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AE Adverse Event = Incident, Ogynnsam medicinsk handelse

AR Advelrse Roeactiorl = Il?aiver'lfning, d.v.s. varje ogynnsam och oavsedd
reaktion pa ett prévningslakemedel, oavsett dos.
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Titel:

CoVacc Immunsvar vid vaccination mot Covid-19

Studiekod:

CoVacc

Kort bakgrund/
Rational:

| varlden pagar fortfarande en pandemi med coronaviruset
SARS-CoV-2. Man vet idag betydligt mer om de faktorer
som samspelar i interaktionen mellan manniska och viruset
an da pandemin startade. Covid-19 orsakar framférallt en
lungskada under den akuta sjukdomsfasen men kan aven
orsaka skador i andra organ sadsom njurar, lever och
centrala nervsystemet (hjarnan) dar kognitiv paverkan,
smak-och luktbortfall kan vara tidiga symtom. Kunskap
saknas i nuldget om immunitetens duration och
kvarstaende T-cells immunitet efter genomgangen sjukdom
och hur vaccination paverkar immunitet hos individer med
genomgangen infektion jamfort med Covid-19 naiva
individer.

For narvarande har successivt nya behandlingsmetoder
forbattrat prognosen hos svart sjuka patienter. Nya
vacciner har utvecklats pa rekordtid mot Covid-19. Det
finns av naturliga skal inga langtidsdata vad galler
vaccinets effektivitet eller kvaliteten pa immunsvaret éver
tid vilket denna studie kommer att analysera. Dessutom
kommer vi att fa kunskap om hur manniskan utvecklar
immunsvar mot viruset samt aven hur manniskans féormaga
att aktivera immunsvaret samverkar med vacciner da
individen utvecklar en skyddande immunitet.
Forhoppningsvis kan sadan forstaelse aven bidra till
forbattrad design av bade sjalva vaccinerna och de
vaccinationsprogram som implementeras nationellt och
internationellt.

Syfte:

Syfte: Att studera immunsvaret efter vaccination mot
covid-19.

Primar fragestallning: Hur bildas antikroppar mot SARS-
CoV-2 efter vaccination av individer som tidigare haft
covid-19 i jamférelse med personer som ej haft Covid-19?

Sekundara fragestallning:
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e Hur god ar immuniteten 1 ar efter vaccination i
dessa tva grupper.

e Hur paverkar initial aktivering av medfédd immunitet
det adaptiva immunsvaret med fokus pa primar
fragestalining?

Studiedesign: Oppen, Multicenter, Fas IV
Studiepopulation: Naiva och tidigare SARS-CoV-2- exponerade individer

Antal forskningspersoner:

3000

Inklusionskriterier:

Samtycker till deltagande i studien
Alder= 18 ar

Exklusionskriterier:

Alder <18 ar

Beslutsoférmogna personer

Kontraindikation till vaccination

Svar sjukdom

Pagaende lakemedelsbehandling som bedémes
paverka vaccinsvaret

Prévningslakemedel,
dosering, administrering:

Covid-19 vaccin som ar marknadsgodkant i Sverige, ges
intramuskulart.

Administration och dosering sker enligt godkannande for
respektive covid-19 vaccin.

Vaccinationen sker inom det nationella
vaccinationsprogrammet och enligt Folkhalsomyndighetens
prioritering och riktlinjer och administreras av regionens

personal.

Effektutvardering: Primart utfallsmatt (variabel): Niva av antikroppar mot
SARS-CoV-2 S protein arligen upp till fyra ar efter
vaccination
Sekundart utfallsmatt (variabler): Analyser for att utreda
hur det manskliga immunférsvaret reagerar vid Covid 19-
vaccin.

Studieperiod: Q1/Q2 2021 — Q1/Q2 2025
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2. Bakgrundsinformation och rational

Den pagaende pandemin med coronaviruset SARS-CoV-2 har medfort 6kade kunskaper om
de faktorer som samspelar i interaktionen mellan manniska och viruset. Covid-19 orsakar
framférallt en direkt virusorsakad lungskada under den akuta sjukdomsfasen. Viruset orsakar
aven skador i andra organ sasom njurar, lever och centrala nervsystemet (hjarnan) dar
kognitiv paverkan, smak-och luktbortfall kan vara tidiga symtom. Kunskap saknas i nulaget
om immunitetens duration och kvarstaende T-cells immunitet efter genomgangen sjukdom
och hur vaccination paverkar immunitet hos individer med genomgangen infektion jamfort
med Covid-19 naiva individer. Matbara neutraliserande antikroppar kvarstar minst 5-6
manader efter covid-19 infektion (1) medan det ar mindre kant hur lange och starkt B- och T-
cells minnet finns kvar efter en naturlig infektion. Preliminara data visar att de som haft
Covid-19 svarar med tydligt antikroppsvar redan efter en férsta dos av mRNA vaccin (2,3).

For narvarande har successivt nya behandlingsmetoder forbattrat prognosen hos svart sjuka
patienter. Nya vacciner har utvecklats pa rekordtid mot Covid-19. Det finns av naturliga skal
inga langtidsdata vad galler vaccinets effektivitet eller kvaliteten pa immunsvaret éver tid
vilket denna studie kommer att analysera. Dessutom kommer vi att fa kunskap om hur
manniskan utvecklar immunitet mot viruset samt aven hur manniskans férmaga att aktivera
inflammatoriska och genetiska system som samverkar med vacciner da individen utvecklar
skyddande immunitet. Férhoppningsvis kan sadan forstaelse aven bidra till férbattrad design
av bade sjalva vaccinerna och de vaccinationsprogram som implementeras nationellt och
internationellt.

| ett storre perspektiv kan man tanka sig att de resultat som framkommer i studien kommer
att resultera i ny kunskap om bade hur framtida vaccinationer bér genomféras, vilka individer
som bdr vaccineras, och med hur manga doser. Detta kan bidra till en mer effektiv och
individualiserad vaccination.

Med anledning av detta kommer vi har generera detaljerad information om hur immunsvar
mot Covid-19-vaccination utvecklas och hur antikroppssvar bibehalls dver tid bade i individer
som haft jamfért med de som inte haft tidigare infektion med SARS-CoV-2. Fér detta
andamal kommer vi att studera vaccininducerat svar i en stor multicenterkohort av val
karakteriserade Covid-19-diagnostiserade individer jamfort med vaccinerade individer som ar
SARS-CoV-2 naiva. Pa sa satt har vi méjlighet att jamféra immunsvar vid infektion med den
som sker efter Covid 19-vaccination pa cellular, molekylar och genetisk niva.

Var strategi ar noggrant utformad for att ge information av hdgsta intresse for det svenska
vaccinationsprogrammet och gor det méjligt for oss att ta itu med valkédnda kunskapsluckor
inom immunologi: Andrar befintlig immunitet epitopspecifika vaccininducerade svar och vilka
medfddda signaler som utléser immunsvar som foéretradesvis riktar sig mot neutraliserande
epitoper?

Vacciner kommer att erbjudas till den vuxna befolkningen i Sverige for att bekampa den
nuvarande SARS-CoV-2-pandemin. Denna studie ger en unik mdjlighet att besvara de
primara och sekundara fragestallningar vi har.
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3. Nytta-Risk vardering

| denna studie kommer vi utféra extra blodprovstagning pa individer som vaccineras mot
Covid-19. Vaccinationen kommer félja klinisk rutin och den nationella samordningen kring
Covid 19 vaccination i Sverige. Da regionerna inte styr éver vilka vaccinsorter som
distribueras kommer studien anvanda sig av de vaccinsorter som for tillfallet ar tillgangligt.

Risker: Riskbedémning for vaccination har tidigare genomfoérts av lakemedelsverket vid
godkannande av de vaccin som nu anvands for att vaccinera mot covid-19.

Vaccinationen kommer utféras av regionen enligt den nationella samordningen kring Covid
19 vaccination. Sedan tidigare beskrivna biverkningar fér respektive vaccinsort ar att férvanta
vid dessa vaccinationer. Risken for ovantade biverkningar av dessa lakemedel anses som
mycket sma.

Vid blodprovstagning i studien kan forskningspersonen uppleva viss smarta eller obehag
men denna bedéms som férsumbar. Covid 19 provtagning med nasprov kan upplevas som
obehagligt.

Steg for att minimera riskerna for forskningspersoner: Forskningspersonen kommer
foljas upp enligt studieprotokoll dar eventuella ovantade eller allvarliga bieffekter kommer
registreras. Forskningspersonen kommer informeras om studien och provtagningen och
kommer ocksa ges mojlighet att fundera dver sitt deltagande och om eventuella obehag eller
smarta ar acceptabla. Forskningspersonen kan ocksa nar som helst och utan att ange orsak
avsluta sitt deltagande i studien.

Covid-19: Om Covid-19 pandemin férhindrar forskningspersoner att komma till kliniken enligt
fastlagt protokoll kommer prévningen félja klinisk rutin, d.v.s. forskningspersonens besok och
skjuts upp enligt klinikens bedémning alternativt kommer uppféljning ske via telefon eller
videomote vilket innebar att all uppfdljning och sakerhetsrapportering kommer utféras oavsett
hur Covid-19 pandemin kan komma att paverka sjukvarden. Skulle en ogynnsam medicinsk
handelse krava sjukvard kommer forskningspersonen omhandertas enligt regionens kliniska
rutin da regionen ocksa ansvarar for vaccinationen i studien. Det &r deltagaren sjalv som
avgor om denne vill genomga vaccination.

Nytta: Nyttan med studien ar att battre forsta hur det manskliga immunférsvaret reagerar pa
exponering for frammade protein. Informationen vi far genom studien kommer saledes kunna
relateras bade till infektion och till vaccination. Malet ar att information vi kan samla i denna
studie kan bidra till grundlaggande kunskap att battre férstd grundlaggande immunologiska
mekanismer som kan rationalisera hur olika vaccin kan ges i framtiden fér maximal effekt kan
avgora hur intervall pa olika vaccin bor utformas for basta effekt samt ge battre forstaelse for
basal reglering av immunsvar vid infektion och vaccination

Nyttan med den grundlaggande immunologiska nyttan kan vara mycket hog och langsiktig,
da information kan anvandas till att designa nya vaccin och vaccinstrategier
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Risk/nytta rational: Vaccinerna mot Covid-19 ar prévat i manniska och godkant av svenska
Lakemedelsverket. Vaccinationen féljer svenska rekommendationer. Dosering foljer
rekommendationen och det faktum att studier p4 manniska redan ar utférda utan da
beskrivna allvarliga problem anser vi att riskerna ar sma for forskningspersonerna som blir
vaccinerade enligt regionens vaccinationsprogram.

4. Syfte

Vart primara mal med projektet ar att undersdka hur antikroppssvar utvecklas efter Covid-19-
vaccination beroende pa om man tidigare varit infekterad med SARS-CoV-2 eller inte. Utéver
detta syfte amnar vi klargéra grundlaggande immunologiska processer som till stor del &r
identiska mellan infektion och vaccination; hur expansion av individuella B-cellskloner och
immunsvar i slemhinnor paverkas av tidigare SARS-CoV-2 infektion, samt hur det medfédda
immunforsvaret kan paverka vart adaptiva immunforsvar efter vaccination. Vi amnar ocksa
isolera och potentiellt sekvensera eventuella virus om en vaccinerad individ anda blir
infekterad med virus.

Sammanfattningsvis, det svenska nationella vaccinationsprogrammet mot Covid-19, i
kombination med val karakteriserade individer med redan existerande immunitet mot Covid-
19, utgor ett stort tillfalle att studera hur immunsystemet reagerar pa primar eller sekundar
antigenutmaning utan foérvirrande faktorer for virusreplikation.

Studiens syfte ar att generera ny kunskap om hur immunférsvaret reagerar pa ny- eller
aterexponering for proteinantigen.

4.1. Primar fragestallning

Var primara fragestallning ar om antikroppsutveckling mot SARS-CoV-2 S-protein efter
vaccination skiljer sig mellan de som haft tidigare SARS-CoV-2-infektion jamfért Covid-19
naiva individer.

4.2. Sekundar fragestallningar

Att battre forsta hur det manskliga immunférsvaret reagerar nar det blir exponerat for
frammande proteinantigen matt som antikroppsniva i serum, plasma och slemhinna samt pa
cellullar och genetisk niva.

De sekundara fragestallningarna ar saddana som ar generella for att forsta hur det manskliga
immunférsvaret fungerar vid bade infektion och vaccination.

4.3. Primart utfallsmatt (variabel)

Det primara utfallsmattet ar matbara bindande antikroppsnivaer fére och arligen efter
vaccination i individer som tidigare varit infekterade med SARS-CoV-2 i jamférelse med
antikroppsnivaer vid samma tidpunkter i personer som vaccineras mot Covid-19 men inte
tidigare varit exponerade for SARS-CoV-2.
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4.4, Sekundara utfallsmatt (variabler)

De sekundara utfallsmatten inkluderar detaljerade jamforelser av hur individuella
immunceller reagerar efter vaccination. De sekundara utfallsmatten i denna studie ar kritiska
for 6kad forstaelse for immunforsvaret och kan i senare skede relateras tillbaka till det
primara utfallsmattet.

5. Studiedesign och Procedur

5.1. Overgripande studiedesign

Denna studie ar en longitudinell fas IV studie med syfte att forstd om det manskliga
immunférsvaret regleras via en antikroppsberoende feedback. Studien kommer studera
eventuella skillnader mellan de personer som genomgatt Covid 19 infektion och de som inte
genomgatt Covid 19 efter de fatt en vaccination mot Covid 19.

Studien ar en multicenterstudie dar protokoll fér uppfoljning kommer skilja sig at mellan de
olika studiesiten, se stycke 5.2.2 Uppfdljande besok efter Covid-19 vaccination samt studiens
flodesschema. Personer med genomgangen Covid-19-infektion, kommer att erbjudas att
delta i vaccinstudien.

Studien genomférs i Region Vésterbotten, Region Orebro 1an, Region Sérmland, Region
Varmland, och Region Vastmanland.

Vaccination genomférs enligt de rutiner som finns inom respektive region och av respektive
regions personal. Vaccinationen styrs inte av studieprotokollet utan kommer ges enligt
nationella och regionala samordningen fér Covid 19 vaccination.

Rational: En 6kad forstaelse for hur individer med tidigare Covid 19 reagerar pa vaccination
ar av stort allmanintresse, da resultat kan informera myndigheter om relevanta
vaccinbesparande atgarder. Studien ar ocksa designad for att fa djupare kunskap om vart
immunférsvar och hur det reagerar pa infektion och vaccination.

Forskningspersoner som deltar i studien kommer foljas upp i 4 ar efter given vaccinationsdos.

5.2. Procedurer och flodesschema

Studien inkluderar forskningspersoner som vaccineras mot Covid- 19 enligt regionernas
vaccinationsprogram fér Covid-19.

Efter att skriftlig information och samtycke inhamtats utférs provtagning av nollprov.
Provtagningen kan utféras i samband med vaccination men kan ske upp till 7 dagar foére
vaccination eller direkt fore eller efter vaccination. Provtagning planeras till dag 1-2 och/eller
dag 7-8 efter en forsta vaccindosen. Efter andra dosen av vaccin planeras provtagning till
dag 1-2 och/eller dag 7-8 efter vaccinering. Beroende pa fragestallning kommer detta
provtagningsschema varieras dar vissa provtagningstillfallen utesluts.
Uppfdljningsprovtagning planeras ocksa 3 man, 6 man och sedan arsvis i fyra ar efter forsta
dosen vaccin.
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5.2.1. Inklusion och 0 provtagning:

Inklusion kommer ske i samband med regionens planerade vaccination mot Covid-19.
Forskningspersonen informeras om studien av ansvarig prévare eller sjukskoterska och
erbjudas deltagande i provtagning. Provtagning utférs innan eller i direkt anslutning till
regionens Covid 19 vaccinationstillfalle samt uppféljande provtagning enligt studiens
flodesschema. Om forskningspersonen dnskar delta signeras samtycke att delta i studien
och blodprov samt bakgrundsinformation samlas in (ex. samsjuklighet och
lakemedelshistoria). Forskningspersonen kommer ocksa fa besvara nagra fragor om
nuvarande halsotillstand.

5.2.2. Uppfoljande besok efter Covid-19 vaccination

Uppfdljande besdk med provtagning kan ske enligt protokoll A, B eller C (se nedan och
flodesschema)

| samband med uppfdljningen 3 manader efter férsta dosen vaccin - protokoll A, respektive
enligt protokoll B, provtagningstillfallena 7 dagar efter varje vaccindos far forskningspersonen
aven besvara korta fragor om eventuella biverkningar.

Protokoll A: blodprovstagning fore eller i direkt anslutning till férsta vaccinationstillfalle och
sedan uppféljning 3 man, 6 man, 1 ar, 2 ar, 3 ar och 4 ar efter sista planerade
vaccinationstillfalle. (Alla sites)

Protokoll B: Som A men med ytterligare blodprovstagning 7-10 dagar efter férsta vaccindos,
vid administration av en andra dos samt 7-10 dagar efter andra dos samt 1 manad efter sista
planerade vaccinationstillfallet. (Umed, Orebro)

Protokoll C: Som A men med ytterligare blodprovstagning 1-2 dagar och 7-10 dagar efter
forsta vaccindos, vid administration av en andra dos samt 1-2 dagar, 7-10 dagar och 14-20
dagar efter andra dos. (Umed, Orebro)

Tillagg till dessa protokoll &r att en subgrupp (i Umeé och Orebro) kommer att tillfragas att
avge salivprov respektive nasofarynxprov med jamna mellanrum for att studera férekomst av
virus och immunsvar i slemhinnor, samt att personer som far sjukdomssymptom liknande
Covid 19 ocksa kommer tillfragas att avge salivprov

5.2.3. Besok 3 manader efter forsta vaccindos:
3 manaders besok utfors pa alla studiesite. Vid detta besok utférs foljande

e 3 manaders provtagning
o Enkat
¢ Insamling av uppgift om allvarlig biverkan efter vaccineringen.
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5.2.4. Besok uppfdljning 6 manader till 4 ar efter forsta vaccindos.

6 manaders uppfdljning samt uppféljning 1 ar, 2 ar, 3 ar och 4 ar efter forsta vaccindos utférs
pa alla studiesite. Vid dessa besdk utfors foljande:

e Provtagning enligt protokollet

Om den vaccinerade individen far symtom som liknar Covid-19 ombeds hen att lamna ett
salivprov och/eller nassvabb.

Om boosterdos vaccin blir aktuellt under aren fér uppféljning (6 man - 4 ar) kan ny
provtagning upprepas enligt floidesschema dag 1 till 3 manad

Flbédesschema

Procedurer

Dag 1-2 efter dos 1
Dag 7-10 efter dos 1
Dag 1-2 efter dos 2
Dag 7-10 efter dos 2
Dag 14-20 efter dos 2

1 manad efter sista dos
3 mén efter sista dos

6 man efter sista dos

1 ar efter sista dos

vaccin dos 1
Dag vaccin dos 2

2ar
3ar
4 ar

< Inklusion och dag

Inkl/exklusions-
kriterier

Informerat \
samtycke

Sjukdomsbhistoria |
/aktuell
medicinering

Provtagning N NN N N A Y
enligt protokoll A

Alla site

Provtagning N N N N N N N N N N N
enligt protokoll B

Studiesite Umea,
Orebro

Provtagning N N N N N N N N N N N N N
enligt protokoll C

Studiesite Umea
och Orebro
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Procedurer

Dag 1-2 efter dos 1
Dag 7-10 efter dos 1
Dag 1-2 efter dos 2
Dag 7-10 efter dos 2
Dag 14-20 efter dos 2

1 méanad efter sista dos
3 mén efter sista dos

6 man efter sista dos

1 ar efter sista dos

vaccin dos 1

2ar
3ar
4 ar

< Inklusion och dag
< Dag vaccin dos 2

Vaccination
enligt nationell
samordning

Ogynnsamma N N \*
héndelser (AE &
SUSAR)

Studien avslutas N

* Protokoll A, B och C
** Protokoll B och C

5.3. Biologiska provtagningsforfaranden

5.3.1. Hantering, lagring och destruktion av biologiska prover

Primart planeras vendsa blodprov vid varje provtagningstillfalle men i vissa fall kan
sjalvprovtagning i hemmet ske genom kapillar blodprovstagning genomféras.

Reducerad blodprovstagning: Vi amnar dven provta ett stdrre antal personer genom
reducerad provtagning. Detta innefattar reduktion bade i antal prov men ocksa att bara
serumprover tas. Rational for inklusion av denna grupp ar att 6ka antal individer for statistiskt
underlag 6ver lang tid.

Kontroll av virusbararskap: | en subgrupp av medverkande individer kommer detektion av
virus fran évre luftvagar att ske via egenprovtagning i hemmet. Dessa individer kommer
tillfragas om att provta sig upprepat samt vid symptom for att kartlagga skyddseffekt
avseende bararskap av virus.

Uppfoljning och kontroll: De vaccinerade forskningspersonerna kommer att féljas upp med
aterbesok och blodprovstagning enligt flddesschemat for blodprovstagning ovan.
Tidsatgangen for aterbesdken beraknas i normalfallet till 15 minuter. Om den vaccinerade
individen far symtom som liknar covid-19 ombeds hen att ldmna ett salivprov och/eller
nassvabb.

5.3.2. Total volym blod per forskningsperson
Uppemot 40 ml blod tas vid varje provtagningstillfalle. Férutom provtagning enligt protokoll
kan extra provtagning komma att utforas.
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Kapillar provtagning i hemmet kan bli aktuell fér en subgrupp av forskningspersoner for att
mata antikroppar vid uppfdljning enligt protokoll A.

En subgrupp av forskningspersoner kommer erbjudas att medverka for detektion av virus
fran Ovre luftvagar via egenprovtagning i hemmet.

Covid 19 provtagning sker ifall individ rapporterar sjukdomssymptom som liknar de som
infaller vid Covid 19

5.3.3. Biobank

Alla prover som tas i denna studie registreras i en biobank hos Biobank Norr 472, Orebro
Biobank 454, Biobank Sérmland 872, Varmland Biobank 924 och Vastmanland
bakteriologi/virologi 84 och hanteras enligt géllande biobankslag och regelverk. Proverna
kodas/pseudonymiseras for att skydda forskningspersonens identifiering. Alla prover och
identifieringslistan/kodlista férvaras séakert och separat for att férhindra att obehériga
personer har tillgang till dessa.

54. Studieavslut

Studien avslutas da den sista forskningspersonen genomfort sista uppféljningen.
Beslut om studieavslut i fortid tas av sponsor.

6. Urval av forskningspersoner

De personer som kommer att inkluderas ar vuxna studieindivider = 18 ar som vaccineras mot
SARS-CoV-2. Detta sker huvudsakligen vid sjalva vaccinationen som utférs av regionen
enligt nationella riktlinjer.

Personer som ingar i redan pagaende kliniska studier av covid-19 och som uppfyller
inklusionskriterier samt ej uppfyller nagot exklusionskriterie kommer aven att tillfrdagas om
medverkan i CoVacc studien.

Annonsering kan komma att utféras och rekrytering sker sedan vid, eller innan det av
regionerna planerade vaccinationstillfallena.

6.1. Inklusionskriterier

For att inkluderas i studien maste deltagaren uppfylla féljande kriterier:

e Forskningspersonen har gett sitt skriftiga samtycke till att delta i studien.
e Alder= 18 ar

6.2. Exklusionskriterier
Deltagare far inte inkluderas i studien om nagot av féljande kriterier ar uppfylida:
e Alder <18 &r

e Beslutsoférmdgna personer
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o Kontraindikation till vaccination
e Svar sjukdom
e Pagaende lakemedelsbehandling som bedémes paverka vaccinsvaret

6.3. Screening

Att forskningspersoner uppfyller alla inklusionskriterier och inte har nagra exklusionskriterier
faststalls innan inkludering.

6.4. Avbrottskriterier

Forskningspersonen kan avbryta sitt deltagande i studien nar som helst utan att detta medfér
nagra som helst konsekvenser for hans/hennes fortsatta behandling. Prévare/sponsor kan
nar som helst avsluta studien fér en forskningsperson p.g.a. att forskningspersonen inte foljer
procedurerna i studieprotokollet.

7. Provningslakemedel

7.1. Beskrivning av provningslakemedel

Studien studerar immunsvaret efter vaccination mot Covid-19. Samtliga forskningspersoner
kommer att erhalla aktivt vaccin mot Covid-19. For narvarande finns tre godkanda vacciner
Comirnaty BNT162b2 (Pfizer), Modernas mRNA-1273 samt AstraZeneca som kan komma
att ges till forskningspersonerna enligt nationella och regionala riktlinjer samt utifran
vaccintillgang. Under studiens gang kan ytterligare vaccin mot covid-19 tillkomma och
darigenom inga i studien.

7.2. Dos och administreringssatt

Dosering ar inget som styrs i studien utan sker enligt av Iakemedelsverket godkand dosering
for varje enskilt vaccin som ocksa ar faststallt i det nationella vaccinationsprogrammet.
Samtliga godkanda vaccin kan inga i denna studie. Vilket vaccin som den enskilde
forskningspersonen erhaller beror pa vilket vaccin som ar rekommenderat for denna grupp
och finns tillgangligt.

7.3. Packning, markning, och hantering av provningslakemedel

Provningslakemedel marks eller férpackas inte for speciellt studien utan hanteras enligt
instruktioner fran tillverkarna samt ansvariga for vaccinationen mot Covid-19. Vaccin erhalls
och forvaras enligt specifik produkts instruktion.

7.4. Sparbarhet och foljsamhet till behandling

Samtliga personer som erhaller vaccin kommer i anslutning till vaccinationstillfallet att efter
skriftlig och muntlig information fa signera ett samtycke. Enligt nationella riktlinjer kommer
aven alla vaccinerade att registreras i det nationella vaccinationsregistret. Typen av vaccin
mot covid-19 kommer att registreras i studiens Case Report Form (CRF).
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7.5. Samtidig anvandning av andra lakemedel

Lakemedel som anses ndédvandiga for forskningspersonens sakerhet och valbefinnande kan
ges efter prévarnas beddmning, om annat inte specificeras i exklusionskriterierna. Samtidig
medicinering kommer att registreras i Case Report Form (CRF).

7.6. Behandling efter studiens slut

Ingen behandling kommer att ske efter studiens slut. Forskningspersonerna kommer att
erhalla information om antikroppsnivan 1 ar efter vaccinationen.

8. Metoder for matning av utfallsmatt for klinisk effekt och
sakerhet

8.1. Metoder for matning av utfallsmatt for klinisk effekt och sakerhet

Det primara utfallsmattet ar att undersdka nivan av specifika antikroppar mot SARS-CoV-2
protein arligen upp till 4 ar efter vaccination. Studien anvander sig av ELISA metod for att
mata dessa antikroppar.

Vid uppféljande besok efter vaccination efterfragas eventuella biverkningar av vaccineringen
och dessa noteras i eCRF.

8.1.1. Primart utfallsmatt (variabel)

Det primara utfallsmattet ar att undersdka nivan av specifika antikroppar mot SARS-CoV-2
protein arligen upp till fyra ar efter vaccination.

8.1.2. Sekundara utfallsmatt (variabler)

Sekundara utfallsmatt ar analyser for att utreda hur det manskliga immunférsvaret reagerar
vid Covid 19-vaccin.

9. Hantering av ogynnsamma medicinska handelser

Denna studie amnar félja personer som far vaccination mot Covid-19 enligt det nationella
vaccinationsprogrammet. Vaccinationen kommer inte hanteras av studiepersonal utan av
regionernas personal.

Studien kommer lista eventuella misstankta allvarlig oférutsedda biverkningar (SUSAR).
Detta kommer utféras genom att vid uppféljning 3 manader efter forsta dosen Covid 19
vaccination — protokoll A, respektive for deltagare i protokoll B, provtagningstillfallena 7 dagar
efter varje vaccindos kommer studiepersonal tillfraga forskningspersonen om eventuella
biverkningar efter vaccinationen.

21 (31)



Studiekod: CoVacc

Version Nr: 1.1
Datum: 2021-03-02
EudraCT Nr: 2021-000683-30

Om personen varit sjukhusvardad eller haft annan allvarlig handelse kommer detta bedémas
och i de fall hdndelsen kan anses vara en misstankt allvarlig oférutsedd biverkan (SUSAR)
kommer det foljas upp med hjalp av journalutskrifter fran vardtillfallet.

| de fall handelsen bedéms vara en SUSAR kommer ansvarig studieldkare férsakra sig om
att denna handelse ar rapporterad av sjukvarden alternativt sjalv rapportera handelsen som
en SUSAR i studien.

De handelser som rapporterats av regionen som en SUSAR kommer listas i studien men inte
rapporteras till myndigheter eftersom det da blir en dubbelrapportering.

9.1. Definitioner

9.1.1. Incident (Adverse Event, AE)
Varje incident (AE), ogynnsam medicinsk handelse, eller férsdmring av ett existerande
medicinskt tillstand hos en forskningsperson som fatt ett provningslakemedel, oavsett om det
har orsakssamband med behandlingen eller inte, d.v.s. kan vara ett ogynnsamt och oonskat
tecken (inklusive ett onormalt laboratoriefynd), symptom eller sjukdom som tidsmassigt ar
forknippat med anvandning av ett provningslakemedel, oavsett om det ar relaterat till
prévningslakemediet eller inte.

9.1.2. Biverkning (Adverse Reaction, AR)
Vid klinisk anvandning innan ett nytt Iakemedel fatt godk&nnande eller innan dess nya
anvandningsomraden godkants, och sarskilt da den terapeutiska dosen inte kan faststallas
bor all skadlig och oavsiktlig reaktion pa ett Iakemedel oavsett dos anses vara biverkningar
AR (Adverse Reaction). Frasen "reaktion” pa ett lakemedel innebéar att ett orsakssamband
mellan ett lakemedel och en biverkning ar atminstone en rimlig maojlighet, det vill saga att
forhallandet inte kan uteslutas.

9.1.3. Allvarlig incident (Serious Adverse Event, SAE)
SAE: Varje allvarlig incident som vid nagon dos

e resulteraridod

e arlivshotande

o foranleder sjukhusvistelse eller forlangd sjukhusvistelse

e orsakar bestaende eller betydande invaliditet eller funktionsnedsattning
e resulterar i en medfédd skada/missbildning

Medicinsk och vetenskaplig beddmning bér utféras for att bestdmma om en handelse ar
"allvarlig” och om det skulle féranleda att rapporteras i andra situationer, till exempel viktiga
medicinska handelser som kanske inte ar direkt livshotande eller resulterar i dodsfall eller
sjukhusvistelse, men kan aventyra forskningspersonen eller kan krava ingrepp for att
forhindra ett av de andra resultaten som anges i definitionen ovan. Dessa bér ocksa normalt
betraktas som SAEs.
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9.1.4. Misstankt allvarlig oférutsedd biverkning (SUSAR)
SUSAR: En biverkning/handelse som ar allvarlig, oférutsedd och misstanks vara orsakad av
behandlingen, d.v.s. biverkningar som inte finns med i prévarhandboken (Investigator’s
Brochure - IB) eller produktresumén.

9.2. Bedomning av potentiella SUSAR

9.2.1. Beddmning av orsakssamband
Provaren pa respektive studiesite ansvarar for att avgéra om en handelse kan anses vara en
misstankt allvarlig of6rutsett biverkan (SUSAR). | bedémningen anges samtidigt om det finns
ett orsakssamband mellan handelsen och anvandningen av Covid vaccinationen.

Alla handelser ska kategoriseras antingen som troligen relaterade, mdjligen relaterade,
osannolikt relaterade eller inte relaterade enligt definitionen nedan:

Troligen relaterad Klinisk handelse, inklusive onormala svar fran laboratorieanalyser, som
upptrader inom rimlig tid efter administrering av interventionen/prévningslakemedlet.
Osannolikt att handelsen kan hanféras till underliggande sjukdom eller andra Iakemedel utan
den ar mest sannolikt orsakat av prévningslakemedlet och uppkomsten ar rimlig i samband
med anvandningen av provningslakemedlet.

Moéjligen relaterad: Klinisk handelse, inklusive onormala svar fran laboratorieanalyser, som
upptrader inom rimlig tid efter administrering av interventionen/prévningslakemedlet.
Handelsen kan forklaras av provningslakemedlet och uppkomsten ar rimlig i samband med
anvandningen av provningslakemedlet, men det finns inte tillracklig information for att
faststalla sambandet. Handelsen kan forklaras av underliggande sjukdom eller andra
lakemedel.

Osannolikt relaterad: Handelsen ar osannolikt relaterad till
interventionen/provningslakemedlet och kan forklaras av andra lakemedel eller
underliggande sjukdom.

Inte relaterad: Klinisk handelse, inklusive onormala svar fran laboratorieanalyser, men som
inte ar rimlig i forhallande till anvandningen av interventionen/prévningslakemediet.

9.2.2. Beddmning av intensitet
Varje incident ska klassificeras av provaren som mild, mattlig eller uttalad.

Mild: Handelsen ar relativt mild och évergaende i naturen men paverkar inte
forskningspersonens normala liv.

Mattlig: Handelsen orsakar férsdmring av funktion men paverkar inte halsan. Handelsen kan
vara tillrackligt obehaglig och stéra normala aktiviteter men hindrar dem inte helt.

Uttalad: Handelsen orsakar férsamring av funktion eller arbetsférmaga eller utgér en
halsorisk for forskningspersonen.
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9.2.3. Beddmning av svarighetsgrad
Prévaren ansvarar for att bedéma svarighetsgraden (allvarlig eller icke-allvarlig). Om
incidenten bedéms som allvarlig ska detta registreras i studiens eCRF.

9.3. Rapportering av incidenter

| samband med uppfdljningen 3 manader efter forsta dosen vaccin - protokoll A, respektive
for deltagare i protokoll B, provtagningstillfallena 7 dagar efter varje vaccindos kommer
studiepersonal tillfraga forskningspersonen om eventuella biverkningar efter vaccination mot
Covid-19.

Listning av incidenter gors av provaren direkt i eCRF/pCRF. Som minimum beskrivs
handelsen och en orsakssambandsbedémning utfors.

9.3.1. Listning av incidenter (AE)
Alla AE kommer listas i CRF men kommer inte rapporteras. | samband med uppféljningen 3
manader efter forsta dosen vaccin - protokoll A, respektive for deltagare i protokoll B,
provtagningstillfallena 7 dagar efter varje vaccindos kommer forskningspersonen aven
tillfragas om eventuella biverkningar.

9.3.2. Rapportering av allvarliga incidenter (SAE)
Allvarliga incidenter, (SAE) rapporteras till sponsor inom 24 timmar fran att prévaren fatt
kannedom om SAE. For redan kanda biverkningar for respektive vaccin rapporteras inte till
sponsor utan listas enbart i eCRF.

Uppfdljande information som beskriver utfall och hantering av SAE rapporteras sa fort den
informationen finns tillganglig.

9.3.3. Registrering och rapportering av allvarliga incidenter (SUSAR)
Denna studie amnar félja personer som i klinisk vard far vaccination mot Covid-19.
Vaccinationen kommer inte hanteras av studiepersonal utan av regionernas personal.

Allvarliga incidenter som intraffar efter vaccination kommer i prévningen att insamlas vid 3
manaders uppféljningen i studien. | de fall en handelse beddéms vara en SUSAR kommer
ansvarig studielakare forsakra sig om att denna handelse ar rapporterad av sjukvarden som
en biverkan enligt LVFS: 2012:14,198.

Identifierade allvarliga incidenter som av sponsor bedéms vara SUSAR och som inte sedan
tidigare rapporterats av regionerna kommer rapporteras I6pande till LAkemedelverket av
sponsor.

SUSARs, som ar dddliga eller livshotande rapporteras snarast mdgjligt och senast inom 7
dagar efter att det intraffade har blivit kant fér sponsor. Relevanta uppféljande uppgifter
sands dérefter in inom ytterligare 8 dagar. Ovriga SUSAR rapporteras snarast mojligt och
senast inom 15 dagar efter de kommit till sponsors kdnnedom. Information om SUSAR som
intraffar under provningen sammanstalls av sponsor och formedlas till samtliga provare i
studien.
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94. Arlig sékerhetsrapport (Development Safety Update Report, DSUR)

En érlig sékerhetsrapport skickas till Lakemedelsverket och Overklagandenamnden for
etikprovning. | sdkerhetsrapporten listas intraffade allvarliga handelser definierade som
SUSAR. SUSAR har inte rapporterats via studien utan via regionernas ordinarie
rapporteringsvag for allvarliga biverkningar. En sammanfattande bedémning av
sakerhetslaget gors for forskningspersonerna samt en nytta/riskvardering for studien.

9.5. Referenssakerhetsinformation

Produktresumé for godkant vaccin kommer att anvandas som referenssakerhetsinformation
for att beddma om en incident ar férvantad eller inte. Eftersom val av vaccin inte styrs av
studien kan olika vaccins produktresumeéer bli aktuellt.

10. Statistik

Det saknas kunskap for att uppskatta det langvariga immunsvaret efter vaccination. | den
unika situation som ar har vi darfér i det narmaste ett obefintligt underlag for att géra en
traditionell statistisk powerberakning. Det beror ocksa pa faktorer som ligger utanfor var
kontroll att bestdmma vilket covid-19 vaccin som ges, och om individer kommer valja att ta
vaccin. Var ansats tar hojd for bade att inte alla valjer att fullfélja vaccineringen och for att vi
kan behdva rekrytera olika kontrollgrupper pa basis av olika vaccinstrategier som bestams
med kort varsel.

Vi planerar for att inkludera totalt upp till 3000 individer. Av dessa férvantas majoriteten
genomga reducerad provtagning. For att studera langtidsimmuniteten, kommer vi att
undersoOka nivan av specifika antikroppar mot SARS-CoV-2 arligen, upp till fyra ar efter
vaccination. For fragestalliningar 2 och 3 uppskattar vi antalet individer till ca 500.

10.1.  Statistisk analys

10.1.1. Statistisk metod
Niva av antikroppar mot SARS-CoV-2 S ar en kraftigt positivt skev variabel. En detaljerad
deskriptiv analys kommer genomféras dar decentiler av variabel av antikroppsnivaer
presenteras, stratifierat pa individer tidigare infekterade/ej tidigare infekterade med SARS-
CoV-2. Den priméara fragestaliningen kommer att analyseras med Mann-Whitney U-test.

10.1.2. Bortfall
Bortfallsanalys av forskningspersoner som valt att avbryta sitt deltagande i studien kommer
att genomféras. Den primara analysen kommer att genomféras pa dom individer som
kvarstar i studien. Multipel imputation av varden pa individer som valt att avbrutit deltagande
sedan senaste mattillfallet kommer att genomféras som en sensitivitetsanalys, om tillgangligt
data beddms tillracklig for att sadan analys kan géras med god validitet.

10.2.  Justering av signifikans och konfidensintervall

Detta ar i grund och botten ar en observationsstudie dar individer inom det ordinarie
vaccinationsprogrammet f6ljs och publicering av resultat kommer att ske I16pande under
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uppfdljning. Justering av signifikansniva fér dom multipla testtillfallen kommer inte att goras,
da ett naturligt satt att justera 6ver de olika publikationerna kommer vara svar att motivera.
Eventuell 6kning av risk av statistiska typ 1-fel allteftersom resultat fran studien ackumuleras
kommer diskuteras i respektive publicerad artikel.

10.3. Dimensionsberakning

Det rader av naturliga skal stor osakerhet kring lage och spridning i nivan av antikroppar mot
SARS-CoV-2 S efter upp till fyra ars uppféljning. Eftersom antikroppsnivan mats pa en
kontinuerlig skala dar spridningen i antikroppsniva forvantas 6ka med tiden kommer troligtvis
behovet av antal forskningspersoner for att na minst 80% power 6ka med uppfdljningstiden.
Studien kommer darfor att anta en adaptiv ansats gallande dimensionering. Inledningsvis
planeras 3000 forskningspersoner att inkluderas. Interimsanalyser kommer att genomféras
arligen i upp till tre ar, skulle berakningar i dessa visa att kommande analyser av
uppfoéljningar riskerar att bli underdimensionerade finns mdjlighet att annonsera for
rekrytering av nya forskningspersoner.

10.4. Interimsanalys

Planerade interimsanalyser kommer genomforas arsvis i upp tre ar med huvudsakligt syfte
att utvardera spridning i data for maojliggérande av uppdatering av studiens dimensionering.
Eftersom dessa utvarderingar ar icke-jamférande och darfor inte paverkar error rate i
hypotesprévningar kommer inte justering for detta att genomféras.

11. Kvalitetskontroll och kvalitetssakring

11.1.  Kvalitetssakring och sponsors overvakning

Det ar prévarens ansvar att CRF granskas for fullstdndighet och noggrannhet och att
lampliga CRF-sidor ocksa ar signerade och daterade. Det ar ocksa provarens ansvar att
sakerstalla efterlevnad av ICH-GCP och alla tillampliga lagkrav. Tillsynsmyndigheter kan
genomféra en myndighetsinspektion av denna provning. Saddana granskningar / inspektioner
kan intraffa nar som helst under eller efter avslutad prévning.

11.2.  Monitorering

For att sakerstalla att studien genomférs enligt protokollet, att data samlas in, dokumenteras
och rapporteras enligt ICH-GCP samt géllande etiska- och regulatoriska krav, kommer
studien att monitoreras av en oberoende monitor innan studien pabérjas, under studiens
gang samt efter det att studien avslutats. Monitoreringen utfors enligt studiens
monitoreringsplan och syftar till att sékerstalla att forskningspersonernas rattigheter, sakerhet
och valbefinnande tillgodoses samt att data i CRF ar ifyllda, korrekta och éverensstammer
med kalldata.

Eftersom vaccinationen inte ar en del av studien kommer monitoreringen att utféras pa
distans med hjalp av videomoéten med studiepersonal pa de olika siten. Studien planerar en
férenklad monitorering detta da studien inte ansvarar for vaccinationen mot Covid 19. Trots
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att ansvaret for sdkerhet kring Covid 19 vaccinationen vilar pa regionerna kommer
studiepersonal att fraga upp om biverkningar och allvarliga handelser. SUSAR kommer i de
fall det inte ar inrapporterat till myndigheter rapporteras in av studiepersonal.

11.3. Kalldata

Provaren maste behalla kalldokument fér varje forskningsperson i studien. Ett dokument dver
vad som klassificerats som kalldata i studien ska finnas i provarparmen (Investigator Site
File, ISF). Prévaren maste se till att alla kalldokument ar tillgangliga for monitorering och
annan kvalitetskontroll.

Kalldata definieras fore studiestart pa varje enskilt prévningsstalle (site).

11.4.  Avvikelser eller allvarliga overtradelser

Overtradelser och avvikelser fran prévningsprotokoll, GCP och andra regelverk som pa ett
signifikant satt direkt paverkar, eller med stor sannolikhet skulle paverka, forskningspersoner
i Sverige eller provningens vetenskapliga varde ska omgaende rapporteras inom 7 dagar
(fran kannedom) till LV. Det &r sponsorns ansvar att bedéma konsekvenserna av intraffade
avvikelser, och darmed ocksa besluta om LV ska informeras.

Mindre avvikelser som inte paverkar forskningspersonernas integritet eller sakerhet, eller
signifikant paverkar prévningens vetenskapliga varde dokumenteras i
prévningsdokumentationen hos huvudprévare och hos sponsorn.

11.5.  Audit och inspektioner

Auktoriserade representanter for sponsorn och behdriga myndigheter kan utféra audit eller
inspektioner pa provningsstallet, inklusive kalldataverifiering. Provaren ska se till att alla
kalldokument ar tillgangliga for audit och inspektion. Syftet med en audit eller inspektion ar
att systematiskt och oberoende granska alla studierelaterade aktiviteter och dokument, for att
avgora om dessa aktiviteter utfordes, registrerades, analyserades och rapporterades korrekt
enligt protokollet, Good Clinical Practice (GCP) och tillampliga regelverk.

12. Etik

12.1.  Foljsamhet till protokollet, GCP och regelverket

Studien kommer att genomféras enligt protokoll, Helsingforsdeklarationen, ICH-GCP (god
klinisk sed), och de géllande nationella och internationella regelverk som berér denna
kliniska studie. Detta for att sakerstalla forskningspersonernas sakerhet och integritet liksom
kvalitén pa data som samlas in.

12.2.  Etikprovning av studien

En ansokan till Etikprovningsmyndigheten har godkants, Dnr 2021-00055.

Det slutgiltiga studieprotokollet for Iakemedelsprovningar maste, som en del i ansbkan om
tillstand till klinisk lakemedelsprévning, godkannas av bade Etikprovningsmyndigheten och
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Lakemedelsverket, innan prévningen far genomféras. Den slutgiltiga versionen av informerat
samtyckesformular och annan information som ges till forskningspersonerna ska godkannas
eller ges ett skriftligt positivt yttrande av etikprévningsmyndigheten.
Etikprovningsmyndigheten och Lakemedelsverket ska informeras om eventuella andringar av
protokollet i enlighet med gallande krav.

12.3.  Procedur for inhamtande av informerat samtycke

Huvudprdévaren vid varje provningsstalle ska sdkerstalla och delegera till [&kare eller
sjukskoterska att forskningspersonen ges full och adekvat muntlig och skriftlig information
om studien, dess syfte, eventuella risker och férdelar samt inklusion-/exklusionskriterier.
Forskningspersoner maste ocksa meddelas att de ar fria att avbryta sitt deltagande i studien
nar som helst utan att behdva meddela orsak.

Forskningspersonen ska ges mojlighet att stalla fragor och tillatas tid att 6vervaga den
information som lamnats. Om personen valjer att delta sa signerar forskningspersonen och
prévaren eller sjukskdterskan samtycket.

En kopia av forskningspersonsinformationen samt det signerade samtycket lamnas till
forskningspersonen. En procedur med elektroniskt samtycke kan bli aktuellt senare under
studiens gang om en teknisk I6sning for detta kan skapas som uppfyller de regulatoriska
kraven. Forskningspersonens signerade och daterade informerade samtycke maste erhallas
innan man utfér nagon studiespecifik aktivitet i studien. Varje forskningsperson som deltar i
studien kommer att identifieras med ett forskningspersonnummer pa en
forskningspersonsidentifikationslista. Forskningspersonen samtycker till att monitorer,
auditérer och inspektorer far tillgang till deras journal och 6vrig kélldata. Om ny information
tillkommer i studien sa har forskningspersonen ratt att ater ta stallning till om han/hon vill
fortsatta sitt deltagande.

12.4. Dataskydd

Om nagon del av databehandlingen utférs av nadgon annan organisation, inom eller utanfér
EU, sa kommer lampliga avtal och/eller annan dokumentation upprattas, for att sakerstalla
att bearbetningen genomférs i enlighet med bestammelser i dataskyddsférordningen och
andra relevanta lagstiftningar, innan nagon dataéverféring sker.

Det informerade samtyckesformularets innehall dverensstdmmer med relevant integritets och
dataskyddslagstiftning. | forskningspersonsinformationen och det informerade
samtyckesformularet kommer forskningspersonerna att ges fullstdndig information om hur
insamling, anvandning och offentliggérande av deras studieuppgifter kommer att ske.

Forskningspersonsinformationen och det informerade samtyckesformularet kommer att
forklara hur studieuppgifter lagras for att uppratthalla sekretess i enlighet med nationell
datalagstiftning. Insamlad data kommer lagras i eCRF REDCap pa Umea Universitets lokala
sakra servrar. Studiens eCRF ar bara tillgangligt for studiepersonal och kraver tvafaktors-
autentisering for inloggning. Alla uppgifter som bearbetas av sponsorn kommer att vara
pseudonymiserade och identifieras med Studiekod/Studie ID/Initialer.
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Det informerade samtyckesformularet kommer ocksa att forklara att for verifiering av data
kan auktoriserade representanter for sponsorn, samt relevant myndighet, krava tillgang till
delar av sjukhus- eller studiejournaler som ar relevanta for studien, inklusive
forskningspersonens medicinska historia.

12.5. Forsakringar

Forskningspersonerna ar forsakrade genom patientskadeférsakringen samt
lakemedelsforsakringen for aktuellt erhallet covid-19 vaccin.

13. Vasentlig andring av studien

Vasentliga andringar av det undertecknade protokollet ar endast mdjliga genom godkanda
protokolltildgg (amendments) och enligt dverenskommelse fran alla ansvariga personer.
Uppgifter om icke-vasentliga andringar ska tydligt noteras i det andrade protokollet.

| den handelse att vasentliga andringar av protokollet (t.ex. andring av huvudsyftet, primara
eller sekundara variabler, metod att mata primarvariabel, andring av provningslakemedel
eller dosering) kommer att géras under studiens gang sa ska godkannande fran
Etikprovningsmyndigheten samt Lakemedelsverket inhamtas innan andringarna
implementeras. En andring som berdr ett nytt provningsstalle, ny prévare och eller en ny
forskningspersonsinformation ska endast godkannas av Etikprévningsmyndigheten.

Icke vasentliga andringar ska registreras och foras in i dokumentationen nar den sedan
ldmnas in, till exempel i eventuell efterféljande anmalan av en vasentlig andring eller i
samband med inrapportering av End of Trial.

14. Insamling, hantering och arkivering av data

Forskningspersoner som deltar i studien kodas med specifika forskningspersonnummer. Alla
forskningspersoner registreras pa en forskningspersonsidentifikationslista som kopplar
samman forskningspersonens namn och personnummer med ett forskningspersonnummer.

All data ska registreras, hanteras och lagras pa ett satt som majliggér en korrekt
rapportering, tolkning och verifiering. Komplett provarparm, samt kalldokument kommer att
arkiveras i minst 10 ar efter att studien ar avslutad. Kalldata i patientjournalsystem férvaras
och arkiveras enligt respektive sjukhusregions bestdmmelser.

Forskningsperson som vaccineras mot Covid-19 inom upptagningsomraden foér Region
Orebro 1an, Region Sérmland, Region Varmland, Region Vastmanland och Region
Vasterbotten kommer att erbjudas att vara med i studien. Information om
forskningspersonernas samsjuklighet, lakemedelshistoria samt aktuella halsotillstand
kommer att insamlas och sparas i en elektronisk databas.

Varje forskningsperson erhaller en kod. Kodnyckeln forvaras i ett Iast brandsakert skap i
respektive infektionskliniks lokaler. Endast studielakare och studieskoterska har tillgang till
kodnyckeln. For sammanhallen analys av data bade pseudonymiserad klinisk och
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laboratoriedata kommer databas att inrattas vid Umea Universitets med multifaktor
auktoriseringsprotokoll. Dessa lagringsmedia sdkerhetskopieras regelbundet och ar
skyddade for obehdrigas anvandning, bearbetning och stdld. Uppgifterna kommer att
bevaras sa lange forskningsprojektet pagar, och minst 10 ar efter att de sista resultaten
publicerats fran forskningsprojektet.

For att kunna bidra till bredare kunskap kring vaccin-inducerade immunsvar kommer
avidentifierad klinisk metadata kopplad till laboratoriedata att skickas for analys till tredje part.
For att sdkerstalla vetenskaplig redlighet kommer data kopplat till pseudonymiserat (kodat)
klinisk data att kunna granskas och anvandas av andra forskare i framtiden. Om
forskningspersonen valjer att aterta sitt samtycke kommer ingen mer information att samlas
in, men den information som redan féreligger kommer att anvandas i studien.

14.1. Case Report Form (Forskningspersonsformular)

Ett elektroniskt Case Report Form (eCRF) anvands for datainsamling. | studien kommer
eCRF REDCap att anvandas. Provaren ska se till att uppgifterna registreras och att
eventuella korrigeringar i CRF sker enligt vad som anges i studieprotokollet och i enlighet
med instruktionerna. Provaren ska sakerstalla att de registrerade uppgifterna ar korrekta,
fullstdndiga och att rapportering sker enligt de tidslinjer som férutbestamts. Prévaren signerar
det avslutade CRFet. En kopia av avslutat CRF kommer att arkiveras pa prévningsstallet.

15. Meddelande att studien ar avslutad, rapportering och publicering

Senast 90 dagar efter studiens avslutande ska Lakemedelsverket informeras genom att
"Declaration of End of Trial Notification” skickas in.

Inom ett ar efter avslutad studie analyseras resultaten, en klinisk studierapport med
individdata utarbetas och studieresultaten rapporteras aven in till EudraCT-databasen.
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v1.2 2021-03-19

* Sections 5.2.3 & 5.2.4 that follow-up visits are counted from the last vaccine dose

» Sampling time-frames are extended in Flowchart under section 5.2.4

« Supplement in paragraph 6: the exclusion criterion “Ongoing drug treatment that is judged to
significantly affect the vaccine response (does not include inhaled steroids and nasal sprays).
» Clarification that data collection applies to AE / SAE (not only side effect) in section 5.2.3
and section 9.

* Clarification in paragraph 9 that potential SUSAR is reported to the sponsor

v1.3 2021-03-29

« Contact information: Chief examiner for Umea changed to Johan Normark instead of Clas
Ahlm.

« Section 5.2.2: Clarification that the study subject, in case of disease symptoms similar to
Covid-19, is asked to submit samples according to the region's routine for Covid-19 sampling.
* Adjustment in the protocol that follow-up 3 months, 6 months, 1 year, 2 years, 3 years and 4
years is calculated based on the last planned vaccination time.

« Section 6.2 Exclusion criteria: Severe iliness is clarified by addition of text: “which is judged
to affect the research person's ability to complete the study”, Ongoing drug treatment that is
considered to significantly affect the vaccine response. Clarification that a tablet cortisone
<15mg / day is not an exclusion criterion. Addition: “does not include inhaled steroids and
nasal spray, and tablet cortisone <15mg / day”.

* Section 9.3: Clarification for listing of AE. The minimum event and date are described, a
causal assessment is made for the SAE.

v1.4 2021-04-13

« 5.2.2: Addition of Protocol D - As protocol A but with additional blood sampling 7-10 days
after the last planned vaccination time and 1 month after the last planned vaccination time.
Applies to Umea. Study subjects belonging to protocol D are asked about any AE / SAE 7-10
days after the last vaccination and 3 months after the last vaccination.

* 5.2.3 Questionnaire removed from text. This is not the case.

* 5.2.4 - Flow chart has been updated with information about protocol D

 Paragraph 9 - Handling of adverse medical events, has been updated with information about
study subjects belonging to protocol D and on what occasions they are asked about any AE /
SAE.

v1.5 2021-04-29

+ 5.2.2: Addition of Protocol E - As Protocol A, but sampling is not performed in connection
with the first vaccine dose but only in connection with the second planned vaccination
occasion. Sampling is also performed 1 month after the last planned vaccination. Study
subjects belonging to protocol E are asked about any AE / SAE 7-10 days after the last
vaccination and 1 month and 3 months after the last vaccination.

* 5.2.4: Flow chart has been updated with information about protocol E

 Paragraph 9: Handling of adverse medical events, has been updated with information about
study subjects belonging to protocol E and on what occasions they are asked about any AE /
SAE.

v1.6 2021-05-28

*5.2.2,5.2.3 and 5.2.4: Addition of Protocol F - Sampling 4-6 weeks after the last vaccine
dose, study subjects belonging to protocol F are asked about any AE / SAE 4-6 weeks after
the last vaccine dose.

* 5.2.4: Flow chart has been updated with information about protocol F

* 6.2: Addition of information that Rituximab does not constitute an exclusion criterion.

« 7.5: Addition of information that patients with MS and Rituximab treatment can be included
in the study after individual assessment.

 Paragraph 9: Handling of adverse medical events, has been updated with information about
study subjects belonging to protocol F and on what occasions they are asked about any AE /
SAE.
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Original statistical plan

Statistics

There is insufficient knowledge to estimate the long-term immune response after vaccination.
In this unique situation, we have almost no basis for calculating a traditional statistical power.
Factors beyond our control determine which COVID-19 vaccine is given and whether
individuals will choose to take the vaccine. We are taking a liberal approach both because not
everyone chooses to follow through with the vaccination and because we may need to recruit
different control groups on the basis of different vaccine strategies that are determined at
short notice.

We plan to include up to 3,000 individuals. Of these, the majority are expected to undergo
reduced sampling. To study long-term immunity, we will examine the level of specific
antibodies to SARS-CoV-2 annually for up to four years after vaccination. For objectives 2
and 3, we estimate the number of individuals at about 500.

Statistical analyses

o Statistical methods
The level of antibodies to SARS-CoV-2 S is a strongly positive skewed variable. A detailed
descriptive analysis will be performed in which deciles of variable antibody levels are
presented, stratified by individuals previously infected/not previously infected with SARS-CoV-
2. The primary objective will be analyzed using the Mann-Whitney U-test.

o Drop-outs

We will conduct a drop-out analysis of subjects who have chosen to discontinue their
participation in the study. The primary analysis will be performed on the individuals who
remain in the study. Multiple imputation of values for individuals who have chosen to
discontinue participation since the last measurement will be performed as a sensitivity
analysis, if available data is deemed sufficient for good validity of such an analysis.

o Adjustment of significance and confidence interval
This is basically an observational study where individuals within the regular vaccination
program are followed and results will be published on an ongoing basis during follow-up.
Adjustment of significance level for the multiple test occasions will not be done since it is
difficult to justify adjusting across the various publications in a natural way. Any increase in
the risk of statistical type 1 errors detected as the study accumulates data will be discussed in
the relevant published article.

o Sample size calculations

For obvious reasons, there is great uncertainty about the status and variation of antibody
levels to SARS-CoV-2 S after up to four years of follow-up. Since antibody levels are
measured on a continuous scale where the variation of the antibody levels are expected to
increase over time, the need for the number of subjects to reach at least 80% power will
probably increase with the follow-up time. The study will therefore take an adaptive approach
regarding sizing. Initially, the study plans to include 3,000 subjects. Interim analyses will be
conducted annually for up to three years. If these show that future analyses of follow-ups risk
being too small, there is an opportunity to advertise to recruit new subjects.

o Interim analysis
Planned interim analyses will be conducted annually for up to three years primarily to
evaluate data distribution to allow updating of the sample size. As these evaluations are non-
comparative and therefore do not affect the error rate in hypothesis tests, no adjustment for
this will be made.

No changes has been made to the original statistical plan
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protokollavvikelser

REDCap Research Electronic Data Capture

Serious Adverse Event / Serious Adverse Reaction= Allvarlig incident

SAE/SAR eller biverkning
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Titel:

CoVacc Immunsvar vid vaccination mot Covid-19

Studiekod:

CoVacc

Kort bakgrund/
Rational:

| varlden pagar fortfarande en pandemi med coronaviruset
SARS-CoV-2. Man vet idag betydligt mer om de faktorer
som samspelar i interaktionen mellan manniska och viruset
an da pandemin startade. Covid-19 orsakar framforallt en
lungskada under den akuta sjukdomsfasen men kan aven
orsaka skador i andra organ sadsom njurar, lever och
centrala nervsystemet (hjarnan) dar kognitiv paverkan,
smak-och luktbortfall kan vara tidiga symtom. Kunskap
saknas i nuldget om immunitetens duration och
kvarstaende T-cells immunitet efter genomgangen sjukdom
och hur vaccination paverkar immunitet hos individer med
genomgangen infektion jamfort med Covid-19 naiva
individer.

For narvarande har successivt nya behandlingsmetoder
forbattrat prognosen hos svart sjuka patienter. Nya
vacciner har utvecklats pa rekordtid mot Covid-19. Det
finns av naturliga skal inga langtidsdata vad galler
vaccinets effektivitet eller kvaliteten pa immunsvaret éver
tid vilket denna studie kommer att analysera. Dessutom
kommer vi att fa kunskap om hur manniskan utvecklar
immunsvar mot viruset samt aven hur manniskans féormaga
att aktivera immunsvaret samverkar med vacciner da
individen utvecklar en skyddande immunitet.
Forhoppningsvis kan sadan forstaelse aven bidra till
forbattrad design av bade sjalva vaccinerna och de
vaccinationsprogram som implementeras nationellt och
internationellt.

Syfte:

Syfte: Att studera immunsvaret efter vaccination mot
covid-19.

Primar fragestallning: Hur bildas antikroppar mot SARS-
CoV-2 efter vaccination av individer som tidigare haft
covid-19 i jamférelse med personer som ej haft Covid-19?

Sekundara fragestallning:
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e Hur god ar immuniteten 1 ar efter vaccination i
dessa tva grupper.

e Hur paverkar initial aktivering av medfédd immunitet
det adaptiva immunsvaret med fokus pa primar
fragestalining?

Studiedesign: Oppen, Multicenter, Fas IV
Studiepopulation: Naiva och tidigare SARS-CoV-2- exponerade individer

Antal forskningspersoner:

3000

Inklusionskriterier:

Samtycker till deltagande i studien
Alder= 18 ar

Exklusionskriterier:

Alder <18 ar

Beslutsoférmogna personer

Kontraindikation till vaccination

Svar sjukdom

Pagaende lakemedelsbehandling som bedémes
paverka vaccinsvaret

Prévningslakemedel,
dosering, administrering:

Covid-19 vaccin som ar marknadsgodkant i Sverige, ges
intramuskulart.

Administration och dosering sker enligt godkannande for
respektive covid-19 vaccin.

Vaccinationen sker inom det nationella
vaccinationsprogrammet och enligt Folkhalsomyndighetens
prioritering och riktlinjer och administreras av regionens

personal.

Effektutvardering: Primart utfallsmatt (variabel): Niva av antikroppar mot
SARS-CoV-2 S protein arligen upp till fyra ar efter
vaccination
Sekundart utfallsmatt (variabler): Analyser for att utreda
hur det manskliga immunférsvaret reagerar vid Covid 19-
vaccin.

Studieperiod: Q1/Q2 2021 — Q1/Q2 2025
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2. Bakgrundsinformation och rational

Den pagaende pandemin med coronaviruset SARS-CoV-2 har medfort 6kade kunskaper om
de faktorer som samspelar i interaktionen mellan manniska och viruset. Covid-19 orsakar
framférallt en direkt virusorsakad lungskada under den akuta sjukdomsfasen. Viruset orsakar
aven skador i andra organ sasom njurar, lever och centrala nervsystemet (hjarnan) dar
kognitiv paverkan, smak-och luktbortfall kan vara tidiga symtom. Kunskap saknas i nulaget
om immunitetens duration och kvarstaende T-cells immunitet efter genomgangen sjukdom
och hur vaccination paverkar immunitet hos individer med genomgangen infektion jamfort
med Covid-19 naiva individer. Matbara neutraliserande antikroppar kvarstar minst 5-6
manader efter covid-19 infektion (1) medan det ar mindre kant hur lange och starkt B- och T-
cells minnet finns kvar efter en naturlig infektion. Preliminara data visar att de som haft
Covid-19 svarar med tydligt antikroppsvar redan efter en férsta dos av mRNA vaccin (2,3).

For narvarande har successivt nya behandlingsmetoder forbattrat prognosen hos svart sjuka
patienter. Nya vacciner har utvecklats pa rekordtid mot Covid-19. Det finns av naturliga skal
inga langtidsdata vad galler vaccinets effektivitet eller kvaliteten pa immunsvaret éver tid
vilket denna studie kommer att analysera. Dessutom kommer vi att fa kunskap om hur
manniskan utvecklar immunitet mot viruset samt aven hur manniskans férmaga att aktivera
inflammatoriska och genetiska system som samverkar med vacciner da individen utvecklar
skyddande immunitet. Férhoppningsvis kan sadan forstaelse aven bidra till férbattrad design
av bade sjalva vaccinerna och de vaccinationsprogram som implementeras nationellt och
internationellt.

| ett storre perspektiv kan man tanka sig att de resultat som framkommer i studien kommer
att resultera i ny kunskap om bade hur framtida vaccinationer bér genomféras, vilka individer
som bdr vaccineras, och med hur manga doser. Detta kan bidra till en mer effektiv och
individualiserad vaccination.

Med anledning av detta kommer vi har generera detaljerad information om hur immunsvar
mot Covid-19-vaccination utvecklas och hur antikroppssvar bibehalls dver tid bade i individer
som haft jamfért med de som inte haft tidigare infektion med SARS-CoV-2. Fér detta
andamal kommer vi att studera vaccininducerat svar i en stor multicenterkohort av val
karakteriserade Covid-19-diagnostiserade individer jamfort med vaccinerade individer som ar
SARS-CoV-2 naiva. Pa sa satt har vi mgjlighet att jamféra immunsvar vid infektion med den
som sker efter Covid 19-vaccination pa cellular, molekylar och genetisk niva.

Var strategi ar noggrant utformad for att ge information av hdgsta intresse for det svenska
vaccinationsprogrammet och gor det méjligt for oss att ta itu med valkédnda kunskapsluckor
inom immunologi: Andrar befintlig immunitet epitopspecifika vaccininducerade svar och vilka
medfddda signaler som utléser immunsvar som foéretradesvis riktar sig mot neutraliserande
epitoper?

Vacciner kommer att erbjudas till den vuxna befolkningen i Sverige for att bekampa den
nuvarande SARS-CoV-2-pandemin. Denna studie ger en unik mdjlighet att besvara de
primara och sekundara fragestallningar vi har.
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3. Nytta-Risk vardering

| denna studie kommer vi utféra extra blodprovstagning pa individer som vaccineras mot
Covid-19. Vaccinationen kommer félja klinisk rutin och den nationella samordningen kring
Covid 19 vaccination i Sverige. Da regionerna inte styr éver vilka vaccinsorter som
distribueras kommer studien anvanda sig av de vaccinsorter som for tillfallet ar tillgangligt.

Risker: Riskbedémning for vaccination har tidigare genomfoérts av lakemedelsverket vid
godkannande av de vaccin som nu anvands for att vaccinera mot covid-19.

Vaccinationen kommer utféras av regionen enligt den nationella samordningen kring Covid
19 vaccination. Sedan tidigare beskrivna biverkningar fér respektive vaccinsort ar att férvanta
vid dessa vaccinationer. Risken for ovantade biverkningar av dessa lakemedel anses som
mycket sma.

Vid blodprovstagning i studien kan forskningspersonen uppleva viss smarta eller obehag
men denna bedéms som férsumbar. Covid 19 provtagning med nasprov kan upplevas som
obehagligt.

Steg for att minimera riskerna for forskningspersoner: Forskningspersonen kommer
foljas upp enligt studieprotokoll dar eventuella ovantade eller allvarliga bieffekter kommer
registreras. Forskningspersonen kommer informeras om studien och provtagningen och
kommer ocksa ges mojlighet att fundera dver sitt deltagande och om eventuella obehag eller
smarta ar acceptabla. Forskningspersonen kan ocksa nar som helst och utan att ange orsak
avsluta sitt deltagande i studien.

Covid-19: Om Covid-19 pandemin férhindrar forskningspersoner att komma till kliniken enligt
fastlagt protokoll kommer prévningen félja klinisk rutin, d.v.s. forskningspersonens besok och
skjuts upp enligt klinikens bedémning alternativt kommer uppféljning ske via telefon eller
videomote vilket innebar att all uppféljning och sakerhetsrapportering kommer utféras oavsett
hur Covid-19 pandemin kan komma att paverka sjukvarden. Skulle en ogynnsam medicinsk
handelse krava sjukvard kommer forskningspersonen omhandertas enligt regionens kliniska
rutin da regionen ocksa ansvarar for vaccinationen i studien. Det &r deltagaren sjalv som
avgor om denne vill genomga vaccination.

Nytta: Nyttan med studien ar att battre forsta hur det manskliga immunférsvaret reagerar pa
exponering for frammade protein. Informationen vi far genom studien kommer saledes kunna
relateras bade till infektion och till vaccination. Malet ar att information vi kan samla i denna
studie kan bidra till grundlaggande kunskap att battre férstd grundlaggande immunologiska
mekanismer som kan rationalisera hur olika vaccin kan ges i framtiden fér maximal effekt kan
avgora hur intervall pa olika vaccin bor utformas for basta effekt samt ge battre forstaelse for
basal reglering av immunsvar vid infektion och vaccination

Nyttan med den grundlaggande immunologiska nyttan kan vara mycket hog och langsiktig,
da information kan anvandas till att designa nya vaccin och vaccinstrategier
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Risk/nytta rational: Vaccinerna mot Covid-19 ar prévat i manniska och godkant av svenska
Lakemedelsverket. Vaccinationen féljer svenska rekommendationer. Dosering foljer
rekommendationen och det faktum att studier p4 manniska redan ar utférda utan da
beskrivna allvarliga problem anser vi att riskerna ar sma for forskningspersonerna som blir
vaccinerade enligt regionens vaccinationsprogram.

4. Syfte

Vart primara mal med projektet ar att undersdka hur antikroppssvar utvecklas efter Covid-19-
vaccination beroende pa om man tidigare varit infekterad med SARS-CoV-2 eller inte. Utéver
detta syfte amnar vi klargéra grundlaggande immunologiska processer som till stor del &r
identiska mellan infektion och vaccination; hur expansion av individuella B-cellskloner och
immunsvar i slemhinnor paverkas av tidigare SARS-CoV-2 infektion, samt hur det medfédda
immunforsvaret kan paverka vart adaptiva immunforsvar efter vaccination. Vi amnar ocksa
isolera och potentiellt sekvensera eventuella virus om en vaccinerad individ anda blir
infekterad med virus.

Sammanfattningsvis, det svenska nationella vaccinationsprogrammet mot Covid-19, i
kombination med val karakteriserade individer med redan existerande immunitet mot Covid-
19, utgor ett stort tillfalle att studera hur immunsystemet reagerar pa primar eller sekundar
antigenutmaning utan foérvirrande faktorer for virusreplikation.

Studiens syfte ar att generera ny kunskap om hur immunférsvaret reagerar pa ny- eller
aterexponering for proteinantigen.

4.1. Primar fragestallning

Var primara fragestallning ar om antikroppsutveckling mot SARS-CoV-2 S-protein efter
vaccination skiljer sig mellan de som haft tidigare SARS-CoV-2-infektion jamfért Covid-19
naiva individer.

4.2. Sekundar fragestallningar

Att battre forsta hur det manskliga immunférsvaret reagerar nar det blir exponerat for
frammande proteinantigen matt som antikroppsniva i serum, plasma och slemhinna samt pa
cellullar och genetisk niva.

De sekundara fragestallningarna ar sddana som ar generella for att forsta hur det manskliga
immunférsvaret fungerar vid bade infektion och vaccination.

4.3. Primart utfallsmatt (variabel)

Det primara utfallsmattet ar matbara bindande antikroppsnivaer fére och arligen efter
vaccination i individer som tidigare varit infekterade med SARS-CoV-2 i jamférelse med
antikroppsnivaer vid samma tidpunkter i personer som vaccineras mot Covid-19 men inte
tidigare varit exponerade fér SARS-CoV-2.
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4.4, Sekundara utfallsmatt (variabler)

De sekundara utfallsmatten inkluderar detaljerade jamforelser av hur individuella
immunceller reagerar efter vaccination. De sekundara utfallsmatten i denna studie ar kritiska
for 6kad forstaelse for immunfoérsvaret och kan i senare skede relateras tillbaka till det
primara utfallsmattet.

5. Studiedesign och Procedur

5.1. Overgripande studiedesign

Denna studie ar en longitudinell fas IV studie med syfte att forstd om det manskliga
immunférsvaret regleras via en antikroppsberoende feedback. Studien kommer studera
eventuella skillnader mellan de personer som genomgatt Covid 19 infektion och de som inte
genomgatt Covid 19 efter de fatt en vaccination mot Covid 19.

Studien ar en multicenterstudie dar protokoll fér uppféljning kommer skilja sig at mellan de
olika studiesiten, se stycke 5.2.2 Uppfdljande besok efter Covid-19 vaccination samt studiens
flodesschema. Personer med genomgangen Covid-19-infektion, kommer att erbjudas att
delta i vaccinstudien.

Studien genomférs i Region Vasterbotten, Region Orebro 1an, Region Sérmland, Region
Varmland, och Region Vastmanland.

Vaccination genomférs enligt de rutiner som finns inom respektive region och av respektive
regions personal. Vaccinationen styrs inte av studieprotokollet utan kommer ges enligt
nationella och regionala samordningen fér Covid 19 vaccination.

Rational: En 6kad forstaelse for hur individer med tidigare Covid 19 reagerar pa vaccination
ar av stort allmanintresse, da resultat kan informera myndigheter om relevanta
vaccinbesparande atgarder. Studien ar ocksa designad for att fa djupare kunskap om vart
immunférsvar och hur det reagerar pa infektion och vaccination.

Forskningspersoner som deltar i studien kommer foljas upp i 4 ar efter given vaccinationsdos.

5.2. Procedurer och flodesschema

Studien inkluderar forskningspersoner som vaccineras mot Covid- 19 enligt regionernas
vaccinationsprogram fér Covid-19.

Efter att skriftlig information och samtycke inhamtats utférs provtagning av nollprov.
Provtagningen kan utféras i samband med vaccination men kan ske upp till 7 dagar foére
vaccination eller direkt fore eller efter vaccination. Provtagning planeras till dag 1-2 och/eller
dag 7-10 efter en forsta vaccindosen. Efter andra dosen av vaccin planeras provtagning till
dag 1-2 och/eller dag 7-10 efter vaccinering. Uppfdljningsprovtagning planeras ocksa 1 man,
3 man, 6 man och sedan arsvis i fyra ar efter sista dosen vaccin. Beroende pa fragestalining
kommer detta provtagningsschema varieras dar vissa provtagningstillfallen utesluts
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5.2.1. Inklusion och 0 provtagning:

Inklusion kommer ske i samband med regionens planerade vaccination mot Covid-19.
Forskningspersonen informeras om studien av ansvarig prévare eller sjukskoterska och
erbjudas deltagande i provtagning. Provtagning utférs innan eller i direkt anslutning till
regionens Covid 19 vaccinationstillfalle samt uppféljande provtagning enligt studiens
flodesschema. Om forskningspersonen dnskar delta signeras samtycke att delta i studien
och blodprov samt bakgrundsinformation samlas in (ex. samsjuklighet och
lakemedelshistoria). Forskningspersonen kommer ocksa fa besvara nagra fragor om
nuvarande halsotillstand.

5.2.2. Uppfoljande besok efter Covid-19 vaccination

Uppfdljande besdk med provtagning kan ske enligt protokoll A, B, C, D, E eller F (se nedan
och flédesschema)

| samband med uppfdljningen 3 manader efter sista planerade dos vaccin far
forskningspersonen aven besvara korta fragor om eventuella AE/SAE. Foér protokoll B och C
tillfragas forskningspersonen aven vid provtagningstillfallena 7-10 dagar efter varje
vaccindos, for protokoll D vid provtagningstillfallet 7-10 dagar efter sista planerade
vaccindos, for protokoll E vid provtagningstillfalle 7-10 dagar samt 1 manad efter sista
planerade vaccindos och for protokoll F vid provtagningstillfalle 4-6 veckor efter sista
planerade vaccindos.

Protokoll A: blodprovstagning fore eller i direkt anslutning till férsta vaccinationstillfalle och
sedan uppféljning 3 man, 6 man, 1 ar, 2 ar, 3 ar och 4 ar efter sista planerade
vaccinationstillfalle. (Alla sites)

Protokoll B: Som A men med ytterligare blodprovstagning 7-10 dagar efter férsta vaccindos,
vid administration av en andra dos samt 7-10 dagar efter andra dos samt 1 manad efter sista
planerade vaccinationstillfallet. (Umed, Orebro)

Protokoll C: Som A men med ytterligare blodprovstagning 1-2 dagar och 7-10 dagar efter
forsta vaccindos, vid administration av en andra dos samt 1-2 dagar, 7-10 dagar och 14-20
dagar efter andra dos. (Umed, Orebro)

Protokoll D: Som A men med ytterligare blodprovstagning 7-10 dagar efter sista planerade
vaccinationstillfallet samt 1 manad efter sista planerade vaccinationstillfallet. (Umea)

Protokoll E: Provtagning fore eller i direkt anslutning till andra vaccinationstillfalle och sedan
uppféljning 7-10 dagar efter sista planerade vaccinationstillfallet samt 1 man, 3 man, 6 man,
1 ar, 2 ar, 3 ar och 4 ar efter sista planerade vaccinationstillfallet (Umea med flera).

Protokoll F: Provtagning 4-6 veckor efter sista vaccindos samt 1 ar, 2 ar, 3 ar och 4 ar efter
sista planerade vaccinationstillfalle. (Umea)
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Tillagg till dessa protokoll &r att en subgrupp (i Umeé och Orebro) kommer att tillfragas att
avge salivprov respektive nasofarynxprov med jamna mellanrum for att studera férekomst av
virus och immunsvar i slemhinnor, personer som far sjukdomssymptom liknande Covid 19

uppmanas lamna prov enligt regionens rutin fér Covid 19 provtagning.

5.2.3. Besok 3 manader efter sista vaccindos:

3 manaders besok utférs pa alla studiesite forutom de som féljer Protokoll F. Vid detta bestk

utfors foljande

e 3 manaders provtagning
¢ Insamling av uppgift om AE/SAE efter vaccineringen.

5.2.4. Besok uppfdljning 6 manader till 4 ar efter sista vaccindos.

6 manaders uppféljning samt uppféljning 1 ar, 2 ar, 3 ar och 4 ar efter sista vaccindos utfors
pa alla studiesite. Studiesite som foljer Protokoll F utfor inte 6 manadersuppféljningen men

arsuppfoljningar 1-4 utfors. Vid dessa besok utfors féljande:

e Provtagning enligt protokollet

Om den vaccinerade individen far symtom som liknar Covid-19 ombeds hen att lamna ett

salivprov och/eller nassvabb.

Om boosterdos vaccin blir aktuellt under aren fér uppféljning (6 man - 4 ar) kan ny

provtagning upprepas enligt fléidesschema dag 1 till 3 manad.

Flédesschema
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Procedurer

+30

Dag 1-2 efter dos 1
inklusion protokoll E)
Dag 1-2 efter dos 2
Dag 14-20 efter dos 2
4-6 veckor efter sista
vaccindos

+30 dagar

dagar
dagar
dagar
dagar

<~ Inklusion och dag vaccin
dos 1

<-| Dag 7-10 efter dos 1

<~| Dag vaccin dos 2 (samt
<-| Dag 7-10 efter dos 2

<-| 1 manad efter sista dos +3
<-| 3 man efter sista dos +14
<-| 6 man efter sista dos +14
<~| 1 &r efter sista dos

<-| 2 é&r efter sista dos

<-| 3 ér efter sista dos

Provtagning enligt
protokoll B

Provtagning enligt N N N N N N N N N N N J
protokoll C

Provtagning enligt N N N N N N N N
protokoll D

Provtagning enligt N N N N J J J J
protokoll E

Provtagning enligt N N N J
protokoll F

Vaccination enligt N N
nationell samordning

Ogynnsamma N N N J# D
héndelser (AE &
SUSAR)

Studien avslutas

* Géller for Protokoll A, B, C, D och E

** Géller for Protokoll B och C

*** Géller for Protokoll B, C, D och E

****7-10 dagar efter sista planerade vaccinationstillfallet
# Galler for Protokoll E

## Gaéller for Protokoll F

5.3. Biologiska provtagningsforfaranden

5.3.1. Hantering, lagring och destruktion av biologiska prover

Primart planeras vendsa blodprov vid varje provtagningstillfalle men i vissa fall kan
sjalvprovtagning i hemmet ske genom kapillar blodprovstagning genomféras.

Reducerad blodprovstagning: Vi amnar dven provta ett stdrre antal personer genom
reducerad provtagning. Detta innefattar reduktion bade i antal prov men ocksa att bara
serumprover tas. Rational for inklusion av denna grupp ar att 6ka antal individer for statistiskt
underlag 6ver lang tid.
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Kontroll av virusbararskap: | en subgrupp av medverkande individer kommer detektion av
virus fran évre luftvagar att ske via egenprovtagning i hemmet. Dessa individer kommer
tillfragas om att provta sig upprepat samt vid symptom for att kartlagga skyddseffekt
avseende bararskap av virus.

Uppfoljning och kontroll: De vaccinerade forskningspersonerna kommer att féljas upp med
aterbesok och blodprovstagning enligt flodesschemat for blodprovstagning ovan.
Tidsatgangen for aterbesdken beraknas i normalfallet till 15 minuter. Om den vaccinerade
individen far symtom som liknar covid-19 ombeds hen att ldmna ett salivprov och/eller
nassvabb.

5.3.2. Total volym blod per forskningsperson
Uppemot 40 ml blod tas vid varje provtagningstillfalle. Férutom provtagning enligt protokoll
kan extra provtagning komma att utforas.

Kapillar provtagning i hemmet kan bli aktuell fér en subgrupp av forskningspersoner for att
mata antikroppar vid uppfoljning enligt protokoll A.

En subgrupp av forskningspersoner kommer erbjudas att medverka for detektion av virus
fran Ovre luftvagar via egenprovtagning i hemmet.

Covid 19 provtagning sker ifall individ rapporterar sjukdomssymptom som liknar de som
infaller vid Covid 19

5.3.3. Biobank

Alla prover som tas i denna studie registreras i en biobank hos Biobank Norr 472, Orebro
Biobank 454, Biobank Sérmland 872, Varmland Biobank 924 och Vastmanland
bakteriologi/virologi 84 och hanteras enligt géllande biobankslag och regelverk. Proverna
kodas/pseudonymiseras for att skydda forskningspersonens identifiering. Alla prover och
identifieringslistan/kodlista férvaras séakert och separat for att férhindra att obehériga
personer har tillgang till dessa.

54. Studieavslut

Studien avslutas da den sista forskningspersonen genomfort sista uppféljningen.
Beslut om studieavslut i fortid tas av sponsor.

6. Urval av forskningspersoner

De personer som kommer att inkluderas ar vuxna studieindivider = 18 ar som vaccineras mot
SARS-CoV-2. Detta sker huvudsakligen vid sjalva vaccinationen som utférs av regionen
enligt nationella riktlinjer.

Personer som ingar i redan pagaende kliniska studier av covid-19 och som uppfyller
inklusionskriterier samt ej uppfyller nagot exklusionskriterie kommer aven att tillfragas om
medverkan i CoVacc studien.
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Annonsering kan komma att utféras och rekrytering sker sedan vid, eller innan det av
regionerna planerade vaccinationstillfallena.

6.1. Inklusionskriterier

For att inkluderas i studien maste deltagaren uppfylla féljande kriterier:

e Forskningspersonen har gett sitt skriftiga samtycke till att delta i studien.
e Alder= 18 ar

6.2. Exklusionskriterier

Deltagare far inte inkluderas i studien om nagot av féljande kriterier ar uppfylida:

e Alder <18 ar

e Beslutsoférmdgna personer

o Kontraindikation till vaccination

e Svar sjukdom (som bedéms paverka forskningspersonens majlighet att fullfélja
studien)

o Pagaende lakemedelsbehandling som bedéms patagligt paverka vaccinsvaret
(innefattar inte inhalationssteroider och nasspray, samt tablett kortison <15mg/dag.
Rituximab behandling ar ej ett exklusionskriterie).

6.3. Screening

Att forskningspersoner uppfyller alla inklusionskriterier och inte har nagra exklusionskriterier
faststalls innan inkludering.

6.4. Avbrottskriterier

Forskningspersonen kan avbryta sitt deltagande i studien nar som helst utan att detta medfor
nagra som helst konsekvenser for hans/hennes fortsatta behandling. Prévare/sponsor kan
nar som helst avsluta studien fér en forskningsperson p.g.a. att forskningspersonen inte féljer
procedurerna i studieprotokollet.

7. Provningslakemedel

7.1. Beskrivning av provningslakemedel

Studien studerar immunsvaret efter vaccination mot Covid-19. Samtliga forskningspersoner
kommer att erhalla aktivt vaccin mot Covid-19. For narvarande finns tre godkanda vacciner
Comirnaty BNT162b2 (Pfizer), Modernas mRNA-1273 samt AstraZeneca som kan komma
att ges till forskningspersonerna enligt nationella och regionala riktlinjer samt utifran
vaccintillgang. Under studiens gang kan ytterligare vaccin mot covid-19 tillkomma och
darigenom inga i studien.
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7.2. Dos och administreringssatt

Dosering ar inget som styrs i studien utan sker enligt av Iakemedelsverket godkand dosering
for varje enskilt vaccin som ocksa ar faststallt i det nationella vaccinationsprogrammet.
Samtliga godkanda vaccin kan inga i denna studie. Vilket vaccin som den enskilde
forskningspersonen erhaller beror pa vilket vaccin som ar rekommenderat for denna grupp
och finns tillgangligt.

7.3. Packning, markning, och hantering av provningslakemedel

Provningslakemedel marks eller férpackas inte for speciellt studien utan hanteras enligt
instruktioner fran tillverkarna samt ansvariga for vaccinationen mot Covid-19. Vaccin erhalls
och forvaras enligt specifik produkts instruktion.

7.4. Sparbarhet och foljsamhet till behandling

Samtliga personer som erhaller vaccin kommer i anslutning till vaccinationstillfallet att efter
skriftlig och muntlig information fa signera ett samtycke. Enligt nationella riktlinjer kommer
aven alla vaccinerade att registreras i det nationella vaccinationsregistret. Typen av vaccin
mot covid-19 kommer att registreras i studiens Case Report Form (CRF).

7.5. Samtidig anvandning av andra lakemedel

Lakemedel som anses nddvandiga for forskningspersonens sakerhet och valbefinnande kan
ges efter prévarnas beddémning, om annat inte specificeras i exklusionskriterierna. Samtidig
medicinering kommer att registreras i Case Report Form (CRF). Patienter med Multipel
Skleros som behandlas med Rituximab kommer inkluderas efter individuell bedémning.

7.6. Behandling efter studiens slut

Ingen behandling kommer att ske efter studiens slut. Forskningspersonerna kommer att
erhalla information om antikroppsnivan 1 ar efter vaccinationen.

8. Metoder for matning av utfallsmatt for klinisk effekt och
sakerhet

8.1. Metoder for matning av utfallsmatt for klinisk effekt och sakerhet

Det primara utfallsmattet ar att undersdka nivan av specifika antikroppar mot SARS-CoV-2
protein arligen upp till 4 ar efter vaccination. Studien anvander sig av ELISA metod for att
mata dessa antikroppar.

Vid uppféljande besok efter vaccination efterfragas eventuella biverkningar av vaccineringen
och dessa noteras i eCRF.
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8.1.1. Primart utfallsmatt (variabel)

Det primara utfallsmattet ar att undersdka nivan av specifika antikroppar mot SARS-CoV-2
protein arligen upp till fyra ar efter vaccination.

8.1.2. Sekundara utfallsmatt (variabler)

Sekundara utfallsmatt ar analyser for att utreda hur det manskliga immunférsvaret reagerar
vid Covid 19-vaccin.

9. Hantering av ogynnsamma medicinska handelser

Denna studie amnar félja personer som far vaccination mot Covid-19 enligt det nationella
vaccinationsprogrammet. Vaccinationen kommer inte hanteras av studiepersonal utan av
regionernas personal.

Studien kommer lista eventuella misstankta allvarlig oférutsedda biverkningar (SUSAR).
Detta kommer utféras genom att vid uppféljning 3 manader efter sista planerade dos vaccin
tillfragas forskningspersonen om eventuella AE/SAE efter vaccinationen. For deltagare i
protokoll B och C tillfrdgas de aven vid provtagningstillfallena 7-10 dagar efter varje
vaccindos, for deltagare i protokoll D vid provtagningstillfallet 7-10 dagar efter sista
planerade vaccindos och fér deltagare i protokoll E vid provtagningstillfallet 7-10 dagar efter
sista planerade vaccindos samt vid uppféljning 1 manad.

Om personen varit sjukhusvardad eller haft annan allvarlig handelse kommer detta bedémas
och i de fall handelsen kan anses vara en misstankt allvarlig oférutsedd biverkan (SUSAR)
kommer det f6ljas upp med hjalp av journalutskrifter fran vardtillfallet.

| de fall handelsen bedéms vara en potentiell SUSAR kommer ansvarig studielakare
rapportera handelsen till sponsor som en SUSAR i studien.

De handelser som rapporterats av regionen som en SUSAR kommer listas i studien men inte
rapporteras till myndigheter eftersom det da blir en dubbelrapportering.

9.1. Definitioner

9.1.1. Incident (Adverse Event, AE)
Varje incident (AE), ogynnsam medicinsk handelse, eller férsdmring av ett existerande
medicinskt tillstand hos en forskningsperson som fatt ett provningslakemedel, oavsett om det
har orsakssamband med behandlingen eller inte, d.v.s. kan vara ett ogynnsamt och o6nskat
tecken (inklusive ett onormalt laboratoriefynd), symptom eller sjukdom som tidsmassigt ar
forknippat med anvandning av ett provningslakemedel, oavsett om det ar relaterat till
prévningslakemediet eller inte.

9.1.2. Biverkning (Adverse Reaction, AR)
Vid klinisk anvandning innan ett nytt Iakemedel fatt godk&nnande eller innan dess nya
anvandningsomraden godkants, och sarskilt da den terapeutiska dosen inte kan faststallas
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bor all skadlig och oavsiktlig reaktion pa ett Iakemedel oavsett dos anses vara biverkningar
AR (Adverse Reaction). Frasen "reaktion” pa ett lakemedel innebéar att ett orsakssamband
mellan ett lakemedel och en biverkning ar atminstone en rimlig maojlighet, det vill saga att
forhallandet inte kan uteslutas.

9.1.3. Allvarlig incident (Serious Adverse Event, SAE)
SAE: Varje allvarlig incident som vid nagon dos

e resulteraridod

e arlivshotande

o foranleder sjukhusvistelse eller férlangd sjukhusvistelse

e orsakar bestaende eller betydande invaliditet eller funktionsnedsattning
e resulterar i en medfédd skada/missbildning

Medicinsk och vetenskaplig beddmning bér utféras for att bestdmma om en handelse ar
"allvarlig” och om det skulle féranleda att rapporteras i andra situationer, till exempel viktiga
medicinska handelser som kanske inte ar direkt livshotande eller resulterar i dodsfall eller
sjukhusvistelse, men kan aventyra forskningspersonen eller kan krava ingrepp for att
forhindra ett av de andra resultaten som anges i definitionen ovan. Dessa bér ocksa normalt
betraktas som SAEs.

9.1.4. Misstankt allvarlig oférutsedd biverkning (SUSAR)
SUSAR: En biverkning/handelse som ar allvarlig, oférutsedd och misstanks vara orsakad av
behandlingen, d.v.s. biverkningar som inte finns med i prévarhandboken (Investigator’s
Brochure - IB) eller produktresumén.

9.2. Bedomning av potentiella SUSAR

9.2.1. Beddmning av orsakssamband
Provaren pa respektive studiesite ansvarar for att avgéra om en handelse kan anses vara en
misstankt allvarlig oférutsedd biverkan. | bedémningen anges samtidigt om det finns ett
orsakssamband mellan handelsen och anvandningen av Covid vaccinationen.

Alla handelser ska kategoriseras antingen som troligen relaterade, mdjligen relaterade,
osannolikt relaterade eller inte relaterade enligt definitionen nedan:

Troligen relaterad Klinisk handelse, inklusive onormala svar fran laboratorieanalyser, som
upptrader inom rimlig tid efter administrering av interventionen/prévningslakemedlet.
Osannolikt att handelsen kan hanféras till underliggande sjukdom eller andra lakemedel utan
den ar mest sannolikt orsakat av prévningslakemedlet och uppkomsten ar rimlig i samband
med anvandningen av provningslakemedlet.

Mojligen relaterad: Klinisk handelse, inklusive onormala svar fran laboratorieanalyser, som
upptrader inom rimlig tid efter administrering av interventionen/prévningslakemedlet.
Handelsen kan forklaras av provningslakemedlet och uppkomsten ar rimlig i samband med
anvandningen av provningslakemedlet, men det finns inte tillracklig information for att
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faststalla sambandet. Handelsen kan forklaras av underliggande sjukdom eller andra
lakemedel.

Osannolikt relaterad: Handelsen ar osannolikt relaterad till
interventionen/provningslakemedlet och kan forklaras av andra lakemedel eller
underliggande sjukdom.

Inte relaterad: Klinisk handelse, inklusive onormala svar fran laboratorieanalyser, men som
inte ar rimlig i forhallande till anvandningen av interventionen/prévningslakemediet.

9.2.2. Beddmning av intensitet
Varje incident ska klassificeras av provaren som mild, mattlig eller uttalad.

Mild: Handelsen ar relativt mild och évergaende i naturen men paverkar inte
forskningspersonens normala liv.

Mattlig: Handelsen orsakar férsdmring av funktion men paverkar inte halsan. Handelsen kan
vara tillrackligt obehaglig och stéra normala aktiviteter men hindrar dem inte helt.

Uttalad: Handelsen orsakar férsamring av funktion eller arbetsférmaga eller utgér en
halsorisk for forskningspersonen.

9.2.3. Beddmning av svarighetsgrad
Prévaren ansvarar for att bedéma svarighetsgraden (allvarlig eller icke-allvarlig). Om
incidenten bedéms som allvarlig ska detta registreras i studiens eCRF.

9.3. Rapportering av incidenter

| samband med uppfdljningen 3 manader efter sista planerade dos vaccin tillfragas
forskningspersonen om eventuella AE/SAE efter vaccination mot Covid-19 férutom vid
protokoll F. For deltagare i protokoll B och C tillfragas de aven vid provtagningstillfallena 7-10
dagar efter varje vaccindos, for deltagare i protokoll D vid provtagningstillféllet 7-10 dagar
efter sista planerade vaccindos, for protokoll E vid 7-10 dagar samt 1 manad efter sista
planerade vaccindos och fér protokoll F 4-6 veckor efter sista planerade vaccindos.

Listning av incidenter gors av provaren direkt i eCRF/pCRF. Som minimum beskrivs
handelsen och datum.

9.3.1. Listning av incidenter (AE)
Alla AE kommer listas i eCRF men kommer inte rapporteras.

9.3.2. Rapportering av allvarliga incidenter (SAE)
Allvarliga incidenter, (SAE) rapporteras till sponsor inom 24 timmar fran att prévaren fatt
kannedom om SAE. For redan kanda biverkningar for respektive vaccin rapporteras inte till
sponsor utan listas enbart i eCRF.

Uppfdljande information som beskriver utfall och hantering av SAE rapporteras sa fort den
informationen finns tillganglig.
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9.3.3. Registrering och rapportering av allvarliga incidenter (SUSAR)
Denna studie amnar félja personer som i klinisk vard far vaccination mot Covid-19.
Vaccinationen kommer inte hanteras av studiepersonal utan av regionernas personal.

Allvarliga incidenter som intraffar efter vaccination kommer i prévningen att insamlas vid 3
manaders uppféljningen i studien. | de fall en handelse beddéms vara en SUSAR kommer
ansvarig studielakare forsakra sig om att denna handelse ar rapporterad av sjukvarden som
en biverkan enligt LVFS: 2012:14,198.

Identifierade allvarliga incidenter som av sponsor bedéms vara SUSAR och som inte sedan
tidigare rapporterats av regionerna kommer rapporteras I6pande till LAkemedelverket av
sponsor.

SUSARs, som ar dddliga eller livshotande rapporteras snarast mdgjligt och senast inom 7
dagar efter att det intraffade har blivit kant fér sponsor. Relevanta uppféljande uppgifter
sénds dérefter in inom ytterligare 8 dagar. Ovriga SUSAR rapporteras snarast mojligt och
senast inom 15 dagar efter de kommit till sponsors kdnnedom. Information om SUSAR som
intraffar under provningen sammanstalls av sponsor och formedlas till samtliga provare i
studien.

9.4. Arlig sakerhetsrapport (Development Safety Update Report, DSUR)

En érlig sékerhetsrapport skickas till Lakemedelsverket och Overklagandenamnden for
etikprovning. | sdkerhetsrapporten listas intraffade allvarliga handelser definierade som
SUSAR. SUSAR har inte rapporterats via studien utan via regionernas ordinarie
rapporteringsvag for allvarliga biverkningar. En sammanfattande bedémning av
sakerhetslaget gors for forskningspersonerna samt en nytta/riskvardering for studien.

9.5. Referenssakerhetsinformation

Produktresumé for godkant vaccin kommer att anvandas som referenssakerhetsinformation
for att beddma om en incident ar férvantad eller inte. Eftersom val av vaccin inte styrs av
studien kan olika vaccins produktresumeéer bli aktuellt.

10. Statistik

Det saknas kunskap for att uppskatta det langvariga immunsvaret efter vaccination. | den
unika situation som ar har vi darfér i det narmaste ett obefintligt underlag for att géra en
traditionell statistisk powerberakning. Det beror ocksa pa faktorer som ligger utanfor var
kontroll att bestdmma vilket covid-19 vaccin som ges, och om individer kommer valja att ta
vaccin. Var ansats tar hojd for bade att inte alla valjer att fullfélja vaccineringen och for att vi
kan behdva rekrytera olika kontrollgrupper pa basis av olika vaccinstrategier som bestams
med kort varsel.

Vi planerar for att inkludera totalt upp till 3000 individer. Av dessa férvantas majoriteten
genomga reducerad provtagning. For att studera langtidsimmuniteten, kommer vi att
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undersoOka nivan av specifika antikroppar mot SARS-CoV-2 arligen, upp till fyra ar efter
vaccination. For fragestalliningar 2 och 3 uppskattar vi antalet individer till ca 500.

10.1.  Statistisk analys

10.1.1. Statistisk metod
Niva av antikroppar mot SARS-CoV-2 S ar en kraftigt positivt skev variabel. En detaljerad
deskriptiv analys kommer genomféras dar decentiler av variabel av antikroppsnivaer
presenteras, stratifierat pa individer tidigare infekterade/ej tidigare infekterade med SARS-
CoV-2. Den priméara fragestaliningen kommer att analyseras med Mann-Whitney U-test.

10.1.2. Bortfall
Bortfallsanalys av forskningspersoner som valt att avbryta sitt deltagande i studien kommer
att genomféras. Den primara analysen kommer att genomféras pa dom individer som
kvarstar i studien. Multipel imputation av varden pa individer som valt att avbrutit deltagande
sedan senaste mattillfallet kommer att genomféras som en sensitivitetsanalys, om tillgangligt
data bedoms tillracklig for att sadan analys kan géras med god validitet.

10.2. Justering av signifikans och konfidensintervall

Detta ar i grund och botten ar en observationsstudie dar individer inom det ordinarie
vaccinationsprogrammet f6ljs och publicering av resultat kommer att ske I6pande under
uppfdljning. Justering av signifikansniva fér dom multipla testtillfallen kommer inte att goras,
da ett naturligt satt att justera 6ver de olika publikationerna kommer vara svar att motivera.
Eventuell 6kning av risk av statistiska typ 1-fel allteftersom resultat fran studien ackumuleras
kommer diskuteras i respektive publicerad artikel.

10.3. Dimensionsberakning

Det rader av naturliga skal stor osékerhet kring lage och spridning i nivan av antikroppar mot
SARS-CoV-2 S efter upp till fyra ars uppféljning. Eftersom antikroppsnivan mats pa en
kontinuerlig skala dar spridningen i antikroppsniva forvantas 6ka med tiden kommer troligtvis
behovet av antal forskningspersoner for att na minst 80% power 6ka med uppfdljningstiden.
Studien kommer darfor att anta en adaptiv ansats gallande dimensionering. Inledningsvis
planeras 3000 forskningspersoner att inkluderas. Interimsanalyser kommer att genomféras
arligen i upp till tre ar, skulle berakningar i dessa visa att kommande analyser av
uppfoéljningar riskerar att bli underdimensionerade finns mdjlighet att annonsera for
rekrytering av nya forskningspersoner.

10.4. Interimsanalys

Planerade interimsanalyser kommer genomfdras arsvis i upp tre ar med huvudsakligt syfte
att utvardera spridning i data for maojliggérande av uppdatering av studiens dimensionering.
Eftersom dessa utvarderingar ar icke-jamférande och darfor inte paverkar error rate i
hypotesprévningar kommer inte justering for detta att genomféras.
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11. Kvalitetskontroll och kvalitetssakring

11.1.  Kvalitetssakring och sponsors overvakning

Det ar provarens ansvar att CRF granskas for fullstandighet och noggrannhet och att
lampliga CRF-sidor ocksa ar signerade och daterade. Det ar ocksa provarens ansvar att
sakerstalla efterlevnad av ICH-GCP och alla tillampliga lagkrav. Tillsynsmyndigheter kan
genomféra en myndighetsinspektion av denna provning. Saddana granskningar / inspektioner
kan intraffa nar som helst under eller efter avslutad prévning.

11.2.  Monitorering

For att sakerstalla att studien genomférs enligt protokollet, att data samlas in, dokumenteras
och rapporteras enligt ICH-GCP samt gallande etiska- och regulatoriska krav, kommer
studien att monitoreras av en oberoende monitor innan studien pabdrjas, under studiens
gang samt efter det att studien avslutats. Monitoreringen utfors enligt studiens
monitoreringsplan och syftar till att sakerstalla att forskningspersonernas rattigheter, séakerhet
och valbefinnande tillgodoses samt att data i CRF ar ifyllda, korrekta och éverensstammer
med kalldata.

Eftersom vaccinationen inte ar en del av studien kommer monitoreringen att utféras pa
distans med hjalp av videomoéten med studiepersonal pa de olika siten. Studien planerar en
férenklad monitorering detta da studien inte ansvarar for vaccinationen mot Covid 19. Trots
att ansvaret for sdkerhet kring Covid 19 vaccinationen vilar pa regionerna kommer
studiepersonal att fraga upp om biverkningar och allvarliga handelser. SUSAR kommer i de
fall det inte ar inrapporterat till myndigheter rapporteras in av studiepersonal.

11.3. Kalldata

Prévaren maste behalla kalldokument fér varje forskningsperson i studien. Ett dokument dver
vad som klassificerats som kalldata i studien ska finnas i provarparmen (Investigator Site
File, ISF). Prévaren maste se till att alla kalldokument ar tillgangliga for monitorering och
annan kvalitetskontroll.

Kalldata definieras fore studiestart pa varje enskilt prévningsstalle (site).

11.4.  Avvikelser eller allvarliga overtradelser

Overtradelser och avvikelser fran prévningsprotokoll, GCP och andra regelverk som pa ett
signifikant satt direkt paverkar, eller med stor sannolikhet skulle paverka, forskningspersoner
i Sverige eller provningens vetenskapliga varde ska omgaende rapporteras inom 7 dagar
(fran kannedom) till LV. Det &r sponsorns ansvar att bedéma konsekvenserna av intraffade
avvikelser, och darmed ocksa besluta om LV ska informeras.

Mindre avvikelser som inte paverkar forskningspersonernas integritet eller sakerhet, eller
signifikant paverkar prévningens vetenskapliga varde dokumenteras i
prévningsdokumentationen hos huvudprévare och hos sponsorn.
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11.5.  Audit och inspektioner

Auktoriserade representanter for sponsorn och behdriga myndigheter kan utféra audit eller
inspektioner pa provningsstallet, inklusive kalldataverifiering. Provaren ska se till att alla
kalldokument ar tillgangliga for audit och inspektion. Syftet med en audit eller inspektion ar
att systematiskt och oberoende granska alla studierelaterade aktiviteter och dokument, for att
avgora om dessa aktiviteter utfordes, registrerades, analyserades och rapporterades korrekt
enligt protokollet, Good Clinical Practice (GCP) och tillampliga regelverk.

12. Etik

12.1.  Foljsamhet till protokollet, GCP och regelverket

Studien kommer att genomféras enligt protokoll, Helsingforsdeklarationen, ICH-GCP (god
klinisk sed), och de géllande nationella och internationella regelverk som berér denna
kliniska studie. Detta for att sakerstalla forskningspersonernas sakerhet och integritet liksom
kvalitén pa data som samlas in.

12.2.  Etikprovning av studien
En ansokan till Etikprovningsmyndigheten har godkéants, Dnr 2021-00055.

Det slutgiltiga studieprotokollet for Iakemedelsprévningar maste, som en del i ans6kan om
tillstand till klinisk lakemedelsprévning, godkannas av bade Etikprovningsmyndigheten och
Lakemedelsverket, innan prévningen far genomféras. Den slutgiltiga versionen av informerat
samtyckesformular och annan information som ges till forskningspersonerna ska godkannas
eller ges ett skriftligt positivt yttrande av etikprévningsmyndigheten.
Etikprovningsmyndigheten och Lakemedelsverket ska informeras om eventuella andringar av
protokollet i enlighet med gallande krav.

12.3.  Procedur for inhamtande av informerat samtycke

Huvudprdévaren vid varje provningsstalle ska sakerstalla och delegera till [&kare eller
sjukskoterska att forskningspersonen ges full och adekvat muntlig och skriftlig information
om studien, dess syfte, eventuella risker och férdelar samt inklusion-/exklusionskriterier.
Forskningspersoner maste ocksa meddelas att de ar fria att avbryta sitt deltagande i studien
nar som helst utan att behdva meddela orsak.

Forskningspersonen ska ges mojlighet att stalla fragor och tillatas tid att 6vervaga den
information som lamnats. Om personen valjer att delta sa signerar forskningspersonen och
prévaren eller sjukskdterskan samtycket.

En kopia av forskningspersonsinformationen samt det signerade samtycket lamnas till
forskningspersonen. En procedur med elektroniskt samtycke kan bli aktuellt senare under
studiens gang om en teknisk I6sning for detta kan skapas som uppfyller de regulatoriska
kraven. Forskningspersonens signerade och daterade informerade samtycke maste erhallas
innan man utfér nagon studiespecifik aktivitet i studien. Varje forskningsperson som deltar i
studien kommer att identifieras med ett forskningspersonnummer pa en
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forskningspersonsidentifikationslista. Forskningspersonen samtycker till att monitorer,
auditérer och inspektorer far tillgang till deras journal och 6vrig kélldata. Om ny information
tillkommer i studien sa har forskningspersonen ratt att ater ta stallning till om han/hon vill
fortsatta sitt deltagande.

12.4. Dataskydd

Om nagon del av databehandlingen utférs av nadgon annan organisation, inom eller utanfér
EU, sa kommer lampliga avtal och/eller annan dokumentation upprattas, for att sakerstalla
att bearbetningen genomférs i enlighet med bestammelser i dataskyddsférordningen och
andra relevanta lagstiftningar, innan nagon datadverféring sker.

Det informerade samtyckesformularets innehall dverensstdmmer med relevant integritets och
dataskyddslagstiftning. | forskningspersonsinformationen och det informerade
samtyckesformularet kommer forskningspersonerna att ges fullstdndig information om hur
insamling, anvandning och offentliggérande av deras studieuppgifter kommer att ske.

Forskningspersonsinformationen och det informerade samtyckesformularet kommer att
forklara hur studieuppgifter lagras for att uppratthalla sekretess i enlighet med nationell
datalagstiftning. Insamlad data kommer lagras i eCRF REDCap pa Umea Universitets lokala
sakra servrar. Studiens eCRF ar bara tillgangligt for studiepersonal och kraver tvafaktors-
autentisering for inloggning. Alla uppgifter som bearbetas av sponsorn kommer att vara
pseudonymiserade och identifieras med Studiekod/Studie ID/Initialer.

Det informerade samtyckesformularet kommer ocksa att forklara att for verifiering av data
kan auktoriserade representanter for sponsorn, samt relevant myndighet, krava tillgang till
delar av sjukhus- eller studiejournaler som ar relevanta for studien, inklusive
forskningspersonens medicinska historia.

12.5. Forsakringar

Forskningspersonerna ar forsakrade genom patientskadeférsakringen samt
lakemedelsforsakringen for aktuellt erhallet covid-19 vaccin.

13. Vasentlig andring av studien

Vasentliga andringar av det undertecknade protokollet ar endast mdjliga genom godkanda
protokolltilagg (amendments) och enligt dverenskommelse fran alla ansvariga personer.
Uppgifter om icke-vasentliga andringar ska tydligt noteras i det andrade protokollet.

| den handelse att vasentliga andringar av protokollet (t.ex. andring av huvudsyftet, primara
eller sekundara variabler, metod att mata primarvariabel, andring av provningslakemedel
eller dosering) kommer att géras under studiens gang sa ska godkannande fran
Etikprovningsmyndigheten samt Lakemedelsverket inhamtas innan andringarna
implementeras. En andring som berdr ett nytt provningsstalle, ny prévare och eller en ny
forskningspersonsinformation ska endast godkannas av Etikprévningsmyndigheten.
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Icke vasentliga andringar ska registreras och foras in i dokumentationen nar den sedan
ldmnas in, till exempel i eventuell efterféljande anmalan av en vasentlig andring eller i
samband med inrapportering av End of Trial.

14. Insamling, hantering och arkivering av data

Forskningspersoner som deltar i studien kodas med specifika forskningspersonnummer. Alla
forskningspersoner registreras pa en forskningspersonsidentifikationslista som kopplar
samman forskningspersonens namn och personnummer med ett forskningspersonnummer.

All data ska registreras, hanteras och lagras pa ett satt som majliggér en korrekt
rapportering, tolkning och verifiering. Komplett provarparm, samt kalldokument kommer att
arkiveras i minst 10 ar efter att studien ar avslutad. Kalldata i patientjournalsystem férvaras
och arkiveras enligt respektive sjukhusregions bestammelser.

Forskningsperson som vaccineras mot Covid-19 inom upptagningsomraden fér Region
Orebro 138n, Region Sérmland, Region Varmland, Region Vastmanland och Region
Vasterbotten kommer att erbjudas att vara med i studien. Information om
forskningspersonernas samsjuklighet, lakemedelshistoria samt aktuella halsotillstand
kommer att insamlas och sparas i en elektronisk databas.

Varje forskningsperson erhaller en kod. Kodnyckeln forvaras i ett Iast brandsakert skap i
respektive infektionskliniks lokaler. Endast studielékare och studieskéterska har tillgang till
kodnyckeln. For sammanhallen analys av data bade pseudonymiserad klinisk och
laboratoriedata kommer databas att inrattas vid Umea Universitets med multifaktor
auktoriseringsprotokoll. Dessa lagringsmedia sdkerhetskopieras regelbundet och ar
skyddade for obehdrigas anvandning, bearbetning och stéld. Uppgifterna kommer att
bevaras sa lange forskningsprojektet pagar, och minst 10 ar efter att de sista resultaten
publicerats fran forskningsprojektet.

For att kunna bidra till bredare kunskap kring vaccin-inducerade immunsvar kommer
avidentifierad klinisk metadata kopplad till laboratoriedata att skickas for analys till tredje part.
For att sakerstalla vetenskaplig redlighet kommer data kopplat till pseudonymiserat (kodat)
klinisk data att kunna granskas och anvandas av andra forskare i framtiden. Om
forskningspersonen valjer att aterta sitt samtycke kommer ingen mer information att samlas
in, men den information som redan foreligger kommer att anvandas i studien.

14.1. Case Report Form (Forskningspersonsformular)

Ett elektroniskt Case Report Form (eCRF) anvands for datainsamling. | studien kommer
eCRF REDCap att anvandas. Provaren ska se till att uppgifterna registreras och att
eventuella korrigeringar i CRF sker enligt vad som anges i studieprotokollet och i enlighet
med instruktionerna. Provaren ska sakerstalla att de registrerade uppgifterna ar korrekta,
fullstdndiga och att rapportering sker enligt de tidslinjer som férutbestamts. Prévaren signerar
det avslutade CRFet. En kopia av avslutat CRF kommer att arkiveras pa prévningsstallet.
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15. Meddelande att studien ar avslutad, rapportering och publicering

Senast 90 dagar efter studiens avslutande ska Lakemedelsverket informeras genom att
"Declaration of End of Trial Notification” skickas in.

Inom ett ar efter avslutad studie analyseras resultaten, en klinisk studierapport med
individdata utarbetas och studieresultaten rapporteras aven in till EudraCT-databasen.
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