e v e nt  
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3. 6.  P RI M A R Y S A F E T Y E N D P O I N T 

T h e  pri m ar y  e n d p oi nt s  ( s e e  d efi niti o n  i n  c h a pt er  2. 1. 1 )  will  b e  d es cri b e d  p er  gr o u p  a n d  r a n d o mi z e d 
all o c ati o n  ( n, %, a n d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al).  

E a c h i n di vi d u al c o m p o n e nt of t h e pri m ar y e n d p oi nt will al s o b e d es cri b e d:  

•  P arti ci p a nt s wit h at l e ast o n e  o c c urr e n c e of  c o u g h or s p as m o di c c o u g h  of gr a d e 2 or hi g h er 
b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8 ( n, %, 9 5 % CI)  

•  P arti ci p a nt s  wit h  at  l e ast  o n e  ot h er  r es pir at or y  tr a ct  A E  r el at e d  or  p ossi bl y  r el at e d  t o 
v a c ci n ati o n of gr a d e 3 or hi g h er b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8 ( n, %, 9 5 % CI)  

•  P arti ci p a nt s wit h at l e ast o n e ot h er A E r el at e d or p ossi bl y r el at e d t o v a c ci n ati o n of gr a d e 3 
or hi g h er b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8 ( n, %, 9 5 % CI)  

3. 7.  S E C O N D A R Y S A F E T Y E N D P OI N T  

P er gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n: 

•  at l e ast o n e e pi s o d e of c o u g h or s p as m o di c c o u g h, d es cri b e d b y gr a d e, b et w e e n D a y 4 a n d 
D a y 2 8  

•  at l e ast o n e s oli cit e d or u ns oli cit e d a d v ers e r e a cti o n  fr o m r es pir at or y tr a ct b et w e e n D a y 0 
a n d D a y 2 8  

•  at  l e ast  o n e  A E FI  wit h  diffi c ulti es  i n  br e at hi n g  ( ast h m a,  s p as m o di c  c o u g h,  p n e u m o ni a) 
b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  

•  at l e ast o n e ot h er A E FI fr o m t h e r es pir at or y tr a ct b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  
•  at l e ast o n e e pi s o d e of c o u g h, d es cri b e d b y gr a d e, b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  
•  at l e ast o n e e pi s o d e of s p as m o di c c o u g h, d es cri b e d b y gr a d e, b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8   
•  at l e ast o n e s oli cit e d s yst e mi c A E FI b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8 (f e v er, h e a d a c h e, tir e d n ess)  
•  at l e ast o n e u ns oli cit e d A E FI b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  

3. 8.  O T H E R S E C O N D A R Y E N D P OI N T S  

 1) C ol o ni z ati o n of t h e B P Z E 1 str ai n i n t h e n as o p h ar y n g e al m u c os a: 

P er d os e, gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n: 

•  N u m b er  a n d  pr o p orti o n of  p arti ci p a nt s w h o  h a v e  b e e n  c ol o ni z e d  b y  t h e  m o difi e d B. 
p ert ussi s  str ai n B P Z E 1  at e a c h ti m e p oi nt  

•  N u m b er of d a ys d uri n g w hi c h b a ct eri a ar e d et e ct e d 

•  Q u a ntit y of b a ct eri al c ol o ni z ati o n ( n u m b er of cf u) p er p ost -v a c ci n ati o n vi sit  

•  C o u g h, s p as m o di c c o u g h a n d a n y s y m pt o m fr o m t h e r es pir at or y tr a ct will b e d es cri b e d f or 
c ol o ni z e d a n d n ot c ol o ni z e d p arti ci p a nts  

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

P er d os e, gr o u p , c ol o ni z e d/ n ot c ol o ni z e d a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n:  

•  I g G a n d I g A a nti b o di es a g ai nst P T, F H A, P R N, a n d fi m bri a e 2/ 3 i n s er u m at vi sits 2, 4, 6, 7, 
8, 9 a n d 1 0 

  G e o m etri c m e a n l e v e l s a n d 9 5 % CI f or pr e a n d p ost v a c ci n ati o n ( e x pr ess e d i n I U/ m L 
c ali br at e d  a g ai nst  r ef er e n c e  a ntis er a  fr o m  t h e  N ati o n al  I nstit ut e  f or  Bi ol o gi c al 
St a n d ar ds a n d C o ntr ol s) 
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  P arti ci p a nt s  wit h  p ositi v e  r es p o ns es   ( n, %  a n d  9 5 % CI),  d efi n e d  b y at  l e ast  1 0 0 % 
i n cr e as e fr o m pr e- t o p ost-v a c ci n ati o n, t o at l e ast 4 ti m es M L D aft er v a c ci n ati o n  ( n, 
% at e a c h p ost -v a c ci n ati o n ti m e p oi nt)  

3. 9.  E X P L O R A T O R Y E N D P OI N T  

•  I g A a nti b o di e s a g ai nst P T, F H A, P R N, a n d fi m bri a e 2/ 3 i n n as o p h ar y n g e al as pir at e at vi sits 
2, 4, 6, 7, 8, 9 a n d 1 0 

  G e o m etri c m e a n l e v el s  
  N u m b er  a n d  pr o p orti o n  of  p arti ci p a nts  wit h p ositi v e r es p o ns es,  d efi n e d b y  at l e ast 

1 0 0 %  i n cr e as e  fr o m  pr e - t o  p ost-v a c ci n ati o n,  t o  at  l e ast  4  ti m es  M L D  aft er 
v a c ci n ati o n.  

•  C yt o ki n e l e v el s i n n as o p h ar y n g e al as pir at e ( e x pl or at or y ass a y)  

  M e di a n + I Q R of c o n c e ntr ati o n a n d fl u or es c e n c e i nt e nsit y p er c yt o ki n e, ass ess e d b y 
L u mi n e x pr e a n d p ost v a c ci n ati o n 

•  C yt o ki n e l e v el s i n c ell c ult ur e s u p er n at a nt s aft er sti m ul ati o n of P B M C wit h P T, F H A, P R N 
a n d u nr el at e d a nti g e n   

  M e di a n + I Q R of c o n c e ntr ati o n a n d fl u or es c e n c e i nt e nsit y p er c yt o ki n e, ass ess e d b y 
L u mi n e x i n P B M C s u p er n at a nt aft er sti m ul ati o n pr e a n d p ost v a c ci n ati o n  

•  M e di a n n u m b er of s p ot-f or mi n g u nit s d et er mi n e d b y E LI S p ot/ Fl u or o S p ot ass a y of p ert ussi s -
s p e cifi c c yt o ki n e -p ositi v e T -c ell s aft er sti m ul ati o n of P B M C wit h P T, F H A, P R N a n d 
u nr el at e d a nti g e ns. 

•  M e di a n n u m b er of s p ot-f or mi n g u nit s d et er mi n e d b y E LI S p ot ass a y of p ert ussis- s p e cifi c 
I g G- pr o d u ci n g m e m or y B-c ell s aft er sti m ul ati o n of P B M C wit h P T, F H A, P R N a n d 
u nr el at e d a nti g e ns. 

 

I ntr a-gr o u p  c o m p ari s o ns  c o m p ar e d  t o  b as eli n e  will   b e d o n e  b y  st ati sti c al  t est s  f or  p air e d  s a m pl es. 

M ulti pli cit y a dj ust m e nt s m et h o ds b as e d o n t h e F D R m a y b e c o nsi d er e d f or t h e a n al ysis of hi g h di m e nsi o n al 

im m u n o g e ni cit y ass a ys  ( L u mi n e x ass a ys; ass a ys o n P B M C wit h v ari o us sti m ul ati o n c o n diti o ns). 

I n a d diti o n, i n a n cill ar y a n al ys es, a p pr o pri at e st atisti c al m o d el s f or t h e a n al ysis of l o n git u di n al d at a m a y b e 

us e d t o esti m at e t h e sl o p es of c h a n g es i n i m m u n o g e ni cit y m ar k er s p er gr o u p.  M et h o ds f or hi g h - di m e nsi o n al 

d at a m a y b e us e d t o ass ess t h e i nt err el ati o ns hi ps b et w e e n diff er e nt i m m u n o g e ni cit y m ar k er s.  

3. 1 0.  I N T E RI M R E P O R T S F O R D S M B  

O v er all, p er gr o u p a n d r a n d o mi z e d all o c ati o n, a n d b y p eri o d ( pr e/ p ost v a c ci n ati o n): 

•  N u m b er a n d pr o p orti o n of p arti ci p a nt s wit h at l e ast : 

o  o n e A E FI d uri n g a v ail a bl e f oll o w- u p 
o  o n e A R d uri n g a v ail a bl e f oll o w- u p 
o  o n e S A E d uri n g a v ail a bl e f oll o w- u p 
o  o n e w or k a c ci d e nt 

•  N u m b er of f oll o wi n g A Es d uri n g a v ail a bl e f oll o w- u p: 

o  S oli cit e d or u ns oli cit e d a d v er s e r e a cti o n fr o m r es pir at or y tr a ct  
o  A E FI wit h diffi c ulti es i n br e at hi n g ( ast h m a, s p as m o di c c o u g h, p n e u m o ni a) 
o  C o u g h 
o  s p as m o di c c o u g h 
o  s oli cit e d s yst e mi c a d v er s e e v e nt  
o  u ns oli cit e d a d v ers e e v e nt  
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•  P arti ci p a nt s wit h at l e ast o n e c o u g h or s p as m o di c c o u g h of gr a d e 2 or hi g h er b et w e e n D a y 0 
a n d D a y 2 8 ( n, %)  

•  P arti ci p a nt s  wit h  at  l e ast  o n e  ot h er  r es pir at or y  tr a ct  A E  r el at e d  or  p ossi bl y  r el at e d  t o 
v a c ci n ati o n of gr a d e 3 or hi g h er b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8 ( n, %)  

•  P arti ci p a nt s wit h a n y ot h er A E r el at e d or p ossi bl y r el a t e d t o v a c ci n ati o n of gr a d e 3 or hi g h er 
b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8 ( n, %)  

•  P arti ci p a nt s wit h at l e ast of t h e a d v er s e e v e nts list e d a b o v e ( pri m ar y e n d p oi nt) ( n, %, 9 5 % 
CI)  

•  P arti ci p a nt s wit h at l e ast o n e s oli cit e d or u ns oli cit e d a d v er s e r e a cti o n fr o m r es pir at or y tr a ct 
b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8 ( n, %, 9 5 % CI) 

•  P arti ci p a nt s wit h at l e ast o n e A E FI wit h diffi c ulti es i n br e at hi n g ( ast h m a, s p as m o di c c o u g h, 
p n e u m o ni a) b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8 ( n, %, 9 5 % CI) 

•  P arti ci p a nt s wit h at l e ast o n e ot h er A E FI fr o m t h e r es pir at or y tr a ct b et w e e n D a y 0 a n d D a y 
2 8 ( n, %, 9 5 % CI) 

•  P arti ci p a nt s wit h at l e ast o n e c o u g h b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8 ( n, %, 9 5 % CI)  

  d ur ati o n of s y m pt o ms ( m e a n, m e di a n, S D, I Q R, 9 5 % CI)  

•  P arti ci p a nt s wit h at l e ast o n e s p as m o di c c o u g h b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8  ( n, %, 9 5 % CI)  

  d ur ati o n of s y m pt o ms ( m e a n, m e di a n, S D, I Q R, 9 5 % CI)  

•  P arti ci p a nt s wit h at l e ast o n e s oli cit e d s yst e mi c a d v ers e e v e nt s b et w e e n D a y 0 a n d D a y 2 8 
(f e v er, h e a d a c h e, tir e d n ess) ( n, %, 9 5 % CI) 

•  P arti ci p a nt s  wit h at l e ast o n e  u ns oli cit e d a d v er s e e v e nt  b et w e e n  D a y  0  a n d  D a y  2 8  ( n,  %, 
9 5 % CI) 

D et ail e d li sti n gs of i n di vi d u al e v e nt s will b e pr o vi d e d i n a n a p p e n di x  of t h e r e p orts . 

3. 1 1.  C O N FI D E N TI A L I N T E RI M  A N A L Y S I S F O R D E CI S I O N M A K I N G F O R P H A S E II D E S I G N  

A n  i nt eri m  a n al ysi s  will  b e  p erf or m e d  w h e n  c ult ur e  r e s ults  ar e  a v ail a bl e  fr o m  t w e nt y -ei g ht  d a ys  aft er 

v a c ci n ati o n  of  t h e  hi g h  d os e  gr o u p  3.  T h e  i nt eri m  a n al ysi s  will  pr o vi d e  s u m m ar y  d at a  o nl y  (i. e.  n o 

i nf or m ati o n a b o ut i n di vi d u al v ol u nt e er s) f or t h e s p o ns or/I Li A D t o pr es e nt t o r e g ul at or y a g e n ci es, p art n er s, 

a n d f u n di n g s o ur c es t o ai d e i n d esi g ni n g a n d pl a n ni n g a P h as e II st u d y.  

D es cri pti v e st ati sti cs will b e pr o vi d e d f or d e m o gr a p hi c a n d ot h er b as eli n e c h ar a ct eri sti cs.  

C O L O NI Z A TI O N   
 
T h e fr e q u e n c y of c ol o ni z ati o n of t h e h u m a n r es pir at or y tr a ct b y li v e att e n u at e d B. p ert ussi s str ai n ( B P Z E 1) 

a n d it s m a g nit u d e (i n t er ms of c ol o n y f or mi n g u nit s, C F Us) will b e s u m m ari z e d f or e a c h gr o u p.  D es cri pti v e 

st atisti cs  f or  t h e  C F Us,  i n cl u di n g  t h e  m e a n,  st a n d ar d  d e vi ati o n,  mi ni m u m,  m a xi m u m,  m e di a n,  a n d  9 5 % 

c o nfi d e n c e i nt er v al s will b e c o nstr u ct e d a n d r e p ort e d.    

S Y M P T O M S F R O M T H E R E S P I R A T O R Y T R A C T  
 
C o u g h, s p as m o di c c o u g h a n d a n y s y m pt o m fr o m t h e r es pir at or y tr a ct will b e s u m m ari z e d usi n g c o u nts a n d 

p er c e nts f or e a c h of t h e v a c ci n e gr o u ps a n d b et w e e n t h e gr o u ps of c ol o ni z e d a n d n o n- c ol o ni z e d i n di vi d u al s.  

H E M A T O L O G Y  
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Pr e - a n d p ost -v a c ci n ati o n v al u es of c ell bl o o d c o u nts ( h a e m o gl o bi n, t ot al a n d diff er e nti al W B C, R B C a n d 

pl at el ets) will b e s u m m ari z e d f or e a c h gr o u p s e p ar at el y.  D es cri pti v e st ati sti cs, n, m e a n, st a n d ar d d e vi ati o n, 

mi ni m u m, m a xi m u m, m e di a n, a n d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s will b e c o nstr u ct e d a n d r e p ort e d.  



St atisti c al a n al ysis pl a n / C 1 4 -8 0 – B P Z E 1 P h as e I b  

V ersi o n n ° 3 . 0 d at e d 0 5 / 09 / 2 0 1 6 

D T _ S T A _ 0 4 2 5 /2 5  

R E F E R E N C E S  

1.   G ui d eli n e I C H - E 9: St ati sti c al Pri n ci pl es f or Cli ni c al Tri al s. 1 9 9 8.  

2.   G ui d eli n e I C H - E 3: St ati sti c al Pri n ci pl es f or Cli ni c al Tri al s. 1 9 9 5.  

3.  M o h er D, S c h ul z K F, Alt m a n D G. T h e C O N S O R T st at e m e nt: r e vi s e d r e c o m m e n d ati o ns f or i m pr o vi n g 

t h e q u alit y of r e p orts of p ar all el- gr o u p r a n d o mi s e d tri als. L a n c et. 1 4 a vr 2 0 0 1; 3 5 7( 9 2 6 3): 1 1 9 1 ‑ 1 1 9 4.  

4.  Pi a g gi o  G,  El b o ur n e  D R,  P o c o c k  SJ,  E v a ns  SJ W,  Alt m a n  D G,  C O N S O R T  Gr o u p.  R e p orti n g  of 

n o ni nf eri orit y a n d e q ui v al e n c e r a n d o mi z e d tri als: e xt e nsi o n of t h e C O N S O R T 2 0 1 0  st at e m e nt. J A M A J 

A m M e d Ass o c. 2 6 d é c 2 0 1 2; 3 0 8( 2 4): 2 5 9 4 ‑ 2 6 0 4.  

5.  B asi c St atisti c al R e p orti n g f or Arti cl es P u blis h e d i n Bi o m e di c al J o ur n als: T h e «  St ati sti c al A n al ys es a n d 

M et h o ds i n t h e P u bli s h e d Lit er at ur e » or T h e S A M P L G ui d eli n es ” | T h e E Q U A T O R N et w or k [I nt er n et]. 

[ cit é 9 m ai 2 0 1 4]. Di s p o ni bl e s ur: htt p:// w w w. e q u at or- n et w or k. or g/r e p orti n g-g ui d eli n es/ s a m pl/  

 


	BPZE1_SAP_DT_STA_04_v3.0 (1).pdf
	Definitions
	Scope
	1. Trial summary
	1.1. Trial objectives
	1.1.1.  Main objective
	1.1.2.  Secondary objectives
	1.2. Trial design
	1.2.1.  Design/Methods
	1.2.2.  Trial timeline
	1.3. Sample size
	1.4. Randomization AND BLINDING
	2. Statistical aspects
	2.1. Analytical strategies and study populations
	2.1.1. Primary Safety endpoint
	2.1.2.  Secondary Safety endpoint
	2.1.3.  Other Secondary endpoint
	2.1.4.  Exploratory endpoint
	2.1.5.  Interim Reporting to dsmb
	2.1.6. confidential interim analysis for decision making for phase ii design

	2.2. Statistical methods
	2.2.1. Descriptive analysis
	2.2.2. Comparative analysis

	2.3. Calculation conventions for statistical analysis
	2.3.1. Conventions for time calculations
	2.3.2. Conventions for the calculation of the difference (delta) between a measurement and the enrolment visit (D00)
	2.3.3. Conventions for BMI calculations
	2.3.4. Missing data

	2.4. Software used
	3. analysis plan
	3.1. description of the deviations to the protocol identified by the clinical monitor/project leader
	3.1.1.  Eligibility criteria assessment
	3.1.2.  Major protocol deviations

	3.2. description of enrolment and follow-up
	3.2.1.  Flowchart
	3.2.2.  Description of screening
	3.2.3.  Description of enrolment
	3.2.4.  Description of follow-up
	3.2.5.  Description of withdrawals
	3.2.6.  Description of participants who didn’t take the trial intervention
	3.3. Participants characteristics at screening (visit 1) and enrolment (d00)
	3.3.1. Socio-Demographic characteristics
	3.3.2.  Clinical characteristics
	3.3.3.  Biological characteristics

	3.4. Pooling of participants allocated to placebo in groups 1,  2 and 3
	3.5. Description of safety assessments during follow-up
	3.5.1.  Hematology
	3.5.2.  Adverse events

	3.6. primary safety endpoint
	3.7. secondary safety endpoint
	3.8. other secondary endpoints
	3.9. exploratory endpoint
	3.10. interim reports for dsmb
	3.11. confidential interim analysis for decision making for phase ii design

	REFERENCES


