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Meningococcal (A, C, Y, W, X) Polysaccharide
Conjugate Vaccine (Freeze-Dried)

MenFive

1 NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT
MenFive Meningococcal (A, C, Y, W, X) Polysaccharide Conjugate Vaccine (Freeze-Dried)

2 QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

Each dose (0.5 ml) contains:

5 pg of each Meningococcal A, C, Y, W, and X polysaccharide individually conjugated to a carrier protein. The serogroup A
and X polysaccharides are conjugated to purified tetanus toxoid (TT) and the serogroup C, W, and Y polysaccharides are
conjugated to recombinant CRM197 (cross-reactive material 197, a nontoxic mutant of diphtheria toxin) protein.

Name of Ingredients Quantity per dose (0.5 ml) after

reconstitution

N. meningitidis group A polysaccharide Conjugated to TT 5ug

N. meningitidis group C polysaccharide Conjugated to CRM197 5ug

N. meningitidis group Y polysaccharide Conjugated to CRM197 5ug

N. meningitidis group W polysaccharide Conjugated to CRM197 5 pg

N. meningitidis group X polysaccharide Conjugated to TT 5 g

Purified Tetanus toxoid 7.8t033.4 g

Recombinant CRM197 11.7 to 50.1 pg

Although some differences across treatment groups were noted for baseline titers, rSBA geometric mean titers (GMT)
against serogroupsA, C, W and Y increased in all treatment groups 28 days after vaccination. On Day 29, rSBAGMTs tended
to be higher in the adjuvanted and non-adjuvanted MenFive groups compared to the MenACWY-D group (Table 4).
For serogroup X, an increase in rSBAGMTs was observed in the adjuvanted and non-adjuvanted MenFive groups.

Table 4: rSBA Geometric Mean Titers per Serogroup - Per-Protocol Population (Study ACYWX-01)

Serogroup Non-adjuvanted MenFive Adjuvanted MenFive MenACWY-D
(N=20) (N=20) (N=20)
GMT (95% Cl) GMT (95% CI) GMT (95% CI)
Baseline
A 350 (119, 1025) 187 (49.6, 708) 33.1 (8.42, 130)
C 4.29 (2.01, 9.15) 9.85(3.77, 25.7) 5.66 (2.15, 14.9)
Y 24.3 (6.16, 95.4) 10.2 (3.03, 34.4) 53.8 (14.2, 204)
w 26.9 (6.19, 117) 8.00 (2.44, 26.2) 13.9 (4.16, 46.6)
X 5.28 (1.89, 14.8) 6.28 (2.44, 16.1) 3.36 (1.76, 6.43)

28 days after vaccination

5595 (3324, 9418) 6889 (3767, 12596) 3214 (1978, 5222)

6208 (3579, 10771) 4096 (1720, 9756) 388 (139, 1085)

9410 (4935, 17942) 4545 (1700, 12149) 2353 (1302, 4251)

11191 (6720, 18635) 8192 (3439, 19513) 1261 (388, 4091)

x = =< 0 >

1607 (892, 2895) 1351 (577, 3165) 3.14 (1.73, 5.71)

The percentage of participants with rSBAtiters >128 on Day 29: it ranged between 95.0% and 100% in both MenFive groups
for all five serogroups while it ranged between 90.0% and 100% in MenACWY-D group for serogroups A, C, Y, and W and 10%
for serogroup X.

Study ACYWX-02 (Children: 12-16 months age)

For the full list of excipients, see section 6.1

3 PHARMACEUTICALFORM

MenFive is a freeze-dried formulated vaccine available in two presentations viz. 5-dose vial and single-dose vial. The
freeze-dried vaccine is to be reconstituted with provided diluent i.e. 0.9% sodium chloride prior to the administration.
5-dose vial:

For the preparation of MenFive, the 5-dose vaccine vial is reconstituted with 2.5 ml of provided diluent i.e. 0.9% sodium
chloride.

Single dose vial:

For the preparation of the of MenFive, the single-dose vaccine vial is reconstituted with 0.5 ml of provided diluent
i.e. 0.9% sodium chloride.

Neither the vaccine nor the diluent contains any preservative.

4 CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeutic indications
MenFive is indicated for active immunization of individuals aged 9 months to 85 years against invasive meningococcal
disease caused by Neisseria meningitidis serogroupsA, C, Y, W, and X.

4.2 Posology and method of administration

Posology

MenFive vaccination course consists of single dose of 0.5 ml.

Method of administration

MenFive is for intramuscular (IM) injection only, preferably in the deltoid muscle. In children below 5 years of age,
anterolateral aspect of thigh may be used as alternate site if injection in deltoid muscle is not feasible. For instructions
on administration, see section 6.6.

4.3 Contraindications
Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1.

4.4 Special warnings and special precautions for use

Hypersensitivity including anaphylaxis

As with all injectable vaccines, appropriate medical treatment and supervision should always be readily available.
Anaphylactic, anaphylactoid or other allergic type reactions are theoretically possible following administration of
MenFive.

Concurrent illness
As with other vaccines, administration of MenFive should be postponed in individuals suffering from an acute severe
febrileillness. Any body temperature > 38°C or active infection is reason to delay immunization.

Risk of bleeding with intramuscular administration
As with other intramuscular injections, MenFive should be given with caution to individuals with thrombocytopenia, any
coagulation disorder or to persons on anticoagulation therapy, because bleeding or bruising may occur following an
intramuscular administration in these individuals.

Immunocompromised individuals

No safety or efficacy data are available for the administration of MenFive to individuals living with HIV infection.
Practitioners should evaluate the potential risks and benefits of administering the vaccine in these populations,
considering the fact that subjects living with HIV infection are at increased risk for meningococcal disease. It is not known
whether individuals with impaired immune responsiveness, including individuals receiving immunosuppressant therapy,
will elicit the same response as immunocompetent individuals to the vaccine regimen.

Syncope
Syncope (fainting) can occur following, or even before, any vaccination especially in adolescents as a psychogenic
response to the needle injection. It is important that procedures are in place to avoid injury from faints.

Duration of protection
Though there was a decline in antibody titers at one year after vaccination, the titers were still significantly higher in the
MenFive group as compared to control group (See section 5.1 Pharmacodynamic Properties).

Protection against meningococcal disease

As with any vaccine, vaccination with MenFive may not protect all vaccine recipients (See section 5.1). MenFive will only
confer protection against Neisseria meningitidis serogroups A, C, W, Y and X. MenFive will not protect from meningitis
caused by any other Neisseria meningitidis serogroups, other bacteria, viruses, fungi, mycobacteria etc.

Effect of MenFive on anti-tetanus and anti-diphtheria antibody concentrations

Although an increase of the anti-tetanus toxoid and anti-diphtheria antibody concentrations were observed following
vaccination with MenFive, it does not substitute for routine tetanus and diphtheria vaccination.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

The safety, immunogenicity and non-interference of MenFive with other concomitant routine EPI vaccines such as
measles, rubella and yellow fever has been evaluated in infants 9 to 11 months of age. The data supports
co-administration of these vaccines.

Concomitant vaccines should always be administered at separate injection sites and preferably contralateral.
Concomitant administration of MenFive with other vaccines than those listed above has not been studied.

4.6 Fertility, pregnancy and lactation

Fertility
Animal studies do not indicate direct or indirect harmful effects with respect to female fertility.

Pregnancy

MenFive has not been evaluated in pregnant women.

Animal studies do not indicate direct or indirect harmful effects with respect to pregnancy, embryo/fetal development,
parturition or post-natal development (See section 5.3).

Administration of MenFive in pregnancy should only be considered when the potential benefits outweigh any
potential risks for the mother and fetus.

Breastfeeding
It is unknown whether MenFive is excreted in human milk.

4.7 Effects on ability to drive and use machines
MenFive is unlikely to affect the ability to drive and use machines.

In this study, participants were assigned in a 2:2:1 ratio to receive nonadjuvanted MenFive, alum-adjuvanted MenFive,
or the licensed quadrivalent vaccine MenACWY-D, administered intramuscularly in two doses 12 weeks apart i.e. on day 0
and 84. Immunogenicity was assessed on days 0, 28, 84, and 112.

At 28 days after the first dose of vaccine, seroresponse was seen in >97% of the participants in each MenFive group for all
five serogroups, whereas in the MenACWY-D group it was observed in at least 90% of the participants only for serogroups A
and W and was observed in 69.4% of the participants for serogroup C. At the day 112 visit, which was scheduled to be
28 days after the second dose of vaccine, seroresponse was seen in >98% of the participants in all three groups for all the
serogroups included in the respective vaccines (Table 5).

Table 5: Seroresponse rates against serogroups A, C, Y, W and X, 28 days after each injection
(Per Protocol population) - Study ACYWX-02

Serogroup Non-adjuvanted MenFive Adjuvanted MenFive MenACWY-D
(N=144) (N=144) (N=72)
n (%) (95% Cl) n (%) (95% Cly n (%) (95% Cl)
Day 28
A 143 (99.3) (96.19, 99.98) 144 (100.0) (97.47,100.00) 70 (97.2) (90.32, 99.66)
C 141 (98.6) (95.04, 99.83) 141 (97.9) (94.03, 99.57) 50 (69.4) (57.47, 79.76)
Y 140 (97.2) (93.04, 99.24) 142 (98.6) (95.07, 99.83) 63 (87.5) (77.59, 94.12)
w 140 (97.9) (93.99, 99.57) 140 (97.9) (93.99, 99.57) 65 (90.3) (80.99, 96.00)
X 144 (100.0) (97.47,100.00) 142 (98.6) (95.07, 99.83) 12 (16.7) (8.92, 27.30)
Day 112
A 143 (99.3) (96.19, 99.98) 144 (100.0) (97.47, 100.00) 71 (98.6) (92.50, 99.96)
C 142 (99.3) (96.17, 99.98) 144 (100.0) (97.47, 100.00) 72 (100.0) (95.01, 100.00)
Y 144 (100.0) (97.47, 100.00) 142 (98.6) (95.07, 99.83) 71 (98.6) (92.50, 99.96)
w 142 (99.3) (96.17, 99.98) 143 (100.0) (97.45, 100.00) 71 (98.6) (92.50, 99.96)
X 143 (99.3) (96.19, 99.98) 143 (99.3) (96.19, 99.98) 19 (26.4) (16.70, 38.10)

Cis were two-sided 95% Clopper-Pearson Cis.
For percentage calculations, the denominator is the number of participants with nonmissing values at baseline and
postvaccination visits.

The rSBA GMTs were notably higher in the non-adjuvanted MenFive and adjuvanted MenFive groups compared to the
MenACWY-D group for all serogroups, at all timepoints after vaccination (Table 6).

Table 6: rSBA Geometric Mean Titers per Serogroup before and 28 days after each injection (Per Protocol Population)
- Study ACYWX 02

4.8 Undesirable effects

Summary of the safety profile:
The overall safety of MenFive is based on an analysis of data from five clinical trials (ACYWX-01, ACYWX-02, ACYWX-03,
ACYWX-04 and DMID 20-0024) conducted in the US, Mali, The Gambia and India.

Table 1: Overview of the clinical studies

Study Study . Population (age) Number of
identification | country Study Design Schedule of vaccination Study groups participants
ACYWX-01 United Randomized, Single Adults Adjuvanted 20
States Center, Three-Arm, (18-45 years inclusive) MenFive
Active-Controlled .
: ’ Schedule of vaccination: | Non-adjuvanted
Observer-Blind Study 1 dose on Day 0 MenFive* 20
MenACWY-D 20
ACYWX-02 Mali Randomized, Children Non-adjuvanted 149
Single Center, (12-16 months inclusive) MenFive
Three-Arm, T X
e Cortroles, | S snecnaton | adaned | 1o
Observer-Blind Study Day 84
MenACWY-D 76
ACYWX-03 Mali Randomized, MenFive 400
and Multi-Center, Adults
The Gambia | Two-Arm, (18-29 years inclusive) MenACWY-D 200
Active-Controlled, .
Observer-Blind Study Adolescents MenFive 400
(11-17 years inclusive) MenACWY-D 200
Children MenFive 400
(2-10 years inclusive) MenACWY-D 200
Schedule of vaccination:
1 dose on Day 0
Randomized, Adults (18-85 years .
ACYWX-04 India Multi-Center, Two-Arm, | inclusive) MenFive 1233
Active-Controlled, Schedule of vaccination:
Observer-Blind Study 1 dose on Day 0 MenACWY-D 407
DMID . R@ndon‘pzed, . Infants aged 9 months MenFive 400
20-0024 Mali | single site, blinded (eligibility 9-11 months)
non-inferiority trial MenACWY-TT 200

MenACWY-D: Menactra®manufactured by: Sanofi Pasteur Inc, USA

MenACWY-TT: Nimenrix® manufactured by: Pfizer, Belgium

* As there were no significant differences in the reactogenicity and safety profile of the 2 formulations of MenFive (adjuvanted and non-
adjuvanted), the data from the adjuvanted formulation are considered as supportive with respect to the reactogenicity and safety profile of

the MenFive.

Demographic characteristics were generally similar among participants who received MenFive and those who

received control vaccine.

The total number of doses of MenFive administered to participants from 9 months to 85 years of age is 3461 (of which
3146 were the non-adjuvanted formulation).

Adverse drug reactions

Serogroup Non-adjuvanted MenFive Adjuvanted MenFive MenACWY-D
(N=144) (N=144) (N=72)
GMT (95% Cl) GMT (95% Cl) GMT (95% Cl)
Day 0
A 3.8 (2.81,5.18) 4.3 (3.08,5.89) 4.4 (2.74,6.95)
C 2.2 (1.97,2.37) 2.0 (NA,NA)* 2.0 (NA,NA)*
Y 3.6 (2.74,4.64) 4.1 (3.08,5.55) 3.9 (2.63,5.86)
w 2.8(2.22,3.52) 2.5 (2.09,2.91) 2.2 (1.91,2.64)
X 3.5 (2.70,4.61) 3.2 (2.50,4.19) 3.2 (2.21,4.66)
Day 28
A 7732.2 (6462.42,9251.52) 7368.8 (6210.80,8742.81) 3866.1 (2841.91,5259.43)
C 1143.9 (929.32,1407.98) 1095.4 (877.66,1367.12) 67.8 (39.69,115.84)
Y 2366.2 (1837.37,3047.14) 3010.0 (2490.61,3637.74) 676.9 (392.43,1167.54)
W 6533.4 (4868.00,8768.46) 5363.2 (3927.83,7323.21) 1127.5 (614.73,2067.93)
X 7548.3 (6442.99,8843.32) 8152.7 (6717.91,9893.84) 6.9 (3.82,12.56)
Day 84
A 4687.0 (3919.72,5604.44) 4488.3 (3600.74,5594.57) 2786.9 (2003.18,3877.24)
C 436.8 (342.33,557.34) 348.4 (272.51,445.33) 29.6 (18.73,46.87)
Y 1171.7 (891.95,1539.31) 1386.8 (1129.10,1703.21) 426.4 (252.21,720.93)
A 2555.6 (1839.63,3550.22) 2222.6 (1673.59,2951.80) 483.3 (242.96,961.24)
X 3511.3 (2934.73,4201.08) 3113.2 (2552.53,3796.93) 6.7 (3.73,11.91)
Day 112
A 6226.3 (5435.42,7132.33) 6166.7 (5375.47,7074.35) 4871.0 (3833.59,6189.12)
C 1366.9 (1173.58,1592.01) 1393.4 (1200.54,1617.35) 410.3 (324.93,518.11)
Y 3189.0 (2700.52,3765.84) 3266.7 (2800.84,3810.01) 1194.5 (809.00,1763.78)
w 8035.8 (6255.62,10322.51) 7056.4 (5622.17,8856.57) 2482.8 (1567.27,3933.27)
X 5363.2 (4523.30,6359.15) 6286.6 (5515.16,7165.86) 11.6 (6.35,21.34)

*For Serogroup C, all participants have same titer values at baseline in Adjuvanted MenFive and MenACWY- Darms.

At 28 days after receipt of the first dose, >97% of the participants in the two MenFive groups had SBA titers of at least 128
against all five serogroups, whereas in the MenACWY-D group, SBA titers of at least 128 in at least 90% of participants were
limited to serogroups Aand W. The response in the MenACWY-D group against serogroup C was 54%, whereas it was 99% in
the nonadjuvanted MenFive group.

Just before the receipt of the second dose (at day 84), at least 91% of the participants in the two MenFive groups still had
SBA titers of at least 128 against all five serogroups. In the MenACWY-D group, this threshold (>128) was maintained in
more than 90% of participants only for serogroup A; for serogroup C, 36% of the participants (95% Cl, 25 to 48) had an SBA
titer of at least 128.

At 28 days after receipt of the second dose (day 112), at least 99% of the participants in the two MenFive groups had an
SBAtiter of at least 128 against all five serogroups. In the MenACWY-D group, this threshold was met in at least 91% of the
participants for serogroupsA, C, W, and Y.

In this study, it was found that single dose of MenFive elicited immune responses that were similar to those observed with
two doses of MenACWY-D. Adjuvanted MenFive provided no discernible benefit over non adjuvanted MenFive.

Study ACYWX-03 (2-29 years age)

The percentage of participants with seroresponse measured by rSBA 28 days after vaccination (Day 29) in the PP
Population is presented in Table 7.

Non-inferiority of MenFive to the licensed MenACWY-D vaccine in terms of seroresponse on Day 29 was met.

In the MenFive group, the proportion of participants with a seroresponse on Day 29 in the overall population was highest
for serogroups C, Y, W and X with a point estimate for seroresponse >97.0%; the seroresponse rate for serogroup A was
70.5%. In the MenACWY-D group, the proportion of participants with a seroreponse on Day 29 was 292.0% for serogroups C,
Y and W; the seroresponse rate was 50.0% for serogroup Aand 9.5% for serogroup X. The seroresponse rate in the MenFive
group was higher than the MenACWY-D group for all serogroups in the overall population and in each age group.

Table 7: Seroresponse rates against serogroupsA, C, Y, W and X, 28 days after vaccination -
Per protocol population - Study ACYWX-03

Serogroup MenFive MenACWY-D
(N=1198) (N=595)
n (%) (95% € n (%) (95% C1)
A 814 (70.5) (67.8, 73.2) 286 (50.0) (45.8, 54.2)
C 1109 (97.9) (96.9, 98.6) 531 (95.5) (93.4, 97.1)
Y 1019 (97.0) (95.7, 97.9) 494 (92.0) (89.4, 94.1)
w 1081 (98.5) (97.6, 99.2) 520 (97.4) (95.6, 98.6)
X 1099 (97.2) (96.0, 98.1) 48 (9.5) (7.1, 12.4)

For percentage calculations, the denominator is the number of participants with non-missing values at baseline and post-vaccination visits.
The 95% Cls for each treatment group were calculated by using the Clopper-Pearson method

The rSBAGMTs against serogroupsA, C, Y, W and X on Day 29 in the PP Population are presented in Table 8.
Non-inferiority of MenFive to the licensed MenACWY-D vaccine in terms of rSBAGMTs on Day 29 was met.

In the MenFive group, the GMTs on Day 29 in the overall population were highest for serogroups W, Y and X; the lowest
GMT was observed for serogroup C. With the exception of serogroup X, a similar profile was observed in the MenACWY-D
group. The GMTs in the MenFive group were notably higher than the MenACWY-D group in the overall population and in
each age group for all serogroups.

Table 8: rSBA Geometric Mean Titers per Serogroup - Per-Protocol Population - Study ACYWX-03

Adverse drug reactions (ADRs) are organised by MedDRA System Organ Class (SOC). Within each SOC, preferred terms are
arranged by decreasing frequency and then by decreasing seriousness. Frequencies of occurrence of adverse reactions
are defined as: very common (>1/10); common (>1/100 to <1/10); uncommon (>1/1,000 to <1/100); rare (=1/10,000 to
<1/1000); very rare (<1/10,000) and not known (cannot be estimated from available data).

Table 2: Adverse drugreactions

MedDRA SOC Frequency Adverse reactions
Nervous system disorders Very common Headache #
Common Irritability*

Uncommon Somnolence*
Gastrointestinal disorders Common Diarrhea

Uncommon Vomiting
Metabolism and nutrition disorders Common Anorexia
Musculoskeletal and connective tissue disorders Common Myalgia#, arthralgia#

General disorders and administration site
conditions

Very common Injection site pain/tenderness

Injection site swelling/induration,

Common Pyrexia$, fatigue#

Serogroup MenFive MenACWY-D
(N=1198) (N=595)
GMT (95% Cl) GMT (95% CI)
Baseline
A 1431.6 (1350.6, 1517.5) 1477.7 (1364.2, 1600.6)
C 8.0 (7.1, 9.0) 7.4(6.2,8.7)
Y 204.3 (180.3, 231.5) 215.3 (181.9, 254.9)
w 40.4 (34.2, 47.5) 45.8 (36.3, 57.7)
X 466.6 (417.2, 521.8) 488.2 (418.2, 570.0)

28 days after vaccination

8009.9 (7631.7, 8407.0) 4729.7 (4420.0, 5061.2)

5587.2 (5123.7, 6092.5) 1854.9 (1619.6, 2124.4)
10844.8 (10260.2, 11462.8) 4815.6 (4380.9, 5293.4)

28963.4 (26804.6, 31295.9) 12294.6 (10778.9, 14023.4)

x = < 0 >

31290.4 (29222.2, 33505.1) 737.1 (641.3, 847.4)

Uncommon Injection site erythema

*In children below 6 years of age

#1n participants >6 years of age

$ Pyrexia includes feverish and fever

4.9 Overdose

No case of overdose is reported.

There is no specific treatment for an overdose with MenFive. In the event of an overdose, the individual should be
monitored and provided with supportive treatment as per the medical judgement of the physician.

5 PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1 Pharmacodynamic properties
Pharmacotherapeutic group:
Vaccines, Bacterial vaccines, Meningococcal vaccines, ATC code: JO7AH

Mechanism of action

Anti-capsular meningococcal antibodies protect against meningococcal disease via complement mediated bactericidal
activity. MenFive induces the production of bactericidal antibodies against capsular polysaccharides of Neisseria
meningitidis serogroups A, C, W, Y, and X when measured by rabbit Serum Bactericidal Assay (rSBA).

Immunogenicity data from the clinical studies:

Immunogenicity data from 5 clinical studies (study design overview presented in Table 1) is summarized below. The
functional measure of immunogenicity used in all these studies was a rSBA which measures the ability of antibodies, in
concert with rabbit complement, to kill meningococci. Seroresponse was defined as a post-immunization rSBA titer >32
for participants with pre immunization rSBA titer <8, or a >4-fold increase over baseline for participants with
pre-immunization rSBAtiter >8.

Study ACYWX-01 (Adults: 18-45 years age)

The seroresponse rate against serogroups A, C, W and Y was high (>70%) in all treatment groups, while for serogroup X,
seroresponse was observed in 95.0% of participants in the adjuvanted MenFive group, 85.0% in the non-adjuvanted
MenFive group, and 5.0% in the MenACWY-D group (Table 3).

For each treatment, the GMT of antibodies measured by rSBA against each of the 5 serogroups and 95% Cl were calculated by exponentiating
the corresponding log2-transformed mean and its 2-sided 95% Cl limits on Day 29.

In the overall population, the percentage of participants in the MenFive group with rSBAtiters > 128 on Day 29 was at least
98.7% for each serogroup. Asimilar profile for rSBAtiters >128 was observed for each age group. In the MenACWY-D group
in the overall population, the percentage of participants with rSBA titers > 128 was at least 94.6% for serogroups A, C, Y
and W while it was 92.2% for serogroup X, with a similar profile observed for each age group.

The rSBAGMTs against serogroups A, C, Y, W and X on Day 169 and Day 337 in the PP Population are presented in Table 9.
With the exception of the GMTs for serogroup X in the MenACWY-D group, GMTs on Day 337 remained higher than the GMTs
observed on Day 1 in both groups. In the MenFive group, geometric mean fold rise in rSBA titers were 3.7, 110.7, 24.9,
188.7 and 14.1 for serogroups A, C, Y, W and X, respectively on Day 337 and the same were 2.5, 32.4,12.5, 67.9 and 0.8,
respectively for the MenACWY-D group.

Table 9: Serogroup-specific rSBA Geometric Mean Titers - 6-month and 1-year seropersistence data - Per-Protocol
Population - Study ACYWX-03

MenACWY-D (N=261) MenFive (N=523)

Sero Statistic Visit 1 Visit 4 Visit 5 Visit 1 Visit 4 Visit 5
group (Day 1) (Day 169) (Day 337) (Day 1) (Day 169) (Day 337)
A GMT 1450.1 4241.6 3604.0 1391.6 6350.7 5140.0
95% Cl (1295.7, 1622.9) (3838.8, 4686.7) (3273.2, 3968.3) | (1269.4, 1525.5) (5906.0, 6828.8) (4807.5, 5495.5)
GMFR - 2.9 2.5 - 4.6 3.7
95% CI (2.6, 3.2) (2.2,2.7) (4.2, 5.0) (3.4, 4.1)
C GMT 8.0 445.7 268.7 8.7 1514.1 984.7
95% CI (6.1, 10.6) (352.3, 564.0)  (205.0, 352.2) (7.2,10.5)  (1323.5,1732.0) (847.2, 1144.6)
GMFR - 53.3 32.4 - 175.0 110.7
95% CI (40.1, 70.8) (24.1, 43.5) (141.8,215.9)  (89.2, 137.4)
Y GMT 228.0 3479.6 2770.2 193.8 6260.6 4721.7

95%Cl (176.6,294.2) (3051.9, 3967.2) (2412.5, 3181.1) | (159.4,235.8) (5836.2, 6715.8) (4382.2, 5087.4)

Table 3: Seroresponse rates against serogroups A, C, Y, W and X, 28 days after vaccination - Per protocol population GMFR 15.9 12:5 ) 32.1 2.9
95% Cl (12.6, 20.1) 9.9, 15.7) (26.4, 39.1) (20.3, 30.4)
(Study ACYWX-01)
- " - " w GMT 50.5 5364.0 3554.3 44.6 12161.7 8202.9
Serogroup Non-adjuvanted MenFive Adjuvanted MenFive MenACWY-D 95% CI (35.6, 71.6)  (4439.7, 6480.8) (2904.1, 4350.2) (34.6, 57.4)  (11051.2, 13383.8) (7417.3, 9071.8)
(N=20) (N=20) (N=20) GMFR - 99.2 67.9 - 278.1 188.7
n (%) (95% Cl) n (%) (95% Cl) n (%) (95% Cl) 95% Cl (71.9, 136.7) (49.2, 93.8) (219.1, 353.0) (148.7, 239.4)
A 14 (70.0) (45.7 - 88.1) 17 (85.0) (62.1 - 96.8) 16 (80.0) (56.3 - 94.3) X GMT 659.4 581.2 577.7 487.4 9299.1 6611.0
95% Cl  (541.2, 803.4)  (482.2,700.6)  (471.5, 707.8) (410.2, 579.1)  (8448.4, 10235.5) (6021.2, 7258.6)
d 20 (100.0) (83.2 - 100.0) 19 (95.0) (75.1 - 99.9) 17 (85.0) (62.1 - 96.8) GMFR - 0.8 0.8 - 19.6 14.1
95% CI (0.7, 0.9) 0.7, 1.0) (16.3, 23.4) (11.8, 16.8)
Y 19 (95.0) (75.1 - 99.9) 19 (95.0) (75.1 - 99.9) 15 (75.0) (50.9 - 91.3)
GMFR: Geometric mean fold rise as compared to baseline (Visit 1)
w 19 (95.0) (75.1 - 99.9) 20 (100.0) (83.2 - 100.0) 16 (80.0) (56.3 - 94.3) The log2-transformed rSBA titers were used to construct a two-sided 95% Cl for the mean difference from Visit 1 to Visit 4 and Visit 5 for each
treatment using paired t-test. The mean difference and corresponding 95% Cl limits were exponentiated to obtain the GMT ratio and the
X 17 (85.0) (62.1 - 96.8) 19 (95.0) (75.1 - 99.9) 1(5.0) (0.1 - 24.9) corresponding 95% CI.

Fisher's exact 95% Cls.
For percentage calculations, the denominator is the number of participants with nonmissing values at baseline and
postvaccination visits.

Study ACYWX-04 (18-85 years age)
This study demonstrated that MenFive is highly immunogenic and immunologically non-inferior to MenACWY-D for all 5
serogroups. Consecutively manufactured 3 lots of MenFive induced consistent immune responses.

The percentage of participants with seroresponse measured by rSBA on Day 29 in the modified Per Protocol (mPP)
Population is presented in Table 10.

In the MenFive group, seroresponse rate was highest for serogroups C, Y, W and X with a point estimate of > 90%; the
seroresponse rate for serogroup A was 84.3%. In the MenACWY-D group, seroreponse rate was > 89% for serogroups C, Y,
and W; the seroresponse rate was 54.5% for serogroup Aand 13.7% for serogroup X.

Table 10: Seroresponse rates against serogroupsA, C, Y, W and X on Day 29 - mPP population - Study ACYWX-04

Serogroup MenFive MenACWY-D
(N=1170) (N=380)
n (%) (97.5% Cl) n (%) (97.5% Cl)
A 956 (84.3) (81.7, 86.7) 201 (54.5) (48.5, 60.3)
C 1051 (96.7) (95.3, 97.8) 309 (92.5) (88.6, 95.4)
Y 940 (93.6) (91.7, 95.2) 291 (89.8) (85.4, 93.3)
w 1040 (97.2) (95.8, 98.2) 325 (97.0) (94.2, 98.7)
X 945 (90.4) (88.2, 92.4) 40 (13.7) (9.5, 18.9)

For percentage calculations, the denominator is the number of participants with non-missing values at baseline and postvaccination visits.
Two sided 97.5 % Cls for each treatment group were calculated by using the Clopper-Pearson method

The rSBAGMTs against serogroupsA, C, Y, W and X on Day 29 in the mPP Population are presented in Table 11.

In the MenFive group, GMTs on Day 29 ranged from 7016.9 (97.5% Cl: 6475.7, 7603.4) for serogroup Y to 21225.3
(97.5% Cl: 19061.0, 23635.2) for serogroup W. In the MenACWY-D group, GMTs on day 29 ranged from 3646.8 (97.5% Cl:
3188.2, 4171.5) for serogroup Y to 11373.6 (97.5% Cl: 9288.1, 13927.5) for serogroup W excluding serogroup X. GMTs in
the MenFive group were notably higher than the MenACWY-D group for all serogroups.

Table 11: rSBA Geometric Mean Titers per Serogroup - mPP Population - Study ACYWX-04

Serogroup MenFive MenACWY-D
(N=1170) (N=380)
GMT (97.5% Cl) GMT (97.5% Cl)
Baseline
A 1270.9 (1152.6, 1401.3) 1349.7 (1134.6, 1605.4)
C 25.7 (21.8, 30.3) 32.6 (24.0, 44.3)
Y 133.1 (113.0, 156.7) 111.1 (82.4, 149.7)
w 42.5 (35.2, 51.5) 52.5 (37.2, 73.9)
X 176.6 (150.0, 208.0) 154.2 (112.7, 210.9)

28 days after vaccination

14024.7 (13164.8, 14940.8) 5626.0 (5058.1, 6257.7)

9682.6 (8743.7, 10722.2) 4470.9 (3703.5, 5397.3)
7016.9 (6475.7, 7603.4) 3646.8 (3188.2, 4171.5)

21225.3 (19061.0, 23635.2) 11373.6 (9288.1, 13927.5)

x =T < 0 >

9587.1 (8590.4, 10699.4) 266.3 (199.4, 355.6)

Two-sided 97.5% Cls for GMT are estimated using log transformed Titer data and t-test. Antilog of log transformed mean of titers is taken to
calculate GMT of each treatment group. Antilog of 97.5% confidence limits of log transformed mean titers provides the 97.5% Cl for the GMT
of each treatment group.

The percentage of participants in the MenFive group with rSBA titers 2128 on Day 29 was at least 98.3% for each
serogroup. In the MenACWY-D group, the percentage of participants with rSBA titers >128 was at least 97.8% for each
serogroup except for serogroup X (76.9%).

Study DMID 20-0024 (Infants 9 -11 months)

This study demonstrated that MenFive is safe and immunologically non-inferior to MenACWY-TT for all 5 serogroups in
infants aged 9 to 11 months. The study also supports concomitant administration of MenFive with routine EPI vaccines,
measles, rubella and yellow fever. The seroresponse to rubella was marginally lower in the MenFive group (80.8%) than
the MenACWY-TT group (85.0%), the clinical relevance of this difference is unknown.

The percentage of participants with seroprotective response rate measured by rSBA on Day 29 in the per protocol
population is presented in Table 12.

For serogroup A, the seroprotective response rate (rSBAtiters > 8 on Day 29) was 100% in both the groups. In the MenFive
group, seroprotective response rate was >94.4% for serogroups C, Y, W and X. In the MenACWY-TT group, seroprotective
response rate was >97.4% for serogroups C, Y, and W, and 17.3% for serogroup X.

Table 12: Seroprotective response rates (rSBA antibody titers > 8) against serogroups A, C, Y, W and X on Day 29 - Per
protocol population - DMID 20-0024

Serogroup MenFive MenACWY-TT Estimated Difference (%),
(N=373) (N=191) 95% Cl
n (%) n (%)
A 373 (100.0%) 191 (100.0%) 0.0 (-1.0, 2.0)
C 369 (98.9%) 190 (99.5%) 0.5 (-2.3, 1.9)
w 352 (94.4%) 186 (97.4%) -3.0 (-6.3, 0.8)
Y 360 (96.5%) 190 (99.5%) -3.0 (-5.4, -0.4)
X 371 (99.7%) 33 (17.3%) 82.5 (76.4, 87.2)

Confidence Intervals calculated using the Miettinen-Nurminen method.

MenFive is declared non-inferior to Nimenrix for serogroups A, C, W and Y if the lower bound of the 95% confidence interval for
seroprotective response excludes the non-inferiority margin of -10%.

MenFive is declared superior to Nimenrix for serogroup X if the lower bound of the 95% confidence interval for seroprotective response is
above 30%.

5.2 Pharmacokinetic properties
Not applicable.

5.3 Preclinical safety data

Toxicity and local tolerance studies

In a repeat-dose toxicity study in rabbits, IM administration of MenFive was well tolerated. Non-adverse changes in
dermal scores, globulin, and microscopic injection site findings were resolved, partially resolved and/or were trending
toward recovery by the recovery necropsy.

Genotoxicity and Carcinogenicity:
In vitro genotoxicity and carcinogenicity studies were not performed.

Reproductive toxicity

In a reproductive and developmental toxicology study in rats, MenFive did not have any effects on maternal fertility or
the pre- and post-natal development of offspring following maternal exposure during the pre-mating, gestation or
lactation periods.

6 PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of excipients

e Sucrose

«  Sodiumcitrate dihydrate

e Trisbuffer

«  Sodium chloride

«  Water forinjections

6.2 Incompatibilities
In the absence of compatibility studies, this vaccine must not be mixed with other medicinal products.

6.3 Shelf-life
The expiry date of vaccine is indicated on the label and packaging.

Once opened, multi-dose vials should be used as soon as practically possible and within 6 hours when kept between
+2°C and +8°C. All opened multidose vials of MenFive should be discarded at the end of immunization session or within
six hours whichever comes first.

6.4 Special precautions for storage

Store in a refrigerator (+2°C to +8°C). Protect from light.

The vaccine is stable and can be used when exposed to +40°C for a period of 15 days immediately prior to the
reconstitution, provided the vaccine has not reached its expiry date and the vaccine vial monitor (VVM) has not reached
the discard point.

The diluent should not be frozen, but should be kept cool.

Opened multidose vial (After first use)

For storage conditions after first opening of the medicinal product, see section 6.3.

6.5 Nature and contents of container

MenFive is supplied as lyophilized powder in a single dose or 5-dose vial along with diluent in below listed presentations
1 dose - 0.5 ml per vial

5dose - 2.5ml per vial

6.6 Instructions for use, handling and disposal

Administration
The reconstituted vaccine is a colourless to pale yellow solution.

Freeze dried MenFive vaccine is reconstituted by aseptically injecting the entire volume of 0.9% sodium chloride diluent
provided with the vaccine into the vial (single dose vial or 5-dose vial) containing the lyophilized MenACYWX component
followed by gentle agitation to ensure the entire contents are solubilized. The reconstituted solution should be inspected
visually prior to administration and discarded if particulate matter is observed.

The vaccine vial monitor (see figure), for this type of vaccine is attached to the vial cap and should be discarded when the
vaccine is being reconstituted.

Aseptic technique should be used for withdrawing the dose for administration. Each 0.5 ml dose of the vaccine is
withdrawn into a syringe for injection and administered intramuscularly. A separate sterile needle and syringe should be
used for each individual. Care should be taken to ensure a full 0.5 ml dose is administered. In the event that a full 0.5 ml
dose cannot be extracted from the vial, the remaining volume should be discarded. Excess vaccine from multiple vials
should not be pooled.

After first opening, multi-dose vials should be used as soon as practically possible and within 6 hours when kept between
+2°Cand +8°C. Any unused vaccine should be discarded.

To facilitate the traceability of the vaccine, the name and the batch number of the administered product must be
recorded for each recipient.

THE VACCINE VIAL MONITOR (VVM) (Optional)

Vaccine Vial Monitors (VVM)

DO NOT USE

A A :
Square Square is

@ matches . darker than
outer circle outer circle

Once a vaccine has reached or exceeded the discard point,

the colour of the inner square will be the same colour
or darker than the outer circle.

A X
Square is
o lighter than
outer circle
The colour of the inner square of the VVM
starts with a shade that is lighter than the

outer circle and continues to darken with
time and/or exposure to heat.

DISCARD POINT

Inform your supervisor
Cumulative heat exposure over time

Vaccine Vial Monitors (VVMs) are on the cap of Meningococcal (A, C, Y, W, X) Polysaccharide Conjugate Vaccine (Freeze-
Dried) MenFive supplied through Serum Institute of India Pvt. Ltd. This is a time-temperature sensitive dot that provides
an indications of the cumulative heat to which the vial has been exposed. It warns the end user when exposure to heat is
likely to have degraded the vaccine beyond an acceptable level.

The interpretation of the VVM is simple. Focus on the central square. Its colour will change progressively. As long as the
colour of this square is lighter than the colour of the outer circle, then the vaccine can be used. As soon as the colour of
the central square is the same colour as the outer circle or of a darker colour than the outer circle, then the vial should be
discarded.

Disposal
Any unused vaccine or waste material should be disposed of in accordance with local requirements. Spills should be
disinfected with an appropriate disinfectant.
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Vaccin Conjugué Polysaccharidique
Antiméningococcique (A, C, Y, W, X)
(Lyophilisé)

MenFive

i)

1 NOMDU MEDICAMENT
MenFive Vaccin Conjugué Polysaccharidique Antiméningococcique (A, C, Y, W, X) (Lyophilisé)

2 COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque dose (0,5 ml) contient :

5 ug de chaque polysaccharide méningococcique A, C, Y, W et X est conjugué individuellement a une protéine porteuse.
Les polysaccharides des sérogroupes A et X sont conjugués a l'anatoxine tétanique purifiée et les polysaccharides des
sérogroupes C, W et Y sont conjugués a la protéine recombinante CRM197 (matériau présentant une réaction croisée 197,
un mutant non toxique de la toxine diphtérique).

Nom des ingrédients Quantité par dose (0,5 ml) aprés
la reconstitution

Polysaccharide de N. meningitidis du groupe A conjugué a UAT 5 pg

Polysaccharide de N. meningitidis du groupe C conjugué au CRM197 5pg

Polysaccharide de N. meningitidis du groupe Y conjugué au CRM197 5pg

Polysaccharide de N. meningitidis du groupe W conjugué au CRM197 5 pg

Polysaccharide de N. meningitidis du groupe X conjugué a UAT 5 pg

Anatoxine tétanique purifiée 7,8a33,4pg

CRM197 recombinant 11,7 a 50,1 pg

Pour la liste complete des excipients, voir la rubrique 6.1.

3 FORME PHARMACEUTIQUE

MenFive est un vaccin formulé lyophilisé disponible en deux présentations, a savoir, en flacon a 5 doses et en flacon
unidose. Le vaccin lyophilisé doit étre reconstitué avec le diluant fourni, c'est-a-dire avec du chlorure de sodium a 0,9 %,
avant l'administration.

Flacona5doses :

Pour la préparation de MenFive, le flacon vaccinal de 5 doses est reconstitué avec 2,5 ml de diluant fourni, soit du
chlorure de sodium a 0,9%.

Flacon unidose :

Pour la préparation de MenFive, le flacon vaccinal unidose est reconstitué avec 0,5 ml de diluant fourni, soit du chlorure
desodiuma0,9ml.

Ni le vaccin ni le diluant ne contiennent de conservateur.

4  CARACTERISTIQUES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

MenFive est indiqué pour U'immunisation active chez les personnes agés de 9 mois a 85 ans contre la maladie
méningococcique invasive causée par les groupesA, C, Y, W et X de Neisseria meningitidis.

4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie

Le schéma de vaccination avec MenFive consiste en dose unique de 0,5 ml.

Mode d’administration

Menfive est destiné a étre injecté uniquement par voie intramusculaire (IM), préférablement dans le muscle deltoide.
Chez les enfants de moins de 5 ans, la face antérolatérale de la cuisse peut étre utilisée comme site alternatif si
l'injection dans le muscle deltoide n'est pas possible. Pour les instructions d'administration, voir la rubrique 6.6.

4.3 Contrindication
Hypersensibilité a la substance active ou a l’un des excipients listés dans la rubrique 6.1.

4.4 Avertissement spéciaux et précautions spéciales d’emploi

Hypersensibilité y compris I’anaphylaxie

Comme pour tous les vaccins injectables, un traitement médical et surveillance appropriés doivent toujours étre
facilement disponibles car les réactions anaphylactiques, anaphylactoides ou d'autres types de réactions allergiques sont
théoriquement possibles suite a 'administration de MenFive.

Maladies concomitantes
Comme pour les autres vaccins, 'administration de MenFive doit étre différée chez les personnes souffrant d'une
maladie fébrile grave aigué. Une température corporelle de > 38°C ou infection active constituent une raison pour
retarder la vaccination.

Risque de saignement avec administration intramusculaire

Comme pour les autres injections intramusculaires, MenFive doit étre administré avec prudence aux personnes atteintes
de thrombocytopénie, de trouble de la coagulation ou aux personnes sous traitement anticoagulant, car des saignements
ou des ecchymoses peuvent survenir a la suite d'une administration intramusculaire chez ces personnes.

Personnes immunodéprimées

Les données d'innocuité ou d'efficacité ne sont pas disponibles pour 'administration de MenFive aux personnes vivant
avec une infection par le VIH. Les médecins doivent évaluer les risques et bénéfices potentiels de l'administration du
vaccin dans ces populations, en tenant compte du fait que les sujets vivant avec une infection par le VIH courent un risque
accru de contracter la maladie méningococcique. On ne sait si les personnes dont la réponse immunitaire est altérée, y
compris les personnes recevant un traitement immunosuppresseur, présenteront la méme réponse que les individus
immunocompétents au régime vaccinal.

Syncope

Une syncope (évanouissement) peut survenir aprés, voire avant, toute vaccination, en particulier chez les adolescents en
tant que réponse psychogene a l'injection a laiguille. Il est important que des procédures soient en place pour éviter les
blessures causées par |’évanouissement.

Durée de protection

Bien que les titres d'anticorps aient baissé un an aprés la vaccination, les titres sont restés encore significativement plus
élevés dans le groupe MenFive par rapport au groupe témoin (voir la rubrique 5.1 Propriétés Pharmacodynamiques).
Protection contre la maladie méningococcique

Comme pour tout vaccin, la vaccination par MenFive pourrait ne pas protéger tous les vaccinés (voir rubrique 5.1).
MenFive ne conférera une protection que contre les sérogroupes A, C, W, Y et X de Neisseria meningitidis. MenFive ne
protégera contre aucun autre sérogroupe de Neisseria meningitidis, ni contre autres bactéries, virus, champignons,
mycobactéries, etc.

Effets de MenFive sur les concentrations d’anticorps antitétaniques et antidiphtériques

Bien qu'une augmentation des concentrations d'anticorps anti-anatoxine tétanique et antidiphtériques ait été observée
apres la vaccination avec MenFive, il ne remplace pas la vaccination systématique contre le tétanos et la diphtérie.

4.5 Interactions médicamenteuses et autres formes d’interactions

L’innocuité, limmunogénicité et la non-interférence de MenFive avec d'autres vaccins concomitants du PEV tels que les
vaccins contre la rougeole, la rubéole et la fiévre jaune ont été évaluées chez les nourrissons de 9 a 11 mois. Les données
soutiennent la co-administration de ces vaccins.

Les vaccins concomitants doivent toujours étre administrés a des sites d'injection distincts et de préférence
controlatéraux.

L'administration concomitante de MenFive avec les vaccins autres que ceux énumérés ci-dessus n'a pas été étudiée.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Fertilité

Les études animales n'indiquent pas d'effets nocifs directs ou indirects sur la fertilité des femelles.

Grossesse

MenFive n’a pas été évalué chez les femmes enceintes.

Les études animales nindiquent pas d'effets nocifs directs ou indirects sur la grossesse, sur le développement
embryonnaire/fecetal, la parturition ou le développement post-natal (voir rubrique 5.3).

L'administration de MenFive pendant la grossesse ne doit étre envisagée que lorsque les bénéfices potentiels 'lemportent
sur les risques potentiels pour la mere et le foetus.

Allaitement

On ne sait pas si MenFive est excrété dans le lait humain.

4.7 Effetssur |’aptitude a conduire et a utiliser les machines
ILest peu probable que MenFive ait des effets sur l'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines.

4.8 Effetsindésirables

Résumé du profil de sécurité :
La sécurité globale de MenFive est basée sur une analyse des données provenant de Cing essais cliniques (ACYWX-01,

ACYWX-02, ACYWX-03 et ACYWX-04 et DMID 20-0024) menés aux Etats-Unis, au Mali, en Gambie et en Inde.

que pour le sérogroupe X, la séroréponse a été observée chez 95,0 % des participants dans le groupe MenFive avec
adjuvant, 85,0 % dans le groupe MenFive sans adjuvant et 5,0 % dans le groupe MenACWY-D (tableau 3).

Tableau 3 : Taux de séroréponse contre les sérogroupes A, C, Y, W et X, 28 jours apreés la vaccination - Population
selon le protocole (Etude ACYWX-01)

32,4;12,5;67,9et0,8, respectivement pour le groupe MenACWY-D.

Tableau 9: Titres moyens géométriques des rSBA spécifiques aux sérogroupes - Données sur la séropersistance a 6
mois eta 1 an - Population per protocole - Etude ACYWX-03

Sérogroupe MenFive sans adjuvant MenFive avec adjuvant MenACWY-D
(N = 20) (N = 20) (N =20)
n (%) (IC & 95%) n (%) (IC & 95%) n (%) (IC & 95%)
A 14 (70,0) (45,7 - 88,1 ) 17 (85,0) (62,1 - 96,8) 16 (80,0) (56,3 - 94,3)
C 20 (100,0) (83,2 - 100,0) 19 (95,0) (75,1 - 99,9) 17 (85,0) (62,1 - 96,8)
Y 19 (95,0) (75,1 - 99,9) 19 (95,0) (75,1 - 99,9) 15 (75,0) (50,9 - 91,3)
w 19 (95,0) (75,1 - 99,9) 20 (100,0) (83,2 - 100,0) 16 (80,0) (56,3 - 94,3)
X 17 (85,0) (62,1 - 96,8) 19 (95,0) (75,1 - 99,9) 1(5,0) (0,1 - 24,9)

Test exact de Fisher IC a95%

Pour les calculs de pourcentage, le dénominateur est le nombre de participants avec des valeurs non manquantes lors des
visites de référence et post-vaccination.

Bien que certaines différences entre les groupes de traitement aient été remarquées pour les titres a la ligne de base, les
titres moyens géométriques avec rSBA (TMG) contre les sérogroupes A, C, W et Y ont augmenté dans tous les groupes de
traitement 28 jours apreés la vaccination. Au jour 29, les TMG rSBA ont eu tendance a étre plus élevés dans les groupes de
MenFive avec et sans adjuvant par rapport au groupe MenACWY-D (Tableau 4). Pour le sérogroupe X, une augmentation
des TMG rSBA a été observée dans les groupes de MenFive avec et sans adjuvant.

Tableau 4 : Titres Moyens Géométriques avec rSBA par sérogroupe - Population selon le protocole (Etude ACYWX-01)

MenFive avec adjuvant MenACWY-D
(N = 20) (N=20)
TMG (IC & 95%) TMG (IC a 95%)

MenFive
sans adjuvant
TMG (IC & 95%)

Sérogroupe

Ligne de base

A 350 (119; 1025) 187 (49,6; 708) 33,1 (8,42; 130)
C 4,29 (2,01; 9,15) 9,85 (3,77; 25,7) 5,66 (2,15; 14,9)
Y 24,3 (6,16; 95,4) 10,2 (3,03; 34,4) 53,8 (14,2; 204)
w 26,9 (6,19; 117) 8,00 (2,44; 26,2) 13,9 (4,16; 46,6)
X 5,28 (1,89; 14,8) 6,28 (2,44; 16,1) 3,36 (1,76; 6,43)

28 jours apres la vaccination

5595 (3324; 9418) 6889 (3767; 12596) 3214 (1978; 5222)

6208 (3579; 10771) 4096 (1720; 9756) 388 (139; 1085)

9410 (4935; 17942) 4545 (1700; 12149) 2353 (1302; 4251)

11191 (6720; 18635) 8192 (3439; 19513) 1261 (388; 4091)

x £ < 0 >

1607 (892, 2895) 1351 (577, 3165) 3,14 (1,73; 5,71)

Le pourcentage de participants avec des titres rSBA de 128 au Jour 29 : il variait entre 95,0 % et 100 % dans les deux
groupes de MenFive pour tous les cing sérogroupes alors qu'il variait entre 90,0 % et 100 % dans le groupe MenACWY-D pour
les sérogroupesA, C, Y et W et 10 % pour le sérogroupe X.

Etude ACYWX-02 (Enfants : 4gés de 12-16 mois)

Dans cette étude, les participants ont été répartis selon un ratio de 2:2:1 pour recevoir MenFive sans adjuvant, MenFive
avec adjuvant d'alun ou le vaccin quadrivalent homologué MenACWY-D, administrés par voie intramusculaire en deux
doses a 12 semaines d'intervalle, c'est-a-dire aux jours 0 et 84. Immunogénicité a été évalué aux jours 0, 28, 84 et 112.

A 28 jours apreés la premiére dose de vaccin, une séroréponse a été observée chez > 97 % des participants dans chaque
groupe de MenFive pour tous les cing sérogroupes, alors que dans le groupe MenACWY-D, elle a été observée chez au
moins 90 % des participants uniquement pour les sérogroupes Aet W et chez 69,4 % des participants pour le sérogroupe C.
Lors de la visite du jour 112, soit 28 jours aprées la deuxieme dose de vaccin, une séroréponse a été observée chez > 98 %
des participants dans tous les trois groupes pour tous les sérogroupes inclus dans les vaccins respectifs (tableau 5).

Tableau 5 : Taux de séroréponses contre les sérogroupes A, C, Y, W et X, 28 jours aprés chaque injection (Population
selon le protocole) - Etude ACYWX-02

Sérogroupe MenFive sans adjuvant MenFive avec Adjuvant MenACWY-D
(N = 144) (N = 144) (N=72)
n (%) (IC a 95%) n (%) (IC a 95%) n (%) (IC a 95%)
Jour 28
A 143 (99,3) (96,19; 99,98) 144 (100,0) (97,47; 100,00) 70 (97,2) (90,32; 99,66)
C 141 (98,6) (95,04; 99,83) 141 (97,9) (94,03; 99,57) 50 (69,4) (57,47; 79,76)
Y 140 (97,2) (93,04; 99,24) 142 (98,6) (95,07; 99,83) 63 (87,5) (77,59; 94,12)
w 140 (97,9) (93,99; 99,57) 140 (97,9) (93,99; 99,57) 65 (90,3) (80,99; 96,00)
X 144 (100,0) (97,47;100,00) 142 (98,6) (95,07; 99,83) 12 (16,7) (8,92; 27,30)
Jour 112
A 143 (99,3) (96,19; 99,98) 144 (100,0) (97,47; 100,00) 71 (98,6) (92,50; 99,96)
C 142 (99,3) (96,17; 99,98) 144 (100,0) (97,47; 100,00) 72 (100,0) (95,01; 100,00)
Y 144 (100,0) (97,47: 100,00) 142 (98,6) (95,07; 99,83) 71 (98,6) (92,50; 99,96)
w 142 (99,3) (96,17; 99,98) 143 (100,0) (97,45; 100,00) 71 (98,6) (92,50; 99,96)
X 143 (99,3) (96,19; 99,98) 143 (99,3) (96,19; 99,98) 19 (26,4) (16,70; 38,10)

Les IC étaient les IC bilatérales a 95% Clopper-Pearson.

Pour les calculs de pourcentage, le dénominateur est le nombre de participants avec des valeurs non manquantes au
départ et lors des visites post-vaccination.

Les TMG rSBA étaient nettement plus élevés dans les groupes MenFive sans adjuvant et MenFive avec adjuvant par
rapport au groupe MenACWY-D pour tous les sérogroupes, a tous les moments aprés la vaccination (Tableau 6).

Tableau 6 : Titres Moyens Géométriques avec rSBA selon les sérogroupes avant et 28 jours apres chaque injection
(population selon le protocole) - Etude ACYWX 02

MenACWY-D (N=261) MenFive (N=523)
Séro  Statistiques Visite 1 Visite 4 Visite 5 Visite 1 Visite 4 Visite 5
groupe (Jour 1) (Jour 169) (Jour 337) (Jour 1) (Jour 169) (Jour 337)
A TMG 1450,1 4241,6 3604,0 1391,6 6350,7 5140,0
ICa95%  (1295,7, 1622,9) (3838,8, 4686,7) (3273,2, 3968,3)| (1269,4, 1525,5) (5906,0, 6828,8) (4807,5, 5495,5)
RTMG - 2,9 2,5 - 4,6 3,7
IC a 95% (2,6, 3,2) (2,2,2,7) (4,2, 5,0) (3,4, 4,1)
C TMG 8,0 445,7 268,7 8,7 1514,1 984,7
IC 4 95% (6,1, 10,6) (352,3, 564,0)  (205,0, 352,2) (7,2,10,5)  (1323,5,1732,0)  (847,2, 1144,6)
RTMG - 53,3 32,4 - 175,0 110,7
IC 4 95% (40,1, 70,8) (24,1, 43,5) (141,8,215,9) (89,2, 137,4)
Y MG 228,0 3479,6 2770,2 193,8 6260,6 4721,7
ICa95%  (176,6,294,2) (3051,9, 3967,2) (2412,5, 3181,1)| (159,4, 235,8)  (5836,2, 6715,8) (4382,2, 5087,4)
RTMG - 15,9 12,5 - 32,1 249
IC 4 95% (12,6, 20,1) 9,9, 15,7) (26,4, 39,1) (20,3, 30,4)
w TMG 50,5 5364,0 3554,3 44,6 12161,7 8202,9
IC a 95% (35,6, 71,6)  (4439,7, 6480,8) (2904,1, 4350,2)| (34,6, 57,4) (11051,2, 13383,8) (7417,3, 9071,8)
RTMG - 99,2 67,9 - 278,1 8
IC 4 95% (71,9, 136,7) (49,2, 93,8) (219,1,353,0) (1487, 239,4)
X TMG 659,4 581,2 577,7 487,4 9299,1 6611,0
ICa95%  (541,2,803,4) (482,2,700,6)  (471,5,707,8) | (410,2,579,1) (8448,4, 10235,5) (6021,2, 7258,6)
RTMG - 0,8 0,8 - 19,6 14,1
IC a 95% (0,7,0,9) 0,7, 1,0) (16,3, 23,4) (11,8, 16,8)

RTMG: Augmentation moyenne géométrique par rapport a la valeur initiale (Visite 1)

Les titres de rSBA transformés en log2 ont été utilisés pour construire un IC a 95 % bilatéral pour la différence moyenne entre la visite 1 et la
visite 4 et la visite 5 pour chaque traitement a l'aide d'un test t apparié. La différence moyenne et les limites correspondantes de lIC a 95 %
ont été exponentialisées pour obtenir le rapport TMG et l'IC a 95 % correspondant.

Etude ACYWX-04 (18-85 ans)

Cette étude a démontré que MenFive est hautement immunogéne et immunologiquement non inférieur a MenACWY-D
pour les 5 sérogroupes. 3 lots de NmCV-5 fabriqués consécutivement ont induit des réponses immunitaires cohérents.

Le pourcentage de participants présentant une séroréponse mesurée par rSBA au jour 29 dans la population modifiée
selon le protocole (mPP) est présenté dans le Tableau 10.

Dans le groupe MenFive, le taux de séroréponse était le plus élevé pour les sérogroupes C, Y, W et X avec une estimation
ponctuelle de > 90 % ; le taux de séroréponse pour le sérogroupe A était de 84,3 %. Dans le groupe MenACWY-D, le taux de
séroréponse était > 89 % pour les sérogroupes C, Y et W ; le taux de séroréponse était de 54,5 % pour le sérogroupe A et de
13,7 % pour le sérogroupe X.

Tableau 10 : Taux de séroréponse contre les sérogroupesA, C, Y, W et X au Jour 29-Population mPP-Etude ACYWX-04

Sérogroupe MenFive MenACWY-D
(N=1170) (N=380)

n (%) (IC a 97,5%) n (%) (IC 4 97,5%)
A 956 (84,3) (81,7; 86,7) 201 (54,5) (48,5; 60.3)
C 1051 (96,7) (95,3; 97,8) 309 (92,5) (88,6; 95.4)
Y 940 (93,6) (91,7; 95,2) 291 (89,8) (85,4; 93.3)
w 1040 (97,2) (95,8; 98,2) 325 (97,0) (94,2; 98.7)
X 945 (90,4) (88,2; 92,4) 40 (13,7) (9,5; 18.9)

Pour les calculs de pourcentage, le dénominateur est le nombre de participants avec des valeurs non manquantes lors des visites de
référence et post-vaccination. Les IC bilatéraux a 97,5 % pour chaque groupe de traitement ont été calculés a l'aide de la méthode de
Clopper-Pearson.

Les TMG rSBA contre les sérogroupesA, C, Y, W et X au Jour 29 dans la population mPP sont présentées dans le tableau 11.
Dans le groupe MenFive, les TMG au Jour 29 variaient de 7016,9 (IC a 97,5 % : 6475,7 ; 7603,4) pour le sérogroupeY a
21225,3 (ICa97,5%: 19061,0 ; 23635,2) pour le sérogroupe W. Dans le groupe MenACWY-D, les TMG au jour 29 variaient
de 3646,8 (1ICa97,5%: 3188,2 ; 4171,5) pour le sérogroupe Y a 11373,6 (ICa 97,5 % : 9288,1 ; 13927,5) pour le sérogroupe
W a l'exclusion du sérogroupe X. Les TMG dans le groupe MenFive étaient nettement supérieures a celles du groupe
MenACWY-D pour tous les sérogroupes.

Tableau 11 : Titres Moyens Géométriques avec rSBA selon les sérogroupes - Population mPP - Etude ACYWX-04

Sérogroupe MenFive MenACWY-D
(N=1170) (N=380)
n (%) (ICa 97,5%) n (%) (IC & 97,5%)
Au départ
A 1270,9 (1152,6 ; 1401,3) 1349,7 (1134,6 ; 1605,4)
C 25,7 (21,8 ; 30,3) 32,6 (24,0 ; 44,3)
Y 133,1 (113,0; 156,7) 111,1 (82,4 ; 149,7)
w 42,5 (35,2 ; 51,5) 52,5 (37,2, 73,9)
X 176,6 (150,0 ; 208,0) 154,2 (112,7 ; 210,9)

28 jours aprés la vaccination

14024,7 (13164,8 ; 14940,8) 5626.0 (5058,1 ; 6257,7)
9682,6 (8743,7 ; 10722,2) 4470.9 (3703,5 ; 5397,3)
7016,9 (6475,7 ; 7603,4) 3646.8 (3188,2 ; 4171,5)

21225,3 (19061,0 ; 23635,2) 11373.6 (9288,1 ; 13927,5)

x =T < 0O >

9587,1 (8590,4 ; 10699,4) 266.3 (199,4 ; 355,6)

Les IC bilatéraux a 97,5 % pour les TMG sont estimés a l'aide des données de titres aprés transformation logarithmique et du test t.
L'antilogarithme de la moyenne des titres aprés transformation logarithmique est pris en considération pour calculer les TMG de
chaque groupe de traitement. L'antilogarithme des limites de confiance a 97,5 % des titres moyens aprés transformation
logarithmique fournit l'IC a 97,5 % pour les TMG de chaque groupe de traitement.

Le pourcentage de participants du groupe MenFive avec des titres rSBA > 128 au Jour 29 était d'au moins 98,3 % pour
chaque sérogroupe. Dans le groupe MenACWY-D, le pourcentage de participants avec des titres rSBA >128 était d'au moins
97,8 % pour chaque sérogroupe sauf pour le sérogroupe X (76,9 %).

Etude DMID 20-0024 (Nourrissons de 9 & 11 mois)

Cette étude a démontré que MenFive est siir et immunologiquement non inférieur a MenACWY-AT pour les 5 sérogroupes
chez les nourrissons agés de 9 a 11 mois. L'étude soutient également l'administration concomitante de MenFive et des
vaccins du de routine du PEV, les vaccins contre la rougeole, la rubéole et la fiévre jaune. La séroréponse a la rubéole
était légerement plus faible dans le groupe MenFive (80,8 %) par rapport au groupe MenACWY-AT (85,0 %), la pertinence
clinique de cette différence est inconnue.

Le pourcentage de participants présentant un taux de réponse séroprotectrice mesuré par rSBA au jour 29 dans la
population selon le protocole est présenté dans le Tableau 12.

Pour le sérogroupe A, le taux de réponse séroprotectrice (titres de rSBA > 8 au jour 29) était de 100 % dans les deux
groupes. Dans le groupe MenFive, le taux de réponse séroprotectrice était de 94,4 % pour les sérogroupes C, Y, W et X.
Dans le groupe MenACWY-AT, le taux de réponse séroprotectrice était de 97,4 % pour les sérogroupes C, Y et W, et de

17,3 % pour le sérogroupe X.

Tableau 1: Apercu des études cliniques

Identification | Pays de : 4 Population (age) Groupes Nombre de
de I’étude I’étude Conception de I'étude Calendrier de vaccination d’étude participants
ACYWX-01 | Etats-Unis | Etude Randomisée, Adultes MenFive 20

Monocentrique, a (18-45 ans inclus) avec adjuvant
Trois Bras, Contrélée . N
par un Actif, a Ulnsu Calepdrlgr d.e Menflve N 20
h vaccination : sans adjuvant
de I’Observateur 1 dose au Jour 0
MenACWY-D 20
ACYWX-02 Mali Etude Randomisée, Enfants MenFive 149
Monocentrique, (12-16 mois inclus) sans adjuvant
a Trois Bras, . N
Controlée par un Actif, Calepdn_er d'e Menflve 150
o vaccination : avec adjuvant
a l'lnsu de
!"Observateur 2 doses au Jour 0 et au
Jour 84 MenACWY-D 76
ACYWX-03 Mali et Etude Randomisée, Adultes MenFive 400
Gambie Multicentrique :
3 Deux Bras, ’ (18-29 ans inclus) MenACWY-D 200
Contrélée par un Actif, )
2 Ulnsu dep Adolescent_s MenFive 400
|’Observateur (11-17 ans inclus) MenACWY-D 200
Enfants MenFive 400
(2-10 ans inclus) MenACWY-D 200
Calendrier de vaccination:
1 dose au Jour 0
Etude Randomisée, Adultes ]
ACYWX-04 Inde Multicentrique, (18-85 ans inclus) MenFive 1233
a Deui( I?ras, ) Calendrier de
Controlée par un Actif, vaccination : MenACWY-D 407
a Ulnsu de ’Observateur| 1 dose au Jour 0
Essai de non-infériorité | Nourrissons agés MenfFi 400
. randomisé, en aveugle | de 9 mois enrive
DMID 20-0024 Mali mené sur un seul site (admissibilité
9-11 mois) MenACWY-AT 200

MenACWY-D: Menactra® fabriqué par: Sanofi Pasteur Inc, Etats-Unis

MenACWY-AT: Nimenrix® fabriqué par: Pfizer, Belgique

* Comme il n'y avait pas de différences significatives dans le profil de réactogénicité et d'innocuité des 2 formulations de MenFive (avec et
sans adjuvant), les données de la formulation avec adjuvant sont considérées comme favorables en ce qui concerne le profil de
réactogeénicité et d'innocuité de MenFive.

Les caractéristiques démographiques étaient généralement similaires parmi les participants ayant recu MenFive et ceux
ayant recu le vaccin témoin.

Le nombre total de doses de MenFive administrées aux participants agés de 9 mois a 85 ans est de 3461 (dont 3146 étaient
de la formulation sans adjuvant).

Réactions indésirables

Les réactions indésirables des médicaments sont organisées par classe de systéme d'organes de MedDRA. Au sein de
chaque classe, les termes préférés sont classés par fréquence décroissante puis par gravité décroissante. Les fréquences
de survenue des réactions indésirables sont définies comme suit : tres fréquent (21/10) ; fréquent (21/100 a <1/10); peu
fréquent (=1/1000 a <1/100); rare (=1/10 000 a <1/1000); trés rare (<1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut étre
estimée sur la base des données disponibles).

Tableau 2 - Réactions Indésirables au Médicament

Classe de Systéme d’Organes de MeDRA Fréquence Réactions Indésirables

Affections du systéme nerveux Trés fréquent Maux de téte #

Fréquent Irritabilité*
Peu fréquent Somnolence*
Affections gastro-intestinales Fréquent Diarrhée

Peu fréquent Vomissements

Troubles du métabolisme et de la nutrition Fréquent Anorexie

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif Fréquent Myalgies#, arthralgies#

Troubles généraux et anomalies au site d’ Tres fréquent Douleur/sensibilité au site d’injection

administration

Gonflement / induration au site

Fréquent d’injection, Pyrexie$, fatigue#

Peu fréquent Erythéme au site d’injection

*Chez les enfants de moins de 6 ans
#chezles participants de > 6 ans.
$ La pyrexie comprend l'état fébrile et la fievre

4.9 Surdosage

Aucun cas de surdosage n’est rapporté.

Il n'y a pas de traitement spécifique pour un surdosage avec MenFive. En cas de surdosage, la personne doit étre
surveillée et recevoir un traitement de soutien selon le jugement médical du médecin.

5 PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Groupe pharmacothérapeutique :
Vaccins, vaccins bactériens, vaccins antiméningococciques, Code ATC : JO7AH

Mécanisme d’action

Les anticorps anti-capsulaires contre les méningocoques protégent contre la maladie méningococcique via leur activité
bactéricide médiée par le complément. MenFive induit la production d’anticorps bactéricides contre les polysaccharides
capsulaires de Neisseria meningitidis des groupes A, C, W, Y et X mesurés par des tests d’activité sérique bactéricide
utilisant le complément de lapin (rSBA).

Données d’immunogénicité provenant des études cliniques :

Les données d'immunogénicité de 5 études cliniques (apercu de la conception de l'étude présenté dans le tableau 1) sont
résumées ci-dessous. La mesure fonctionnelle de limmunogénicité utilisée dans toutes ces études était un rSBA qui
mesure la capacité des anticorps, de concert avec le complément de lapin, a tuer les méningocoques. La réponse
sérologique a été définie comme un titre rSBA post-vaccination de > 32 pour les participants avec un titre rSBA pré-
immunisation de < 8, ou une augmentation de > 4 fois par rapport a la ligne de base pour les participants avec un titre rSBA
pré-immunisation de > 8.

Etude ACYWX-01 (Adultes : 18-45 ans
Le taux de séroréponse contre les sérogroupesA, C, W et Y était élevé (> 70 %) dans tous les groupes de traitement, tandis

Sérogroupe MenFive sans adjuvant MenFive avec adjuvant MenACWY-D
(N = 144) (N = 144) (N=72)
TMG (IC & 95%) TMG (IC & 95%) TMG (IC a 95%)
Jour 0
A 3,8 (2,81; 5,18) 4,3 (3,08; 5,89) 4,4 (2,74; 6,95)
C 2,2 (1,97, 2,37) 2,0 (S0; SO)* 2,0 (S0; SO)*
Y 3,6 (2,74; 4,64) 4,1 (3,08;5,55) 3,9 (2,63; 5,86)
w 2,8 (2,22; 3,52) 2,5 (2,09; 2,91) 2,2 (1,91; 2,64)
X 3,5 (2,705 4,61) 3,2 (2,505 4,19) 3,2 (2,21; 4,66)
Jour 28
A 7732,2 (6462,42; 9251,52) 7368,8 (6210,80; 8742,81) 3866,1 (2841,91; 5259,43)
C 1143,9 (929,32; 1407,98) 1095,4 (877,66; 1367,12) 67,8 (39,69; 115,84)
Y 2366,2 (1837,37; 3047,14) 3010,0 (2490,61; 3637,74) 676,9 (392,43; 1 167,54)
w 6533,4 (4868,00; 8768,46) 5363,2 (3927,83; 7323,21) 1127,5 (614,73; 2067,93)
X 7548,3 (6442,99; 8843,32) 8152,7 (6717,91; 9893,84) 6,9 (3,82; 12,56)
Jour 84
A 4687,0 (3919,72; 5604,44) 4488,3 (3600,74; 5594,57) 2786,9 (2003,18; 3877,24)
C 436,8 (342,33; 557,34) 348,4 (272,51; 445,33) 29,6 (18,73; 46,87)
Y 1171,7 (891,95; 1539,31) 1386,8 (1129,10; 1703,21) 426,4 (252,21, 720,93)
w 2555,6 (1839,63; 3550,22) 2222,6 (1673,59; 2951,80) 483,3 (242,96; 961,24)
X 3511,3 (2934,73; 4201,08) 3113,2 (2552,53; 3796,93) 6,7 (3,73; 11,91)
Jour 112
A 6226,3 (5435,42; 7132,33) 6166,7 (5375,47; 7074,35) 4871,0 (3833,59; 6189,12)
d 1366,9 (1173,58; 1592,01) 1393,4 (1200,54; 1617,35) 410,3 (324,93; 518,11)
Y 3189,0 (2700,52; 3765,84) 3266,7 (2800,84; 3810,01) 1194,5 (809,00; 1763,78)
w 8035,8 (6255,62; 10322,51) 7056,4 (5622,17; 8856,57) 2482,8 (1567,27; 3933,27)
X 5363,2 (4523,30; 6359,15) 6286,6 (5515,16; 7165,86) 11,6 (6,35; 21,34)

* Pour le Sérogroupe C, tous les participants ont les mémes valeurs des titres au départ dans les bras de MenFive avec
adjuvant et MenACWY-D.

A 28 jours aprés la premiére dose, > 97 % des participants des deux groupes de MenFive avaient des titres de SBA d'au
moins 128 contre tous les cing sérogroupes, alors que dans le groupe MenACWY-D, des titres de SBA d'au moins 128 dans au
moins 90 % des participants étaient limités aux sérogroupes A et W. La réponse dans le groupe MenACWY-D contre le
sérogroupe C était de 54 %, alors quelle était de 99 % dans le groupe MenFive sans adjuvant.

Juste avant la réception de la deuxiéme dose (au jour 84), au moins 91 % des participants des deux groupes de MenFive
avaient encore des titres de SBA d'au moins 128 contre tous les cing sérogroupes. Dans le groupe MenACWY-D, ce seuil
(2128) a été maintenu chez plus de 90 % des participants uniquement pour le sérogroupe A ; pour le sérogroupe C, 36 % des
participants (ICa95 %, 25 a 48) avaient un titre SBAd'au moins 128.

A 28 jours apreés la réception de la deuxiéme dose (jour 112), au moins 99 % des participants dans les deux groupes de
MenFive avaient un titre SBA d'au moins 128 contre tous les cing sérogroupes. Dans le groupe MenACWY-D, ce seuil a été
atteint chez au moins 91 % des participants pour les sérogroupesA, C, Wet Y.

Dans cette étude, il a été constaté qu'une dose unique de MenFive provoquait des réponses immunitaires similaires a
celles observées avec deux doses de MenACWY-D. MenFive avec adjuvant n'a fourni aucun avantage perceptible par
rapport a MenFive sans adjuvant.

Etude ACYWX-03 (2-29 ans)
Le pourcentage de participants avec la séroréponse mesurée par rSBA 28 jours apres la vaccination (Jour 29) dans la

population PP est présenté dans le Tableau 7.

La non-infériorité de MenFive par rapport au vaccin MenACWY-D homologué en termes de séroréponse au jour 29 a été
atteinte.

Dans le groupe MenFive, la proportion de participants avec une séroréponse au Jour 29 dans la population globale était la
plus élevée pour les sérogroupes C, Y, W et X avec une estimation ponctuelle pour a séroréponse de > 97,0 % ; le taux de
séroréponse pour le sérogroupe A était de 70,5 %. Dans le groupe MenACWY-D, la proportion de participants avec une
séroréponse au jour 29 était > 92,0 % pour les sérogroupes C, Y et W ; le taux de séroréponse était de 50,0 % pour le
sérogroupe A et de 9,5 % pour le sérogroupe X. Le taux de séroréponse dans le groupe MenFive était supérieur a celui du
groupe MenACWY-D pour tous les sérogroupes dans la population globale et dans chaque tranche d'age.

Tableau 7 : Taux de sérolréponses contre les sérogroupes A, C, Y, W et X, 28 jours apreés la vaccination (Population
selon le protocole (PP) - Etude ACYWX-03

Sérogroupe MenFive MenACWY-D
(N=1198) (N=595)
n (%) (IC a 95%) n (%) (IC a 95%)
A 814 (70,5) (67,8; 73,2) 286 (50,0) (45,8; 54,2)
C 1109 (97,9) (96,9; 98,6) 531 (95,5) (93,4; 97,1)
Y 1019 (97,0) (95,7; 97,9) 494 (92,0) (89,4; 94,1)
w 1081 (98,5) (97,6; 99,2) 520 (97,4) (95,6; 98,6)
X 1099 (97,2) (96,0; 98,1) 48 (9,5) (7,1; 12,4)

Pour les calculs de pourcentage, le dénominateur est le nombre de participants avec des valeurs non manquantes au
départ et lors des visites post-vaccination. Les IC a 95% pour chaque groupe de traitement étaient calculées en utilisant la
méthode Clopper-Pearson.

Les TMG rSBA contre les sérogroupesA, C, Y, W et X au Jour 29 dans la population PP sont présentés dans le Tableau 8.

La non-infériorité de MenFive par rapport au vaccin MenACWY-D homologué en termes de TMG rSBA au jour 29 a été
atteinte.

Dans le groupe MenFive, les TMG au Jour 29 dans la population globale était les plus élevés pour les sérogroupes W, Y et
X ; les TMG les plus bas ont été observés pour le sérogroupe C. A [’exception du sérogroupe X, un profile similaire a été
observé dans le groupe MenACWY-D. Les TMG dans le groupe MenFive ont été nettement plus élevés que dans le groupe
MenACWY-D dans la population globale and dans chaque tranche d’age pour tous les sérogroupes.

Tableau 8 : Titres Moyens Géométriques avec rSBA selon les sérogroupes- Population selon le protocole (PP) - Etude
ACYWX-03

Sérogroupe MenFive MenACWY-D
(N=1198) (N=595)
n (%) (IC & 95%) n (%) (IC a 95%)
Au départ
A 1431,6 (1350,6 ; 1517,5) 1477,7 (1364,2 ; 1600,6)
C 8,0 (7,1;9,0) 7,4(6,2;8,7)
Y 204,3 (180,3 ; 231,5) 215,3 (181,9 ; 254,9)
w 40,4 (34,2 ; 47,5) 45,8 (36,3 ; 57,7)
X 466,6 (417,2 ; 521,8) 488,2 (418,2 ; 570,0)

28 jours aprés la vaccination

8009,9 (7631,7 ; 8407,0) 4729,7 (4420,0 ; 5061,2)
5587,2 (5123,7 ; 6092,5) 1854,9 (1619,6 ; 2124,4)
10844,8 (10260,2 ; 11462,8) 4815,6 (4380,9 ; 5293,4)
28963,4 (26804,6 ; 31295,9)

31290,4 (29222,2 ; 33505,1)

12294,6 (10778,9 ; 14023,4)
737,1 (641,3 ; 847,4)

x £ < 0 >

Pour chaque traitement, le TMG des anticorps mesurés par rSBA contre chacun des 5 sérogroupes et U'IC a 95 % ont été
calculés par exponentiation de la moyenne transformée en log2 correspondante et ses limites d'IC a 95 % bilatérales au
jour29.

Dans la population globale, le pourcentage de participants du groupe MenFive avec des titres rSBA > 128 au jour 29 était
d'au moins 98,7 % pour chaque sérogroupe. Un profil similaire pour les titres rSBA > 128 a été observé pour chaque groupe
d'age. Dans le groupe MenACWY-D dans la population globale, le pourcentage de participants avec des titres rSBA > 128
était d'au moins 94,6 % pour les sérogroupes A, C, Y et W alors qu'il était de 92,2 % pour le sérogroupe X, avec un profil
similaire observé pour chaque tranche d'age.

Les TMG rSBA contre les sérogroupes A, C, Y, W et X au Jour 169 et au Jour 337 dans la population PP sont présentés dans le
Tableau9.

A Uexception des TMG pour le sérogroupe X dans le groupe MenACWY-D, les TMG au Jour 337 sont restés plus élevés que
les TMG observés au Jour 1 dans les deux groupes. Dans le groupe MenFive, le rapport des titres moyens géométriques de
rSBA était de 3,7; 110,7 ; 24,9 ; 188,7 et 14,1 pour les sérogroupes A, C, Y, W et X respectivement au Jour 337 contre 2,5 ;

Tableau 12: Taux de réponse séroprotectrice (titres d'anticorps rSBA > 8) contre les sérogroupes A, C, Y, W et X au
29e jour - Population traitée selon le protocole - DMID 20-0024

Sérogroupe MenFive MenACWY-TT Différence estimée (%),
(N =373) (N=191) 1Ca95%
n (%) n (%)
A 373 (100,0%) 191 (100,0%) 0,0 (-1,0, 2,0)
C 369 (98,9%) 190 (99,5%) -0,5(-2,3,1,9)
Y 352 (94,4%) 186 (97,4%) -3,0 (6,3, 0,8)
w 360 (96,5%) 190 (99,5%) -3,0 (-5,4, -0,4)
X 371 (99,7%) 33(17,3%) 82,5 (76,4, 87,2)

Intervalles de confiance calculés selon laméthode Miettinen-Nurminen.

MenFive s'avére non inférieur a Nimenrix pour les sérogroupes A, C, W et Y si la limite inférieure de l'intervalle de confiance a 95 % pour la
réponse séroprotectrice exclut la marge de non-infériorité de -10 %.

MenFive savere supérieur a Nimenrix pour le sérogroupe X si la limite inférieure de lintervalle de confiance a 95 % pour la réponse
séroprotectrice est supérieure a 30 %.

5.2 Propriétés Pharmacocinétiques
Sans objet

5.3 Données sur lasécurité préclinique

Etudes sur la toxicité et tolérance locale

Dans une étude de toxicité a doses répétées chez le lapin, l'administration IM de MenFive a été bien tolérée. Les
modifications non nocives des scores dermiques, de la globuline et des résultats microscopiques du site d'injection ont
étérésolues, partiellement résolues et/ou tendaient vers la guérison selon l'autopsie aprés récupération.

Génotoxicité et Carcinogénicité :

Les études in vitro de génotoxicité et de carcinogénicité ne sont pas effectuées.

Etudes sur la reproduction
Dans une étude toxicologique sur la reproduction et le développement chez le rat, MenFive n'a eu aucun effet sur la

fertilité maternelle ou le développement pré- et post-natal de la progéniture a la suite d’une exposition maternelle
pendant les périodes de pré-accouplement, de gestation ou d’allaitement.

6 DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

*  Sucrose

«  Citrate de sodium dihydraté

«  Tampon Tris

«  Chlorure de sodium

«  Eau pour préparations injectables

6.2 Incompatibilités
En l'absence d'études de compatibilité, ce vaccin ne doit pas étre mélangé avec d'autres médicaments.

6.3 Durée de conservation

La date de péremption du vaccin est indiquée sur |’étiquette et le conditionnement.

Une fois ouverts, les flacons multidoses doivent étre utilisés des que pratiquement possible et dans les 6 heures
lorsqu'ils sont conservés entre +2°C et +8°C. Tous les flacons multidoses ouverts de MenFive doivent étre jetés a la fin
de la séance de vaccination ou dans les six heures, selon la premiére éventualité.

6.4 Précautions particuliéres pour la conservation

Conserver dans un réfrigérateur (+2°C a 8°C). Garder a ’abri de la lumiére.

Le vaccin est stable et peut étre utilisé lorsqu'il est exposé a une température de +40°C pendant une période de 15 jours
immédiatement avant la reconstitution, a condition que le vaccin nait pas atteint sa date de péremption et que la
pastille de contréle du vaccin (PCV) n'ait pas atteint le point de rejet.

Le diluant ne doit pas étre congelé, mais il doit &tre gardé au frais.

Flacon multidoses ouvert (aprés la premiére utilisation)

Pour les conditions de conservation apreés la premiére ouverture du médicament, voir la rubrique 6.3

6.5 Nature et contenu du récipient

MenFive est fourni sous forme de poudre lyophilisée dans un flacon a dose unique ou a 5 doses avec un diluant dans les
présentations indiquées ci-dessous.

1 dose - 0,5 ml par flacon

5doses - 2,5 ml par flacon

6.6 Instruction pour I’emploi, la manutention et I’élimination

Administration

Le vaccin reconstitué est une solution incolore a jaune péle.

Le vaccin lyophilisé MenFive est reconstitué en injectant aseptiquement la totalité du volume de diluant de chlorure de
sodium a 0,9 % fourni avec le vaccin dans le flacon (flacon a dose unique ou flacon a 5 doses) contenant le composant de
MenACYWX lyophilisé, suivi d'une agitation douce pour sassurer que tout le contenu est solubilisé. La solution
reconstituée doit étre inspectée visuellement avant administration et jetée si des particules sont observées.

La pastille de contréle du vaccin (voir I'image), pour ce type de vaccin, est attachée au bouchon du flacon et doit étre
jetée lors de la reconstitution du vaccin.

Une technique aseptique doit étre utilisée pour prélever la dose a administrer. Chaque dose de 0,5 ml de vaccin est
prélevée dans une seringue pour injection et administrée par voie intramusculaire. Une aiguille et une seringue stériles
distinctes doivent étre utilisées pour chaque individu. Il faut s'assurer qu'une dose compléte de 0,5 ml est administrée.
Dans le cas ol une dose compléte de 0,5 ml ne peut pas étre extraite du flacon, le volume restant doit étre jeté. L'exces
de vaccin provenant de plusieurs flacons ne doit pas étre mélangé.

Apres la premiére ouverture, les flacons multidoses doivent étre utilisés dés que possible et dans les 6 heures lorsqu'ils
sont conservés entre +2°C et +8°C. Tout vaccin non utilisé doit étre jeté.

Pour faciliter la tracabilité du vaccin, le nom et le numéro de lot du produit administré doivent étre enregistrés pour
chaque personne vaccinée.

PASTILLE DE CONTROLE DU VACCIN (PCV) (Optionnel)

Pastille de Contréle du Vaccin (PCV)

NE PAS UTILISER
A

5 A .
Le carré est de Le carré est
méme couleur que . plus sombre que

le cercle extérieur le cercle extérieur

A Le carré est
o plus clair que le
cercle extérieur
Au début la couleur du carré intérieur
de la PCV est d'une teinte plus claire que

celle du cercle extérieur. Avec le temps
et /ou l'exposition a la chaleur, elle s'assombrit.

Une fois qu’un vaccin atteint ou dépasse le point
de rejet, le carré intérieur prend la méme couleur
ou devient plus sombre que le cercle extérieur.

POINT DE
REJET

Avertir votre superviseur

Exposition cumulative a la chaleur au fil du temps

Les pastilles de contréle du vaccin (PCV) sont sur le bouchon du Vaccin Conjugué Polysaccharidique Antiméningococcique
(A, C, Y, W, X) (Lyophilisé) MenFive fourni par Serum Institute of India Pvt. Ltd. Il s’agit d’un point sensible au temps
écoulé et a la température et indique la chaleur cumulative a laquelle le flacon a été exposé. Cela avertit l'utilisateur
final au cas ou l'exposition a la chaleur aurait dégradé le vaccin au-dela d'un niveau acceptable.

Linterprétation de la PCV est facile. Il ne faut que se concentrer sur le carré intérieur. Sa couleur changera
progressivement. Tant que la couleur du carré est plus claire que celle du cercle extérieur, on peut utiliser le vaccin.
Lorsque le carré central est de la méme couleur que le cercle extérieur ou devient plus foncé que le cercle extérieur, on
doit jeter le flacon.

Elimination

Tout vaccin non utilisé ou déchets doivent étre éliminés en conformité avec les exigences locales. Les déversements
doivent étre désinfectés avec un désinfectant adapté.
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Vacina Meningocécica Conjugada
Polissacaridica (A, C, Y, W, X)
(Liofilizada)

MenFive

1 NOME DO MEDICAMENTO
MenFive
Vacina meningocécica conjugada polissacaridica (A, C, Y, W, X) (Liofilizada)

2 COMPOSICAO QUALITATIVAE QUANTITATIVA

Cada dose (0,5 ml) contém: 5 pg do cada polissacarideo meningocécicoA, C, Y, W e X conjugado individualmente com
uma proteina carreadora. Os polissacarideos do sorogrupo A e X sao individualmente conjugados com o toxoide tetanico
purificado e os polissacarideos do sorogrupo C, W e Y sao conjugados com a proteina CRM197 (material 197 de reacao
cruzada, um mutante nao toxico da toxina diftérica).Vacuna Conjugada Antimeningococica Polisacarida (A, C, Y, W, X)
(Liofilizada)

Nomes dos ingredientes Quantidade por dose (0,5 ml)

depois da reconstituicao

Polissacarideo de N. meningitidis do grupo A conjugado com o TT 5 pg
Polissacarideo de N. meningitidis do grupo C conjugado com CRM197 5 pg
Polissacarideo de N. meningitidis do grupo Y conjugado com CRM197 5 pg
Polissacarideo de N. meningitidis do grupo W conjugado com CRM197 5 pg
Polissacarideo de N. meningitidis do grupo X conjugado com CRM197 5pg

Toxoide tetanico purificado 7,8a33,4 g
CRM197 recombinante 11,7 a 50,1 pg

Para a lista completa de excipientes, vejaasecdo 6.1.

3 FORMAFARMACEUTICA
MenFive é uma vacina formulada liofilizada disponivel em duas apresentagoes viz. frasco de 5 doses e frasco unidose. A
vacina liofilizada deve ser reconstituida com o diluente fornecido, isto é 0,9% do cloreto de sodio antes da administracao.

Frasco de 5 doses:
Para a preparacao de MenFive, o frasco de 5 doses da vacina é reconstituido com 2,5 ml do diluente fornecido, isto € 0,9%
do cloreto de sodio

Frasco unidose:

Para a preparacao de MenFive, o frasco unidose da vacina é reconstituido com 0,5 ml do diluente fornecido, isto é 0,9%
do cloreto de sodio.

Nem a vacina nem o diluente contém qualquer conservante.

4 INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

MenFive esta indicada na imunizacao ativa de individuos de idade de entre 9 meses a 85 anos contra a doenga invasiva
meningocécica causada pelos gruposA, C, Y, W, e X de Neisseria meningitidis.

4.2 Posologia e método de administracédo

Posologia
0 esquema de vacinacao de MenFive consiste em uma dose de 0,5 ml.

Método de administracao

MenFive é apenas para a injegao intramuscular (IM), preferivelmente no musculo deltoide. Em criancas de idade de
menos de 5 anos, a face anterolateral da coxa pode ser um local alternativo de injecao se néo for viavel a injecao no
musculo deltoide. Para obter instrucdes sobre a administragao, consulte a secao 6.6.

4.3 Contraindicagbes
Hipersensibilidade a sustancia ativa ou a qualquer dos excipientes listados na secao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de uso

Hipersensibilidade incluindo anafilaxia

Como no caso de todas as vacinas injetaveis, o tratamento médico adequado e a supervisao devem estar imediatamente
disponiveis. Sao teoricamente possiveis as reagoes anafilaticas, anafilactoides e outra reacdes alérgicas apos a
administracao de MenFive.

Doenca concomitante
Como no caso de outras vacinas, a administracao de MenFive deve ser adiada em individuos que sofrem uma doenca febril
aguda grave. Atemperatura corporal de > 38°C ou uma infe¢ao ativa é motivo para adiar a imunizacao.

Risco de sangramento com a administracao intramuscular

Como no caso de outras injecées intramusculares, MenFive deve ser administrada com caucdo em individuos como a
trombocitopenia, qualquer distirbio de coagulacao o a pessoas recebendo a terapia anti-coagulacao, dado que pode
ocorrer o sangramento e lesdes depois da administracao intramuscular em estes individuos.

Individuos imunocomprometidos

Nao ha dados disponiveis sobre a seguranca e a eficacia da administracdo de MenFive em individuos vivendo com a
infecao com o VIH. Os médicos devem avaliar os riscos e beneficios potenciais da administracéo desta vacina nestas
populagdes, tomando em consideracao o fato que os individuos que vivem com a infecao de VIH, correm um risco
aumentado da doenca meningocécica. Desconhece-se se os individuos com a resposta imune prejudicada, incluindo os
individuos que estao recebendo a terapia imunossupressora, elicitarao a mesma resposta ao esquema de vacinagao que
os individuos imunocompetentes.

Sincope

Pode surgir sincope (desmaio) apods, ou mesmo antes, de qualquer vacinacao, especialmente em adolescentes como
resposta psicogénica a injecao com agulha. E importante ter procedimentos implantados para evitar ferimentos
causados por desmaios.

Duracéo da protecao
Embora tenha havido uma reducao nos titulos de anticorpos um ano apos a vacinagao, os titulos foram significativamente
mais altos no grupo MenFive em comparacdao com o grupo controle (consulte a secao 5.1, Propriedades
farmacodinamicas).

Protecao contra a doenca meningocdcica

Como no caso de qualquer outra vacina, poder ser que a vacinacao com MenFive nao proteja a todos os individuos
vacinados (veja a secao 5.1). MenFive s conferira protecao contra os sorogrupos A, C, W, Y e X de Neisseria meningitidis.
MenFive nao protegera contra outros sorogrupos de Neisseria meningitidis, outras bactérias, virus, fungos,
micobactérias etc.

Efeitos da vacina MenFive sobre as concentracoes de anticorpos antiteténicos e antidiftéricos
Embora tenham sido observadas concentragées de anticorpos contra o toxoide tetanico e a difteria apos a vacinagao com
MenFive, esta vacina nao pode substituir a vacinacao rotineira contra tétanos e difteria.

4.5 Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacéo

A MenFive foi avaliada quanto a seguranca, imunogenicidade e nao interferéncia com outras vacinas concomitantes de
rotina do PEI, como sarampo, rubéola e febre amarela, em bebés de 9 a 11 meses de idade. Os dados apoiam a
coadministracao dessas vacinas.

As vacinas concomitantes devem sempre ser administradas em locais de injecao separados e, de preferéncia,
contralaterais.

Aadministracao concomitante de MenFive com outras vacinas além das vacinas listadas acima nao foi estudada.

4.6 Fertilidade, gravidez e lactagao
Fertilidade
0Os estudos em animais nao indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos em relacao a fertilidade feminina

Gravidez

MenFive nao foi avaliada em mulheres gravidas.

0Os estudos em animais nao indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos em relacao a gravidez, ao desenvolvimento do
embriao/feto, a parturicao ou ao desenvolvimento pos-natal (Veja a se¢ao 5.3).

Aadministracao de MenFive na gravidez deve ser considerada apenas quando os beneficios potenciais superem qualquer
risco paraamae eo feto.

Amamentacao
Desconhece-se se a MenFive é excretada no leite humano.

4.7 Efeito sobre a capacidade de conduzir e usar maquinas
E pouco provavel que MenFive afete a capacidade de conduzir e usar maquinas.
4.8 Efeitosindesejados

Resumo do perfil de seguranca:
A seguranca geral de MenFive baseia-se em dados de analise de cinco ensaios clinicos (ACYWX-01, ACYWX-02,
ACYWX-03 e ACYWX-04 e DMID 20-0024) realizados em EUA, Mali, Gambia e India.

Quadro 1: Resumo dos estudos clinicos

Y 19 (95,0) (75,1 - 99,9) 19 (95,0) (75,1 - 99,9) 15 (75,0) (50,9 - 91,3)
w 19 (95,0) (75,1 - 99,9) 20 (100,0) (83,2 - 100,0) 16 (80,0) (56,3 - 94,3)
X 17 (85,0) (62,1 - 96,8) 19 (95,0) (75,1 - 99,9) 1(5,0) (0,1 - 24,9)

1C 95% de teste exato de Fischer.
Para os calculos de percentagem o denominador é o nimero de participantes com valores nao omissos no inicio do estudo
e nas visitas pos-vacinagao.

Embora tenham sido observadas algumas diferencas nos grupos de tratamento em relacao aos valores iniciais, os titulos
médios geométricos (GMT em inglés) de rSBA contra os sorogrupos A, C, W e Y aumentaram em todos os grupos do
tratamento 28 dias depois da vacinacao. No dia 29, os GMT de rSBA tenderam a ser mais elevados nos grupos de MenFive
com adjuvante e sem adjuvante, em comparagao com o grupo de MenACWY-D (Quadro 4). Para o sorogrupo X, observou-se
um aumento nos GMT de rSBA nos grupos de MenFive com adjuvante e sem adjuvante.

Quadro 4: Titulos médios geométricos de rSBA por sorogrupo - Populag&o por protocolo (EstudoACYWX-01)

Sorogrupo MenFive sem adjuvante MenFive com adjuvante MenACWY-D
(N= 20) (N= 20) (N= 20)
TMG (IC 95%) TMG (IC 95%) TMG (IC 95%)
Valor inicial
A 350 (119, 1025) 187 (49,6, 708) 33,1 (8,42, 130)
C 4,29 (2,01, 9,15) 9,85 (3,77, 25,7) 5,66 (2,15, 14,9)
Y 24,3 (6,16, 95,4) 10,2 (3,03, 34,4) 53,8 (14,2, 204)
w 26,9 (6,19, 117) 8,00 (2,44, 26,2) 13,9 (4,16, 46,6)
X 5,28 (1,89, 14,8) 6,28 (2,44, 16,1) 3,36 (1,76, 6,43)

28 dias apos a vacinagao

5595 (3324, 9418) 6889 (3767, 12596) 3214 (1978, 5222)

6208 (3579, 10771) 4096 (1720, 9756) 388 (139, 1085)

9410 (4935, 17942) 4545 (1700, 12149) 2353 (1302, 4251)

11191 (6720, 18635) 8192 (3439, 19513) 1261 (388, 4091)

x £ < 0 >

1607 (892, 2895) 1351 (577, 3165) 3.14 (1,73, 5,71)

Aporcentagem dos participantes com titulos rSBA de =128 no Dia 29: variou entre 95,0% e 100% em ambos grupos MenFive para todos os cinco
sorogrupos enquanto variou entre 90,0% e100% no grupo MenACWY-D para os sorogruposA, C, Y, e W e 10% para o sorogrupo X.

Estudo ACYWX-02 (Criancas: deidade entre 12-16 meses

Neste estudo, os participantes foram alocados a uma proporcao de 2:2:1 para receber MenFive sem adjuvante, MenFive
com adjuvante de alimen, ou a vacina quadrivalente MenACWY-D com licenca , administrada por via intramuscular em
duas doses com intervalo de 12 semanas, isto €, no dia 0 e 84. Aimunogenicidade foi avaliada nos dias 0, 28, 84, e 112.

Aos 28 dias depois da primeira dose da vacina, uma resposta serologica foi observada em >97% dos participantes em cada
grupo de MenFive para todos os cinco sorogrupos, enquanto no grupo MenACWY-D foi observada em pelo menos 90% dos
participantes, apenas no caso dos sorogrupos A e W e foi observada em 69,4% dos participantes para o sorogrupo C. Na
visita do dia 112, a qual foi programada 28 dias depois da segunda dose da vacina, foi observada uma resposta serologica
em >98% dos participantes em todos os trés grupos para todos os sorogrupos incluidos nas vacinas correspondentes
(Quadro5).

Quadro 5: Taxas de resposta serologica contra os sorogrupos A, C, Y, W e X, 28 dias depois de cada injegéo (Populagao
por protocolo) - Estudo ACYWX-02

Sorogrupo MenFive sem adjuvante MenFive com adjuvante MenACWY-D
(N= 144) (N= 144) (N=72)
n(%) (IC 95%) n(%) (IC 95%) n(%) (IC 95%)
Dia 28
A 143 (99,3) (96,19, 99,98) 144 (100,0) (97,47, 100,00) 70 (97,2) (90,32, 99,66)
[d 141 (98,6) (95,04, 99,83) 141 (97,9) (94,03, 99,57) 50 (69,4) (57,47, 79,76)
Y 140 (97,2) (93,04, 99,24) 142 (98,6) (95,07, 99,83) 63 (87,5) (77,59, 94,12)
w 140 (97,9) (93,99, 99,57) 140 (97,9) (93,99, 99,57) 65 (90,3) (80,99, 96,00)
X 144 (100,0) (97,47, 100,00) 142 (98,6) (95,07, 99,83) 12 (16,7) (8,92, 27,30)
Dia112
A 143 (99,3) (96,19, 99,98) 144 (100,0) (97,47 ; 100,00) 71 (98,6) (92,50, 99,96)
C 142 (99,3) (96,17, 99,98) 144 (100,0) (97,47 ; 100,00) 72 (100,0) (95,01, 100,00)
Y 144 (100,0) (97,47, 100,00) 142 (98,6) (95,07 ; 99,83) 71 (98,6) (92,50, 99,96)
w 142 (99,3) (96.17, 99,98) 143 (100,0) (97,45 ; 100,00) 71 (98,6) (92,50, 99,96)
X 143 (99,3) (96,19, 99,98) 143 (99,3) (96,19 ; 99,98) 19 (26,4) (16,70, 38,10)

Os IC eram IC bilaterais de 95% de Clopper-Pearson. Para os calculos de percentagem o denominador é o nimero de
participantes com valores nao omissos no inicio do estudo e nas visitas pos-vacinagao

Os TMG de rSBA eram notavelmente mais superiores nos grupos de MenFive com e sem adjuvante em comparagéo com o
grupo MenACWY-D para todos os sorogrupos, em todos os periodos de avaliacao depois da vacinagao (Quadro 6).

Quadro 6: Titulos médios geométricos de rSBA por sorogrupo antes da injecao e 28 dias depois de cada injegao
(Populagao por protocolo) - Estudo ACYWX 02

Sorogrupo MenFive sem adjuvante MenFive com adjuvante MenACWY-D
(N= 144) (N= 144) (N=72)
TMG (IC del 95%) TMG (IC del 95%) TMG (IC del 95%)

Dia 0
A 3,8(2,81, 5,18) 4,3 (3,08, 5,89) 4,4 (2,74, 6,95)
C 2,2 (1,97, 2,37) 2,0 (NA, NA)* 2,0 (NA, NA)*
Y 3,6 (2,74, 4,64) 4,1 (3,08, 5,55) 3,9 (2,63, 5,86)
W 2,8 (2,22, 3,52) 2,5 (2,09, 2,91) 2,2 (1,91, 2,64)
X 3,5 (2,70, 4,61) 3,2 (2,50, 4,19) 3,2 (2,21, 4,66)

Dia 28
A 7732,2 (6462,42, 9251,52) 7368,8 (6210,80, 8742,81) 3866,1 (2841,91, 5259,43)
C 1143,9 (929,32, 1407,98) 1095,4 (877,66, 1367,12) 67,8 (39,69, 115,84)
Y 2366,2 (1837,37, 3047,14) 3010,0 (2490,61, 3637,74) 676,9 (392,43, 1167,54)
w 6533,4 (4868,00, 8768,46) 5363,2 (3927,83, 7323,21) 1127,5 (614,73, 2067,93)
X 7548,3 (6442,99, 8843,32) 8152,7 (6717,91, 9893,84) 6,9 (3,82, 12,56)

Dia 84
A 4687,0 (3919,72 ; 5604,44) 4488,3 (3600,74, 5594,57) 2786,9 (2003,18, 3877,24)
C 436,8 (342,33, 557,34) 348,4 (272,51, 445,33) 29,6 (18,73, 46,87)
Y 1171,7 (891,95, 1539,31) 1386,8 (1129,10,1703,21) 426,4 (252,21, 720,93)
w 2555,6 (1839,63, 3550,22) 2222,6 (1673,59, 2951,80) 483,3 (242,96, 961,24)
X 3511,3 (2934,73, 4201,08) 3113,2 (2552,53, 3796,93) 6,7 (3,73, 11,91)

Dia 112
A 6226,3 (5435,42, 7132,33) 6166,7 (5375,47, 7074,35) 4871,0 (3833,59, 6189,12)
C 1366,9 (173,58, 1592,01) 1393,4 (1200,54, 1617,35) 410,3 (324,93, 518,11)
Y 3189,0 (2700,52, 3765,84) 3266,7 (2800,84, 3810,01) 1194,5 (809,00, 1763,78)
w 8035,8 (6255,62, 10322,51) 7056,4 (5622,17, 8856,57) 2482,8 (1567,27, 3933,27)
X 5363,2 (4523,30, 6359,15) 6286,6 (5515,16, 7165,86) 11,6 (6,35, 21,34)

*Para o sorogrupo C, todos os participantes tém os mesmos valores do titulo como no inicio nos bragos de MenFive com

Identificacdo | Pais de Desenho de estudo Populagao (idade) Grupos de Numero de adjuvante e MenACWY- D.
do estudo estudo Esquema de vacinagao estudos participantes 28 dias depois de receber a primeira dose, >97% dos participantes nos dois grupos de MenFive tinham titulos SBA de pelo
ACYWX-01 Estados Estudo ativo Adultos MenFive menos 128 contra todos os cinco sorogrupos, enquanto no grupo MenACWY-D, os titulos de SBA de pelo menos 128 em pelo
unidos controlado ’ (idade entre 18-45 Com adiuvante 20 menos 90% dos participantes se limitaram aos sorogrupos Ae W. A resposta no grupo MenACWY-D contra o sorogrupo C foi
randomizaéo de trés anos inclusive) J 54%, enquanto foi 99% no grupo de MenFive sem adjuvante.
bracos, de céntro B MenFive* 20 Pouco antes de receber a segunda dose (no dia 84), pelo menos 91% dos participantes nos dois grupos de MenFive ainda
Uniéo ,e cego para Esquema de vacinacao: | Sem adjuvante apresentavam titulos de SBA de pelo menos 128 contra todos os cinco sorogrupos. No grupo MenACWY-D, esse limiar
obser:/adores 1 dose no dia 0 (2128) foi mantido em mais de 90% dos participantes apenas para o sorogrupoA; para o sorogrupo C, 36% dos participantes
MenACWY-D 20 (IC95%, 25 a 48) tiveram um titulo de SBAde pelo menos 128.
- - - - Aos 28 dias ap0s receber a segunda dose (dia 112), pelo menos 99% dos participantes nos dois grupos de MenFive tiveram
ACYWX-02 Mali Estudo ativo, Criancas MenFive 149 um titulo de SBA de pelo menos 128 contra todos os cinco sorogrupos. No grupo MenACWY-D, esse limiar foi atingido em
controla_tdo, . (idade entre _1 2-16 sem adjuvante pelo menos 91% dos participantes para os sorogruposA, C, WeY.
Landomléado, de trés meses 1nclus1ve). ~ MenFive Neste estudo, verificou-se que uma dose Unica de MenFive provocou respostas imunes semelhantes as observadas com
bracos, de centro Esquema de vacinacao: | om ajuvante 150 duas doses de MenACWY-D. Avacina MenFive com adjuvante nao forneceu nenhum beneficio perceptivel em relacao com
gg;ce?’;/ae df)igg para ﬁ:g?:sggo Dia0e aMenFive sem adjuvante.
MenACWY-D 76 Estudio ACYWX-03 (idade entre 2-29 anos)
3 - Aporcentagem de participantes com resposta sorolégica medida por rSBA 28 dias apos a vacinacao (dia 29) na populacao
ACYWX-03 Malle: Estudo, ativo, A_dultos MenFive 400 PIEé apresegntada nz Quadeo 7. P S p P ) na pop
Gambia :::;L%g?g:do Sggjienilnutsri?/;)a-zg MenACWY-D 200 Foi comprovada a nao inferioridade de MenFive em relacao a vacina MenACWY-D licenciada em termos da resposta
RS serologica no dia 29.
dmutjtlc_er';trlco ’ Adolescentes MenFive 400 No grupo de MenFive, a proporcéo de participantes com resposta sorolégica no dia 29 na populacéo geral foi maior para
€ dois bracos, (idade entre 11-17 os sorogrupos C, Y, W e X com uma estimativa pontual para resposta sorologica de 297,0%; a taxa de resposta seroldgica
cebgo pa(rja anos inclusive) MenACWY-D 200 para o sorogrupo A foi de 70,5%. No grupo MenACWY-D, a proporcéo de participantes com resposta serologica no Dia 29 foi
observadores Criancas MenFive 400 >92,0% para os sorogrupos C, Y e W; a taxa de resposta serologica foi de 50,0% para o sorogrupoAe 9,5% para o sorogrupo
(idade entre 2-10 X. A taxa de resposta serologica no grupo MenFive foi maior do que no grupo MenACWY-D para todos os sorogrupos na
anos inclusive) MenACWY-D 200 populagao geral e em cada faixa etaria.
Esquema de vacinacéo: Quadro 7: Taxas de resposta serolégica contra os sorogrupos A, C, Y, W e X, 28 dias depois da vacinagao - Populacéo
1 dose no Dia 0 por protocolo - Estudo ACYWX-03
Estudo, ativo, controlado | Adultos (idgde entre MenFive 1233 Sorogrupo MenFive MenACWY-D
ACYWX-04 indi randomizado, multicéntrico,| 18-85 anos inclusive) (N=1198) (N= 595)
naia de dois bragos, cegopara | Esquema de vacinacao: n (%) (IC del 95%) n (%) (IC del 95%)
observadores 1 dose no Dia 0 MenACWY-DD 407
actent 5 A 814 (70,5) (67,8, 73,2) 286 (50,0) (45,8, 54,2)
Estudo de nao actentes com 9 meses X
DMID 200024 | maii | inferioridade, de idade (elegibilidade MenFive 400 c 1109 (97,9) (96,9, 98,6) 531 (95,5) (93,4, 97,1)
- al .
! randoml'za}io,l l entre 9 e 11 meses) MenACWY-TT 200 Y 1019 (97,0) (95,7, 97,9) 494 (92,0) (89,4, 94,1)
em um Unico local.
W 1081 (98,5) (97,6, 99,2) 520 (97,4) (95,6, 98,6)
MenACWY-D: Menactra® fabricado por: Sanofi Pasteur Inc, EUA
MenACWY-TT: Nimenrix® fabricado por: Pfizer, Bélgica X 1099 (97,2) (96,0, 98,1) 48 (9,5) (7,1, 12,4)

*Dado que nao houve diferencas significativas no perfil de reactogenicidad e seguridade das 2 formulagoes de MenFive (com e sem
adjuvante), os dados da formulagdo com adjuvante séo considerados como comprovativos em relacao ao perfil de reatogenicidade e
seguranca da vacina MenFive. As carateristicas demograficas eram, em geral, parecidas entre os participantes que receberam MenFive e
aqueles que receberam a vacina de controle.

0 nmero total de doses de MenFive administradas nos participantes de idade de 9 meses a 85 anos é 3461 (dos quais 3146 eram a formulacao
sem adjuvante).

Reacées adversas medicamentosas

As reacdes adversas medicamentosas (ADR em inglés) estao classificadas por classes de sistemas de 6rgaos MedDRA (SOC
em inglés). Dentro de cada SOC, os termos de preferencia estao organizados por ordem decrescente da frequéncia e em
seguida por ordem decrescente de gravidade. As frequéncias da ocorréncia de reacdes adversas estao definidas como:
muito comum (21/10); comum (=1/100 a <1/10); incomuns (>1/1,000 a <1/100); rara (=1/10,000 a <1/1000); muito rara
(<1/10,000) e desconhecida (nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Quadro 2: Reagbes adversas medicamentosas

MedDRA SOC Frequéncia Reacdes adversas

Disturbios do sistema nervoso Muito comum Dor de cabeca #

comum irritabilidade*

Incomum Sonoléncia*
DistUrbios gastrointestinais Comum Diarreia

Incomum Vomitos
Doencas do metabolismo e da nutricao Comum Anorexia

Doencas musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos Comum Mialgia#, artralgia#

Afecoes gerais e condicdes do local de Muito comum

administracao

Dor/sensibilidade no local de injecao

Inchagéo/ endurecimento, pirexia®,

Comum fadiga#

Incomum Eritema no local de injecéo

*Em criancas de idade de menos de 6 anos

#Em participantes de idade de >6 anos

$ Apirexia inclui o estado febril e a febre

4.9 Overdose

Nao foi informado nenhum caso da overdose. Nao existe tratamento especifico para uma overdose da MenFive. Em caso
de sobredosagem, o individuo deve ser monitorado e deve receber o tratamento de apoio com base no discernimento
clinico do médico.

5  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacinas, vacinas bacterianas, vacinas meningococicas

CodigoATC: JO7AH

Mecanismo de acédo

Os anticorpos meningococicos anticapsulares protegem contra a doenca meningocécica através da atividade bactericida
mediada por complemento. MenFive induz a producao dos anticorpos bactericidas contra os polissacarideos capsulares
dos gruposA, C, W, Y, e X de Neisseria meningitidis, quando avaliado pelo ensaio de atividade bactericida sérica com soro
do coelho (rSBAem inglés)

Dados de imunogenicidade dos estudos clinicos

Os dados de imunogenicidade dos 5 estudos clinicos (o resumo geral do desenho do estudo é apresentado no Quadro 1) séo
resumidos a seguir. A medida funcional da imunogenicidade usada em todos estes estudos foi uma rSBA que mede a
capacidade dos anticorpos de matar os meningococos, em conjunto com o complemento de coelho. A resposta serologica
foi definida como um titulo rSBA de >32 apds a imunizacao para os participantes com um titulo de rSBA antes de
imunizagao de <8, ou um aumento de >4-vezes em relacao aos valores iniciais para participantes com um titulo de rSBAde
>8 antes de imunizacao.

Estudo ACYWX-01 (Adultos: de idade entre 18-45 anos)

A taxa da resposta serologica contra os sorogrupos A, C, W e Y era elevada (270%) em todos os grupos de tratamento,
enquanto no caso do sorogrupo X, a resposta serologica foi observada em 95,0% dos participantes no grupo de MenFive
com adjuvante, 85,0% no grupo de MenFive sem adjuvante de e 5,0% no grupo MenACWY-D (Quadro 3).

Quadro 3: Taxas de resposta seroldgica contra os sorogrupos A, C, Y, W e X, 28 dias depois da vacinagao - Populagao
por protocolo (Estudo ACYWX-01)

Sorogrupo MenFive sem adjuvante MenFive com adjuvante MenACWY-D
(N= 20) (N= 20) (N=20)
n (%) (IC 95%) n (%) (IC 95%) n (%) (IC 95%)
A 14 (70,0) (45,7 - 88,1) 17 (85,0) (62,1 - 96,8) 16 (80,0) (56,3 - 94,3)
C 20 (100,0) (83,2 - 100,0) 19 (95,0) (75,1 - 99,9) 17 (85,0) (62,1 - 96,8)

Para calculos de porcentagem, o denominador é o nimero de participantes com valores nao faltantes no inicio e nas
visitas pos-vacinacao.

Os ICs de 95% para cada grupo de tratamento foram calculados usando o método Clopper-Pearson.

O GMT de rSBA contra os sorogruposA, C, Y, W e X no dia 29 na populagao PP séo apresentadas no Quadro 8.

Foi comprovada a nao inferioridade de MenFive em relacdo a vacina MenACWY-D licenciada em termos de resposta
serologica no dia 29.

No grupo MenFive, os GMTs no dia 29 na populacao geral foram mais elevados para os sorogrupos W, Y e X; o GMT mais
baixo foi observado para o sorogrupo C. Com excecgao do sorogrupo X, um perfil semelhante foi observado no grupo
MenACWY-D. Os GMTs no grupo MenFive foram notavelmente mais altos do que no grupo MenACWY-D na populagao geral e
em cada faixa etaria para todos os sorogrupos.

Quadro 8: Titulos médios geométricos de rSBA por sorogrupo - Populagéo por protocolo - Estudo ACYWX-03

Sorogrupo MenFive MenACWY-D
(N=1198) (N=595)
TMG (IC 95%) TMG (IC 95%)
Valor inicial
A 1431,6 (1350,6, 1517,5) 1477,7 (1364,2, 1600,6)
C 8,0(7,1,9,0) 7,4 (6,2, 8,7)
Y 204,3 (180,3, 231,5) 215,3 (181,9, 254,9)
W 40,4 (34,2, 47,5) 45,8 (36,3, 57,7)
X 466,6 (417,2, 521,8) 488,2 (418,2, 570,0)

28 dias apos a vacinacao

8009,9 (7631,7, 8407,0) 4729,7 (4420,0, 5061,2)

5587,2 (5123,7, 6092,5) 1854,9 (1619,6, 2124,4)
4815,6 (4380,9, 5293,4)

28963,4 (26804,6, 31295,9)

A

C

Y 10844,8 (10260,2, 11462,8)
w 12294,6 (10778,9, 14023,4)
X

31290,4 (29222,2, 33505,1) 737,1 (641,3, 847,4)

Para cada tratamento, o GMT de anticorpos medidos por rSBA contra cada um dos 5 sorogrupos e o IC 95% foram calculados
exponenciando a média transformada de log2 correspondente e seus limites de IC 95% bilateral no dia 29.

Na populagao geral, a porcentagem de participantes no grupo MenFive com titulos de rSBA de > 128 no dia 29 foi de pelo
menos 98,7% para cada sorogrupo. Um perfil semelhante para titulos de rSBA de >128 foi observado para cada faixa
etaria. No grupo MenACWY-D na populacao geral, a porcentagem de participantes com titulos de rSBA de > 128 foi de pelo
menos 94,6% para os sorogrupos A, C, Y e W, enquanto foi de 92,2% para o sorogrupo X, com perfil semelhante observado
para cada grupo de idade.

Os TMGs do rSBA contra os sorogrupos A, C, Y, W e X no Dia 169 e no Dia 337 na populagao por protocolo sao apresentadas
no Quadro 9.

Com excecao dos TMGs para o sorogrupo X no grupo MenACWY-D, os TMGs no Dia 337 permaneceram mais altas do que os
TMGs observados no Dia 1 em ambos os grupos. No grupo MenFive, o aumento médio geométrico nos titulos de rSBA foi de
3,7,110,7, 24,9, 188,7 e 14,1 para os sorogrupos A, C, Y, W e X, respectivamente, no Dia 337, e o mesmo foi de 2,5, 32,4,
12,5, 67,9 €0,8, respectivamente, para o grupo MenACWY-D.

Quadro 9: Média geométrica dos titulos de rSBA especificos do sorogrupo - Dados de soropersisténcia para 6 meses e
1ano - Populagéo por protocolo - Estudo ACYWX-03.

MenACWY-D (N=261) MenFive (N=523)

Sorogrupo  Estadistica Visita 1 Visita 4 Visita 5 Visita 1 Visita 4 Visita 5
(Dia 1) (Dia 169) (Dia 337) (Dia 1) (Dia 169) (Dia 337)
A TMG IC 95% 1450,1 4241,6 3604,0 1391,6 6350,7 5140,0
(1295,7, 1622,9) (3838,8, 4686,7) (3273,2, 3968,3)| (1269,4, 1525,5) (59060, 6828,8) (4807,5, 5495,5)
GMFR IC 95% - 2,9 2,5 - 46 3,7
(2,6, 3,2) (2,2,2,7) (4,2,5,0) (3,4, 4,1)
C TMG IC 95% 8,0 445,7 268,7 8,7 1514,1 984,7
(6,1, 10,6) (352,3, 564,0)  (205,0, 352,2) (7,2,10,5)  (1323,5,1732,0)  (847,2, 1144,6)
GMFR IC 95% - 53,3 32,4 - s 110,7
(40,1, 70,8) (24,1, 43,5) (141,8, 215,9) (89,2, 137,4)
Y TMG IC 95% 228,0 3479,6 2770,2 193,8 6260,6 4721,7
(176,6, 294,2)  (3051,9, 3967,2) (2412,5, 3181,1)| (159,4, 235,8)  (5836,2, 6715,8) (4382,2, 5087,4)
GMFR IC 95% . 15,9 12,5 . 32,1 24,9
(12,6, 20,1) 9,9, 15,7) (26,4, 39,1) (20,3, 30,4)

w TMG IC 95% 50,5 5364,0 3554,3 44,6 12161,7 8202,9
(35,6, 71,6)  (4439,7, 6480,8) (2904,1, 4350,2)| (34,6, 57,4)  (11051,2, 13383,8) (7417,3, 9071,8)

GMFR IC 95% : 99,2 67,9 - 278,1 188,7
(71,9, 136,7) (49,2, 93,8) (219,1,353,0)  (148,7, 239,4)

X TMG IC 95% 659,4 581,2 577,7 487,4 9299,1 6611,0
(541,2, 803,4)  (482,2,700,6)  (471,5,707,8) | (410,2,579,1) (84484, 10235,5) (6021,2, 7258,6)

GMFR IC 95% B 0,8 0,8 B 19,6 14,1
0,7,0,9) 0,7, 1,0) (16,3, 23,4) (11,8, 16,8)

GMFR =Aumento médio geométrico em comparacao com a linha de base (Visita 1).

Os titulos de rSBA transformados em log2 foram usados para construir um IC bilateral de 95% para a diferenca média entre a Visita 1, a Visita 4
ea Visita 5 para cada tratamento usando o teste t pareado.

Adiferenca média e os limites correspondentes do IC de 95% foram aumentados para obter a razao TMG e o IC de 95% correspondente.

Estudo ACYWX-04 (idade entre 18-85 anos)

Este estudo demonstrou que MenFive é altamente imunogénico e imunologicamente nao inferior a MenACWY-D para
todos os 5 sorogrupos. Os 3 lotes consecutivamente manufaturados de NmCV-5 induziram respostas imunes consistentes.
A porcentagem de participantes com resposta serologica medida por rSBA no dia 29 na populacao modificada por
protocolo (mPP) é apresentada no Quadro 10.

No grupo MenFive, a taxa de resposta seroldgica foi mais elevada para os sorogrupos C, Y, W e X com uma estimativa
pontual de > 90%; a taxa de resposta serologica para o sorogrupo A foi 84,3%. No grupo MenACWY-D a taxa de resposta
serologica foi > 89% para os sorogrupos C, Y,e W; a taxa de resposta serologica foi 54,5% para o sorogrupoAe 13,7% para o
sorogrupo X.

Quadro 10: Taxas de resposta serolégica contra os sorogrupos A, C, Y, W e X no Dia 29 - populagdo mPP - Estudo
ACYWX-04

Sorogrupo MenFive MenACWY-D
(N=1170) (N=380)

n (%) (IC de 97,5%) n (%) (IC de 97,5%)
A 956 (84,3) (81,7, 86,7) 201 (54,5) (48,5, 60,3)
C 1051 (96,7) (95,3, 97,8) 309 (92,5) (88,6, 95,4)
Y 940 (93,6) (91,7, 95,2) 291 (89,8) (85,4, 93,3)
w 1040 (97,2) (95,8, 98,2) 325 (97,0) (94,2, 98,7)
X 945 (90,4) (88,2, 92,4) 40 (13,7) (9,5, 18,9)

Para calculos de porcentagem, o denominador é o nimero de participantes com valores nao omissos no inicio e nas visitas
pos-vacinacao.

0Os ICs bilaterais de 95% para cada grupo de tratamento foram calculados usando o método Clopper-Pearson.

Os TMG de rSBA contra os sorogrupos A, C, Y, W e X no Dia 29 na populacao mPP Population sdo apresentadas no Quadro 11.
No grupo MenFive, os GMTs no dia 29 variaram de 7.016,9 (IC 97,5%: 6.475,7, 7.603,4) para o sorogrupo Y a 21.225,3 (IC
97,5%: 19.061,0, 23.635,2) para o sorogrupo W. No grupo MenACWY-D, os GMTs no dia 29 variaram de 3646,8 (IC 97,5%:
3188,2, 4171,5) para o sorogrupo Y a 11373,6 (IC 97,5%: 9288,1, 13927,5) para o sorogrupo W, excluindo o sorogrupo X.
0Os GMTs no grupo MenFive foram notavelmente mais altos do que no grupo MenACWY-D para todos os sorogrupos.

Quadro 11: Titulos médios geométricos de rSBA por sorogrupo - Populagdo mPP - Estudo ACYWX-04

Sorogrupo MenFive MenACWY-D
(N=1170) (N=380)
TMG (IC del 97,5%) TMG (IC del 97,5%)
Valor inicial
A 1270,9 (1152,6, 1401,3) 1349,7 (1134,6, 1605,4)
C 25,7 (21,8, 30,3) 32,6 (24,0, 44,3)
Y 133,1 (113,0, 156,7) 111,1 (82,4, 149,7)
W 42,5 (35,2, 51,5) 52,5 (37,2, 73,9)
X 176,6 (150,0, 208,0) 154,2 (112,7, 210,9)

28 dias ap0s a vacinacao

14024,7 (13164,8, 14940,8) 5626,0 (5058,1, 6257,7)
9682,6 (8743,7, 10722,2) 4470,9 (3703,5, 5397,3)
7016,9 (6475,7, 7603,4) 3646,8 (3188,2, 4171,5)

21225,3 (19061,0, 23635,2) 11373,6 (9288,1, 13927,5)

x =T < 0 >

9587,1 (8590,4, 10699,4) 266,3 (199,4, 355,6)

Os ICs bilaterais de 97,5% para GMT sao estimados usando dados de titulos transformados em log e o teste t. O antilog da
média de titulos transformada em log é obtido para calcular o GMT de cada grupo de tratamento. O antilog dos limites de
confianga de 97,5% dos titulos médios transformados em log fornece o IC de 97,5% para o GMT de cada grupo de
tratamento.

A porcentagem de participantes no grupo MenFive com titulos de rSBA de >128 no dia 29 foi de pelo menos 98,3% para
cada sorogrupo. No grupo MenACWY-D, a porcentagem de participantes com titulos de rSBA >128 foi de pelo menos 97,8%
para cada sorogrupo, exceto para o sorogrupo X (76,9%).

Estudo DMID-20-0024 (Bebés de 9 a 11 meses de idade)

Esse estudo demonstrou que MenFive é seguro e imunologicamente nao inferior ao MenACWY-TT para todos os 5
sorogrupos em bebés de 9 a 11 meses de idade. O estudo também apoia a administracao concomitante do MenFive com as
vacinas de rotina contra EPI, sarampo, rubéola e febre amarela. A sororresposta a rubéola foi ligeiramente menor no
grupo MenFive (80,8%) do que no grupo MenACWYTT (85,0%), mas o significado clinico dessa diferenca é desconhecido.

A porcentagem de participantes com taxa de resposta soroprotetora medida por rSBA no dia 29 na populacéo por
protocolo é apresentada na Quadro 12.

Para o sorogrupo A, a taxa de resposta soroprotetora (titulos de rSBA > 8 no dia 29) foi de 100% em ambos os grupos. No
grupo MenFive, a taxa de resposta soroprotetora foi 94,4% para os sorogrupos C, Y, W e X. No grupo MenACWY-TT, a taxa
de resposta soroprotetora foi 297,4% para os sorogrupos C, Y e W, e 17,3% para o sorogrupo X.

Quadro 12: Taxas de resposta soroprotetora (titulos de anticorpos rSBA 2 8) contra os sorogrupos A, C, Y, W e X no Dia
29 - Populagao por protocolo - DMID 20-0024

Sorogrupo MenFive MenACWY-TT Diferencia estimada (%)
(N =373) (N =191) IC de 95%
n (%) n (%)
A 373 (100,0%) 191 (100,0%) 0,0 (-1,0, 2,0)
C 369 (98,9%) 190 (99,5%) -0,5(-2,3,1,9)
Y 352 (94,4%) 186 (97,4%) 43,0 (-6,3, 0,8)
w 360 (96,5%) 190 (99,5%) -3,0 (-5,4, -0,4)
X 371 (99,7%) 33 (17,3%) 82,5 (76,4, 87,2)

Os intervalos de confianca sao calculados usando o método Miettinen-Nurminen.

O MenFive é declarado nao-inferior ao Nimenrix para os sorogrupos A, C, W e Y se o limite inferior do intervalo de confianca de 95% para a
resposta soroprotetora excluir a margem de nao-inferioridade de -10%.

O MenFive é declarado superior ao Nimenrix para o sorogrupo X se o limite inferior do intervalo de confianca de 95% para a resposta
soroprotetora for maior que 30%.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade e da tolerancia

Em um estudo de toxicidade de dose repetida em coelhos, a administracao IM de MenFive foi bem tolerada. As alteracoes
nao adversas nos escores dérmicos, globulina e os achados microscopicos no local da injecao foram resolvidos,
parcialmente resolvidos e/ou tendiam a recuperacao pela necropsia de recuperacao

Genotoxicidade e carcinogenicidade:
Nao foram realizados estudos de genotoxicidade e carcinogenicidade in vitro.

Toxicidade reprodutiva

Num estudo de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento em ratos, MenFive nao teve quaisquer efeitos na fertilidade
materna ou no desenvolvimento pré-natal e pos-natal da cria apds a exposicao da mae durante os periodos de pré-
acasalamento, gestacao ou lactagao.

6 INFORMAGOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

e Sacarose

«  Citrato de sodio dihidratado
«  Tampao Tris

«  Cloretode Sodio

. Aguaparainjetaveis

6.2 Incompatibildades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, esta vacina nao deve ser misturada com outros medicamentos

6.3 Prazo de validade

O prazo de validade da vacina esta indicado no rétulo e na embalagem.

Uma vez abertos, os frascos multidoses devem ser usados o mais rapido possivel e dentro de 6 horas quando
mantidos entre +2°C e +8°C. Todos os frascos multidoses abertos de MenFive devem ser descartados no final da sessao
de imunizagao ou dentro de seis horas, o que ocorrer primeiro.

6.4 Precaugdes especiais de armazenamento

Guardar no frigorifico (+2°C a +8°C). Proteger da luz.

Avacina é estavel e pode ser utilizada quando exposta a +40°C durante um periodo de 15 dias imediatamente antes da
reconstituicdo, desde que a vacina nao tenha atingido o seu prazo de validade e o monitor do frasco de vacina (MFV) nao
tenha atingido o ponto de descarte.

O diluente nao deve ser congelado, mas deve ser mantido refrigerado.

Frasco multidose aberto (Apds a primeira utilizacao)

Para as condices de conservacao apos a primeira abertura do medicamento ver a secao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

MenFive é fornecido na forma de um po liofilizado em frascos unidose ou de 5 doses junto com diluente nas
apresentacoes listadas abaixo

1 dose - 0,5 ml por frasco

5doses-2,5ml por frasco

6.6 Instrugdes de uso, manuseio e descarte

Administracao

Avacina reconstituida é uma solugao incolor a amarelo palido.

Avacina MenFive liofilizada é reconstituida pela injecao asséptica do volume inteiro de diluente de cloreto de sodio 0,9%
fornecido com a vacina, no frasco de dose Unica ou frasco de 5 doses) contendo o componente MenACYWX liofilizado,
seguido de agitacao suave para garantir que todo o conteudo seja solubilizado. A solucao reconstituida deve ser
inspecionada visualmente antes da administracao e descartada se forem observadas particulas.

0 monitor do frasco da vacina (ver a figura), para este tipo de vacina é colocado na tampa do frasco e deve ser descartado
quando a vacina esta sendo reconstituida.

Deve ser usada a técnica asséptica para retirar a dose para administracao. Cada dose de 0,5 ml da vacina é retirada para
uma seringa para injecao e administrada por via intramuscular. Devem ser usadas agulhas e seringas estéreis separadas
para cada individuo. Deve-se tomar cuidado para garantir que uma dose completa de 0,5 ml seja administrada. Caso uma
dose completa de 0,5 ml ndo possa ser extraida do frasco, o volume restante deve ser descartado. O excesso de vacina de
varios frascos nao deve ser misturado.

Apos a primeira abertura, os frascos multidoses devem ser usados o mais rapido possivel e dentro de 6 horas quando
mantidos entre +2°C e +8°C. Qualquer vacina nao utilizada deve ser descartada.

Para facilitar a rastreabilidade da vacina, o nome e o nimero do lote do produto administrado devem ser registrados para
cada receptor.

Monitor do Frasco da Vacina (MFV) (Opcional)

A

é igual a cor do mais escuro que

A cor do quadrado . 0 quadrado é
circulo exterior o circulo exterior

0 quadrado é
° mais claro que
o circulo exterior
A cor do quadrado interior do MFV
comeca com um tom mais claro que

o circulo exterior e continua a escurecer
com o tempo e/ou com a exposicao ao calor.

Uma vez que a vacina atinja ou exceda o ponto
de eliminagdo, a cor do quadrado interior sera da
mesma cor ou mais escura que o circulo exterior.

PONTO DE
DESCARTE

Informe ao seu supervisor

Exposi¢éo ao calor acumulado ao longo do tempo

Os monitores de frasco da vacina (MFV) fazem parte da tampa da Vacina meningocdcica conjugada polissacaridica (A, C,
Y, W, X) (Liofilizada) MenFive fornecida pelo Serum Institute of India Pvt. Ltd. Este & um ponto sensivel ao tempo e a
temperatura que da uma indicacdo do calor acumulado ao qual tem sido exposta a ampola. Isto adverte ao usuario final
quando a exposicao ao calor provavelmente degradou a vacina além de um nivel aceitavel.

Ainterpretacao do MFV é muito simples. Concentre no quadrado central. A cor do quadrado mudara progressivamente.
Enquanto a cor deste quadrado é mais clara do que a cor do circulo exterior, a vacina pode ser utilizada. Assim que a cor
do quadrado central tiver a mesma coloracao que a do circulo exterior ou também uma coloracao mais escura do que a
cor do circulo exterior, aampola deve ser descartada.

Disposicao

Qualquer vacina nao utilizada ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos locais. Os derramamentos
devem ser desinfetados com um desinfetante apropriado.

7. DATADE REVISAO DO TEXTO : 10/2024

Fabricada por:

SERUM INSTITUTE OF INDIA PVT. LTD.
212/2, Hadapsar, Pune 411028, INDIA

A protecao desde o nascimento

BakynMHa MEHMHIrOKOKKOBas
noaucaxapuaHas
(ceporpynn A, C, Y, W, X)
KOHbIOrMpoBaHHasa (1MopuanM3MpoBaHHasn)

MenFive

1 HA3BAHME IEKAPCTBEHHOI O MPEMAPATA
MenFive, BaKuMHa MEHMHrOKOKKOBasa monucaxapuaHaa (ceporpynn A, C, Y, W, X) KoHblormMpoBaHHas
(nmMocuamnsmpoBaHHas)

2 KAYECTBEHHbIM M KOIMYECTBEHHbIA COCTAB

Kaxgas gosa (0,5 mn) coaepxuT:

Mo 5 MKr Ka/Joro MEHMHIOKOKKoBOro noamcaxapuaa A, C, Y, W u X, MHAMBMAYaNbHO KOHBIOFMPOBAHHOTO C GE/TKOM-
HocuTenem. Monmcaxapugpl ceporpynn A U X KOHBIOTMPOBaHbl C OYMLIEHHbIM CTOJGHAYHBIM AHAaTOKCMHOM, a
nonucaxapuabl ceporpynn C, W 1 Y KOHbIOrMPOBaHbl C PEKOMBUHAHTHbIM 6e1KoM CRM197 (nepekpecTHO-peakTUBHbIN
matepuman 197, HETOKCHUYHbIM MyTaHT AU TEPUIMHOTO TOKCHMHA).

Ha3BaHWe KOMMNOHeHTa Konuuectso Ha gosy (0,5 mn)

nocne BoCCTaHOBNEHUA

Monmcaxapug rpynnbl A N. meningitidis, KOHbIOrMPOBAHHbIN CO CTONIBHAYHBIM AHATOKCMHOM | 5 MKI

Monmcaxapumg rpynnbl C N. meningitidis, KoHblorpoBaHHbIi ¢ CRM197 5 MKr
Monuncaxapua rpynnbl Y N. meningitidis, KoHblornposaHHbii ¢ CRM197 5 MKTF
Monucaxapug rpynnsl W N. meningitidis, KoHblorMpoBaHHbIM ¢ CRM197 5 MKr

Monmcaxapua rpynnbl X N. meningitidis, KOHbIOMMPOBaHHBIM CO CTONGHAYHBIM AHATOKCMHOM | 5 MKT

OUMLYEHHBIN CTONGHAYHBIM aHATOKCHH 7,8-33,4 MKr

PekoM6MHaHTHbIMN CRM197 11,7-50,1 MK

Mo/HbIN NepeyYeHb BCroMoraTesibHbIX BELWECTB CM. B pasgene 6.1.

3 JIEKAPCTBEHHASl ®OPMA

MenFive npeactaBnsieT co6oM AMODUAM3MPOBaHHYIO BaKLMHY, BbiMyCKaeMmylo B ABYX (opmax Bbirycka, a MMEHHO
5-A030BblIi (h1aKOH M 0AHOA0308BbIM (hiakoH. Mepes BBeAEHWEM MODUAN3UPOBAHHYIO BAKLMHY HEOBXOAMMO Pa3BoAUTb
npe/ocTaBeHHbIM pasbaBuTenem, T.e. 0,9 % pacTBOPOM HaTpusA X/lopuzaa.

5-A030BblIM (DNIAKOH :

/ins npurotoBieHns MenFive 5-030Bbli p1akoH C BaKLMHOM BOCCTaHaBMBALOT 2,5 M1 pel0CTaBIeHHOr0 pa36aBuTeNs,
T.e.0,9 % pacTBOpOM HaTpuaA xnopuaa.

OAHOA030BbIM PIAKOH :

Ana npurotoBneHns MenFive 0ofjHOA030BbIM (DIAKOH C BaKUMHOM BoccTaHasaMBaioT 0,5 MA NpejoCTaBAEHHOrO
pas6asutens, T.e. 0,9 % pacTBOPOM HaTPUA XJI0pMAA.

Hw BaKLmHa, HM pasGaBUTe b He COAEPKaT KOHCEPBAHTOB.

4  KNMHUYECKUE AAHHBIE

4.1 TMoka3aH1A K NPUMEHEHUI0

MenFive nokasaH [/11 aKTMBHOW MMMYyHM3aumMu /ML B Bo3pacTe oT 9 mecsAues Ao 85 neT MpoTMB WMHBA3MBHOM
MEHWHIOKOKKOBOM MH(EKLMM, Bbi3biBaeMoit Neisseria meningitidis ceporpynn A, C, Y, Wu X.

4.2 Cnoco6 NpMMEHEHUA U A03bl

AOSMQOBKB

Kypc BakumHaumm MenFive cocToMT U3 0AHOM A03bI 110 0,5 M.

Cnoco6 npumeHeHua

MenFive npesHasHauYeH TO/IbKO /11 BHYTPUMBILLEYHBIX (B/M) MHBEKLMM, KeNaTeNbHO B AeNbTOBUAHYIO MblLuLy. Y AeTein
Mnajwe 5 NeT B Ka4yecTBe a/JbTEPHATMBHOrO MECTa MOXHO MCMo/Ib30BaTb NepejHE60KOBYI0 MOBEPXHOCTb Gejpa, ecn
MHBEKLMA B A€/IbTOBUZHYIO MbILLILYY HEBO3MOXHA. MHCTPYKLMM N0 BBEAEHMIO CM. B pasgene 6.6.

4.3 MpoTMBONOKasaH1sA
[MNepYyBCTBUTENBHOCTL K AENCTBYIOWEMY BELLECTBY MM JIOGbIM BCMIOMOraTe/IbHbIM BELECTBAM, MEPEUMCIIEHHBIM B
paszene6.1.

4.4 Ocobble NnpeaynpexAeHUa U Mepbl NPe0CTOPOXKHOCTH NPU NMPUMEHEHMM

[1nepYyBCTBUTE/ILHOCTb, BK/IOYAS aHachUIaKCUIo

Kak 1 B c/ly4ae co BcemM MHBEKLMOHHBIMM BaKLMHaMM, BCETAa JO/IKHO 6biTb JOCTYMHO COOTBETCTBYIOLIEE MEAULIMHCKOE
nevyeHne u HabnoaeHue. [MocKonbKy nocne BeeAeHMA MenFive TeopeTMYecKM BO3MONHbI aHadbuiakTUHeckue,
aHaduMNaKTOMAHbIE UM APYTMe PeaKLM a/llepryeckoro Tmna.

ConyTtcTBytolme 3a60neBaHUA

Kak 1 B cnydae ¢ Apyrumu BakumMHamu, BBegeHue MenFive cnesyeT OT/IONMUTb IMLAM C TAxe0M (GOPMOI IMXOPaZKK.
Jlo6as Temneparypa Tena > 38 ° C MM akTMBHaA MHDEKLMA ABNAIOTCA NOBOAOM AJIA TOT0, YTOGbI OT/IOKMTb BaKLIMHALMIO.

PUCK KPOBOTEUEHMS MPU BHYTPUMBILLIEYHOM BBEEHMM
Kak 1 Apyrue BHYTPUMbILLIEUHbIE MHBEKLMM, MenFive cieflyeT C 0OCTOPOXHOCTbIO Ha3HauaTb JIMLAM C TPOMGOLIMTOMNEHMEN,

Jto6bIM HapyLUEHWMEM CBEPTbIBAHMA KPOBU MM IULAM, NMPUHUMAIOLWMM aHTUKOAryaHTHY0 Tepanuio, NOCKO/IbKY rnocae
BHYTPMMbILIEYHOTO BBEAEHMA Y 3TUX JIIOZEN MOTYT BO3HUKHYTb KPOBOTEUEHMS /I CUHSKM.

Jlloam ¢ ocnabneHHbIM UMMYHUTETOM

JlaHHble no 6e3onacHOCTU MAM 3ddeKTUBHOCTM BBeAeHuA MenFive nuuam ¢ auarHosom BMY otcytcTBytoT.
lMpaKTHKytoLye BpayuM JOMKHbI OLEHWUTb NMOTEHUMabHbIe PUCKM M MPenMyLLecTBa BBeeHMsA BaKLMHbI B STUX rpynnax
Hac: 19, NpUi BO MaHWe TOT (aKT, YTO JI0AM, KMBYLUME C BUY-MHDEKUMEN, NoABEpraloTCs NOBbILLEHHOMY
PMCKY Pa3BMTMA MEHMHIOKOKKOBOM MH(EKUMM. HensBecTHO, ByAET /M Y NI0fei C HapyLIEHHOM MMMYHHOM peakLuel,
BK/IIOYAA /oJei, Mosyyallwmx Tepanuio MMMYyHoJenpeccaHTamu, pasBMBaATbCA TaKOM e OTBET, Kak U y
MMMYHOKOMMETEHTHbIX JIOAEM, Ha CXeMy BaKLMHALMM.

06Mmopok

OGMOpPOK (AypHOTa) MOXET BO3HWMKHYTb MOC/IE MM faxe A0 /060K BaKLMHALMM, OCOBEHHO Y MOAPOCTKOB, Kak
NCMXOreHHas peaKLmsa Ha MHBEKLMIO UIJIoM. BaxHo co6/1toaaTb Mepbl MPeA0CTOPOXHOCTM MpU NPOBEAEHMM NpoLesypbl,
4TO6bI M36EKaTh 06MOPOKA.

MpoA0/IKNUTENBHOCTD 3aLUTbI

XoTA Yepes roj noc/e BaKUMHaLMM Hab/It04aioCh CHUXEHWE TUTPOB aHTUTES, TUTPbI BCE PABHO Gbl/IM 3HAYMTE/IBHO Bbille
B rpynne MenFive no cpaBHeHMIO C KOHTPOJIbHOM FPYNMoi (cM. pasaen 5.1 «dapmaKkoAMHaMUYeCKKe CBOMCTBa»).

3alumTa NpoTUB Pa3BUTUA MEHUHIUTA

Kak 1 niobas Apyras BakuMHa, BakUmMHaums npenapatom MenFive MOXKET 3almTHTb He BCEX PELIMMMEHTOB BaKLMHbI (CM.
pasgen 5.1). MenFive o6ecneuymBaeT 3awmTy TobKo oT Neisseria meningitidis ceporpynn A, C, W, Y u X. MenFive He
3almILaeT oT Ntobbix Apyrux ceporpynn Neisseria meningitidis, Apyrix 6akTepuii, BUPYCOB, FPUBKOB, MUKOGAKTEPUI U T.
i

BamaHve MenFive Ha KOHLEHTPALMIO aHTUTEN MPOTUB CTONGHAKA U ANDTEPUM

XoTA mocne BakuMHauum MenFive Habniofanoch NOBbIEHME KOHLEHTPaLMM MPOTUBOCTONIGHAYHOrO aHaTOKCHMHA W
aHTUTEN NPOTUB ANDTEPUM, OHa HE 3aMEHAET 06bI4HYI0 BaKLIMHALMIO MPOTMB CTONIGHAKA M AU TepUM.

4.5 B3aMMogeiCTBMA C iPYrMMU IEKapCTBEHHBIMM NpenapaTtamMu U Apyrue hopMbl B3aMMOAEHCTBUA

Be30nacHoOCTb, MMMYHOrEHHOCTb M OTCYTCTBME B3aMMOZeMcTBMs MenFive C ApyrMMM COMyTCTBYIOLWMMM MIAHOBbIMM
BaKLMHamu PMU, TaKMMM Kak NPOTHB KOPM, KPACHYXM M KETOM IMXOPAZAKM, OLEHMBA/IMCH Y MNIZJEHLEB B BO3pacTe oT 9
A0 11 mecsiues. JJaHHble NOATBEPIKAAIOT COBMECTHOE BBEAEHME 3THX BaKLMH.

Mpu HEOBXOAUMOCTM OAHOBPEMEHHOTO BBEAEHMS APYTMX BaKUMH WX CleAyeT BBOAMTb B ApyrMe MecTa U,
NPeANoYTUTENIBHO, KOHTPaaTepPasbHO.

0aHoBpeMeHHoe BBeseHe MenFive ¢ Apyrimim BakLUMHaMM, KDOME NEPEYNUCIEHHBIX BbILLE, HE U3Y4asoch.

4.6 ®epTUNBHOCTb, 6EPEMEHHOCTb U KOPMJIEHUE FPYblo

depTunbHOCTL

MccneoBaHMsA Ha KMBOTHBIX HE YKasblBaloT Ha MPAMbIE MM KOCBEHHbIE BPe/Hble MOCNEACTBUSA ANA PenpoAyKTUBHOM
PYHKLMM Y XKEHLLWH.

lpuMeHeHre npu 6epemeHHoCTH

MenFive He oLeHMBaM y 6epeMeHHbIX XeHLMH. MccnesoBaHUA Ha XXMBOTHbIX He YKa3biBatloT Ha MPAMbIE M/ KOCBEHHbIE
Bpe/Hble NOCNeACTBUA /1A 6EPEMEHHOCTH, 3MOPUOHA/ILHOTO M (heTasbHOro pasBUTUA, POAOB WM/IM MOCTHATa/IbHOrO
pas3euTus (cM. pasgen 5.3). MNpumeHeHne MenFive Bo BpeMs 6epeMeHHOCTM cnejyeT pacCcMaTpuBaTb TO/IbKO B TOM
Cc/lyyae, ec/iv noTeHLMasIbHbIe MPenMyLLeCTBa NepeBeLLMBaloT JIoGble NOTeHLMasbHbIE PUCKM ANA MaTepu 1 nioja.

MprMeHeHe NpU KOPMAEHWUM TPY b0
HeussecTHo, BbigenseTcs im MenFive B rpyAHoe MOIOKO.

4.7 BnusHWe Ha CNOCOBHOCTb YNPaBAATb TPAHCNOPTHBIMM CPEACTBAMM, paboTaTb C MEXaHU3MaMM
ManoBeposTHo, 4TO MenFive noB/AMAET Ha CMNOCOGHOCTb YMNPaBAATb TPAHCMOPTHbIMM CPEACTBaMM M paboTatb C
MexaH13MaMH.

4.8 HexenatenbHble 3pdeKTbl

0630p npocuna 6e30nacHOCTM :

06Las 6e3onacHocTb MenFive ocHoBaHa Ha aHaM3e AaHHbIX NATU KIMHUYECKMX uccaefoBaHuin (ACYWX-01, ACYWX-02,
ACYWX-03 nACYWX-04 11 DMID 20-0024), npoBeaeHHbIx B CLLA, Manu, Fam6um v UHauM.

Tab6samua 1: 0630p cTpaTermm KIMHUYECKMX UCCIeA0BAHUI

UccnepoBanune ACYWX-01 (B3pocsble: 18-45 net BKNOYMTENLHO)

YpoBeHb cepooTBeTa npotus ceporpynn A, C, W 1Y 6bi1 BbICOKMM (> 70%) BO BCEX rpynnax fieveHus, B To Bpems Kak Ans
ceporpynnbl X cepooTBeT Haboaanca y 95,0 % yyacTHMKoB B rpynne MenFive c agbioBaHToMm, 85,0% B rpynne MenFive 6e3
agbtoBaHTa u 5,0 % B rpynne MenACWY-D (tabamua 3).

Tabnmua 3: Mokasatenu cepootseta npoTtue ceporpynn A, C, Y, W u X yepes 28 aHel nocne BaKUMHALMM -
nonynAuMA cornacHo npotokony (MccneposaHne ACYWX-01), BU3UTLI Noc/ie BaKLMHALMMU.

Ceporpynna MenFive 6e3 agbloBaHTa MenFive c agbloBaHTOM MenACWY-D
(N = 20) (N =20) (N = 20)
n (%) (95 % AN) n (%) (95 % AN) n (%) (95 % 4N)
A 14 (70,0) (45,7 - 88,1) 17 (85,0) (62,1 - 96,8) 16 (80,0) (56,3 - 94,3)
C 20 (100,0) (83,2 - 100,0) 19 (95,0) (75,1 - 99,9) 17 (85,0) (62,1 - 96,8)
Y 19 (95,0) (75,1 - 99,9) 19 (95,0) (75,1 - 99,9) 15 (75,0) (50,9 - 91,3)
w 19 (95,0) (75,1 - 99,9) 20 (100,0) (83,2 - 100,0) 16 (80,0) (56,3 - 94,3)
X 17 (85,0) (62,1 - 96,8) 19 (95,0) (75,1 - 99,9) 1(5,0) (0,1 -24,9)

TouHble 95 % [N ana kputepma Guiepa.

1A NpoOLeHTHbIX pacyeToB 3HameHaTeslb MpejCTaB/ifeT CO6OM KONMYECTBO YYACTHUKOB C HEOTCYTCTBYIOLMMMU
3Ha4YeHUAMM Ha UCXOAHOM YPOBHE U BU3MTaxX Nocsie BakymMHauum

XoTA 6blIM OTMeYEHbl HEKOTOPble Pas/MuMA MEeXZJy Fpynnamu JieHeHUs B OTHOLIEHMM MCXOAHbIX TUTPOB, CpeaHue
reomeTpumyeckue TUTpbl (GMT) rSBA npotume ceporpynn A, C, W 1Y yBENMUMAKCD BO BCEX MPyMMnax JieyeHns Yepes 28 aHein
nocse BakumHaumu. Ha 29-1 genb GMT rSBA, kak npaswusio, 6biim Bbilwe B rpynnax MenFive ¢ agbioBaHTOM 1 6€3 Hero no
cpaBHeHuto ¢ rpynnoi MenACWY-D (Tabamua 4). [na ceporpynnbl X yBenuuenue GMT rSBA Habstoganoch B rpynnax
MenFive c agbloBaHTOM M 6€3 agbloBaHTa.

Ta6bamua 4: CpefHue reomeTpuyeckue TUTpbl rSBA Ha ceporpynny - MonyasuMsA COrJlacHO NPOTOKONY
(uccnepoBaHne ACYWX-01)

Ceporpynna MenFive 6e3 agbloBaHTa MenFive c agbloBaHTOM MenACWY-D
(N = 20) (N = 20) (N = 20) GMT
GMT (95 % AW) GMT (95 % AM) (95 % A1)
McxopHbli ypoBeHb
A 350 (119, 1025) 187 (49,6, 708) 33,1 (8,42, 130)
C 4,29 (2,01, 9,15) 9,85 (3,77, 25,7) 5,66 (2,15, 14,9)
Y 24,3 (6,16, 95,4) 10,2 (3,03, 34,4) 53,8 (14,2, 204)
w 26,9 (6,19, 117) 8,00 (2,44, 26,2) 13,9 (4,16, 46,6)
X 5,28 (1,89, 14,8) 6,28 (2,44, 16,1) 3,36 (1,76, 6,43)

28 gHel nocne BaKuMHaLMK

5595 (3324, 9418) 6889 (3767, 12596) 3214 (1978, 5222)

6208 (3579, 10771) 4096 (1720, 9756) 388 (139, 1085)

9410 (4935, 17942) 4545 (1700, 12149) 2353 (1302, 4251)

11191 (6720, 18635) 8192 (3439, 19513) 1261 (388, 4091)

X =T < 0 >

1607 (892, 2895) 1351 (577, 3165) 3,14 (1,73, 5,71)

MpOoLEHT y4aCcTHUKOB C TUTpamu rSBA > 128 Ha 29-i AeHb: B Ananasone ot 95,0 % g0 100 % B 06emx rpynnax MenFive ans
BCEX NATM Ceporpynn, npu 3Tom B Ananasoxe ot 90,0 % Ao 100 % B rpynne MenACWY-D ans ceporpynn A, C, YuWwun 10 %
Ana ceporpynnbi X.

Uccnenosarme ACYWX-02 (aeTu: 12-16 mecsues)

B 3TOM McCnesoBaHMM YHaCTHUKM Gblin pacnpeseneHbl B COOTHOWEHMM 2:2:1 ANnA nosyyYeHus BakumHbl MenFive 6e3
aabioBaHTa, MenFive ¢ aAbloBaHTOM (KBacLamM) MM JIMLEH3MPOBAHHOM YeTbipexBaseHTHOM BaKumHbl MenACWY-D,
BBOAMMbIX BHYTPMMbILLEYHO ABYMSA 03aMM C MHTEPBAJIOM B 12 HeZjeslb, TO ecTb B 0-1 AeHb 1 84-11 AeHb. IMMYHOreHHOCTb
oueHnsann Ha 0, 28, 841 112 gHu.

Yepes 28 gHel nocne BBEAEHMA NMEPBOM A403bl BaKLMHbI CEPOOTBET Hab/toAascs y > 97 % y4aCTHUKOB KaXzOW rpynibl
BBeAeHnA MenFive ana Bcex nATM ceporpynn, TorAa Kak B rpynne MenACWY-D oH Habnoganca He meHee yem y 90 %
YYaCTHUKOB TO/IbKO Ans ceporpynn Au W ny 69,4 % yyacTHUKoB Ans ceporpynnbl C. Bo Bpems Bu3MTa Ha 112-1 AeHb,
KOTOPbIM A0/KEeH 6bl/1 COCTOATLCA Yepes 28 JHelt noc/ie BBeAeHWs BTOPOM 403bl BaKLMHbI, CEPOOTBET Habnaancsy > 98 %
Y4aCTHWKOB BO BCEX TPEX rpynnax A/1s BCeX Ceporpynr, BXOAALMX B COCTaB COOTBETCTBYIOLMX BaKUMH (Tabamua 5).

Ta6nmua 5: MokasaTenn cepooTseTa npoTHB ceporpynn A, C, Y, W u X uepes 28 gHel noc/ie KaxAoM BaKLMHaLMK
(nonynaumaA cornacHo NpoTokony) - uccnegosaHme ACYWX-02

Ceporpynna MenFive 6e3 agbloBaHTa MenFive c agbloBaHTOM MenACWY-D
(N = 144) (N = 144) (N=72)
n (%) (95 % M) n (%) (95 % AM) n (%) (95 % A1)
28-11 feHb
A 143 (99,3) (96,19, 99,98) 144 (100,0) (97,47,100,00) 70 (97,2) (90,32, 99,66)
C 141 (98,6) (95,04, 99,83) 141 (97,9) (94,03, 99,57) 50 (69,4) (57,47, 79,76)
Y 140 (97,2) (93,04, 99,24) 142 (98,6) (95,07, 99,83) 63 (87,5) (77,59, 94,12)
w 140 (97,9) (93,99, 99,57) 140 (97,9) (93,99, 99,57) 65 (90,3) (80,99, 96,00)
X 144 (100,0) (97,47,100,00) 142 (98,6) (95,07, 99,83) 12 (16,7) (8,92, 27,30)
112-1 peHb
A 143 (99,3) (96,19, 99,98) 144 (100,0) (97,47, 100,00) 71 (98,6) (92,50, 99,96)
C 142 (99,3) (96,17, 99,98) 144 (100,0) (97,47, 100,00) 72 (100,0) (95,01, 100,00)
Y 144 (100,0) (97,47, 100,00) 142 (98,6) (95,07, 99,83) 71 (98,6) (92,50, 99,96)
w 142 (99,3) (96.17, 99,98) 143 (100,0) (97,45, 100,00) 71 (98,6) (92,50, 99,96)
X 143 (99,3) (96,19, 99,98) 143 (99,3) (96,19, 99,98) 19 (26,4) (16,70, 38,10)

[V npeacTasnsam cobok gsycTtoporHue 95 % AN Knonnepa-Mupcona.
AI‘Iﬂ NPOUEHTHbIX pac4yeToB 3HaMeHaTe/lb npeAacTaBaseT Cco60i KONMYECTBO YYaCTHMKOB C HEOTCYTCTBYHOLMMK
3Ha4YeHMAMM Ha UICXO4HOM YPOBHE M BM3KUTaX NocC/ie BaKUuMHaumMmn

GMT rSBA 6bi111 3aMeTHO Bbille B rpynnax MenFive 6e3 agbioBaHTa M MenFive ¢ afbloBaHTOM MO CPaBHEHMIO C pynnow

MenACWY-D ans Bcex ceporpynn Bo BCE MOMEHTbI BPEMEHM NOC/Ie BaKLMHaLUMK (Tabamua 6).

Ta6aunua 6: CpegHue reomeTpuyeckue TUTPbI r'SBA Ha ceporpynny Ao 1 yepes 28 AHel Noc/e KaxKAoM BaKLMHaLMK
(nonynaumsa cornacHo NpoTokoy) - uccneposaHre ACYWX 02

Ceporpynna MenFive 6e3 agbloBaHTa MenFive c agbloBaHTOM MenACWY-D
(n = 144) (n = 144) (N=72)
GMT (95 % M) GMT (95 % AM) GMT (95 % M)
0-1 AeHb
A 3,8(2,81,5,18) 4,3 (3,08, 5,89) 4,4 (2,74, 6,95)
C 2,2 (1,97, 2,37) 2,0 (NA, NA)* 2,0 (NA, NA)*
Y 3,6 (2,74, 4,64) 4,1 (3,08, 5,55) 3,9 (2,63, 5,86)
w 2,8 (2,22, 3,52) 2,5 (2,09, 2,91) 2,2 (1,91, 2,64)
X 3,5 (2,70, 4,61) 3,2 (2,50, 4,19) 3,2 (2,21, 4,66)
28-i AeHb
A 7732,2 (6462,42, 9251,52) 7368,8 (6210,80, 8742,81) 3866,1 (2841,91, 5259,43)
C 1143,9 (929,32, 1407,98) 1095,4 (877,66, 1367,12) 67,8 (39,69, 115,84)
Y 2366,2 (1837,37, 3047,14) 3010,0 (2490,61, 3637,74) 676,9 (392,43, 1167,54)
w 6533,4 (4868,00, 8768,46) 5363,2 (3927,83, 7323,21) 1127,5 (614,73, 2067,93)
X 7548,3 (6442,99, 8843,32) 8152,7 (6717,91, 9893,84) 6,9 (3,82, 12,56)
84-11 neHb
A 4687,0 (3919,72, 5604,44) 4488,3 (3600,74, 5594,57) 2786,9 (2003,18, 3877,24)
C 436,8 (342,33, 557,34) 348,4 (272,51, 445,33) 29,6 (18,73, 46,87)
Y 1171,7 (891,95, 1539,31) 1386,8 (129,10, 1703,21) 426,4 (252,21,720,93)
w 2555,6 (1839,63, 3550,22) 2222,6 (1673,59, 2951,80) 483,3 (242,96,961,24)
X 3511,3 (2934,73, 4201,08) 3113,2 (2552,53, 3796,93) 6,7 (3,73,11,91)
112-1 feHb
A 6226,3 (5435,42, 7132,33) 6166,7 (5375,47, 7074,35) 4871,0 (3833,59, 6189,12)
d 1366,9 (173,58, 1592,01) 1393,4 (1200,54, 1617,35) 410,3 (324,93, 518,11)
Y 3189,0 (2700,52, 3765,84) 3266,7 (2800,84, 3810,01) 1194,5 (809,00, 1763,78)
w 8035,8 (6255,62, 10322,51) 7056,4 (5622,17, 8856,57) 2482,8 (1567,27, 3933,27)
X 5363,2 (4523,30, 6359,15) 6286,6 (5515,16, 7165,86) 11,6 (6,35, 21,34)

* [ina cepoepynnsi C 8ce y4aCMHUKU UMeom 00UHAKOBbIE 3HAYeHUA MUMpPAa Ha UCXOOHOM yposHe 8 2pynnax MenFive ¢
advrosaHmom u MenACWY-D.

Yepes 28 aHelt nocsie NoayyeHWs nepeoi 4o3bl > 97 % y4acTHUKOB ABYX rpynn MenFive umenu TUTpbl SBA He meHee 128
NpOTUB BCEX NATM CEPOrpynm, TorAa Kak B rpynne MenACWY-D T1Tpbl SBA He meHee 128 y He meHee 90 % y4aCTHUKOB Gbl/n
orpaHuyeHbl ceporpynnamu Au W. OteeT B rpynne MenACWY-D npoTus ceporpynnbl C coctaBun 54 %, Toraa Kak B rpynne
MenFive 6e3 agbloBaHTa OH cocTaBsmn 99 %.

HenocpeacTBeHHO nepes nonyyeHnem BTOpoi 403bl (B 84-1 AeHb) No KpaiHei Mmepe 91 % y4acTHUMKOB AByX rpynn MenFive
BCE elle Umenn TMTpbl SBA He meHee 128 npoTmB Bcex nATM ceporpynn. B rpynne MenACWY-D atoT nopor (> 128)
coxpaHancs 6onee yemy 90 % yHaCcTHMKOB TOJIbKO /1A ceporpynnbl A; ansa ceporpynnbl C 36 % yyacTHukos (95 % AU, ot 25
£10 48) menn TUTp SBAHe meHee 128.

Yepes 28 AHelt nocsie nostyyeHns BTOpoi Ao3bl (112-1 AeHb) Mo meHbLuer mepe 99 % yyacTHMKOB ABYX rpynn MenFive
numenm TMTp SBA He MeHee 128 npoTuB Bcex nATM ceporpynn. B rpynne MenACWY-D 3T0T nopor 6bi1 JOCTUTHYT He MeHee
yemy 91 % yyacTHmroB anis ceporpynn A, C, Wn Y.

B 3TOM McciejoBaHMM 6b110 0GHAPYKEHO, YTO OAHOKpaTHaA Ao3a MenFive Bbi3blBasa MMMYHHbIN OTBET, NOAOGHbIN TeM,
KOTOpble HabAwAanMCcb NpU npuMeHeHun AByx A03 MenACWY-D. MenFive ¢ azgbloBaHTOM He JaBasl 3aMeTHbIX
npenmMyLLEeCTB No cpaBHeHMIo ¢ MenFive 6e3 agbioBaHTa.

Uccneposanne ACYWX-03 (2-29 nert)

Unentudmkauma npg;g;::m‘ AuzaiH Monynsauma (Bo3pact) Fpynnbi Konunuectso
UCCNe0BaHUA | uccnepoaHis uccneaoBaHuA IpadmK BaKLMHaLMM UccneaoBaHua | YYacTHUKOB
ACYWX-01 CLIA Panz0MM3MpOBaHHOE, B3pocsibie MenFive ¢ 20
OZIHOLEHTpOBOE, (18-45 net A bIOBAHTOM
Tpexrpynmnosoe, BK/IIOYMTE/IbHO) X
MenFive 6e3
C aKTMBHbIM NPENapaToM | Mpachuk BaKLMHALMM: agbioBaHTa 20
CpaBHeHus, criernoe 1 go3a B 0-i AeHb
Hab/tofjaTeslbHoe
uccneaoBaHme MenACWY-D 20
ACYWX-02 Manun PaHaomu3mpoBaHHoe, Jetn MenFive 6e3 149
O/]HOLIEHTPOBOE, (12-16 mecsues a/ibloBaHTa
TpexXrpynnosoe, BKJ/IIOYMTE/IbHO) "
MenFive c
C aKTMBHbIM MpenapaTom Tpadk BaKLMHaLMH: ab0BaHTOM 150
CpaBHeHus, cnemnoe 2 1103b1 B 0-1 AEHb 1
HabtoaaTtenbHoe 84-i1 pienb
uccnesoBaHue MenACWY-D 76
ACYWX-03 Mann n PaHaomu3nposaHHoe, B3pocsbie MenFive 400
Fambua MHOrOLEHTPOBOE, (18-29 net
ABYXTpynnoBoe, BK/IIOUMTE/IBHO) MenACWY-D 200
C aKTMBHbIM MPENapaTom | Moanoctkiu (11-17 net MenFive 400
CpaBHeHuA, cienoe BK/IOYMTENBHO)
HabopaTebHoe MenACWY-D 200
uccnefoBaH1e
Aetn MenFive 400
(2-10 net
BK/IIOUMTENIbHO) MenACWY-D 200
pacmk BaKuMHaLMM:
1 go3a B 0-1 geHb
PaHZ0MM31pOBaHHOE, B3pocnble (18-85 ne
MHOrOLEHTPOBOE, Bkﬁmn;e n(bHO) ner MenFive 1233
ACYWX-04 UHaua [IByXTPYnnoBoe, C aKTUBHbIM
npenapaTom CpaBHEHHA, Ipachmk BakLMHaLMM:
crenoe Hab/oAaTeNbHoe 1 po3a B 0-i1 aeHb MenACWY-D 407
uccnefoBaHue
PaHzomW3MpoBaHHoe MﬂﬂAeHle‘I;B MenFive 400
O/IHOLIEHTPOBOE Crienoe Bo3pacTe 9 mecsues v
DMID 20-0024 Manum MCCIIej0BaHHE HEMeHbLIEH (NpurogHoCTb K
y4yacTuio B BO3pacTte
achcbeKTMBHOCTH 9-11 (Mecaues)) MenACWY-TT 200

MenACWY-D: Menactra® npoussoactea komnaHmu: CaHodu Mactep UHK., CLUA

MenACWY-TT: Nimenrix® npoussoacTsa komnaHmu: Mdaitsep, benbrus

*MOCKOMbKY CyLeCTBEHHbIX Pa3numii B Npodue peakToreHHOCTH 1 6e30MacHOCTM 2 cocTaBos MenFive (C agbloBaHTOM M 63 aAbloBaHTa) He
BbIAB/IEHO, AaHHbIE N0 COCTaBY C aAblOBAHTOM CUUTAIOTCA MOATBEPKAAIOWMMA B OTHOLIEHMM NPO(GMNA PEAKTOFEHHOCTU M 6E30MacHOCTH
MenfFive.

Jlemorpaduyeckmue xapaKTePUCTMKM, KaK MpaBuio, GblIM MOAOGHBIMM CPeAM YHaCTHMKOB, MOJYYaBLIMX BaKLMHY
MenFive, 1 No/ly4aBLIMX KOHTPO/IbHYIO BaKLMHY.

O6Luee KoMyecTBO 03 MenFive, BBeiEHHBIX y4aCTHMKaM B Bo3pacTe oT 9 mecAueB Ao 85 net, coctaBaseT 3461 (M3 HUX
3146 03 6e3 aAbloBaHTa).

HexenateibHble SIeKapCTBEHHbIE PeaKLMm

HexenatesnbHble peakuMu Ha NleKapCTBeHHbI npenapaT (ADR) cuMcTemaTianpoBaHbl B COOTBETCTBMM C CMCTEMHO-
opraHHbiM Knaccom (COK) no MedDRA. B pamKax Kawzoro Knacca CUCTEMbl OpPraHoB npeoGnajatolipe TepMUHbI
pacnpeaenalTca no y6blIBaHMIO YaCTOTbI, @ 3aTEM MO Y6bIBAHMIO CEPbE3HOCTU. YacToTa BO3HMKHOBEHMA HEXeNaTe bHbIX
peakumit onpeAenseTca Kak oveHb yacto (> 1/10); yacto (= 1/100 go <1/10); HevacTo (> 1/1000 go <1/100); peako
(21/10000 go <1/1000); o4eHb peako (< 1/10000) 1 HEM3BECTHO (HEBO3MOXKHO OLEEHUTb MO UMEIOLMMCS AaHHBIM).

Ta6auua 2: Hexenar nexapcT peakuy

Knacc cuctembl opraHos no MedDRA Yacrota HexxenatenbHble peakummn

HapyLeHu1s co CTOpOHbI HEPBHOM CUCTEMbI OueHb YacTo FonosHas Gonb #

Yacto PasgpaxutenbHocTb*
Heuvacto CoHnmnBoCTb*
HapyLieHns co CTOPOHbI KeNy404HO-KULIEYHOrO Yacto Anapes
TpakTa
Hevacto PsoTa
HapylueHus co cTopoHbl 06MeHa BELLeCTB U MUTaHMA Yacto AHopekcma
HapyLueH1a o CTOPOHbI MbILLEYHOM, CKeNeTHOM M1
Py P ’ Yacto Mwuanrua#, aptpanrua#

COeAMHMTE}'IbHOﬁ TKaHU

O6lupme paccTPOMCTBA M HapyLUEHMA B MecTe OyeHb YacTo Bo/b/4yBCTBUTENIbHOCTb B MECTE MHBEKLIMMU

BBEJEHMA
OTeK/ynnoTHEHUE B MECTE MHBEKLWM,

Yacto 3
NMXopajKa? , YTOMNAEMOCTb #

Heuacto dputema B MecTe MHDY3Un

*Y peteit B Bo3pacTe meHee 6 neT
#Y y4acTHMKOB B Bo3pacTe = 6 ieT
$ M1peKCHA BKIOYAET IMXOPaZJ0HHOE COCTOAHME W NOBBILLIEHHYIO TemnepaTypy

4.9 MNepepo3supoBka

CnyyaeBs nepeo3MpOBKHM HE OTMEYUEHO.

Cneuncmyeckoro siedeHns nepefo3npoBKM BakLMHOM MenFive HeT. B cnydae nepefo3upoBKM cresyeT HabnogaTb 3a
nauMeHTOM M NPOBOAMTH NOAAEP}KMBalOLLEe SIeHeHUE B COOTBETCTBUM C MEAULIMHCKMM 3aK/Il04eHMEM Bpaya.

5 ®APMAKOJIOTMYECKME CBOMCTBA
5.1 ®apmakogMHaMHyYeCcK1e CBOMCTBA

dapmakoTepaneBTMYeCKas rpynna :
BaKuMHbI, 6aKTepUasibHble BaKLyHbI, MEHUMHIOKOKKOBbIE BaKLMHbI, Kog ATX: JO7AH

MexaHu3m fencTeus

AHTUKaNCyNApHble MEHWHTOKOKKOBbIE aHTMTesa 3alMualoT OT MEHMHIOKOKKOBOM MHGbEKLUMM MocpeacTBoM
6aKTepULMAHON aKTMBHOCTM, OMOCPEAOBaHHOM KommiemeHToMm. MenFive MHAyUMpPYeT BbIpabOTKY GaKTepULMAHbBIX
aHTUTEN NPOTMB KancynspHbIx nosncaxapuaos Neisseria meningitidis ceporpynnA, C, W, Y 1 X, U3MepeHHyo Npy nomoLum
aHa/M3a 6aKTePULIMAHON aKTUBHOCTH KOMIIEMEHTA KPOJIMYbEM CbIBOPOTKM (rSBA).

/[laHHble M0 MMMYHOT€HHOCTM U3 KIMHUYECKUX UCCTIe I0BAHMN ©

JlaHHble 06 MMMYHOTEHHOCTM M3 5 KIMHMYECKMX MCCIeZjoBaHMI (0630p AM3aliHa MCCle0BaHUA NpeACTaB/ieH B TabauLe
1) 0606LLeHbl HukKe. DYHKLMOHANIbHOM MEPOM MMMYHOrEHHOCTM, MCMO/Ib3YeMOM BO BCEX ITUX UCCIEA0BaHMAX, Gblia
rSBA, KoTopas M3MepsAeT CMOCOB6HOCTb aHTUTEN B COMETaHUM C KPOJIMYbMM KOMMJIEMEHTOM Y6MBaTh MEHMHIOKOKKM.
CepooTBeT onpeAensanm Kak TMTp rSBA nocie UMMyHM3aUMK = 32 ANA Y4aCTHUMKOB C TUTPOM rSBA 10 MMMYHM3aLmK < 8 i
2 4-KpaTHOe yBe/IM4eHMe M0 CPaBHEHMIO C MCXOAHBIM YPOBHEM /151 YHACTHMKOB C TUTPOM rSBA 0 MMMyHM3aLMK > 8.

MPOLEHT YHaCTHMKOB C CEPOOTBETOM, M3MEPEHHbIM C MOMOLLbIO rSBA yepes 28 AHel nocne BakuMHaUMKM (29-1 AeHb) B
nonynsumu cornacHo npotokosy (PP), npeactaBneH B Tabnmue 7.

Bbio ycTaHoBNeHo, YTo MenFive He ycTynaeT inueH3uMpoBaHHOM BakLmHe MenACWY-D ¢ TouKM 3peHus cepooTBeTa Ha
29-1 AeHb.

B rpynne MenFive A0/ y4aCTHMKOB C CEPOOTBETOM Ha 29-M feHb B 06LiEH MOMy/asumM Gbi1a CamMoM BbICOKOM AJs
ceporpynn C, Y, W 1 X ¢ To4e4HoOM OLeHKoM cepooTBeTa > 97,0 %; yacToTa cepooTBeTa ANs Ceporpynnbl A cocTaBuna
70,5%. B rpynne MenACWY-D o/l y4aCTHUMKOB C CEPOJIOMMYECKMM OTBETOM Ha 29-i AeHb cocTasuna > 92,0 % ans
ceporpynn C, Y u W; ypoBeHb cepooTtBeTa coctasmn 50,0% ana ceporpynnbl A u 9,5 % ana ceporpynnbl X. YpoBeHb
cepootBseTa B rpynne MenFive 6bin Bbilwe, Yem B rpynne MenACWY-D, Ans Bcex ceporpynn B 06Lel Nonyaumm 1 B KaxAoM
BO3pacTHOM rpynne.

Ta6nuua 7: Mokasatenu cepootBeTa npotue ceporpynn A, C, Y, W u X yepes 28 aHel nocne BaKUMHALUM -
nonynALMA COrnacHo NPoToKoNy - uccneposaHme ACYWX-03

Ceporpynna MenFive MenACWY-D
(n =1198) (N=595)
n (%) (95 % A1) n (%) (95 % AM)
A 814 (70,5) (67,8, 73,2) 286 (50,0) (45,8, 54,2)
C 1109 (97,9) (96,9, 98,6) 531 (95,5) (93,4, 97,1)
Y 1019 (97,0) (95,7, 97,9) 494 (92,0) (89,4, 94,1)
w 1081 (98,5) (97,6, 99,2) 520 (97,4) (95,6, 98,6)
X 1099 (97,2) (96,0, 98,1) 48 (9,5) (7,1, 12,4)

/INA NpOLEHTHBIX pPacyeToB 3HameHaTeslb MPeACTaBifeT COB6OM KONMYECTBO YYAaCTHMKOB C HEOTCYTCTBYIOLMMM
3HAYEHUAMM Ha MCXOAHOM YPOBHE M BU3MUTaX NMOC/Ie BakumHaumm 95 % M 419 KQXKAOM rpynibl IEYEHWS PACCUUTBIBAIU C
ucnosb3oBaH1em metoga Knonnepa-fupcoHa.

GMT rSBAnpotus ceporpynnA, C, Y, W v X Ha 29-# AeHb B NOMysLMM cornacHo npotokosy (PP) npescTaBneHb B Tabmue 8.
Bbli/10 ycTaHOB/IEHO, 4TO BaKLmHa MenFive He ycTynaeT nnueH3npoBaHHoM BakLmHe MenACWY-D ¢ Touku 3peHns GMT rSBA
Ha 29-1 aeHb.

B rpynne MenFive GMT Ha 29-11 AeHb B 061Lei NonyisiLmm 6bliv CamMbIMU BbICOKUMM A5t ceporpynn W, Y 1 X; cambli HU3KUI
GMT Ha6niogancs Ans ceporpynmbl C. 3a UCKIIOYEHMEM CEepOrpynmbl X aHasorMyHbIi Npoduab Hablogancs B rpynne
MenACWY-D. GMT B rpynne MenFive 6bi1n 3aMeTHO Bbilwe, YeM B rpynne MenACWY-D B o6Lyei nonyaumm U B KaxAoM
BO3pacTHOM rpynne A/ Bcex ceporpynn.

Ta6nmua 8: CpeaHue reomeTpuuyeckue TUTpbl rSBA Ha ceporpynny - nonynsuus COraacHo MpOTOKONY -
uccnepgoBanme ACYWX-03

MenFive MenACWY-D
(n=1198) (N=595)
GMT (95 % AN) GMT (95 % AN)

Ceporpynna

McxoAHbIN YpoBEHb

A 1431,6 (1350,6, 1517,5) 1477,7 (1364,2, 1600,6)
C 8,0 (7,1, 9,0) 7,4(6,2,8,7)

Y 204,3 (180,3, 231,5) 215.3 (181,9, 254.9)
w 40,4 (34,2, 47,5) 45,8 (36,3, 57,7)

X 466,6 (417,2, 521,8) 488,2 (418,2, 570,0)

28 [iHeit noc/ie BaKUMHaLMM

8009,9 (7631,7, 8407,0) 4729,7 (4420,0, 5061,2)
5587,2 (5123,7, 6092,5) 1854,9 (1619,6, 2124,4)
10844,8 (10260,2, 11462,8) 4815,6 (4380,9, 5293,4)

28963,4 (26804,6, 31295,9) 12294,6 (10778,9, 14023,4)

X =T < 0O >

31290,4 (29222,2, 33505,1) 737,1 (641,3, 847,4)

Ans Kaxkporo nevenus, GMT aHTUTEN, M3MEPEHHbIX METOAOM rSBA, mpotus Kaxzon u3 5 ceporpynn, u 95 % AU
paccuuTbiBaAM MyTeM BO3BeAEHMA B CTeMeHb COOTBETCTBYIOWEro CpejHero 3HayeHus, sorapudMuieckn
npeo6pasoBaHHOr0 M0 OCHOBAHMIO 2, M €ro ABYCTOPOHHME npeaenbl 95 % AW Ha 29-1 AeHb.

B 061ei nonynsLmm NpoLEHT Y4acTHUKOB rpynnbl MenFive ¢ TuTpamu rSBA > 128 Ha 29-11 AeHb cocTaBsia He meHee 98,7 %
Z/151 KazoM ceporpynbl. Mogo6HbIM npodub Ans TMTPOB rSBA > 128 Habnofancsa Ans Kaxzaon BO3pacTHOM rpynmbl. B
rpynne MenACWY-D B o6Luelt nonynsumm NpoLEHT YYacTHUKOB C TUTpamu rSBA > 128 coctaBisan He MeHee 94,6 % ans
ceporpynnA, C, Y uW, Torga Kak /18 ceporpynnbl X oH cocTaBasn 92,2 %, npy 3TOM aHaiorMyHblii npodbusb Habaaancs
[J/151 K@K 401 BO3PACTHOM rpynnbl.

GMT rSBA npotus ceporpynn A, C, Y, W u X Ha 169-i AeHb 1 337-i1 feHb B Mony/asumu cornacHo npotokony (PP)
npeacTasneHbl B Tabavue 9. 3a uckaodeHem GMT s ceporpynnbl X B rpynne MenACWY-D, 3HauyeHus GMT Ha 337-#
JleHb 0CTaBaJIUCh BbllLE OTHOCUTE/IbHO TaKOBbIX B 1-M fleHb B 06emnx rpynnax. B rpynne MenFive cpegHereomeTpuyeckas
KpaTHOCTb yBE/IMYEHUs TUTPOB rSBA Ha 337-11 AeHb cocTaBuna 3,7, 110,7, 24,9, 188,7 1 14,1 ans ceporpynnA, C, Y, Wu X,

COOTBETCTBEHHO, a AnA rpynnbl MenACWY-D - 2,5, 32,4, 12,5, 67,91 0,8, COOTBETCTBEHHO.

Ta6nuua 9: CpefHue reoMeTpuyecKre TUTPbI rSBA Ha ceporpynny - AaHHbIE M0 CEPOJIOrMYECKOM YCTOMYMBOCTH 3a
6 MecALeB U 1 oA - NONyAALMA COrlacHO NPOTOKONY - ucciepoBaHne ACYWX-03

MenACWY-D (N=261) MenFive (N=523)
Cepor  CraTMcTMKa Buaut 1 Busut 4 Busut 5 Busut 1 Busut 4 Busut 5
pynna (peHb 1) (aeHb 169) (AeHb 337) (aeHb 1) (aeHb 169) (peHb 337)
A GMT 1450,1 4241,6 3604,0 1391,6 6350,7 5140,0
95% AN (1295,7, 1622,9) (3838,8, 4686,7) (3273,2, 3968,3) | (1269,4, 1525,5) (5906,0, 6828,8) (4807,5, 5495,5)
GMFR - 2,9 2,5 - 4,6 3,7
95 % A1 (2,6, 3,2) 2,2,2,7) 4,2, 5,0) (3,4,4,1)
C GMT 8,0 445,7 268,7 8,7 1514,1 984,7
95 % A1 (6,1, 10,6) (352,3, 564,0)  (205,0, 352,2) (7,2,10,5)  (1323,5,1732,0)  (847,2, 1144,6)
GMFR - 53,3 32,4 - 175,0 110,7
95 % /1 (40,1, 70,8) (24,1, 43,5) (141,8, 215,9) (89,2, 137,4)
Y GMT 228,0 3479,6 2770,2 193,8 6260,6 4721,7
95% /M (176,6,294,2) (3051,9, 3967,2) (2412,5, 3181,1)| (159,4, 235,8)  (5836,2, 6715,8) (4382,2, 5087,4)
GMFR R 15,9 12,5 R 32,1 24,9
95 % AN (12,6, 20,1) 9,9, 15,7) (26,4, 39,1) (20,3, 30,4)
w GMT 50,5 5364,0 3554,3 44,6 12161,7 8202,9
95 % A1 (35,6, 71,6)  (4439,7, 6480,8) (2904,1, 4350,2)| (34,6, 57,4)  (11051,2, 13383,8) (7417,3, 9071,8)
GMFR - 99,2 B - 278,1 s
95 % A1 (71,9, 136,7) (49,2, 93,8) (219,1,353,0) (1487, 239,4)
X GMT 659,4 581,2 577,7 487,4 9299,1 6611,0
95% M (541,2,803,4)  (482,2,700,6)  (471,5,707,8) | (410,2,579,1) (8448,4, 10235,5) (6021,2, 7258,6)
GMFR . 0,8 0,8 _ 19,6 14,1
95 % AN 0,7,0,9) 0,7, 1,0 (16,3, 23,4) (11,8, 16,8)

GMFR: cpeaHee reomeTpuyecKoe KpaTHOE yBEeNIMYEHME M0 CPAaBHEHMIO C UCXO/HBIM YPOBHEM (BM3MT 1).

Tutpbl rSBA, npeo6pasoBaHHble B l0g2, MCMONb30BaM ANA MOCTPOEHUSA ABYCTOPOHHEr0 95 % AW AnA cpefHelt pasHuLbl MeXAY BUSUTOM 1,
BU3MTOM 4 M BU3MTOM 5 ANA KaX/0ro BapuaHTa 1eYeHMA C UCrOb30BaHMEM NapHOro t-kputepua. CpeaHAs pasHuua U COOTBETCTBYlOLIME
rpaHuLpbl 95 % [N 6b1n1 BO3BEAEHDI B CTENEHb ANA NONYYeHnA nokasatens GMT u cootseTcTByloWEro 95 % /IN.

UccnepoBanme ACYWX-04 (B3pocibie: 18-85 ner)

370 MccnesjoBaHMe MoKasasno, YTo MenFive o6i1aaeT BbICOKOM MMMYHOrEHHOCTBIO M MMMYHOJIOTMYECKM He yCTyrnaeT
MenACWY-D ans Bcex 5 ceporpynn. MocneaoBatenbHo 6bi10 M3rotosieHo 3 cepuu NmCV-5, MHAYLMPYIOLWMX CTOMKUE
MMMYHHbI€ OTBETbI.

MpoLEeHT Yy4aCTHMKOB C CEPOOTBETOM, M3MEPEHHBIM C MOMOLLbIO ISBA Ha ZieHb 29 B Nony/IALMM MO MOAU(PULIMPOBAHHOMY
npotokony (mPP), npeactaeneH B Tabnumue 10.

B rpynne MenFive ypoBeHb cepooTBeTa 6bi1 cambim BbICOKMM Ans ceporpynn C, Y, W 1 X ¢ ToueuHoit oueHkon > 90 %;
YacToTa cepooTBeTa A/1a ceporpynnbl A coctasuna 84,3 %. B rpynne MenACWY-D ypoBeHb cepooTBeTa cocTassan > 89 %
AnaceporpynnC, Y W; 54,5 % ana ceporpynnbl Au 13,7 % ana ceporpynnbi X.

Ta6nmua 10. MokasaTenu cepootBeta npotue ceporpynn A, C, Y, W u X Ha 29-i feHb - nonynsauyus mPP
- uccnepoaHne ACYWX-04

Ceporpynna MenFive MenACWY-D
(N=1170) (N=380)

n (%) (97,5 % AN) n (%) (97,5 % A1)
A 956 (84,3) (81,7, 86,7) 201 (54,5) (48,5, 60,3)
C 1051 (96,7) (95,3, 97,8) 309 (92,5) (88,6, 95,4)
Y 940 (93,6) (91,7, 95.2) 291 (89,8) (85,4, 93,3)
w 1040 (97,2) (95.8, 98,2) 325 (97,0) (94,2, 98,7)
X 945 (90,4) (88.2, 92,4) 40 (13,7) (9,5, 18,9)

/A NPOLEHTHbIX PacyeToB 3HaMeHaTe b NPe/CTaB/IAET COBOM KOMUECTBO YHACTHUKOB C HEOTCYTCTBYIOWMMM 3HAYEHMAMMU Ha MCXOAHOM
YPOBHE 1 BM3WTaX NOC/e BaKLMHaLMK. JByCTOpoHHMe 97,5 % /IN ANA Kax/10/ rpynnbl IEYEHNA PaCCUMTLIBAIM C MCMO/b30BaHUEM METoAa
Knonnepa-MNupcoHa.

GMT rSBAnpotue ceporpynnA, C, Y, W 1 X Ha 29-11 AeHb B nonynsumu mPP npeAcTaBneHbl B Tabamue 11.

B rpynne MenFive GMT Ha 29-# feHb BapbipoBanmch o1 7016,9 (97,5 % [IN: 6475,7, 7603,4) ans ceporpynnbl Y fo 21225,3
(97,5 % AM: 19061,0, 23635,2) ans ceporpynnbl W. B rpynine MenACWY-D GMT Ha 29-# AeHb BapbupoBaamch oT 3646,8
(97,5 % AN: 3188,2, 4171,5) ana ceporpynnbl Y go 11373,6 (97,5 % [IN: 9288,1, 13927,5) ana ceporpynnbl W, Uckntoyas
ceporpynny X. GMT B rpynne MenFive 6b111 3aMeTHO Bbille, Yem B rpynne MenACWY-D ans Bcex ceporpynn.

Ta6nuua 11: CpesHne reomeTpryeckme TUTpbl rSBAHa ceporpynny - nonynauna mPP - uccneposanme ACYWX-04

Ceporpynna MenFive MenACWY-D
(N=1170) (N=380)
GMT (97,5 % AN) GMT (97,5 % AM)

McxoaHbIN ypoBeHb

1270,9 (1152,6, 1401,3) 1349,7 (1134,6, 1605,4)

25,7 (21,8, 30,3) 32,6 (24,0, 44,3)
133,1 (13,0, 156,7) 11,1 (82,4, 149,7)

42,5 (35,2, 51,5) 52,5 (37,2, 73,9)

x =T < 0O >

176,6 (150,0, 208,0) 154,2 (112,7, 210,9)

28 AHel nocsie BaKUMHaUMU

A 14024,7 (13164,8, 14940,8) 5626,0 (5058,1, 6257,7)
C 9682,6 (8743,7, 10722,2) 4470,9 (3703,5, 5397,3)
Y 7016,9 (6475,7, 7603,4) 3646,8 (3188,2, 4171,5)
w 21225,3 (19061,0, 23635,2) 11373,6 (9288,1, 13927,5)
X 9587,1 (8590,4, 10699,4) 266,3 (199,4, 355,6)

/iBycTopoHHue 97,5 % AW ana GMT oueHMBAlOTCA C MCMO/Ib30BaHMEM JIorapuMMUECcKM NpeoGpasoBaHHbIX AaHHbIX TUTpa M
t-KpuTepus. AHTunorapudm NorapudmMUHecKku Npeobpa3oBaHHOrO CpeHero 3HaueH1s TUTpoB 6epeTcs Ana pacyeta GMT ans
KaXKAoM rpynnbl neveHus. AHTunorapudm rpaHmy 97,5% A0BEPUTENBHOrO MHTEpBasia NorapMdMMUYEcKku NpeoGpasoBaHHbIX
cpeaHnx TUTpoB o6ecneunBaet 97,5% AN ans GMT Ans KaxZ0M rpynnbl IEeYeHUs .

MpoueHT yyacTHMKOB B rpynne MenFive ¢ T1Tpamu rSBA > 128 Ha 29-1 AeHb cocTaBui He MeHee 98,3 % Ana KawkaoM
ceporpynnbl. B rpynne MenACWY-D npoueHT y4acTHUKOB € TUTpamM rSBA > 128 cocTaBnsan He meHee 97,8 % ANns KaxAoM
ceporpynbl, Kpome ceporpynnbl X (76,9 %).

WUccneposanme DMID 20-0024 (MnageHup! B Bo3pacTe 9-11 mecaues)

370 MccnezoBaHMe MPOAEMOHCTPMPOBAIO, YTO BaKuMHa MenFive 6e30macHa M MMMYHOIOTMYECKM He ycTymaeT
MenACWY-TT pnis Bcex 5 ceporpynn y mnageHues B Bo3pacTe oT 9 Ao 11 mecAueB. MccnejoBaHue TakKe NoajepKuBaeT
oAHOBpeMeHHoe BBegeHue MenFive ¢ pyTMHHbIMKM BakuuMHamu PIM MPOTMB KOpM, KPacHYXM M KENTOWM JIMXOPajKM.
Ceposiornyeckuii OTBET Ha BaKLMHY MPOTUB KPACHYXM 6bl/1 HE3HAYMTENbHO HUKe B rpynne MenFive (80,8 %), 4eM B rpynne
MenACWYTT (85,0%); KIMHMYeCKas 3Ha4MMOCTb 3TOM PasHMLIbl HEM3BECTHA.

MPOLEHT Y4aCTHMKOB C YPOBHEM CEPONPOTEKTUBHOTO OTBETA, M3MEPEHHDBIM MO rSBA Ha 29-1 ieHb, B NOMYAALMM COTNacHO
NPOTOKOJly NpeACTaB/eH B TabamLe 12.

[lns ceporpynnbl A YacToTa CeponpoTEKTUBHOrO OTBETA (TUTPbI rSBA > 8 Ha 29-11 fieHb) cocTaBuna 100 % B 06emx rpynnax.
B rpynne MenFive ypoBeHb ceponpoTEeKTMBHOrO oTBeTa coctaBun > 94,4 % ana ceporpynn C, Y, W u X. B rpynne
MenACWY-TT ypoBeHb CEpONpPOTEKTUBHOIO OTBETa COCTaBMA = 97,4 % ansa ceporpynn C, Y W n 17,3 % ana ceporpynnbi X.

Ta6nmua 12: MNokasaTesM ceposiorMyeckoro oTeeta (TMTpbl aHTMTeN rSBA > 8) npotue ceporpynn A, C, Y, W u X Ha
29-¥1 nocie BaKLMHaLMM - MONYALMA COr/IacHo npoTokosy - DMID 20-0024

Ceporpynna MenFive MenACWY-TT PacueTHas pasHuua (%),
(N =373) (N=191) 95 % M
n (%) n (%)
A 373 (100,0%) 191 (100,0%) 0,0 (-1,0, 2,0)
c 369 (98,9%) 190 (99,5%) £0,5(-2,3,1,9)
Y 352 (94,4%) 186 (97,4%) -3,0 (-6,3, 0,8)
w 360 (96,5%) 190 (99,5%) -3,0 (-5,4, -0,4)
X 371 (99,7%) 33 (17,3%) 82,5 (76,4, 87,2)

/loBepuTe bHbIE MHTEPBasIbl PACCUMTaHbI N0 MeToAy MUETTUHEHa — HypMuHeHa.

Takum 06pa3om BakLmHa MenFive n 10 3hDEKTUBHOCTb MO CPABHEHMIO C BaKLMHOM HUMEHPUKC B OTHOLLEHMM Ceporpynn
A, C, W K Y, KOrZia HWKHAA TpaHMua 95 % [0BEPUTE/IbHOrO MHTEpBana CepONpOTEKTMBHOMO OTBETA MCK/IOHYAET rPpaHuLly HeMeHbLuei
apdekTnBHOCTM -10 %.

U BakumHa MenFive nokasbiBaeT NpeBocxoAsiuyto 3heKTMBHOCTb M0 CPaBHEHMIO C BaKLMHOM HUMEHPUKC B OTHOLLEHWM ceporpynnbl X, Koraa
HUXKHAA FpaHMLa 95 % J0BEPUTENbHOTO MHTEPBa/la CEPONPOTEKTUBHOMO OTBETa NpeBbiluaeT 30 %.

5.2 ®apMaKOKMHETHYECKMe CBOMCTBA
HenpumeHumo.

5.3 /AOKAMHMYECKMe JaHHble 0 6e30MacHOCTH

Mccnej0BaHMA TOKCUYHOCTM U MECTHOM NEePEHOCUMOCTH

B uccnepoBaHMM TOKCMUHOCTM MOBTOPHBIX A03 Ha KPOJMKax BHYTPUMbieyHoe BBefeHue MenFive xopolo
nepeHocunocb. HebnaronpuaTHble M3MEHEHUA B KOXHbIX OLeHKaX, YPOBHe r06y/IMHa U pesynbTatax MUKPOCKOMUK B
MecTe MHBEKLMM Pa3peLlIUCh, YaCTUYHO Pa3peLUMIMCh /MM UMEIU TEHAEHLMIO K Pa3peLleHMio Mpu ayToncum nocsie
paspelLueHus.

[€HOTOKCHUYHOCTb U KaHUEepOreHHoCTb :
MCCHSAOBHHMH FeHOTOKCMYHOCTM U KaHLepOreHHOCTH invitro He npoBOAMIUCE.

PEI'IDOQyKTMBHaﬂ TOKCUYHOCTb

B nccnepoBaHum TOKCUYHOCTH ANA peI'IPO,CI,yKTMBHOlji CUCTEMbI 1 Pa3BUTHA Y KPbIC BaKLMHA MenFive He oKka3ana HMKaKoro
BIMAHMA Ha MaTEPUHCKYIO d)epTM}'leOCTb WA Npe- U NoOCTHaTa/ibHOe pa3BUTME MNOTOMCTBA nocsie BO3Ael‘;ICTBMﬂ Ha MaTtb B
nepuoj Ao cnapuBaHuA, B NepUos 6ePeMeHHOCTM WIN NaKTaumm.

6 OAPMALEEBTMYECKME CBOMCTBA

6.1 lMepeyeHb BCoOMoraTe ibHbIX BELWECTB
« Caxaposa

«  Hatpusauutpata guruapat

«  Tpuc-6ydep

«  Hartpuaxnopua

«  Boja i MHbeKumi

6.2 HecoBMecTUMOCTH
Mpn OTCYTCTBMM MCC/IE0BAHMIA COBMECTUMOCTM 3Ty BaKLUMHYy HEesb3sl CMEWWBaTb C APYTMMM JIeKapCTBEHHbIMM
cpeacTBamM.

6.3 CpokrogHoct1

CPOK rogHOCTU BaKUMHbI YKa3aH Ha 3TUKETKe U ynaKoBKe.

MNocne BCKPbITUA MHOIr04030Bble CbnaKOHbI cnefyeT UCnosib30BaTb Kak MOXHO CKOpee U B TeYeHne 6 yacoB npu ycnosuu
XpaHeHus npu Temneparype ot +2°C fo +8°C. Bce OTKpbITble MHOr0Z030Bble (hlakoHbI C BakuMHOM MenFive cneayet
Bbl6p0CMTb B KOHLe CeaHCa UMMYHM3aLMK1 U1K Yepes LWeCTb YacoB, B 3aBUCUMOCTM OT TOrO, 4YTO HACTYMNUT paHblue.

6.4 Ocobble yKasaHWs Mo XPaHEHUIO

XpaHuTb B xonoannbHUKe (0T +2°C fo +8°C). XpaHMTb B 3aLLMLLEHHOM OT CBETa MECTE.

BaKumHa CTabusibHa M MOXKET WUCMO/Ib30BaThCs MPU BO3AEMCTBUM He Gosiee +40°C B TeueHue 15 AHEM HenocpeACTBEHHO
nepe/, BOCCTAHOB/IEHUEM, MPU YCIOBUM, YTO CPOK FOZHOCTM BaKLMHBI HE UCTEK M BaKLMHHbIN TepMOMHAMKaTOp (VVM)
NOKa3blBaeT, YTO BaKLMHa He JOCTMI/Ia KPUTUHECKOM TOUKM.

Pa36aBuTesIb He C/ieflyeT 3aMopaxmBaTh, a XpaHWTh B MPOX/IaAHOM MecTe.

OTKQbITbIl‘/‘i MHOrOQO3OBbII‘/’1 ggnamH (nocae NepBoro MCno/ib3oBaHUA)

Ycn0B1sA XpaHeHUs IekapCTBEHHOrO Npenapara rnocsie Nepeoro UCNoJb30BaHKsA NpUBEAEHbI B pasgesie 6.3.

6.5 MaTtepuas u coaepkaHue KoHTelHepa

MenFive noctansetcs B Buze IMODUAN3MPOBAHHOTO MOPOLLKA B OAHOZJ030BOM M/IM B 5-4030BOM (p/lakoHe BMecTe C
pasbaBuTenem B cneayiolmx hopmax Bbinycka

1 po3a-0,5mn Bo pnakoHe

503 - 2,5 Mn1 Bo hnakoHe

6.6 MHCTPYKLMM NO NPUMEHEHMIO, 06PaLLEHMIO U YTUIM3aLMKU

Beegenne

BoccTaHoB/IeHHas BaKUMHa Npe/CTaBAAET CO6OM PacTBOP OT GECLIBETHOIO A0 6/1€/HO-KENTOro LiBeTa.
JinocurnmsmposaHHyto BakLmHy MenFive BoccTaHaB/IMBaKOT NyTeM acenTUHeCKoro BBe€H1A BCero o6bema pasbasnrens
0,9 % pacTBopa HaTpus XJopuza, NOCTaBASEMOrO C BaKUMHOM, BO (DNaKoH (0AHOA030BbIM (DNAKOH MM 5-A030Bbl
dbnakoH), coaepalmit IMODUNM3UPOBAHHDBIA KOMMOHEHT MenACYWX, ¢ noc/ielylolmm OCTOPOXKHBIM BCTPAXMBAHUEM,
YTOGbI y6eAMTbCSA, YTO BCE COAEPHMMOE CONMIOBUNM3MPYETCA.

BoccTaHoBEHHbINM pacTBOp C/IeAyeT BU3YaslbHO OCMOTPETb M YHUUTOXMTb, €C/IM Hab/Il0AaI0TCA TBEPAbIE YacTULbI
®nakoHHble TepMoMHAMKaTOpbl (VVM) (CM. PMUCYHOK) A1 3TOr0 TMMa BaKLMHbI NMPUKPEN/eHbl K Kpbillke (akoHa M
[L0/1KHbI 6bITb YTUIM3MPOBaHBI MPY BOCCTAHOB/IEHWM BaKLMHbI.

/InA v3BNeYeHns BBOAMMON [03bl C/ledyeT MCrosib3oBaTh acenThyeckue metobl. Kaxayto Ao3y BaKuuHbl no 0,5 ma
HabMpaloT B LUMPWL, 4151 MHBEKLMIA M BBOAAT BHYTPUMbILLEYHO. CNeZlyeT MCrMo/b30BaTh OTAE/bHYIO CTEPUIIbHYIO UIJTY M
WNPUL ANSA KXKAOr0 Yenoseka. CnegyeT cob04aTb 0CTOPOKHOCTb, YTO6bI 06€CneynTb BBEAEHME NOIHOM 403bl 0,5 M. B
C/ly4ae ec/im 13 hlakoHa HEBO3MOXHO M3BJIeYb MOJIHYI0 A03y 0,5 M1, OCTaBLUMICA 06bEM CiesyeT BbI6POCUTh. M36bITOK
BaKLMHbI M3 HECKO/IbKMX (D/IaKOHOB He C/ieflyeT 06 beANHATD.

MHoroz030Bble (J1akoHbl MOC/Ie MEPBOrO BCKPbITUA C/IeJlyeT MCMO/Ib30BaTb KaK MOXHO CKOpee M B TeyeHue 6 4 npu
YCNOBMM XpaHeHUsA Npu Temnepatype ot +2°C o +8°C. Jlio6as Hencnoib3oBaHHasA BaKLMHa JO/IKHA 6bITb YTUM3MPOBaHA.
YT06bl 06/1EMYNTh OTC/IEXMBAHME BaKLMHbI, A/1A KaX/A0ro peLunmMeHTa Heo6Xo4MMo 3anmcaTb Ha3BaHWe U HOMEp Cepumn
BBOZAMMOrO npenapara.

®JIAKOHHbIN TEPMOMHANKATOP (VVM) (He 06a3aTeNbHbIi)

®dnakoHHbIM TepMmouHaukaTop (VVM)

NCIOJIb3OBATb HE NCIOJIb3OBATb
A A A

Ksagpar csetnee, Liset kBagpara coBnagaet KBagpat TemHee,

YeM BHEWHMI Kpyr C LUBETOM BHELWHEro Kpyra YeM BHELWHMI Kpyr
LigeT BHYTPEHHEro KBajpaTa, KOHTPOIMPYEMOro
d)ﬂaKOHa C EaKL\MHOﬁ, M3Ha4asbHO MMeeT Gonee
CBET/Ibli OTTEHOK, YeM BHELHHIM Kpyr. OaHaKo
CO BpEMEHEM /WM NpU BO3AEMCTBUM TeNa ero
uBeT 6yaeT TEeMHETb.

Kak T0o/IbKO BaKuMHa AOCTMI 1A MM NPEBbICUNA TOHKY
OTMEHbI, LIBET BHYTPEHHEro KBazpaTta 6yaeT Takum xe
KaK WM TeMHee, YeMm LIBET BHELHEero Kpyra.

TOYKA
OTMEHbI

Coo6wuTe BaleMy pyKoBOAUTENIO

HakonneHHoe co BpemMeHeMm Tennosoe BO3A€ENCTBUE

®nakoHHble TepMonHAMKaTopbl (VVM) HaxogaTcs Ha Kpbilwke MenFive, BaKLyHbl MEHMHIOKOKKOBOM MOsIMCaxapuaHOM
(A, C, Y, W, X) KOHbIOrMpPOBaHHOM (IMOUAM3MPOBAHHOM), MOCTaBsieMOM KomnaHuel «Cepym MHCTUTbIOT o MHAms MBT.
NIta.». 3TO 4yBCTBMTE/NbHAA K TemnepaType-BpeMeHM TOoYKa, MNOoKasblBalolas akKyMy/MpoBaHHOE Tenno,
Bo3ZelcTBYyIolLEee Ha hnakoH. OHa Npeaynpex/jaeT KOHEYHOro MOTPeGUTENS O TOM, YTO BO3AEMCTBUE TEMa, BEPOATHO,
NpU1BE/IO B HErOAHOCTb BaKLMHY CBEPX A0MYCTUMOTO YPOBHS.

MHTeprnipeTaums h1akoHHOro TepMoMHAMKaTOpa npocTta. Heo6XoAMMO COCPeAOTOUMTb BHMMaHWe Ha LEeHTpasbHOM
KBagparte. Ero ueT nocteneHHo nameHsaeTca. [o Tex nop, noka UBeT KBaJpaTa CBeT/Iee LiBeTa BHELLHEr0 Kpyra, BaKLMHY
MOHO MCM0/1b30BaTh. KaK TO/IbKO LiBET LIEHTPasIbHOrO KBaApaTa CTaHeT TaKoro e LIBETa, KaK BHELIHWI KpYr MW TeMHee
BHELLHEro Kpyra, h/1akoH NOANEXMT yTUAU3aLMM.

Ytnusauma

JtoBy1o HeMCNoIb30BaHHYI0 BaKLMHY M/ OTXO/bl C/IeAlyeT yTUIM3MPOBaThb B COOTBETCTBUM C MECTHBIMM TPEGOBaHUAMM.
PasnuBbl cnesyeT Ae3MHdULMPOBaTH MOAXOAALMM AHTUBMUPYCHBIM AE3UHPULMPYIOLMM CPEACTBOM.
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