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1. 

Protocol Summary 

1.1. 

Synopsis 

 

Name of Sponsor 

Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) 

Protocol Number/Title: 

A  Phase  2,  Comparative,  Randomised,  Adaptive  Trial  to  Evaluate  the  safety  and 
immunogenicity of one dose of COMIRNATY in subjects that had received one dose 
of VAXZEVRIA 

Indication: 

Covid-19 prevention 

Hypothesis 

Immunogenicity in patients who have already received one dose of VAXZEVRIA 
will be higher when it is followed by one dose of COMINARTY administered 8-12 
weeks later. 

Trial Objectives: 

Primary Immunogenicity Objective: 

•  To assess the humoral immune response against SARS-CoV-2, 14 days after 

a  vaccination  with  COMIRNATY  in  subjects  that  had received  a  previous 
single dose of VAXZEVRIA (Group 1) as compared with no dosing (Group 
2). 

Secondary Immunogenicity Objectives: 

•  To assess the humoral immune response against SARS-CoV-2 28 days after 

a vaccination with COMIRNATY in subjects that received a previous single 
dose of VAXZEVRIA . 

•  To  assess  the  long-term  (up  to  1  year)  humoral  immune  response  against 

SARS-CoV-2 of a dose of COMIRNATY in subjects that received a previous 
single dose of VAXZEVRIA. 

•  To assess the humoral immune response against viral variants of SARS-CoV-

2, 14 and 28 days after a dose of COMIRNATY in subjects that received a 
previous single dose of VAXZEVRIA. 

Exploratory objective: 

•  To evaluate the relationship between the immune response measured as NAV 

(Neutralizing antibodies) and antibodies against SARS-CoV-2 spike protein 
measured by immunoassay. 

Secondary efficacy objectives: 

•  To assess the occurrence of symptomatic molecularly confirmed COVID-19 

and severity of COVID-19 signs and symptoms after the administration of a 
dose  of  COMIRNATY  in  subjects  that  received  a  prior  single  dose  of 
VAXZEVRIA. 

Primary Safety Objectives: 
•  To evaluate the safety of a dose of COMIRNATY in subjects that received a 

previous single dose of VAXZEVRIA. 

 

Trial Design Overview: 

This  is  a  randomized,  non-blinded,  controlled,  adaptive,  multicenter,  Phase  II 
study in subjects aged ≥18 years and in good health or stable clinical situation that 
have received a previous single dose of VAXZEVRIA. 

This is a phase 2 adaptive trial developed to evaluate the immunogenicity of a 
dose  of  COMIRNATY  after  a  previous  single  dose  of  VAXZEVRIA.  A 
stratification will be made based on the following factors: study site, sex and age. 
This  protocol  allows  to  test  the  immunogenicity  and  safety  of  a  heterologous 
vaccination strategy after a previous single dose of VAXZEVRIA. 

Subjects  will  be  randomized  to  immediately  receive  or  not  a  dose  of 
COMIRNATY in a ratio of 2:1. 

If  primary  analysis  at  14  days  confirms  the  starting  hypothesis,  subjects 
randomized to no vaccination will be considered for administration of one dose 
of  COMINARTY  at  day  28th  according  to  Public  Health  Department  of  the 
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Ministry of Health recommendations on heterologous vaccination. If vaccinated, 
subjects will be followed at the time points defined in the flowchart. 

In case the primary analysis does not confirm the starting hypothesis, subjects will 
be followed at the time points defined in the flow-chart without administration of 
COMIRNATY. 

In case Public Health Department gave instructions to give the second dose of 
VAXZEVRIA  to  those  subjects  having  received  the  first  dose,  subject  will  be 
followed as indicated in flowchart of Group 2. 

Other  heterologous  vaccination  strategies  could  be  incorporated  if  deemed 
necessary  for  public  health  reasons.  This  could  include  the  use  of  different 
vaccination strategies including those already marketed vaccines for comparative 
assessment of their safety and efficacy on SARS-CoV-2 and its variants.  

The different intervention arms planned (and its corresponding control arm) can 
be carried-out in different trial sites, thus not all trial sites must participate in all 
arms. See trial schematic for more details. 

Intervention and control 

Intervention arm (Group 1): administration of a COMINARTY dose. 

arms 

Control arm (Groups 2): no administration of COMINARTY dose. 

Randomization and 

Randomization. 

blinding 

A central randomization stratified by study site and age will be used. 

Randomization will be in a ratio of 2:1 

Blinding. 

No blinding is planned in this trial 

Participant Population: 

Inclusion criteria 

1.  Adult subjects (18 years old) having received prior VAXZEVRIA 

vaccination between 8 and 12 weeks before the screening visit. 

2.  Participants must provide consent indicating that he or she understands the 

purpose,  procedures  and  potential  risks  and  benefits  of  the  study,  and  is 
willing to participate in the study. 

3.  Subjects in good health or stable clinical situation. 
4.  Participant is willing and able to adhere to the procedures specified in this 

protocol. 

Exclusion criteria 

1.  Participant  has  a  clinically  significant  acute  illness  (this  does  not  include 

minor illnesses such as diarrhea or mild upper respiratory tract infection) or 
temperature  ≥38.0ºC  within  24  hours  prior  to  the  planned  dose  of  study 
vaccine. 

2.  Participant  has  a  known  or  suspected  allergy  or  history  of  anaphylaxis  or 

other serious adverse reactions to COMIRNATY excipients. 

3.  Subjects with any contraindication to the administration of COMIRNATY, 

included pregnancy. 

4.  Subjects with prior documented COVID19 since VAXZEVRIA vaccination. 
5.  Subjects have symptoms or signs compatible with COVID19. 
6.  Subjects participating in a clinical trial in the last three months. 
7.  Any condition or situation precluding or interfering the compliance with the 

protocol. 
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Number of participants: 

The total planned number of patients to be included is 600 (400 in COMINARTY 
arm and 200 in no vaccination arm). 

Medicinal Product, Dose  1) COMIRNATY at standard dose will be administered at the standard dose defined 
and Mode of 

in the summary of product characteristics in subjects randomized to receive the dose 

Administration: 

immediately or in control arm if primary analysis at 14 days confirms the starting 
hypothesis  and  no  recommendations  against  are  issued  by  the  Public  Health 
Department. 

Primary immunogenicity endpoint: 

•  Serological  response  to  vaccination  (antibodies  against  SARS-CoV-2  spike  protein)  as  measured  by 

immunoassay, 14 days after vaccine dose (Group 1) or randomization (Group 2) . 

Secondary immunogenicity endpoint: 

•  Serological  response  to  vaccination  (antibodies  against  SARS-CoV-2  spike  protein)  as  measured  by 

immunoassay, 28 days after vaccine dose (Group 1) or randomization (Group 2) . 
 

•  SARS-CoV-2  neutralization  as  measured  by  virus  neutralization  assay,  14  and  28  days  after  vaccine  dose 

(Group 1) or randomization(Group 2) . 
 

•  Serological  response  to  vaccination  (antibodies  against  SARS-CoV-2  spike  protein)  as  measured  by 

immunoassay at 3, 6 and 12months after randomization. 

•  Neutralizing antibody titers at 3, 6 and 12 months after randomization. 

Secondary efficacy endpoints: 

•  The number of participants with molecularly confirmed COVID-19. 
•  Presence  and  severity  of  COVID-19  signs  and  symptoms  as  measured  by  Symptoms  of  Infection  with 

Coronavirus-19 (SIC). 

Primary safety endpoints: 

•  Solicited local and systemic adverse events (AEs) for a period of 7 days after vaccination. 
•  Unsolicited local and systemic adverse events (AEs) for a period of 28 days after vaccination  
•  Serious adverse events (SAEs) throughout the study (from randomization until end of the study). 

•  Medically-attended  adverse  events  (MAAEs)  from  the  day  of  vaccination  until  6  months  after  the  last 

vaccination. 

•  Abnormal laboratory parameters at 1 month visit after COMIRNATY vaccination. 

Statistical Analysis. 

Primary immunogenicity endpoint is the titer of antibodies binding to the SARS-CoV-2 S protein on14th day 
measured by immunoassay.  

Secondary immunogenicity endpoint is NAV (FRNT50 GMT, which represent the reciprocal dilution of serum 
that neutralizes 50% of the input virus expressed as the geometric men) evaluated in the randomization visit 
(previously COMIRNATY vaccination) and on 14, 28 days and 3, 6 and 12 months after dosing. 

Primary statistical analysis will be performed on day 14th after randomization. 

Main comparisons are: 

- 

Immune response measured by immunoassay on 14 days after the randomization (±2 days). 

Other comparisons will include: 

- 

Immune response (antibodies against SARS-CoV-2 spike protein) measured by immunoassay at 7 days 
after the randomization (±2 days). 

- 

Immune response (antibodies against SARS-CoV-2 spike protein) measured by immunoassay at 28 days 
after the randomization (±2 days) 

- 

Immune response measured by NAV at 14 days after the randomization (±2 days). 

- 

Immune response measured by NAV at 28 days after the randomization (±2 days) 

- 

Correlation of immune response measured by NAV and immunoassay (antibodies against SARS-CoV-2 
spike protein). 
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- 

Change in immune response from baseline (randomization visit) to 14 and 28 days after COMIRNATY 
vaccination in the immediate and control groups. 

- 

Differences in immune response at the different time points by both immunoassay (antibodies against 
SARS-CoV-2 spike protein) and NAV tests. 

- 

Percentage of patients reaching a FRNT50 GMTs >1000 at 14 and 28 days (or the figure having best 
evidence in the literature at the time of analysis) 

- 

Maintaining a FRNT50 GMTs >1000 (or the figure having best evidence in the literature at the time of 
analysis) at 3, 6 and 12 months. 

A full description of statistical analysis will be made in the SAP. 

Safety Analysis: 

All clinical safety data will be listed by participant, time form vaccination dose and treatment arm. Continuous 
variables will be summarized using sample size (N), mean, standard deviation, median, minimum, and maximum. 
Frequency counts will be reported for categorical data. 

A  Data  and  Safety  Monitoring  Committee  (DSMC)  will  review  data  for  decisions  on  arms  incorporation  and 
withdrawal and will ensure that the appropriate oversight and monitoring in conducting the clinical trial. Interim 
analysis could be planned as necessary in each sub-protocol. 

Trial Duration: 

First analysis (completed 14 day) will be available about 5 weeks after first patient inclusion. 

Each patient will be followed for 1 year. 

End of Study Definition:  

The end of study is considered as the last visit for the last participant in the study 
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2. 

Introduction 

2.1. 

Study Rationale and Background 

 
Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is the causal agent of coronavirus disease 2019 (COVID-
19) outbreak. Declared as a pandemic on March 11, 2019 by the World Health Organisation, COVID-19 outbreak is an 
evolving  global  health  emergency.  A  huge  effort  for  prevention  and  treatment  of  COVID-19  has  since  been  devoted 
globally. As of February 16, 2021, almost 5000 trials related with COVID-19 have been registered.  
Vaccination against COVID-19 started on 27 December 2020 across the European Union. Four vaccines have been so far 
given conditional marketing authorisation by the European Commission: mRNA vaccine BNT162b2 (BioNTech and Pfizer 
- COMIRNATY), mRNA vaccine CX-024414 (Moderna), adenovirus vaccine ChAdOx1-S (AstraZeneca - VAXZEVRIA) 
and  adenovirus  vaccine  Ad26.Cov2.S  (Janssen-Cilag  International  NV).  These  vaccines  are  indicated  for  active 
immunisation  to  prevent  COVID-19  caused  by  SARS-CoV-2  in  individuals  16  or  18  years  of  age  and  older.  Most 
coronavirus vaccines are given as two injections: an initial ‘prime’ dose followed by a ‘second’ to stimulate the immune 
system’s memory cells and amplify the immune response (only Ad26.Cov2.S vaccine has been approved as a single-dose). 
However, their safety and effectiveness using them as heterologous vaccination regimens have not yet evaluated. 
Due this pandemic situation, the ability to mix and match vaccines could make vaccination programmes more flexible, 
speeding up the process and reducing the impact of any supply-chain disruptions. This concept has been also used in other 
vaccines, as Ebola one. A heterologous prime-vaccination combination of Ebola Virus Vaccine was evaluated in healthy 
adult subjects in a clinical trial, concluding that the standard and accelerated heterologous prime-boost regimens were well-
tolerated and elicited potent cellular and humoral immunogenicity. Therefore, this heterologous prime-boost regimen was 
approved last year by European regulators to protect against Ebola. 
Also, induction of immune response by combining vaccines using different platforms could be stronger. It has been shown 
that some vaccines produce a better antibodies response while others best stimulate cellular response. 
In the case of vaccine against SARS-CoV-2 infection, some trials are ongoing using heterologous prime boost regimen for 
the prevention of COVID19: 1) NCT04760730 trial use both adenovirus vector vaccines (VAXZEVRIA and rAd26-S), 2) 
NCT04776317 trial use Chimpanzee Adenovirus serotype 68 (ChAd) and self-amplifying mRNA (SAM) vectors in healthy 
adult  subjects  including  older  adult  subjects,  and  3)  NCT04684446  trial  evaluate  the  safety  and  immunogenicity  of 
VAXZEVRIA given in combination with (either before or after) rAd26-S.  
CombiVacS  is  the  first  clinical  trial  evaluating  the  immunogenicity  and  safety  of  second  vaccination  with  a  mRNA 
COVID19 vaccine (COMIRNATY – Pfizer) in subject having received prime vaccination with a viral vector COVID19 
vaccine (VAXZEVRIA – AstraZeneca). 

2.2. 

Benefit/Risk Assessment 

 
While  the  efficacy  and  safety  profile  of  the  approved  COVID-19  vaccines  are  subject  to  investigation  when  used  as 
heterologous  vaccination  regimen  within  this  protocol,  the  only  contraindication  to  COVID-19  vaccines  has  been 
determined as hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients within the vaccine product. Therefore, 
participants volunteering for this trial are not considered to be at additional risk related to the administration of the COVID-
19 vaccine. 
Participants in this study are exposed to some general risks. The participants may be subjected to additional blood sampling 
without representing any relevant harm or discomfort. Collection of other samples, like oropharyngeal or nasal swabs, or 
urine, are considered not to cause any significant harm.  
Participants’ identities will be protected, and personal health information (PHI) held securely. No directly identifiable data 
will be stored in the clinical trial database, and the participant lists will be stored separately, secured, at the local study 
sites. The risk that unauthorized persons will see the participant’s PHI will be kept at a minimum, and measures will be 
taken to keep PHI confidential and in accordance with the legal requirements. 
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- Serious adverse events (SAEs) throughout the study 
(from randomization until end of the study). 

- Medically-attended adverse events (MAAEs) from the 
day of vaccination until 6 months after the last 
vaccination 

- Lab parameters: biochemistry and haematology at 1 
month visit. 
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4. 

Study Design 

4.1. 

Overall Design 

 
This is a randomized, non-blinded, controlled, adaptive, multicenter, Phase II study in subjects aged more than 18 years 
and in good health or stable clinical situation that have received a previous single dose of VAXZEVRIA. 
This is a phase 2 adaptive trial developed for evaluating the immunogenicity of a dose of COMIRNATY after a previous 
single dose with VAXZEVRIA. A stratification will be made for the following factors: site of vaccination, sex and age. 
This protocol allows to test the immunogenicity and safety of a heterologous vaccination strategy after a single dose of 
VAXZEVRIA. 
Subjects will be randomized to immediately receive or not dose of COMIRNATY in a proportion of 2:1. 
If primary analysis at 14 days confirms the starting hypothesis, subjects randomized to no vaccination will be considered 
for administration of one dose of COMINARTY at day 28th according to Public Health Department of the Ministry of 
Health recommendations on heterologous vaccination. If vaccinated, subjects will be followed at the time points defined 
in the flowchart. 
In case the primary analysis does not confirm the starting hypothesis, subject will be followed without administration of 
COMINARTY. 
In case Public Health Department gave instructions to give the second dose of VAXZEVRIA to those subjects having 
received the first dose, subject will be followed as indicated in flowchart of Group 2.  
Other heterologous vaccination strategies could be incorporated if deemed necessary for public health reasons. This could 
include the use of different boost strategies including those already marketed vaccines for comparative assessment of their 
safety and efficacy on SARS-CoV-2 and its variants.  
The different intervention arms planned (and its corresponding control arm) can be carried-out in different trial sites, thus 
not all trial sites must participate in all arms.  
Selection sample: 
A multistage cluster sampling stratified by age groups will be carried out to obtain the number of subjects to be selected 
from the list of 400,000 subjects registered by Spanish Government as having received only the first dose of AZ vaccine. 
The first stage will be the autonomous community, the second the postcode and the third the hospital centre. Subjects 
will be selected in this last stage by systematic sampling stratified by age group (18-49, 50-59, and 60 and over years). 
 
Randomisation and blinding: 

•  Randomization  will  be  centralized,  and  each  participant  will  be  randomized  stratified  by  age  and  centre. 

Randomization will be in a proportion of 2:1 (COMIRNATY:No vaccination) 

•  This is an open-label trial.  

4.2. 

Scientific Rationale for Study Design 

 
There  is  an  urgent  need  to  take  decisions  about  how  to  proceed  in  those  subjects  having  received  a  first  dose  of 
VAXZEVRIA during the Covid-19 vaccination campaign in Spain, after the decision taken by public health authorities 
put  on  hold  the  second  dose  of  Vaxzevria.  In  addition,  the  ability  to  mix  and  match  vaccines  could  make  vaccination 
programmes  more  flexible,  speeding  up  the  process  and  reducing  the  impact  of  any  supply-chain  disruptions.  At  this 
moment  no  information  exists  on  the  safety  and  immunogenicity  response  for  heterologous  vaccination  schemes. 
Therefore, a pragmatic trial is proposed to obtain enough information for public rapid decision making and to allow long-
term evaluation on the safety and immunogenicity response after the boost dose of a mRNA vaccine (COMINARTY) in 
these subjects. 

4.3. 

Justification for Dose 

 
The dose of COMINARTY to be used for vaccination is the approved dose of this vaccine. 

4.4. 

End of Study Definition 

 
Participant Completion 
A participant is considered to have completed the study if he/she has completed all study 1 year visits. 
Study completion. 
The study is considered complete when the last participant entering the trial has completed his/her last visit. 
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5. 

Study Population 

Adult subjects (18 years old or higher) in good health or stable clinical situation volunteering to participate in the trial 
will be recruited after giving informed consent. 

Selection criteria for inclusion of subjects in the trial will be maintained as pragmatic as possible. 

5.1. 

Inclusion Criteria 

Each potential participant must satisfy all of the following criteria to be enrolled in the study: 
1.  Adult subjects (18 years old) having received a prime VAXZEVRIA vaccination between 8 and 12 weeks before 

the screening visit. 

2.  Participants must provide consent indicating that he or she understands the purpose, procedures and potential risks 

and benefits of the study, and is willing to participate in the study. 

3.  Subjects in good health or stable clinical situation. 
4.  Participant is willing and able to adhere to the procedures specified in this protocol. 

5.2. 

Exclusion criteria 

Any potential participant who meets any of the following criteria will be excluded from participating in the study: 

1.  Participant has a clinically significant acute illness (this does not include minor illnesses such as diarrhea or mild 

upper respiratory tract infection) or temperature ≥38.0ºC within 24 hours prior to the planned dose of study vaccine. 

2.  Participant  has  a  known  or  suspected  allergy  or  history  of  anaphylaxis  or  other  serious  adverse  reactions  to 

COMIRNATY excipients. 

3.  Subjects with any contraindication to the administration of COMIRNATY, included pregnancy. 
4.  Subjects with prior documented COVID19 since VAXZEVRIA vaccination. 
5.  Subjects have symptoms or signs compatible with COVID19. 
6.  Subjects participating in a clinical trial in the last three months. 
7.  Any condition or situation precluding or interfering the compliance with the protocol. 
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6. 

Study Interventions and Concomitant Therapy 

Study intervention is defined as heterologous boosted strategy based on approved SARS-CoV-2 vaccine intended to be 
administered to a study participant according to this protocol. 

6.1. 

Study Intervention(s) Administered 

6.1.1. 

Intervention arms: 

Intervention  arms  (Group  1)  will  be  the  arm  vaccinated  with  COMIRNATY  after  a  previous  vaccination  with 
VAXZEVRIA between 8 and 12 weeks before the screening visit. 

6.1.2. 

Control arm: 

The control arm (Group 2) will have no vaccine administration. I If primary analysis at 14 days confirms the starting 
hypothesis, subjects randomized to no vaccination will be considered for administration of one dose of COMINARTY at 
day 28th according to Public Health Department of the Ministry of Health recommendations on heterologous vaccination. 
If vaccinated, subjects will be followed at the time points defined in the flowchart (Group 2). 

 

6.2. 

Preparation, Handling, Storage, and Accountability 

 
All  study  vaccine  must  be  stored  in  a  secured  location  with  no  access  for  unauthorized  personnel  and  at  controlled 
temperatures  as  indicated  on  the  commercial  labels  and  manufacturer  instruction.  If  study  vaccine  is  exposed  to 
temperatures outside the specified temperature range, all relevant data will be sent to the manufacturer and sponsor to 
determine if the affected supplies can be used or will be replaced. The affected study vaccine must be quarantined and not 
used until further instruction from the sponsor is received. 
Instructions  for  the  preparation,  handling  and  storage  will  be  those  described  in  the  Product  Information  Sheet  of 
COMIRNATY approved by AEMPS. 
The investigator is responsible for ensuring that all study vaccine received at the site is inventoried and accounted for 
throughout the study. The study vaccine administered to the participant must be documented on the vaccine accountability 
form. All study vaccine will be stored and disposed of according to the manufacturer’s instructions.  

6.3. 

Measures to Minimize Bias: Randomization 

 
This is an open-label clinical trial.  
The randomization list will be generated using software SAS 9 for Windows. The randomization list will be imported into 
the REDCap program so the researchers can randomize candidate subjects using an easier-to-use interface. Subjects that 
meet  the  selection  criteria  will  be  randomized  in  a  2:1  ratio  between  the  two  treatment  groups  (Intervention  arm: 
administration of a COMINARTY boosted dose vs Control arm: no administration of boosted dose), stratifying by center, 
gender and age (18-49 years, 50-59 years and ≥60 years), in order to achieve balanced randomization in the two treatment 
groups. The assignment of treatment to each subject will be centralized, keeping the sequence hidden. 

6.4. 

Study Intervention Compliance 

 
This  study  will  be  conducted  within  hospitals.  Treatment  is  administered  at  site  and  participants  will  receive  study 
intervention  directly  from  the  investigator  or  designee,  under  medical  supervision.  The  date  and  time  of  each  dose 
administered  in  the  clinic  will  be  recorded  in  the  source  documents.  Deviation(s)  from  the  prescribed  dosage  regimen 
should be recorded. Intervention start and stop dates, will also be recorded. 

6.5. 

Concomitant Therapy 

Any medication or vaccine (including over the counter or prescription medicines and/or recreational drugs) at the time of 
enrolment or received during the study must be recorded along with: 

•  Reason for use 

•  Dates of administration including start and end dates 

•  Dosage information including dose and frequency 
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7. 

Discontinuation of Study Intervention and Participant 
Discontinuation/Withdrawal 

7.1. 

Discontinuation of Study Intervention 

 
This is not applicable. Intervention is a unique dose of COMIRNATY in the randomization visit. 

7.2. 

Participant Discontinuation/Withdrawal from the Study 

 
A participant may withdraw from the study at any time at his/her own request or may be withdrawn at any time at the 
discretion of the investigator for safety, behavioural, or compliance reasons. This is expected to be uncommon. 

When a participant withdraws before study completion, the reason for withdrawal is to be documented in the eCRF and in 
the source document. If the reason for withdrawal from the study is withdrawal of consent, then no additional assessments 
are allowed. The participant will be permanently discontinued from the study intervention and the study at that time. 

If the participant withdraws consent for disclosure of future information, the sponsor may retain and continue to use any 
data collected before such a withdrawal of consent. 

If a participant withdraws from the study, he/she may request destruction of any samples taken and not tested, and the 
investigator must document this in the study site records. 

7.3. 

Lost to Follow-Up 

 
To reduce the chances of a participant being deemed lost to follow-up, prior to randomization attempts should be made to 
obtain contact information from each participant, eg, home, work, and mobile telephone numbers and email addresses for 
both the participant as well as appropriate family members. 
A participant will be considered lost to follow-up if he/she is unreachable for the study site per telephone directly to the 
patient or relatives (for at least in two occasions), or by written correspondence. A participant cannot be deemed lost to 
follow-up until all reasonable efforts made by the study-site personnel to contact the participant are deemed futile. 
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8. 

Study Assessments and Procedures 

General instructions 
Study procedures and their timing are summarized in Flow Chart (section 1.2). Protocol waivers or exemptions are not 
allowed. 
 
Safety concerns should be discussed with the sponsor or sponsor representative immediately upon notice, to determine if 
the participant should continue or discontinue the study intervention. 
Adherence to the study design requirements, including those specified in the flow chart, is essential and required for study 
conduct. 

 

Screening visit 
Screening for eligible participants will be performed within ≤7 days before randomization. The inclusion and exclusion 
criteria for enrolling participants in this study are described in section 5. If there is a question about these criteria, the 
investigator  must  consult  with  the  sponsor  (instituto  de  Salud  Carlos  III)  representative  and  resolve  any  issues  before 
enrolling a participant in the study. Waivers are not allowed. 
The study will be explained to the participant and informed consent will be obtained prior to any study procedure.  
After screening and obtaining informed consent, the following procedures will be performed: 

•  Record demographic information. 
•  Record medical history. 
•  Record concomitant medications and vaccinations if taken within 6 months prior to enrolment in this trial. 
•  Perform a complete physical examination, including height and weight.  
•  Measure vital signs (body temperature, pulse, blood pressure). 
•  Pregnancy test 

Visit 1. Randomization 

•  PCR 
•  Review medical history 
•  Review medication history 
•  Measure vital signs (body temperature, pulse, blood pressure). 
•  Blood extraction for immune response evaluation. 
•  Blood extraction for lab safety determinations. 
•  Randomization. 
•  Pregnancy test 

Vaccination arm 

•  Review criteria for cancellation of vaccination.  
•  Administer the trial vaccine dose according to the subject’s assignment and administration guidance. 
•  Observe the subject on site for at least 15 minutes following vaccination for safety monitoring. At the end of the 

observation period, record the occurrence of any AEs following trial vaccination. 

 
Visit 2 (Day 7±2) 

•  Inquire about AEs and general well-being of the participant since the administration of vaccine dose. Record any 

AEs, ‘solicited’ and ‘unsolicited’ AEs, SAEs and MAAE. 

•  Review medication history 
•  Measure vital signs (body temperature, pulse, blood pressure). 
•  Blood extraction for immune response evaluation 

Visit 3 (Day 14±3) 

•  Inquire about AEs and general well-being of the participant since the administration of vaccine dose. Record any 

AEs, ‘unsolicited’ AEs, SAEs and MAAE. 

•  Review medication history 
•  Measure vital signs (body temperature, pulse, blood pressure). 
•  Blood extraction for immune response evaluation 
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Visit 4 (Day 28±3) 

•  Inquire about AEs and general well-being of the participant since the administration of vaccine dose. Record any 

AEs, ‘unsolicited’ AEs, SAEs and MAAE. 

•  Review medication history 
•  Measure vital signs (body temperature, pulse, blood pressure). 
•  Blood extraction for immune response evaluation 
•  Lab determination  

Control arm (Group 2) 

•  Review criteria for cancellation of vaccination.  
•  PCR 
•  Administer the trial vaccine dose according to the subject’s assignment and administration guidance. 
•  Observe the subject on site for at least 15 minutes following vaccination for safety monitoring. At the end of the 

observation period, record the occurrence of any AEs following trial vaccination. 

Visit 5 (Day 90±10 or 56±3): 

•  Inquire about AEs and general well-being of the participant since the administration of vaccine dose. Record any 

AEs, ‘solicited’ and ‘unsolicited’ AEs, SAEs and MAAE. 

•  Review medication history 
•  Measure vital signs (body temperature, pulse, blood pressure). 
•  Blood extraction for immune response evaluation 
•  Lab determination at 56±3 for group 2 in case of COMIRNATY vaccination 

Visit 6 (Day 180±10): 

•  Inquire about AEs and general well-being of the participant since the administration of vaccine dose. Record any 

AEs, ‘unsolicited’ AEs, SAEs and MAAE. 

•  Review medication history 
•  Measure vital signs (body temperature, pulse, blood pressure). 
•  Blood extraction for immune response evaluation 

Visit 7 (Day 360±10): 

•  Inquire about AEs and general well-being of the participant since the administration of vaccine dose. Record any 

AEs, ‘unsolicited’ AEs, SAEs and MAAE. 

•  Review medication history 
•  Measure vital signs (body temperature, pulse, blood pressure). 
•  Blood extraction for immune response evaluation 

8.1. 

Immunogenicity Assessments 

 
Planned time points for all immunogenecity and clinical efficacy assessments are provided in the the Flow-Chart (section 
1.2 Flowchart). Details of the efficacy assessments are provided below. 
All samples for immunogenicity test will be sent to “Centro Nacional de Microbiología” for centralized analysis. After 
all planned test in this protocol are finalized, all samples will be stored in the ISCIII during 15 years. Detailed sampling 
shipping instructions will be sent to participating sites from the laboratory. 

8.1.1. 

Primary immunogenicity assessment. 

The primary immunogenicity assessment will take place 14 days after the boost dose by serological response to 
vaccination as measured by immunoassay. All determinations will be performed at central level in “Centro Nacional de 
Microbiología”. 

8.1.2. 

Secondary immunogenicity assesments. 

Secondary immunogenicity assessments will include: 

•  Serological response to vaccination as measured by immunoassay, 28 days after the COMIRNATY dose. 
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•  Serological response to vaccination as measured by immunoassay at 3, 6 and 12months after the COMIRNATY 

dose. 

•  Neutralizing antibody titers at 14 and 28 days and 3, 6 and 12 months after the COMIRNATY dose.  

Exploratory assessment includes: 

•  Cellular response to vaccination (inflammatory cytokine production IFNg and IL2 against SARS-CoV-2 spike 

protein) as measured by ELISA immunoassay, basal, 14 and 28 days after the boost dose. 

8.2. 

Efficacy assessments 

 
Occurrence of confirmed COVID-19 is defined as the presence of a documented positive SARS-CoV-2 test performed 
within a healthcare facility. Classification of severity will be based on the highest degree of severity during the 
observation period. 
In general, adults with SARS-CoV-2 infection can be grouped into the following severity of illness categories. However, 
the criteria for each category may overlap or vary across clinical guidelines and clinical trials, and a patient’s clinical 
status may change over time. 

• 

Asymptomatic or Presymptomatic Infection: Individuals who test positive for SARS-CoV-2 using a virologic test 
(i.e., a nucleic acid amplification test or an antigen test) but who have no symptoms that are consistent with 
COVID-19. 

• 

Mild Illness: Individuals who have any of the various signs and symptoms of COVID-19 (e.g., fever, cough, sore 
throat, malaise, headache, muscle pain, nausea, vomiting, diarrhea, loss of taste and smell) but who do not have 
shortness of breath, dyspnea, or abnormal chest imaging. 

• 

Moderate Illness: Individuals who show evidence of lower respiratory disease during clinical assessment or imaging 
and who have saturation of oxygen (SpO2 ) ≥94% on room air at sea level.  

• 

Severe Illness: individuals hospitalized needing oxygen by NIV or high flow, re-breather mask.  

• 

Critical Illness: Individuals who have respiratory failure, septic shock, and/or multiple organ dysfunction. 

8.3. 

Safety Assessments 

 
The definitions of an AE and an SAE and MAAE can be found in Table 8.4.1. 
Planned  time  points  for  all  safety  assessments  are  provided  in  the  Flow-Chart.  Unscheduled  clinical  laboratory 
measurements may be obtained at any time during the study to assess any perceived safety issues. 
A clinical assessment, including medical history, will be performed on all participants at his/her first visit to establish a 
baseline. Significant medical history and observations from any physical examination, if performed, will be documented 
in the eCRF. 
Acute reactions within the first 15 minutes will be assessed and documented in the eCRF. 
AEs  will  be  reported  by  the  participant  (or,  when  appropriate,  by  a  caregiver,  surrogate,  or  the  participant's  legally 
authorized representative). 
The investigator and any qualified designees are responsible for detecting, documenting, and recording events that meet 
the definition of an AE or SAE and remain responsible to pursue and obtain adequate information both to determine the 
outcome  and  to  assess  whether  the  event  meets  the  criteria  for  classification  as  an  SAE  or  caused  the  participant  to 
discontinue the study intervention. 
AEs will be documented in the eCRF for each visit as determined in the Flowchart. 

8.4. 

Adverse Events (AEs), Serious Adverse Events (SAEs), and Other 
Safety Reporting 

 
The definitions of the EU Directive 2001/20/EC Article 2 based on the principles of GCP and EU guidance ENTR/CT 3 
apply to this trial protocol, when required local requirements should also apply. 
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All  continuous  variables  will  be  tested  for  normality  hypothesis  assumption  with  the  kolmogorov-Smirnov  test.  The 
antibodies  binding  to  the  SARS-CoV-2  S  protein  will  be  measured  as  lognormal  distribution  to  obtain  more  nearly 
symmetric distribution. 
The number of participants and the flowchart of the study will be presented. The period of enrolment and the total number 
of participants screened to be included in the study will be presented. The number of ineligible participants and the total 
number of randomized participants will be presented. The number of participants who never receive the study intervention 
will also be presented by treatment group and those who were included in the full analysis set and the safety analysis set 
will be presented. 
Baseline is considered as the day 1 visit and the baseline data is data collected just before intervention at day 1. Participants 
with missing baseline value will be excluded from the analysis. 

9.3.2. 

Primary endpoint(s) analysis 

The immune response measured by immunoassay 14 days after randomisation between the two arms will be tested by one-
tailed t-test assuming symmetric distribution of lognormal transformation. Geometric means will be calculated as the mean 
of the assay results after making the logarithm transformation and then exponentiating the mean to express results on the 
original scale. One-sided 95% CIs will be obtained by taking natural log transforms of concentrations/titers, calculating 
the  95%  CI  with  reference  to  the  t-distribution,  and  then  exponentiating  the  confidence  limits.  In  other  case,  Mann-
Whitney-Wilcoxon test will be used. 

9.3.3. 

Secondary endpoint(s) analysis 

Secondary immunogenicity endpoints (serological response and neutralizing antibodies at each time point) between the 
two arms will be tested by one-tailed t-test assuming symmetric distribution of lognormal transformation. Geometric means 
will be calculated as the mean of the assay results after making the logarithm transformation and then exponentiating the 
mean to express results on the original scale. One-sided 95% CIs will be obtained by taking natural log transforms of 
concentrations/titers, calculating the 95% CI with reference to the t-distribution, and then exponentiating the confidence 
limits. In other case, Mann-Whitney-Wilcoxon test will be used. 
For secondary efficacy objectives, the absolute and relative frequencies of individuals with molecularly confirmed COVID-
19 and SIC will be compared through the two-tailed chi-square test and alpha error equal to 0.05. 

9.3.4. 

Exploratory/subgroup analysis 

No subgroup analysis will be carried out. 

9.3.5. 

Safety analyses 

Safety endpoints include serious adverse events (SAEs) leading to study treatment discontinuation and death. SAEs will 
be coded using the current version of the Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA). SAEs leading to study 
treatment discontinuation and death will be summarized with absolute and relative frequencies (%) with 95% confidence 
intervals (CIs). More details on the statistical analysis will be provided in the SAP. 

9.4. 

Interim Analysis 

 
No formal interim analysis for efficacy will be done. However, an independent data monitoring committee consisting of 
independent scientists not otherwise involved in the study has been appointed and will review the data regularly during the 
study  for  safety  and  scientific  integrity  and  will  make  recommendations  to  the  sponsor  regarding  the  stopping  of  an 
intervention  for  harm  or  for  futility.  The  frequency  of  the  committee  data  review  meetings  and  other  aspects  such  as 
stopping rules will be detailed in a separate charter depending on the safety profile of the study intervention(s). 

9.5. 

Sample Size Determination 

 
Sample size calculation for a log-transformed outcome measure (Wolfe R, Carlin JB. Sample-size calculation for a log-
transformed outcome measure. Control Clin Trials. 1999 Dec;20(6):547-54. doi: 10.1016/s0197-2456(99)00032-x. PMID: 
10588295)  has  been  performed  to  assess  the  humoral  immune  response  against  SARS-CoV-2  14  days  after  dose  of 
COMIRNATY in subjects that received a prior single dose of VAXZERIA, as compared with no dosing. Sample size to 
obtain  will  be  600  participants  divided  in  400  in  arm1  and  200  in  arm2  (2:1  randomization  ratio):  we  assume  that:  a) 
increase in antibodies titer would be at least x1.35 in subjects receiving the dose of COMIRNATY G(Y1) in relation with 
those not receiving it G(Y2); b) a coefficient of variation equal to 1.2  or 1.0 and similar between arms, c) a 80% statistical 
power  and  alpha  equal  to  0.01  for  one  side  test  (H1:  G(Y1)/G(Y2)  >1).  See  table  below  for  different  assumptions  in 
coefficient  of  variation  and  G(Y1)/  G(Y2).  The  planned  sample  size  is  also  considered  appropriate  to  evaluate  safety 
endpoints. 
The sample size will be increased by 15% of the participants being non-evaluable. 
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10. 

Supporting Documentation and Operational Considerations 

10.1. 

Appendix 1: Regulatory, Ethical, and Study Oversight Considerations 

10.1.1. 

Regulatory and ethical considerations 

•  This study will be conducted in accordance with the protocol and with the following: 

o  Consensus ethical principles derived from international guidelines including the Declaration of Helsinki 

and  Council  for  International  Organizations  of  Medical  Sciences  (CIOMS)  international  ethical 
guidelines 

o  Applicable ICH Good Clinical Practice (GCP) guidelines 

o  Applicable laws and regulations 

The protocol, protocol amendments, ICF, investigator’s brochure and other relevant documents (eg, advertisements) must 
be  submitted  to  a  Research  Ethics  Committee  (REC)  and  National  Competent  Authority  (NCA)  by  the  sponsor  and 
reviewed and approved by the REC and NCA before the study is initiated. 

Any amendments to the protocol will require REC and NCA approval before implementation of changes made to the study 
design, except for changes necessary to eliminate an immediate hazard to study participants.  

Protocols and any substantial amendments to the protocol will require health authority (NCA) approval prior to initiation 
except for changes necessary to eliminate an immediate hazard to study participants. 

The sponsor will be responsible for the following: 

•  Providing written summaries of the status of the study to the REC/NCA annually or more frequently in accordance 

with the requirements, policies, and procedures established by the IRB/IEC 

•  Notifying the REC/NCA of SAEs or other significant safety findings as required by REC/NCA procedures 

•  Providing oversight of the conduct of the study at the sites and adherence to requirements of ICH guidelines, the 

REC/NCA, European Directive 2001/20/EC and European Regulation 536/2014 for clinical trials on medicinal 
products, and all other applicable local regulations 

10.1.2. 

Financial Disclosure 

Investigators and sub-investigators will provide the sponsor with sufficient, accurate financial information as requested to 
allow  the  sponsor  to  submit  complete  and  accurate  financial  certification  or  disclosure  statements  to  the  appropriate 
regulatory authorities. Investigators are responsible for providing information on financial interests during the course of 
the study and for 1 year after completion of the study. 

10.1.3. 

Informed Consent process 

The  investigator  or  his/her  representative  will  explain  the  nature  of  the  study,  including  the  risks  and  benefits,  to  the 
participant or their legally authorized representative (LAR) and answer all questions regarding the study.  

Participants must be informed that their participation is voluntary. Participants, their LAR or their designated representative 
(relative) will be required to give a statement of informed consent that meets the requirements, local regulations, ICH 
guidelines, privacy and data protection requirements, where applicable, and the REC or study centre. 

The medical record must include a statement that informed consent was obtained before the participant was enrolled in the 
study, the nature of consent (participant, LAR, designed representative or independent doctor), and the date the consent 
was obtained. The authorized person obtaining the informed consent must also sign the ICF. In case of urgent oral consent 
is obtained it should be written in medical record. 

Participants must be reconsented to the most current version of the ICF(s) during their participation in the study if relevant. 

A  copy  of  the  ICF(s)  must  be  provided  to  the  participant,  their  legally  authorized  representative  or  their  designated 
representative. 

Participants who are rescreened are required to give a new consent. 
The  ICF  will  contain  a  separate  section  that  addresses  the  secondary  use  of  data  and  remaining  samples  for  optional 
exploratory  research.  The  investigator  or  authorized  designee  will  explain  to  each  participant  the  objectives  of  the 
exploratory research. Participants will be told that they are free to refuse to participate and may withdraw their consent at 
any time and for any reason during the storage period. A separate signature will be required to document a participant’s 
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agreement to allow any data and remaining specimens to be used for secondary exploratory research. Participants who 
decline to participate in this optional research will not provide this separate signature. 

10.1.4. 

Data protection 

Participants will be assigned a unique identifier by the sponsor. Any participant records or datasets that are transferred to 
the  sponsor  will  contain  the  identifier  only;  participant  names  or  any  information  which  would  make  the  participant 
identifiable will not be transferred. Sponsor staff that require access to personal data will agree to keep confidentiality. 
Data relevant to fulfil the objectives of the study will be collected only.  

The participant must be informed that his/her personal study-related data will be used by the sponsor in accordance with 
local data protection law. The level of disclosure must also be explained to the participant who will be required to give 
consent for their data to be used as described in the informed consent.  

The participant must be informed that his/her medical records may be examined by Clinical Quality Assurance auditors or 
other authorized personnel appointed by the sponsor and by inspectors from regulatory authorities. Study participants have 
the right to request access to their personal data and the right to request rectification of incorrect or incomplete data.  

Exploratory research data will not be returned to participants or investigators, unless required by law or local regulations. 
Privacy  and  confidentiality  of  data  generated  in  the  future  on  stored  samples  will  be  protected  by  the  same  standards 
applicable to all other clinical data. 

10.1.5. 

Data quality assurance 

•  All participant data relating to the study will be recorded on electronic CRFs. The investigator is responsible for 

verifying that data entries are accurate and correct by physically or electronically signing the CRF. 

•  Guidance on completion of eCRFs will be provided in the Trial Master File.   

•  The  investigator  must  permit  study-related  monitoring,  audits,  REC/NCA  review,  and  regulatory  agency 

inspections and provide direct access to source data documents. 

•  Monitoring details describing strategy, including definition of study critical data items and processes (eg, risk-

based initiatives in operations and quality such as risk management and mitigation strategies and analytical risk-
based monitoring), methods, responsibilities, and requirements, including handling of noncompliance issues and 
monitoring techniques (central, remote, or on-site monitoring) are provided in the monitoring plan. 

•  The sponsor or designee is responsible for the data management of this study, including quality checking of the 

data. 

•  The  sponsor  assumes  accountability  for  actions  delegated  to  other  individuals  (eg,  contract  research 

organizations). 

•  Records and documents, including signed ICFs, pertaining to the conduct of this study must be retained by the 

investigator for 15 years after study completion unless local regulations or institutional policies require a longer 
retention period. No records may be destroyed during the retention period without the written approval of the 
sponsor. No records may be transferred to another location or party without written notification to the sponsor. 

10.1.6. 

Source documents 

•  Source documents provide evidence for the existence of the participant and substantiate the integrity of the data 

collected. Source documents are filed at the investigator’s site. 

•  Data  entered  in  the  eCRF  that  are  transcribed  from  source  documents  must  be  consistent  with  the  source 

documents or the discrepancies must be explained. The investigator may need to request previous medical records 
or transfer records, depending on the study. Also, current medical records must be available. 

•  Definition of what constitutes source data and its origin can be found in monitoring guidelines. 
•  The investigator must maintain accurate documentation (source data) that supports the information entered in the 

eCRF. 

•  Study  monitors  will  perform  ongoing  source  data  verification  to  confirm  that  data  entered  into  the  eCRF  by 

authorized site personnel are accurate, complete, and verifiable from source documents; that the safety and rights 
of participants are being protected; and that the study is being conducted in accordance with the currently approved 
protocol and any other study agreements, ICH GCP, and all applicable regulatory requirements. 
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10.1.7. 

Study and site start and closure 

First Act of Recruitment 

•  The study start date is the date on which the clinical study will be open for recruitment of participants. 
•  The first act of recruitment is the informed consent and will be the study start date. 

Study/Site Termination 

 

•  Study  sites  will  be  closed  upon  study  completion.  A  study  site  is  considered  closed  when  all  required 

documents and study supplies have been collected and a study-site closure visit has been performed. 

•  The investigator may initiate study-site closure at any time, provided there is reasonable cause and sufficient 

notice is given in advance of the intended termination. 

•  Reasons for the early closure of a study site by the sponsor or investigator may include but are not limited to: 

o  Failure of the investigator to comply with the protocol, the requirements of the REC/NCA or local health 

authorities, the sponsor’s procedures, or GCP guidelines 

o  Inadequate  or  no  recruitment  (evaluated  after  a  reasonable  amount  of  time)  of  participants  by  the 

investigator 

o  Total number of participants included earlier than expected 

•  Reasons for early study termination by the sponsor may include but are not limited to: 

o  Discontinuation of further study intervention development 

o  Occurrence of AEs unknown to date in respect of their nature, severity and duration 

o  Medical or ethical reasons affecting the continued performance of the trial, including  

§  external evidence indicating efficacy or harm of any of the study interventions 

§  a general lack of eligible patients due to vaccination or other reasons  

If the study is prematurely terminated or suspended, the sponsor shall promptly inform the investigators, the RECs, the 
regulatory authorities (NCA), and any contract research organization(s) used in the study of the reason for termination or 
suspension, as specified by the applicable regulatory requirements. The investigator shall promptly inform the participant 
and should assure appropriate participant therapy and/or follow-up. 
 

10.1.8. 

Publication policy 

The study will be registered in a public register (clinicaltrials.gov), in which trial results will be posted. The results of this 
study  will  be  published  in  a  suitable  publication  irrespective  of  findings.  Results  will  also  be  presented  at  scientific 
meetings.  

The sponsor will comply with the requirements for publication of study results. In accordance with standard editorial and 
ethical  practice,  the  sponsor  will  generally  support  publication  of  multicentre  studies  only  in  their  entirety  and  not  as 
individual site data. In this case, a coordinating investigator will be designated by mutual agreement. 

Authorship will be determined by mutual agreement and in line with International Committee of Medical Journal Editors 
authorship requirements. Conflicts of interests will be disclosed. The contribution of ECRIN and its national partners will 
be  fairly  described  in  the  acknowledgement  section  or  as  co-author,  depending  on  the  contribution  in  the  trial  design, 
planning and publication. 
In line with the EU data sharing policy, individual patient-level data will be shared with the scientific community (either 
as anonymised or pseudonymised data sets), while maintaining the integrity and privacy of the trial participants and in 
compliance with the EU General Data Protection Regulation and local rules. Anonymized data will be made available 
using a data repository, including any programming code used to produce the trial results. Pseudonymized data will be 
made available in a secure environment, through a controlled access, upon request and evaluation of the requestee’s ability 
and willingness to maintain the integrity and privacy of the trial participants. Further details of data sharing will be given 
in a separate data sharing plan.  
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10.3. 

Appendix 3: Solicited AEs (applicable for injectable IMPs) 

 

TYPE 

EVENT 
Discomfort 
Itching 

Local AEs 

Redness 

(injection or infusion site) 

Swelling (soft) 
Induration (hard) 
Blisters 

Temperature 
Chills/night sweats 
Myalgia/flu-like general muscle aches 
Arthralgia 

Systemic Clinical AEs 

Malaise (excess fatigue) 

following 

Headache 

injections/infusions 

Nausea 
Vomiting 
Nasopharyngitis/Upper respiratory tract infection/cough/sinusitis 
Generalised rash 
Generalised itching 

Creatinine 

Haemoglobin 

ALT 

Total White Cell Count 

Alkaline phosphatase 

Neutrophils 

Total bilirubin 

Lymphocytes 

Systemic Laboratory AEs 

INR 

Platelets 

Glucose 
Sodium 
Chloride 
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10.4. 

Appendix 4: Abbreviations  

 

AE 

adverse event 

ALT 

alanine aminotransferase 

AR 

Adverse Reaction 

AST 

aspartate aminotransferase 

CIOMS 

Council for International Organizations of Medical Sciences 

COVID-19 

coronavirus-induced disease first described in 2019  

CRF 

case report file 

DPS 

Data Point Set 

DSMC 

Data Safety Monitoring Committee 

DSUR 

Development Safety Update Report 

e.g. 

example given 

eCRF 

electronic case report file 

EMA 

European Medicines Agency 

GCP 

Good Clinical Practice 

IB 

Investigator Brochure 

ICF 

informed consent form 

ICH 

International Council for Harmonization 

IEC 

Independent Ethics Committee 

IMP 

Investigational Medicinal Product 

INR 

international normalized ratio 

IRB 

Institutional Review Board 

K 

potassium 

LAR 

Legally Authorized Representative 

MedDRA 

Medical Dictionary for Regulatory Activities  

Na 

sodium 

NIV 

non-invasive ventilation 

O2 

oxygen 

PHI 

personal health information 

PI 

principal investigator 

pO2 

partial pressure of oxygen 

RNA 

ribonucleic acid 

RSI 

Reference Safety Information 

SAE 

serious adverse event 

SAP 

statistical analysis plan 

SAR 

serious adverse reaction 

SARS-CoV-2 

SARS-coronavirus-2  

SGOT 

serum glutamic-oxaloacetic transaminase 

SGPT 

serum glutamic-pyruvic transaminase 

SmPC 

Summary of Product Characteristics 

SpO2 

oxygen saturation 

SUSAR 

suspected unexpected serious adverse reaction 

TOC 

table of contents 

TSG 

Trial Safety Group 
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10.5. 

Appendix 5: Protocol Amendment History 

 
The Protocol Amendment Summary of Changes Table for the current amendment is located directly before the table of 
contents (TOC). 
Following amendments will be registered as indicated below: 
 
Overall Rationale for the Amendment 
Amendment 1: April 15, 2021 
Protocol Version: 1.1 
This amendment is considered to be nonsubstantial based on the criteria set forth in Article 10(a) of Directive 
2001/20/EC of the European Parliament and the Council of the European Union. 
 

Section # and Name 

Description of Change 

Brief Rationale 

1.2 Flowchart 

Procedures harmonization 

Minor errors in the procedures of flowchart 
section 

Apendix 2. Clinical 

Clarification of laboratory test 

 

Laboratory Test 

 
Amendment 2: May 21, 2021 
Protocol Version: 1.2 
This amendment is considered to be nonsubstantial 
 

Section # and Name 

Description of Change 

Brief Rationale 

Table 3.1: Objectives and 

Clarification of exploratory 

Inclusion of the definition of cellular 

corresponding endpoints 

objectives 

immunogenicity 

All the document 

Correction of some typographic 

 

mistakes 
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