R21 Malaria Vaccine
(Recombinant, Adjuvanted)

CYVAC

NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT
R21 Malaria Vaccine (Recombinant, Adjuvanted)

QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

Each dose of 0.5 mL contains

1,2 R21 Malaria Antigen: 5 mcg

3 Matrix-M1 (Adjuvant): 50 mcg

1 Portion of P. falciparum circumsporozoite protein fused with hepatitis B surface antigen

2 In the form of non-infectious virus-like particles (VLPs) produced in yeast cells (Hansenula)
by recombinant DNA technology

3 Matrix-M1 adjuvant is composed of Matrix-A (85 parts) and Matrix-C (15 parts) with
phospholipid and cholesterol.

For a full list of excipients, see section 6.1

PHARMACEUTICAL FORM
Solution for injection
The solution is clear, colourless to mildly turbid.

CLINICAL PARTICULARS

Therapeutic indications

R21 Malaria Vaccine (Recombinant, Adjuvanted) is indicated for active immunization of
children aged 5 to 36 months against Malaria caused by Plasmodium falciparum.

The use of R21 Malaria Vaccine (Recombinant, Adjuvanted) should be based on official
recommendations considering Plasmodium falciparum malaria epidemiology in different
geographical areas.

-

4.2 Posology and method of administration

Posology

Vaccination in children from 5 months of age up to 36 months of age (at first dose):

- Three doses, each of 5 mcg R21 and 50 mcg Matrix-M1 should be given at monthly intervals.

- Afourth dose is recommended 12 months after the third dose.

Method of administration

Administration of the vaccine is by intramuscular injection.

The anterolateral thigh is the preferred site for injection in children below 24 months age,
while deltoid muscle is the preferred site for injection in children above 24 months of age.
However, vaccine can be administered in anterolateral thigh intramuscularly in children
above 24 months of age, if there is no sufficient bulk of muscle at deltoid site.

4.3 Contraindications

Hypersensitivity to the active substances or to any of the excipients listed in section 6.1.
Hypersensitivity to a previous dose of R21 Malaria Vaccine (Recombinant, Adjuvanted) Or
Hepatitis B vaccines.

4.4 Special warnings and special precautions for use

Appropriate medical treatment and supervision should always be readily available in case of
an anaphylactic event following the administration of the vaccine.

It is good clinical practice to undertake a review of the vaccinee’s medical history (especially
with regard to previous vaccination and possible occurrence of side effects) and a clinical
examination.

As with other vaccines, vaccination with R21 Malaria Vaccine (Recombinant, Adjuvanted)
should be postponed in subjects suffering from an acute severe febrile illness. The presence
of aminor infection, such as a cold, should not result in the deferral of vaccination.

A history of febrile convulsions or a family history of convulsions does not constitute a
contraindication for use of R21 Malaria Vaccine (Recombinant, Adjuvanted) vaccination.

In case of fever antipyretic measures should be initiated according to local guidelines.

Fever may follow each dose of R21 Malaria Vaccine (Recombinant, Adjuvanted) (see section
4.8). Clinical data generated with other paediatric vaccines suggest that the prophylactic use
of paracetamol might reduce the immune response to vaccine antigens. The clinical
relevance of this observation remains unknown. In absence of clinical data with R21 Malaria
Vaccine (Recombinant, Adjuvanted), the routine use of prophylactic antipyretic medicinal
products before vaccination is therefore not recommended.

Protection against P. falciparum malaria

R21 Malaria Vaccine (Recombinant, Adjuvanted) does not provide complete protection
against malaria caused by P. falciparum (see section5.1).

Protection against P. falciparum malaria wanes over time and vaccination may delay the
acquisition of natural immunity (see section 5.1). If symptoms compatible with malaria
develop, appropriate diagnosis and treatment should be sought.

R21 Malaria Vaccine (Recombinant, Adjuvanted) will not protect against malaria caused by
pathogens other than Plasmodium falciparum.

The use of other malaria control measures recommended locally should not be interrupted.
Systemic immunosuppressive medications and immunodeficiency

There are no data in children receiving immunosuppressive treatment or children with
immunodeficiencies. In these children, it cannot be ruled out that efficacy is impaired.
Precautions for use

Do not administer the vaccine intravascularly, intradermally or subcutaneously.

Patients at risk of bleeding

As with other vaccines administered intramuscularly, R21 Malaria Vaccine (Recombinant,
Adjuvanted) should be given with caution to individuals with thrombocytopenia or any
coagulation disorder since bleeding may occur following an intramuscular administration to
these subjects.

Preterminfants

The potential risk of apnoea and the need for respiratory monitoring for 48 to 72 h should be
considered when administering the first three doses to very preterm infants (born < 28 weeks
of gestation) who remain hospitalised at the time of vaccination and particularly for those
with a previous history of respiratory immaturity.

Sodium and Potassium content

This vaccine contains potassium, less than 1 mmol (39 mg) per dose, i.e. essentially
‘potassium-free’.

This vaccine contains less than 1 mmol sodium (23 mg) per dose, that is to say essentially
‘sodium-free’.

Traceability

In order to improve the traceability of biological medicinal products, the name and the batch
number of the administered product should be clearly recorded.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

Use with other vaccines

In a phase Ib study (NCT05155579), immunogenicity of R21/Matrix-M was evaluated when
co-administered with Measles-Rubella and Yellow fever vaccine. There was no significant
difference in the magnitude of the anti-NANP IgG response to R21 when co-administered with
Measles-Rubella and Yellow fever vaccine given at 9 months of age. Also, the seroconversion
rates to Measles and Rubella were similar in participants who received R21 vaccine along with
Measles-rubella vaccine compared to the participants who received R21 vaccine alone. Thus,
there was no interference when R21 was given with the Measles-Rubella vaccine.

If R21 Malaria Vaccine (Recombinant, Adjuvanted) has to be given at the same time as another
injectable vaccine, the vaccines should always be administered at different injection sites.
Use with systemic immunosuppressive medications

In the absence of data it cannot be ruled out that efficacy is impaired in children receiving
immunosuppressive treatment.

Use with prophylactic administration of antipyretics

Seesection 4.4.

4.6 Fertility, pregnancy and lactation

R21 Malaria Vaccine (Recombinant, Adjuvanted) is not intended for use in women of
childbearing potential.

4.7 Effects on ability to drive and use machines

Not relevant

4.8 Undesirable effects

Summary of the safety profile

Across over 3200 children participating in a four country phase Il trial in Africa after four
doses of the R21 Malaria Vaccine/Matrix-M1 the most commonly reported systemic adverse
reactions were fever (46.7%), loss of appetite (3.7%), drowsiness (2.5%) and local injection
site reactions such as pain (18.6%) and swelling (4.1%).

In this study, the most common serious adverse event associated with R21 malaria vaccine
was febrile convulsions (within 7 days post-vaccination) (0.15 %).

Adverse reactions after 4 doses

The safety profile presented below is based on an analysis of more than 3,200 children who
have been vaccinated in clinical studies with 4 doses of R21 Malaria Vaccine/Matrix-M1.
Adverse events are organized by MedDRA System Organ Class (SOC). Within each SOC,
preferred terms are arranged by decreasing frequency and then by decreasing seriousness.
Adverse reactions reported are listed according to the following frequency:

Very common >1/10

Common >1/100to<1/10

Uncommon > 1/1000to < 1/100

Table 1: Adverse reactions reported after 4 doses of the vaccine

System Organ Class Frequency Adverse reactions
Metabolism and nutrition disorders Common decreased appetite
Psychiatric disorders Common irritability

Common drowsiness
Nervous system disorders Uncommon Febrile convulsions

(within 7 days post-vaccination)
Gastrointestinal disorders Uncommon diarrhoea
Very common fever

General disorders and Very common injection site pain
administration site conditions Common injection site swelling

Common injection site redness

4.9 Overdose

No case of overdose has been reported. In the event of overdose, monitoring of vital
functions and possible symptomatic treatment is recommended.

5 PHARMACOLOGICAL PROPERTIES
5.1 Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: Parasitic vaccines, ATC code: JO7XA

Mechanism of action

R21 Malaria Vaccine (Recombinant, Adjuvanted) is a pre-erythrocytic vaccine intended to
limit the ability of Plasmodium falciparum to infect, mature and multiply in the liver by
eliciting predominantly immunity to the circumsporozoite (CS) protein present at the surface
of the sporozoite.

-

Vaccine efficacy

In a Phase Il randomized controlled double-blind study, VAC078, conducted at 5 sites in 4
sub-Saharan African countries, Burkina Faso, Mali, Tanzania and Kenya with a wide range of
transmission intensities (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04704830), more than
4,800 children from 5-36 months of age were enrolled to evaluate efficacy and safety of R21
Malaria Vaccine/Matrix-M1 when given according to a 0, 1, 2 month schedule. In addition,
these children received per protocol a fourth dose (booster), administered 12 months after
the third dose.

The efficacy of the vaccine was evaluated in the context of high insecticide treated bed nets
coverage, and substantial seasonal malaria chemoprevention use at west African sites of high
malaria transmission. The trial included two sites of highly seasonal malaria transmission and
three sites with more perennial transmission (“standard” sites in Kenya, Tanzania and Dande,
Burkina Faso).

The primary objective of the study was efficacy against the first or only episode of clinical
malaria over a follow-up period of 12 months after three doses in each age group.

In the recent analysis, 4719 subjects were followed up from 2 weeks after their third vaccine
dose and 4644 were considered as modified per protocol population (mPP) analysis. Overall,
4505 participants (97%) completed the 12 month follow-up with 98 % (2286 participants out of
2339) at seasonal and 96 % (2219 participants out of 2305) at standard sites completing the
12-month follow-up.

95.6 % (2229 participants out of 2339) at seasonal follow-up completed the 18 month-follow-
up after 3rdvaccine dose.

In the primary analysis of efficacy, seasonal and standard sites were analysed separately. The
modified per protocol population was the SAP-pre-specified population for the primary
analysis.

VE at 12 months following the primary series of vaccinations (primary case definition):
Efficacy against clinical malaria (time to first event analysis) over a follow-up period of
12 months post dose 3 was 75% (71-79%) at seasonal sites and 68% (61-74%) at standard sites.
When combining all sites, VE (time to first event analysis) was 73% [70-76].

When assessing VE against all clinical malaria episodes, VE was 75% [71-78] at the seasonal
sites and 67% [59-73] at the standard vaccination regime sites. When combining all sites, VE
was 72% [69-75].

VE (primary case definition) at 6 months following the booster vaccination 75% [71-79] at the
seasonal sites. VE against all clinical malaria episodes was 70% [66-73] at the seasonal sites.
At 18 months following the primary series of vaccinations, VE was 73% [70-77] when assessing
time to first clinical malaria episode at the seasonal sites and 72% [68-75] when assessing all
clinical malaria episodes.

The phase Ill trial results were consistent with an ongoing single site phase Ilb trial, VAC076,
at Nanoro, Burkina Faso (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03896724) which, with the
same immunisation regime (three primary series doses plus a booster dose at 12 months)
observed 76%, 77% and 73% efficacy over one, two and three years of follow-up, respectively.
Safety findings were similar to the phase lll trial (above).

The first trial in Africa of the R21 Malaria Vaccine/Matrix M1 took place in Kilifi, Kenya
(VAC073) assessing the safety and immunogenicity of several R21 Malaria Vaccine/Matrix M1
dosing regimes in 92 subjects, was an age de-escalation dose escalation trial in adults,
children and infants (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03580824). The vaccine was
well tolerated and immunogenic in all age groups, and most immunogenic in infants
administered the 5 mcg R21 with 50 mcg Matrix M1 formulation later used in the phase IlI
trial.

One safety and efficacy trial, VAC072, was undertaken of the R21 Malaria Vaccine/Matrix M1
in the United Kingdom using a well-studied human challenge protocol with infectious
mosquito bites (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03970993). The vaccine was well
tolerated and immunogenic at a range of dose levels and particularly high efficacy was
observed, of 75%, using a low dose regimen of 10 mcg R21 in 50 mcg of Matrix-M1 adjuvant.

In summary, R21 Malaria Vaccine/Matrix M1 has shown a well-tolerated safety profile in four
trials enrolling over 5350 subjects in five countries. Efficacy of the vaccine reached 75% in a
phase lla, a phase lIb and a recent phase Ill trial in the first year of follow-up. In the phase IIb
trial this efficacy has been followed for three years and appeared well-maintained (at 73%
efficacy) over this time period with a single booster dose at the end of the first year.

5.2 Pharmacokinetic properties

Not applicable.

5.3 Preclinical safety data

A repeat dose toxicity study conducted on R21/Matrix-M1 in BALB/c mice (4 dose regimen)
revealed no special hazard for humans. There were no unscheduled deaths in the study.
There were no clinical signs considered related to treatment and there was no apparent
reaction to treatment at the dose site. It was concluded that the administration of R21
combined with Matrix M adjuvant was well tolerated and was not associated with any
systemic toxicological changes. All related changes were consistent with the expected
immune stimulation associated with the administration of a vaccine with or without adjuvant
or with minimal inflammatory changes in the muscle injection sites.

PHARMACEUTICAL PARTICULARS

List of excipients

Adjuvant (Matrix-M1) (Matrix-A + Matrix-C)
Magnesium chloride

Sucrose

Tris Buffer

Phosphate Buffered Saline

6.2 Incompatibilities

The vaccine is not to be mixed with other vaccines/ products in the same syringe.

6.3 Shelf-life

Unopened vial: 24 months

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 R21 Malaria Vaccine
(Recombinant, Adjuvanted) should be discarded at the end of immunization session or within
six hours, whichever comes first.

6.4 Special precautions for storage

Storein arefrigerator (+2°to +8°C).

Do not freeze.

Store in an original package in order to protect from light. For storage condition, after first
opening of the medicinal product, see Section 6.3.

6.5 Nature and contents of container

One dose
Multidose vials (Two doses)

6.6 Special Precautions for Disposal and Other Handling

Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local
requirements.

THE VACCINE VIAL MONITOR (VVM) (Optional)

Vaccine Vial Monitors (VVM)

DO NOT USE
A Square is A Square A Square is
o lighter than @ matches ‘ darker than
outer circle outer circle outer circle

The colour of the inner square of the VVM
starts with a shade that is lighter than the

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.

DISCARD POINT

outer circle and continues to darken with
time and/or exposure to heat. -
Inform your supervisor

Cumulative heat exposure over time

Vaccine Vial Monitors (VVMs) are on the cap of R21 Malaria Vaccine (Recombinant, Adjuvanted)
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.
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Vaccin Antipaludique R21
(Recombinant, avec Adjuvant)

CYVAC

Vaccin Antipaludique R21 (Recombinant, avec Adjuvant)

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque dose de 0,5 ml contient

1,2 Antigéne paludique R21 : 5 mcg

3 Matrix-M1 (Adjuvant) : 50 mcg

1 Une portion de la protéine circumsporozoite de P.falciparum est fusionnée avec l’antigéne
de surface de I’hépatite B

2 Sous forme de particules pseudo-virales (PPV) non infectieuses produites dans les cellules
de levure (Hansenula) en utilisant la technologie de l’ADN recombinant.

3 ’adjuvant Matrix-M1 est composé de Matrix-A (85 parties) et Matrix-C (15 parties) avec des
phospholoipides et du cholestérol.

Pour la liste compléte des excipients, consulter la rubrique 6.1

FORME PHARMACEUTIQUE
Solution pour injection
La solution est claire, incolore a légérement trouble.

DONNEES CLINIQUES

Indications thérapeutiques

Le Vaccin Antipaludique R21 (Recombinant, avec Adjuvant) est indiqué pour limmunisation
active des enfants agés de 5 a 36 mois contre le Paludisme causé par Plasmodium falciparum.
L'utilisation du Vaccin Antipaludique R21 (Recombinant, avec Adjuvant) doit étre basée sur
les recommandations officielles tenant compte de l‘épidémiologie du paludisme a
Plasmodium falciparum dans différentes zones géographiques.

4.2 Posologie et Mode d’ Administration

Posologie

Vaccination chez les enfants a partir de |’age de 5 mois jusqu’a |’age de 36 mois (a la premiére

dose) :

- Trois doses, chacune de 5 mcg de R21 et de 50 mcg de Matrix-M1, doivent étre administrées
aintervalles mensuels.

- Une quatrieme dose est recommandée 12 mois apreés la troisieme dose.

Mode d’administration

Le vaccin doit étre administré par injection intramusculaire.

La cuisse antérolatérale est le site préféré pour l'injection chez les enfants de moins de

24 mois, alors que le muscle deltoide est le site d'injection préféré chez les enfants agés de

plus de 24 mois. Toutefois, si la masse musculaire deltoide n’est pas suffisante, l'injection

peut étre administrée dans le muscle antérolatéral de la cuisse chez les enfants de plus de

24 mois.

4.3 CONTRINDICATIONS

Une hypersensibilité aux substances actives ou aux excipients listés dans la rubrique 6.1.
Une hypersensibilité a une dose antérieure du Vaccin Antipaludique R21 (Recombinant, avec
Adjuvant) ou des vaccins contre l’Hépatite B.

4.4 Mises en gardes spéciales et précautions spéciales d’emploi

Un traitement médical approprié et une surveillance doivent toujours étre facilement
disponibles en cas d'événement anaphylactique apres l'administration du vaccin.

Il est de bonne pratique clinique d'examiner les antécédents médicaux de la personne a
vacciner (en particulier en ce qui concerne la vaccination antérieure et la survenue
éventuelle d'effets secondaires) et d’effectuer un examen clinique.

Comme pour les autres vaccins, la vaccination avec le Vaccin Antipaludique R21
(Recombinant, avec Adjuvant) doit étre différée chez les sujets souffrant d'une maladie
fébrile aigué sévere. La présence d'une infection mineure, comme un rhume, ne doit pas
entrainer le report de la vaccination.

Des antécédents de convulsions fébriles ou des antécédents familiaux de convulsions ne
constituent pas une contre-indication a lutilisation du Vaccin Antipaludique R21
(Recombinant, avec Adjuvant). En cas de fievre, des mesures antipyrétiques doivent étre
instaurées conformément aux directives locales.

De la fiévre peut survenir aprés chaque dose du Vaccin Antipaludique R21 (Recombinant, avec
Adjuvant) (voir rubrique 4.8). Les données cliniques générées avec dautres vaccins
pédiatriques suggerent que l'utilisation prophylactique du paracétamol pourrait réduire la
réponse immunitaire aux antigénes vaccinaux. La pertinence clinique de cette observation
reste inconnue. En l'absence de données cliniques avec le Vaccin Antipaludique
R21 (Recombinant, avec Adjuvant), lutilisation systématique de médicaments
antipyrétiques prophylactiques avant la vaccination n'est donc pas recommandée.

Protection contre le paludisme aP. falciparum

Le Vaccin Antipaludique R21 (Recombinant, avec Adjuvant) n'offre pas une protection
compléte contre le paludisme causé par P. falciparum (voir rubrique 5.1).

La protection contre le paludisme a P. falciparum diminue au fil du temps et la vaccination
peut retarder l'acquisition de l'immunité naturelle (voir rubrique 5.1). Si des symptémes
compatibles avec le paludisme se développent, un diagnostic et un traitement appropriés
doivent étre sollicités.

Le Vaccin Antipaludique R21 (Recombinant, avec Adjuvant) ne protége pas contre le
paludisme causé par des agents pathogénes autres que Plasmodium falciparum.

L'utilisation d'autres mesures de contréle du paludisme recommandées localement ne doit
pas étre interrompue.

Médicaments immunosuppresseurs systémiques et déficit immunitaire

ILn'y a pas de données chez les enfants recevant un traitement immunosuppresseur ou chez
les enfants présentant des déficits immunitaires. Chez ces enfants, il ne peut étre exclu que
lefficacité soit altérée.

Précautions d’emploi

ILne faut pas administrer le vaccin par voie intravasculaire, intradermique ou sous-cutanée.
Patients a risque de saignement

Comme pour les autres vaccins administrés par voie intramusculaire, le Vaccin Antipaludique
R21 (Recombinant, avec Adjuvant) doit étre administré avec prudence aux personnes
atteintes de thrombocytopénie ou de tout trouble de la coagulation, car des saignements
peuvent survenir aprés une administration intramusculaire a ces sujets.

Nourrissons prématurés

Le risque potentiel d'apnée et la nécessité d'une surveillance respiratoire pendant 48 a 72 h
doivent étre pris en compte lors de l'administration des trois premiéres doses a des
nourrissons trés prématurés (nés < 28 semaines de gestation) qui restent hospitalisés au
moment de la vaccination et en particulier chez ceux qui ont un antécédant d'immaturité
respiratoire.

Teneur en Sodium et en Potassium

Ce vaccin contient du potassium, moins de 1mmol (39 mg) par dose. Il est donc
essentiellement « sans potassium ».

Ce vaccin contient moins de 1 de sodium mmol (23 mg) par dose. Il est donc essentiellement
«sans sodium ».

Tracabilité

Afin d’améliorer la tracabilité des médicaments biologiques, le nom et le numéro de lot du
produit administré doivent étre clairement enregistrés.

4.5 Interactions médicamenteuses et autres formes d’interactions

Utilisation avec d’autres vaccins

Dans une étude de phase Ib (NCT05155579), limmunogénicité de R21 / Matrix-M a été
évaluée lors de la co-administration avec le vaccin contre la Rougeole- Rubéole et le vaccin
contre la fiévre jaune. Il n'y avait pas de différence significative dans l'ampleur de la réponse
1gG anti-NANP a R21 lors de la co-administration avec le vaccin contre la Rougeole- Rubéole et
le vaccin contre la fiévre jaune administrés a l’age de 9 mois. De plus, les taux de
séroconversion a la rougeole et a la rubéole étaient similaires chez les participants qui ont
recu le vaccin R21 avec le vaccin rougeoleux-rubéoleux par rapport aux participants qui ont
recu le vaccin R21 seul. Ainsi, il n'y avait pas d’interférence lorsque R21 a été administré en
concomitance avec le vaccin contre la rougeoleux-rubéoleux.

Si le Vaccin Antipaludique R21 (Recombinant, avec Adjuvant) doit étre administré en méme
temps qu'un autre vaccin injectable, les vaccins doivent toujours étre administrés dans les
sites d'injection distincts.

Utilisation avec des médicaments immunosuppresseurs systémiques

En l'absence de données, Il ne peut étre exclu que l'efficacité soit altérée chez les enfants qui
recoivent un traitement immunosuppresseur.

Utilisation avec l'administration prophylactique d'antipyrétiques

Voir larubrique 4.4.

4.6 Fertilité, Grossesse et Allaitement

Le Vaccin Antipaludique R21 (Recombinant, avec Adjuvant) n’est pas destiné a étre utilisé
chez les femmes en age de procréer.

4.7 Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Non pertinent

4.8 Effetsindésirables

Résumé du profil de sécurité

Chez plus de 3200 enfants participant a un essai de phase |1l dans quatre pays en Afrique apres
quatre doses du vaccin antipaludique R21/Matrix-M1, les effets indésirables systémiques les
plus fréquemment signalés étaient la fievre (46,7%), la perte d’appétit (3,7%), la
somnolence (2,5 %) et les réactions locales au site d'injection comme la douleur (18,6 %) et
lenflure (4,1 %).

Dans cette étude, |’événement indésirable grave le plus fréquent associé avec le Vaccin
Antipaludique R21 était des convulsions fébriles (dans les 7 jours apres la vaccination)
(0,15%).

Effets indésirables apres 4 doses

Le profil de sécurité présenté ci-dessous est basé sur une analyse de plus de 3200 enfants
qui ont été vaccinés dans des études cliniques avec 4 doses du vaccin antipaludique
R21/Matrix-M1.

Les événements indésirables sont organisés par classes de systéme d’organes (CSO) du
MedDRA. Au sein de chaque CSO, les termes préférés sont classés par fréquence décroissante
puis par gravité décroissante. Les effets indésirables rapportés sont listés selon la fréquence
suivante :

Trés fréquent > 1 /10

Fréquent >1/100a<1/10

Peufréquent>1/1000a<1 /100

Tableau 1 : Effets Indésirables signalés aprés 4 doses du vaccin

Classe de systéme d’organes Fréquence Réactions Indésirables

Troubles du métabolisme et de la nutrition Fréquent Appétit réduit

Troubles psychiatriques Fréquent Irritabilité
Fréquent Somnolence

Troubles du systéme nerveux Convulsions fébriles

Peu fréquent (dans les 7 jours de la vaccination)

Troubles gastro-intestinaux Peu fréquent Diarrhée

Trés fréquent Fievre

Troubles généraux et conditions Trés fréquent Douleur au site d’injection

du site d’administration

Fréquent Enflure au site d’injection

Fréquent Rougeur au site d’injection

-

-

4.9 Surdosage

Aucun cas de surdosage n’a été signalé. En cas de surdosage, une surveillance des fonctions
vitales et un traitement symptomatique possible sont recommandés.

DONNEES PHARMACOLOGIQUES

Propriétés pharmacodynamiques

Groupe pharmacothérapeutique : Vaccins parasitaires, Code ATC : JO7XA

Mécanisme d’action

Le Vaccin Antipaludique R21 (Recombinant, avec Adjuvant) est un vaccin pré-érythrocytaire
destiné a limiter la capacité de Plasmodium falciparum a infecter, mdrir et se multiplier dans
le foie en suscitant principalement une immunité contre la protéine circumsporozoite (CS)
présente a la surface du sporozoite.

Efficacité du vaccin

Dans une étude randomisée, controlée, en double aveugle, de phase Ill, VACO78, menée sur
5 sites dans 4 pays d'Afrique subsaharienne, le Burkina Faso, le Mali, la Tanzanie et le Kenya
avec une large gamme d'intensités de transmission (https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT04704830), plus de 4800 enfants agés de 5 a 36 mois ont été recrutés pour évaluer
l'efficacité et linnocuité du Vaccin Antipaludique R21/Matrix-M1 lorsqu'il est administré
selon un calendrier de 0, 1 ou 2 mois. De plus, ces enfants ont recu selon le protocole une
quatriéme dose (rappel), administrée 12 mois aprés la troisiéme dose.

L'efficacité du vaccin a été évaluée dans le contexte d'une couverture élevée en
moustiquaires imprégnées d'insecticide et d'une utilisation substantielle de la
chimioprévention du paludisme saisonnier dans les sites ouest-africains a forte transmission
du paludisme. L'essai comprenait deux sites de transmission hautement saisonniere du
paludisme et trois sites de transmission plus pérenne (sites ‘standard’ au Kenya, en Tanzanie
et a Dande, au Burkina Faso).

L'objectif principal de l'étude était lefficacité contre le premier ou le seul épisode de
paludisme clinique sur une période de suivi de 12 mois aprés trois doses dans chaque groupe
d'age.

Dans l'analyse récente, 4719 sujets ont été suivis a partir de 2 semaines aprés leur troisieme
dose de vaccin et 4644 sujets ont été considérés comme population d’analyse per protocole
modifié. Dans 'ensemble, 4505 participants (97%) ont terminé le suivi de 12 mois. 98% (2286
participants sur 2339) provenant des sites saisonniers et 96% (2219 participants sur 2305)
provenant des sites standard ont terminé le suivi de 12 mois.

95,6% (2229 participants sur 2339) dans le cadre du suivi saisonnier ont terminé le suivi de 18
mois apres la 3e dose du vaccin.

Dans lanalyse primaire de lefficacité, les sites saisonniers et standard ont été analysés
séparément. La population modifiée per protocole était la population pré-définie par SAP
(Plan d’Analyse Statistique) pour l'analyse primaire.

L’efficacité vaccinale (EV) a 12 mois aprés la série primaire de vaccinations (définition du cas
primaire):

L'efficacité contre le paludisme clinique (analyse de délai jusqu’au premier événement) sur
une période de suivi de 12 mois aprés la dose 3 était de 75% (71-79%) sur les sites saisonniers
et de 68% (61-74%) sur des sites standard.

Lorsqu’on regroupe tous les sites, ’EV (analyse de délai jusqu’au premier événement) était
de 73%[70-76].

Lors de l'évaluation de I’EV par rapport a tous les épisodes cliniques du paludisme, UEV était
de 75% [71-78] aux sites saisonniers et de 67% [59-73] aux sites de vaccination standard.
Lorsqu’on regroupe tous les sites, 'EV est de 72% [69-75].

L’EV (définition du cas primaire) a 6 mois apres la vaccination de rappel était de 75% [71-79]
sur les sites saisonniers. L'EV contre tous les épisodes cliniques du paludisme était de 70%
[66-73] sur les sites saisonniers.

A 18 mois apres la série primaire de vaccinations, ’EV était de 73% [70-77] lors de l'évaluation
du délai jusqu’au premier épisode clinique du paludisme sur les sites saisonniers et de 72%
[68-75] lors de l'évaluation de tous les épisodes cliniques du le paludisme.

Les résultats de l'essai de phase Il étaient cohérents avec un essai sur site unique de phase llb
en cours, VAC076, a Nanoro, au Burkina Faso (https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT03896724) qui, avec le méme régime dimmunisation (trois doses de la série
primaire plus une dose de rappel a 12 mois) ont montré une efficacité de 76 %, 77 % et 73 % sur
un, deux et trois ans de suivi, respectivement. Les résultats d'innocuité étaient similaires a
ceux de l'essai de phase 1l (ci-dessus).

Le premier essai en Afrique du Vaccin Antipaludique R21/Matrix M1 a eu lieu a Kilifi, au Kenya
(VAC073) qui a évalué linnocuité et limmunogénicité de plusieurs régimes posologique du
Vaccin Antipaludique R21/Matrix M1 chez 92 sujets. Il s’agit d’un essai échelonné selon |’age
décroissant et la dose croissante chez les adultes, les enfants et les nourrissons
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03580824). Le vaccin a été bien toléré et
immunogéne dans tous les groupes d'age, et le plus immunogene chez les nourrissons ayant
recu la formulation de 5 mcg de R21 avec 50 mcg de Matrix M1 utilisée plus tard dans l'essai de
phaselll.

Un essai d'innocuité et defficacité, VAC072, a été mené avec le Vaccin Antipaludique
R21/Matrix M1 au Royaume-Uni en utilisant un protocole de provocation humaine bien étudié
avec des piqlres de moustiques infectieuses (https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT03970993). Le vaccin a été bien toléré et immunogéne a une gamme de doses
et une efficacité particulierement élevée a été observée, de 75 %, en utilisant un schéma
posologique a faible dose de 10 mcg de R21 dans 50 mcg d'adjuvant Matrix-M1.

En résumé, le Vaccin Antipaludique R21 /Matrix M1 a montré un profil d'innocuité bien toléré
dans quatre essais portant sur plus de 5350 sujets dans cing pays. L'efficacité du vaccin a
atteint 75% dans un essai de phase lla, de phase IIb et dans un essai récent de phase Ill au cours
de la premiére année du suivi. Dans l'essai de phase IIb, cette efficacité a été suivie pendant
trois ans et semblait étre bien maintenue (a 73 %) sur cette période avec une seule dose de
rappel a la fin de la premiére année.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Sans objet

5.3 Données sur la Sécurité Préclinique

Une étude de toxicité a doses répétées menée sur R21/Matrix-M1 chez des souris BALB/c
(schéma a 4 doses) n'a révélé aucun danger particulier pour lhomme. Il n’y a eu aucun déces
imprévu dans ’étude. Il n’y avait aucun signe clinique considéré comme lié au traitement et
aucune réaction apparente au traitement au site d’administration. Il a été conclu que
ladministration de R21 combiné avec ladjuvant Matrix M était bien tolérée et n'était
associée a aucun changement toxicologique systémique. Tous les changements associés
étaient cohérents avec la stimulation immunitaire attendue associée a l’administration d’un
vaccin avec ou sans adjuvant ou avec des changements inflammatoires minimes dans les sites
d’injection musculaire.

DONNEES PHARMACEUTIQUES

Liste des excipients

Adjuvant (Matrix-M1) (Matrix-A + Matrix-C)
Chlorure de magnésium

Sucrose

Tampon de Tris

Solution saline tamponnée au phosphate

6.2 Incompatibilités

Le vaccin ne doit pas étre mélangé avec d’autres vaccins/produits dans la méme seringue.

6.3 Durée de Conservation

Flacon non-ouvert : 24 mois

Une fois ouverts, les flacons multidoses doivent étre utilisés dés que pratiquement possible
et dans les 6 heures lorsqu'ils sont conservés entre +2°C et +8°C. Tous les flacons multidoses
ouverts du Vaccin Antipaludique R21 (Recombinant, avec Adjuvant) doivent étre jetés a la fin
de la séance de vaccination ou dans les six heures, selon la premiere éventualité.

6.4 Précautions particulieres de conservation

Aconserver au réfrigérateur (+2°a +8°C).

Ne pas congeler.

Garder les flacons dans le conditionnement original pour les protéger de la lumiére.
Pour les conditions de conservations apres la premiére ouverture du produit, consulter la
rubrique 6.3.

6.5 Nature et Contenu du récipient

Flacon unidose
Flacon multidoses (2 doses)

6.6 Précautions spéciales pour I’élimination et la manutention

Tout produit non utilisé et tout déchet doivent étre éliminés en conformité avec les exigences
locales.

PASTILLE DE CONTROLE DE VACCIN (PCV) (facultative)

Pastille de Contréle du Vaccin (PCV)

NE PAS UTILISER

A . . .
Le carré est Le carré est de Le carré est
° plus clair que le @ méme couleur que . plus sombre que
cercle extérieur le cercle extérieur le cercle extérieur

Au début la couleur du carré intérieur

de la PCV est dune teinte plus claire que

celle du cercle extérieur. Avec le temps

et /ou lexposition a la chaleur, elle sassombrit.

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

Avertir votre superviseur

Exposition cumulative a la chaleur au fil du temps

Les pastilles de controle de vaccin (PCV) sont sur le bouchon du Vaccin Antipaludique
R21 (Recombinant, avec Adjuvant) 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.

L'interprétation 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, il faut jeter le flacon.
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Vacina R21 Contra a Malaria
(Recombinante, com Adjuvante)

CYVAC
NOME DO MEDICAMENTO

Vacina R21 Contra a Malaria (Recombinante, com Adjuvante)

COMPOSIGCAO QUALITATIVAE QUANTITATIVA

Cada dose de 0,5 ml contém

1,2 Antigeno da malaria R21: 5mcg

3 Matrix-M1 (adjuvante): 50 mcg

1 Porcao de proteina circunsporozoita P. falciparum fundida com o antigeno de superficie da
Hepatite B.

2 Na forma de particulas tipo virus nao infecciosas (VLP por suas siglas em inglés) produzidas
nas células da levedura (Hansenula) usando a tecnologia de AND recombinante.

3 0 adjuvante Matrix-M1 esta composto de Matrix-A (85 partes) e Matrix-C (15 partes) com
fosfolipido e colesterol.

Para a lista completa de excipientes, veja a seccao 6.1
FORMA FARMACEUTICA

Solugao para injecao

Asolucéo é clara, incolora ou ligeiramente turbida.

4 DADOS CLINICOS
4.1 Indicagbes terapéuticas

AVacina R21 contra a malaria (recombinante, com adjuvante) esta indicada na imunizacao
ativa de criancas de idade de 5 a 36 meses contra a malaria causada por Plasmodium
falciparum.

0 uso da Vacina R21 contra a malaria (Recombinante, com adjuvante) deve ser baseado nas
recomendacgdes oficiais, tomando em consideracdo a epidemiologia da malaria por
Plasmodium falciparum em diferentes regioes geograficas.

4.2 Posologia e método de administracao

Posologia

Vacinacao em criancas de 5 meses a 36 meses (primeira dose):

- Trés doses devem ser administradas, cada uma de 5 mcg de R21 e 50 mcg de Matrix-M1 em
intervalos mensais.

- Uma quarta dose é recomendada 12 meses apos a terceira dose.

Método de administracao

Aadministracdo da vacina é pela injecdo intramuscular.

A coxa antero-lateral é o local preferido da injecdo em criancas de idade de menos de

24 meses, enquanto o musculo deltdide é o local preferido da injecdo em criancas de idade de

mais de 24 meses. Contudo, a vacina pode ser administrada na coxa antero-lateral pela via

intramuscular em criancas com mais de 24 meses de idade, se ndao houver uma massa

adequada do muUsculo no local do deltoide.

4.3 Contraindicagées

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccaob6.1.

Hipersensibilidade a uma dose anterior da Vacina R21 contra a maléria (recombinante, com
adjuvante) ou a vacinas contra a Hepatite B.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao

O tratamento médico apropriado e a supervisao devem estar imediatamente disponiveis no
caso de um evento anafilatico apos a administracéo da vacina.

E uma boa pratica clinica revisar o historico médico dos vacinados (particularmente em
relacdo a vacinacao anterior e a possivel ocorréncia de efeitos adversos) e realizar um exame
clinico.

Como no caso de outras vacinas, a vacinacao com a Vacina R21 contra a malaria
(recombinante, com adjuvante) deve ser adiada em individuos que sofrem de uma doenca
febril aguda grave. Apresenca de uma infeccao menor, como o resfriado, ndo deve resultar no
adiamento da vacinacéo.

Uma histéria de convulsées febris ou antecedentes familiares de convulsdes nao sao
contraindicacdes para a vacinagao com a Vacina R21 contra a malaria (recombinante, com
adjuvante).

No caso da febre, as medidas para abaixar a febre devem ser iniciadas de acordo com as
diretrizes locais .

Pode ocorrer a febre apds cada dose da Vacina R21 contra a malaria (recombinante, com
adjuvante) (veja a seccéao 4.8). Os dados clinicos gerados com outras vacinas pediatricas
sugerem que o uso profilatico de paracetamol pode reduzir a resposta imune aos antigenos da
vacina. A relevancia clinica desta observacao ainda é desconhecida. Na auséncia de dados
clinicos em relacdo a Vacina R21 contra a malaria (recombinante, com adjuvante), o uso
rotineiro de medicamentos antipiréticos profilaticos antes da vacinacao nao é recomendado.
Protecdo contraamaldria causada por P. falciparum

A Vacina R21 contra a malaria (recombinante, com adjuvante) ndo oferece a protecao
completa contra a malaria causada por P. falciparum (vejaasecao5.1).

A protecéo contra a malaria causada por P. falciparum diminui com o tempo e a vacinagao
pode retardar a aquisicao da imunidade natural (veja a seccao 5.1). Se ocorrerem sintomas
consistentes com a malaria, o diagndstico e tratamento apropriados devem ser procurados.
AVacina R21 contra a malaria (recombinante, com adjuvante) nao protege contra a malaria
causada por outros patogenos além de Plasmodium falciparum.

Outras medidas de controle da malaria recomendadas localmente nao devem ser
descontinuadas.

Drogas imunossupressoras sistémicas e a imunodeficiéncia.

Nao ha dados em criancas recebendo o tratamento imunossupressor ou em criancas com
imunodeficiéncias. Nao se pode excluir que a eficacia seja prejudicada em tais criancas .
Precaucgoes para uso

Avacina ndo deve ser administrada por via intravascular, intradérmica ou subcutanea.
Pacientes com risco de hemorragia

Tal como acontece com outras vacinas administradas por via intramuscular, a Vacina R21
contra a malaria (recombinante, com adjuvante) deve ser administrada com precaucao em
individuos com trombocitopenia ou qualquer outro disturbio de coagulacao, uma vez que
pode ocorrer a hemorragia ap6s a administracao intramuscular nestes doentes .

Infantes prematuros

O risco potencial da apneia e a necessidade da monitoragdo respiratoria durante 48 a 72 horas
devem ser considerados quando administrar as primeiras trés doses em infantes muito
prematuros (nascidos < 28 semanas de gestacao) que estao hospitalizados no momento da
vacinagdo y em particular para aqueles que tém um historico a imaturidade respiratoria.
Conteudo de sédio e potdssio

Esta vacina contém menos de 1Tmmol de potassio (39 mg) por dose, isto &, é essencialmente
‘isenta de potassio’.

Esta vacina contém menos de 1mmol de sédio (23 mg) por dose, isto €, é essencialmente
‘isenta de sodio’.

Rastreabilidade

Para melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome e o niumero do lote do
medicamento administrado devem ser claramente registrados.

4.5 Interagdo com outros medicamentos e outras formas de interagao

Uso com outras vacinas

Num estudo de fase Ib (NCT05155579), foi avaliada a imunogenicidade da R21/Matrix-M
quando foi administrada concomitantemente com as vacinas do sarampo-rubéola e a febre
amarela. Nao houve nenhuma diferenca importante na magnitude da resposta anti-NANP I1gG
a R21 quando foi administrada concomitantemente com as vacinas do sarampo-rubéola e a
febre amarela, administradas a idade de 9 meses. Além disso, as taxas de soroconversao para
sarampo e rubéola eram parecidas nos participantes que receberam a Vacina R-21 junto como
a Vacina de sarampo-rubéola, em comparacdo com os participantes que receberam
unicamente a vacina R-21. Por tanto, nao havia nenhuma interferéncia quando R-21 foi
administrada junto com a vacina de sarampo-rubéola.

Se a Vacina R21 contra a malaria (Recombinante, com adjuvante) precisa de ser administrada
ao mesmo tempo que outra vacina injetavel, as vacinas sempre devem ser administradas em
locais de injecao diferentes.

Uso com drogas imunossupressoras sistémicas

Dada a falta de dados, nao se pode descartar que a eficacia seja prejudicada em criancas
recebendo o tratamento imunossupressor.

Uso com a administracdo profildtica de antipiréticos

Vejaasecao4.4.

4.6 Fertilidade, gravidez e lactacdo

A Vacina R21 contra a malaria (recombinante, com adjuvante) nao se destina ao uso em
mulheres em idade reprodutiva.

4.7 Efeito na capacidade de conduzir e operar maquinas

Nao se aplica

4.8 Efeitos indesejados

Resumo do perfil de seguranca

Em mais de 3200 criancas que participaram duma prova de fase Ill em quatro paises em
Africa, depois de receber quatro doses da Vacina R21 contra a malaria/ Matrix-M1, as reacoes
sistémicas mais comuns notificadas incluiram a febre (46,7%), perda do apetite (3,7%),
sonoléncia (2,5%) e reacdes no local da injecao, por exemplo a dor (18,6%) e a inflamacao
(4,1%). Neste estudo, o evento adverso grave mais comum associado com a Vacina R-21
contra a malaria era convulsoes febris (dentro de 7 dias depois da vacinacao) (0,15 %).
Reacdes adversas apos 4 doses

0 perfil da inocuidade abaixo indicado baseia-se numa analise de mais de 3200 criancas que
foram vacinadas em estudos clinicos com 4 doses da Vacina R21 contra a malaria /Matrix-M1.
Os eventos adversos sdo organizados de acordo com a Classe de 6rgaos do sistema MeDRA
(COS). Dentro de cada COS, os termos preferidos sao classificados por frequéncia
decrescente e, em seguida, a gravidade decrescente. As reacoes adversas notificadas sao
classificadas de acordo com as seguintes frequéncias:

Muito comum >1/10

Comum >1/100a<1/10

Incomum >1/1000a <1/100

Quadro 1: Reagbes adversas relatadas apds 4 doses da vacina

Classe de orgdos do sistema Frequéncia Reagdes adversas
DistUrbios do metabolismo e da nutricao Comum Diminuicao do apetite
Disturbios psiquiatricos Comum Irritabilidade
Comum Sonoléncia
Disturbios do sistema nervoso ncomum Convulsdes febris (dentro de
7 dias depois da vacinacao)
Problemas gastrointestinais Incomum Diarreia
Muito comum Febre
Dist(rbios gerais e condicdes do Muito comum Dor no local da injecao
local de administracao Comum Inchaco no local da injecao
Comum Vermelhidao no local da injecao

4.9 Overdose

5

Nenhum caso de overdose foi relatado. Se ocorrer a sobredosagem, recomenda-se o
monitoramento das funcées vitais e o possivel tratamento sintomdtico.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacéutico: Vacinas parasitarias , Codigo ATC: JO7XA

Mecanismo de acao
Avacina R21 contra a malaria (recombinante, com adjuvante) é uma vacina preeritrocitica

destinada a limitar a capacidade do Plasmodium falciparum para infectar o figado e
amadurecer e se multiplicar nele, predominantemente provocando imunidade a proteina
circunsporozoita (CS) presente na superficie dos esporozoitos.

Eficaciadavacina

Num estudo aleatorizado, controlado, doble-cego de fase Ill, VAC078, realizado em 5 locais
em 4 paises da Africa subsaariana, Burkina Faso, Mali, Tanzania e Kenya com um amplo rango
de intensidade de transmissao (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04704830), foram
inscritas mais de 4800 criancas de idade entre 5-36 meses para avaliar a eficacia e a
inocuidade da Vacina R21 contra a malaria /Matrix-M1, quando foi administrada num
esquema de 0, 1, 2 meses. Além disso, estas criancas receberam, segundo protocolo, uma
quarte dose (de reforco), administrada 12 meses depois da terceira dose.

Aeficacia da vacina foi avaliada no contexto de alta cobertura de mosqueteiras tratadas com
inseticidas e o uso substancial da quimioprevencéo sazonal da malaria em locais da Africa
Ocidental com alta transmissdao da malaria. O ensaio incluiu dois locais com padrao de
transmissao marcadamente sazonal de malaria e trés locais com transmissao mais perineal
(locais padrao no Quénia, Tanzania e Dande, Burkina Faso).

0 objetivo primario do estudo foi a avaliacao da eficacia contra o primeiro ou Unico episodio
de malaria clinica no periodo de acompanhamento de 12 meses ap6s trés doses em cada faixa
etaria.

Nas analises recentes, 4719 sujeitos foram monitorados 2 semanas depois da sua terceira
dose da vacina y 4644 foram considerados para a analise como a populacao modificada por
protocolo (mPP). Em total, 4505 participantes (97%) completaram o seguimento de 12 meses
€98 % (2286 de 2339 participantes) nos locais sazonais e 96 % (2219 de 2305 participantes) nos
locais estandares completaram o seguimento de 12 meses.

95,6 % (2229 de 2339 participantes) no seguimento sazonal completaram o acompanhamento
de 18 meses depois da 3 dose da vacina.

Na analise primaria da eficacia, os locais sazonais e estandares foram analisados por
separado. A populacao modificada por protocolo foi a populacéo pré-determinada por SAP
para a analise primaria.

AEV a 12 meses depois da série primaria das vacinacoes (definicdo do caso primario):

A eficacia contra a malaria clinica (tempo até a analise do primeiro evento) num periodo de
acompanhamento de 12 meses depois a dose 3 foi 75% (71-79%) nos locais sazonais e 68% (61-
74%) nos locais estandares.

Quando se combinaram todos os locais, a EV (tempo até a analise do primeiro evento) foi 73%
[70-76].

Quando a EV foi avaliada contra todos os episodios de malaria, a EV era 75% [71-78] nos locais
sazonais e 67% [59-73] nos locais com o esquema estandar da vacinacdo. Quando se
combinaram todos os locais, a EV foi 72% [69-75].

AEV (definicao do caso primario) aos 6 meses depois da vacinacao de reforco 75% [71-79] nos
locais sazonais. A EV frente a todos os episodios de malaria clinica era 70% [66-73] nos locais
sazonais.

Aos 18 meses depois da série primaria da vacinacao, a EV era 73% [70-77] quando se avaliou o
tempo até o primeiro episddio da malaria clinica nos locais sazonais e 72% [68-75] quando se
avaliaram todos os episddios da malaria clinica.

Os resultados do estudo de fase Il foram consistentes com um estudo de fase llb, VAC076,em
andamento em um Unico local em Nanoro, Burquina faso (https://clinicaltrials.gov/ct2
/show/NCT03896724) em que, com o mesmo esquema de imunizacao (trés doses da série
primaria mais uma dose de reforco aos 12 meses) foi observada uma eficacia de 76%, 77% e
73% em um, dois e trés anos de acompanhamento, respectivamente. Os resultados de
seguranca foram semelhantes aos do estudo de fase Il (acima).

Aprimeira prova na Africa da Vacina R21 contra a malaria /Matrix M1 foi realizada em Kilifi ,
Quénia (VAC073) para avaliar a seguranca e a imunogenicidade de varios esquemas de
dosagem da Vacina R21 contra a malaria /Matrix M1 em 92 individuos e foi um estudo de
escalonamento de dose por idade em adultos, criancas e bebés (https://clinicaltrials.gov
/ct2/show/NCT03580824). A vacina se demostrou ser bem tolerada e imunogénica em todas
as faixas etarias e mais imunogénica em lactentes que receberam a formulagao de 5 mcg de
R21 com 50 mcg de Matrix M1, usada logo nos estudos de fase Il .

Um ensaio de seguranca e eficacia, VAC072, foi realizado com a Vacina R21 contra a
malaria/Matrix M1 no Reino Unido usando um protocolo de desafio humano com picadas de
mosquito infecciosas (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03970993). A vacina foi bem
tolerada e imunogénica com varios niveis de doses e uma eficacia particularmente alta de
75% foi observada usando um esquema de dose baixa de 10 mcg de R21 em 50 mcg do
adjuvante Matrix-M1 .

Em resumo, a Vacina R21 contra a malaria /Matrix M1 demonstrou um perfil de seguranca
bem tolerado em quatro ensaios envolvendo mais de 5350 individuos em cinco paises. A
eficacia da vacina atingiu 75% em um ensaio de fase Ila, um ensaio de fase Ilb e um ensaio
recente de fase Ill no primeiro ano de seguimento. No ensaio de fase Ilb , a eficacia foi
estudada por trés anos e manteve-se bem (eficacia de 73%) durante esse periodo com uma
Unica dose de reforco no final do primeiro ano.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Nao se aplica.

5.3 Dados pré-clinicos de seguranca

Um estudo de toxicidade com doses repetidas realizado na vacina R21/Matrix-M1 em
camundongos BALB/c (esquema de 4 doses) nao revelou nenhum perigo especial para seres
humanos. Nao houve mortes ndo classificadas. Nao houve signos clinicos que foram
considerados como relacionados ao tratamento e nao houve nenhuma reacdo aparente ao
tratamento no local da dose. Foi concluido que a administracdo de R21 combinada com o
adjuvante Matrix M foi bem tolerada y nao foi associada com nenhuma alteracao sistema
toxicologica. Todas as alteracdes relacionadas eram coerentes com a estimulacao imune
esperada associada com a administracao da vacina com o sem adjuvante ou com minimas
alteracoes inflamatorias nos locais da injecdo no musculo.

6 DADOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Adjuvante (Matrix-M1) (Matrix-A + Matrix- C)
Cloreto de magnésio
Sacarose
Tampao Tris
Salina tamponada com fosfato

6.2 Incompatibilidades
Avacina nao deve ser misturada com outros produtos/vacinas na mesma seringa.

6.3 Vida util
Frasco sem abrir: 24 meses
Uma vez abertos, os frascos multidoses devem ser utilizados o mais rapidamente possivel e
dentro de 6 horas quando armazenados entre +2°C e +8°C. Todos os frascos multidoses
abertos da Vacina R21 contra a malaria (recombinante, com adjuvante) devem ser
descartados ao final da sessao de imunizacao ou dentro de seis horas, o que ocorrer primeiro.

6.4 Precaucdes especiais de armazenamento
Guarde sob refrigeracao (+2°Ca +8°C).
Nao deve ser congelado.
Armazenar na embalagem original para proteger da luz. Para mais informacao sobre as
condigdes de armazenamento apds abrir o medicamento pela primeira vez, veja a secao 6.3.

6.5 Tipo e conteudo do contéiner
Frasco de uma dose
Frasco multidose (2 doses)

6.6 Precaucgdes especiais para o manuseio e descarte
Qualquer produto néo utilizado ou residuo deve ser descartado de acordo com os requisitos
locais.
MONITOR DO FRASCO DA VACINA (MFV) (Opcional)
Monitor de Frasco de Va

A A

0 quadrado é A cor do quadrado 0 quadrado é
o mais claro que @ é igual a cor do ‘ mais escuro que
o circulo exterior circulo exterior 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 eliminacao, a cor do quadrado interior sera da
mesma cor ou mais escura que o circulo exterior.

PONTO DE
DESCARTE

Informe ao seu supervisor

Exposigéo ao calor acumulado ao longo do tempo

Os monitores do frasco da vacina (MFV) fazem parte da tampa da Vacina R21 Contra a Malaria
(Recombinante, com Adjuvante) fornecida por Serum Institute of India Pvt. Ltd. Este € um ponto
sensivel ao tempo e a temperatura que da uma indicacao 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.

A interpretacdo 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
coloragao que a do circulo exterior ou também uma coloragcao mais escura do que a cor do circulo
exterior, aampola deve ser descartada.
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A protecéao desde o nascimento

BakuuHa npotus manapuu R21
(PeKOMOMHaAHTHaA, afbloBaHTHaA)

CYVAC

HA3BAHME NTEKAPCTBEHHOIO MPEMAPATA
BakuuHa npotuB Manapum R21 (pekoMbUHaHTHasA, aAbloBaHTHasA)

KAYECTBEHHbIM M KOJIMHECTBEHHbIN COCTAB

Kaxkaas nosa 0,5 Mn coaeput

1,2 ManapuiHbIM aHTUreH R21: 5 MK

3 Matrix-M1 (agbtoBaHT): 50 MK

1 Yactb 6esKka umpkymcnoposouta P. falciparum, cnvtas C NOBEPXHOCTHbIM aHTUreHOM
renatmutaB

2 B BMAE HeUHMEKLUMOHHbIX BUPYCONOAO6HbIX 4acTuy (BMY), mosnyyeHHbIXx B KieTKax
Lpos:Kent (Hansenuia) no TEXHONOT MM peKoM6MHaHTHOM IHK.

3 ApbtoBaHT Matrix-M1 coctout M3 Matrix-A (85 uactei) u Matrix-C (15 yacten) c
dochoMnmMIomM U XonecTepUHOM.

IMo/HbIM NepeyeHb BCNOMOraTe ibHbIX BELLECTB CM. B pasgene 6.1.

JIEKAPCTBEHHAA ®OPMA
PacTBop Ans MHBEKLM
Mpo3payHbIi MM Cerka My THbINM 6eCLBETHBINM pacTBOp.

KNUHUYECKMUE AAHHBIE

MokasaHua K NpUMEHeHNIo

BakuyHa npotvB manspum R21 (peKomMGMHaHTHasA, aAbloBaHTHasA) npefHasHadyeHa Ans
aKTUBHOM MMMYyHM3aLMK AeTel B Bo3pacTe OT 5 40 36 MecALeB NPOTMB Manspum, Bbi3bIBAEMOM
Plasmodium falciparum.

Mcnosb3oBaHMe BaKLMHbI NPOTHUB Manspum R21 (PEKOMBMHAHTHOM, a/iblOBAHTHOM) AOIKHO
OCHOBbIBATbCA Ha O(MULMANbHBIX PEKOMEHAALUMAX C YYETOM 3MUAEMMOIOrMM BO3BYyAnUTENA
manapuu Plasmodium falciparum B pa3nnyHbIX reorpacuyeckmx permoHax.

-

4.2 Cnoco6 NnpMMeHeHUsA 1 4,03bl

4.

Jozbl

BakumHauus aeter B Bo3pacTe ot 5 40 36 mecsALeB (NepBoi 40301):

- Tp1 803bl, Kaxaas U3 KoTopbix cocTaBaseT 5 MKr R21 1 50 MKr Matrix-M1, cnegyeT BBOAMTb C
MeCAYHbIMU MHTEPBA/IaMM.

- YeTBepTas A403a peKoMeHAyeTCs Yepes 12 MecsLEeB Noc/ie TPETbEM 03bl.

Cnocob npumeHexuna

BBeaeHMe BaKLMHbI OCYLLECTBAETCS BHYTPUMBILLIEYHO.

Y peten B Bospacte A0 24 MeCAUEB NPeAnoyTUTE/IbHbIM MECTOM AJiS BBEAEHWSA BaKLMHbI

ABNIAETCA NepejHesaTepasbHas YacTb 6efpa, Torja Kak y AeTel B Bo3pacTe crapue 24

MecAueB NpeAnoyTUTE/IbHbIM MECTOM [NA BBEAEHMA BaKUMHbI ABNAETCA AeNbTOBMAHAA

Mbiwla. Tem He MeHee BaKLMHY MOXHO BBOAMTb BHYTPUMbILIEYHO B NepeaHenaTepasbHyto

YacTb 6esapa AeTsAM cTaplie 24 mecsueB, eciM B 06/1acTi AeNbTOBMAHOM Mbillibl HET

[0CTaTOYHOr0 06 bEMA MbILLILL

3 MpoTuBONOKa3saHMA
MNepyyBCTBUTEIBHOCTL K AEMCTBYIOWMM BELLECTBaM MJIM JIl0GbIM BCMOMOraTe/ibHbIM
BELECTBAM, NepeYNCIEHHBIM B pasaene 6.1. MoBbILIEHHAsA YyBCTBUTEIbHOCTb K NpesplAyLuen
[103€ BaKLMHbI MPOTUB Manspum R21 (peKOMBUHAHTHOM, aZibloBaHTHOM) MM BaKLMHbI MPOTHB
renatmtaB.

4.4 Ocobble NnpeaynpexkaeHus U Mepbl NPefoCTOPOXKHOCTH NPU MPUMEHEHNM

Jlo/IKHO 6bITb AOCTYMHO COOTBETCTBYIOLLEE MEAMLMHCKOE NIeYeHUe U HabaAeHue B Crlyvae
BO3HMKHOBEHMA aHapUNaKTMHECKOr 0 ABIEHUA NOC/IE BBEAEHUA BaKLMHbI.

Xopoluei KIMHMYECKOM NpPaKTMKOM SBASeTCA npoBejeHue 0630pa MCTOpUM GONE3HM
BaKLMHMPOBAHHOTO (OCOGEHHO B OTHOLIEHMM MNpeablayLler BaKumMHaLUMuM M BO3MOXKHOMO
BO3HMKHOBEHMSA NOGOYHbIX 3 PEKTOB) M KIMHUYECKOE 06CIejoBaHME.

Kak 1 B cnyyae C ApyrMmM BaKUMHamW, BBeJEHME BaKLUMHbl MpPOTMB Manapum R21
(PEKOMBMHAHTHOM, aJblOBAHTHOM) C/eyeT OT/IOKMTb JIMLAM C OCTPOM TAKeson (hopmoit
IMXOpaZKK. Hannume HesHauuTenbHOM MHGEKUMM, TaKoM KaKk MpocTyza, He [JOJIKHO
BbI3bIBaTb OTK/1a/JbIBaHUE BaKLMHALMM.

Hannune bebpubHbIX CyJopor B aHaMHe3e WM CeMerHas UCTOPUA Cyopor He ABNATCA
NpPOTUBOMOKa3aHUEM J/18 MCMOJIb30BaHMS BaKLMHbI MPOTUB Manspmu R21 (peKOMOMHAHTHOM,
afblOBAHTHOM).

B cnyyae nuxopaZku cneayeT NPUHATb KapOMOHWMKallme CpeAcTBa B COOTBETCTBMU C
MECTHbIMM PEKOMEHALIMAMM.

Kaxzgas fo3a BaKuMHbl MPOTMB Manspum R21 (PEKOMBMHAHTHOM, afbloBAaHTHOM) MOXKET
COMpOBOXKAATLCA JIMXOPAAKOM (CM. pasgen 4.8). KauHuWueckue fdaHHble, MoslydYeHHble C
APYTMMM AE€TCKMMM BaKLUMHAMMK, MO3BOSIOT MPEANON0KMTb, YTO MNpodUIaKTUYECKOe
MCMO/Ib30BaHMe MapaLleTamMosia MOKET CHU3UTb MMMYHHbIM OTBET Ha BaKLUMHHbIE aHTUIEHbI.
KnnMHuyeckaa 3HauMMOCTb JaHHOro HabnAeHuA He ycTaHoB/ieHa. B cBA3M ¢ oTcyTCTBUEM
K/IMHUYECKMX [aHHbIX O BaKLMHE NPOTUB Manspum R21 (PEKOMBWMHAHTHOM, aAblOBaHTHOM)
PYTMHHOE NPUMEHEHWE NPOPUIAKTUUECKMX HKAPOMOHMKAIOWMX JIEKAPCTBEHHBIX CPEACTB
nepej BakLMHaLMEN HE PEKOMEHAYETCS.

3awjuma npomus manspuu P. falciparum

BakuuHa npoTus Manspum R21 (peKoOMBMHAHTHas, C afbloBAHTOM) He 06ecreymBaeT NosHOM
3aLWMThl OT MaNApuK, Bbi3biBaemol P. falciparum (cMm. pazgen5.1).

3awmta oT Manapum P falciparum co BpemeHem ocnabeBaeT, M BaKUMHALMA MOXeT
3a/lepKaTb NpMobpeTeHne ecTeCTBEHHOro UMMyHUTETa (CM. pasgen 5.1). Ecau passuBatoTca
CMMMTOMbI, COBMECTMMbIE C MasIip1ei, cieayeT NPOBECTU COOTBETCTBYIOLLYH0 ANArHOCTHKY M
neyeHue.

BakuuHa npotuB Manspum R21 (pekoMBMHaHTHas, aAbloBaHTHasA) He obecneymBaeT 3aWmThbl,
BbI3bIBAa€MOM APYrMMM NaTtoreHamu, Hexkenm Plasmodium falciparum.

Mp1MeHeHuWe Apyrux Mep no 6opb6e C Masisipuen, peKOMEHA0BaHHbIX HA MECTHOM YPOBHE, He
[0JI3KHO NpepblBaTbCA.

CucmeMmHble uMMYyHodenpeccaHmel U uMMyHodegduyum.

JlaHHbIX O NPUMEHEHMM Y AETEM, MONYYAOLLMX MMMYHOCYNPECCHUBHYIO TEpanmio, UK y AeTeln
C UMMYHOAEDULMTOM HET. Y 3TUX AeTeM Heslb3A UCKIIUUTL CHUKeHUEe 3DPeKTUBHOCTH.
Mepbi npedocmopokHocmu npu npuMeHeHUU

Heb3s BBOAMTb BaKLMHY BHYTPUCOCYAUCTO, BHYTPUKOXKHO MJIM NOAKOXKHO.

lMayueHmbl ¢ puCKOM KpoBomeYeHus

Kak 1 B cnyyae Apyrux BakLMH, BBOAWMbIX BHYTPMMbILLEYHO, BaKLMHY NPOTMB Manapmmu R21
(PEKOMBMHaHTHYIO, aAblOBaHTHYIO) C/lefyeT C OCTOPOXHOCTbIO Ha3HayaTb JiMuam C
TPOMGOLMTONEHMEN MM IOGbIMU HAPYLIEHWUSAMM CBEPTbIBAHMA KPOBM, MOCKOJIbKY Moc/sie
BHYTPMMbILIEYHOTO BBEAEHMSA Y STUX JIOAEN MOTYT BO3HUKHYTb KPOBOTEUYEHMS.
HedoHoweHHble demu

MoTeHUMaNbHbIM PUCK Pa3BMTMA anHoO3 M HEOGXOAMMOCTb MPOBEAEHWUS PECnMpaToOpHOro
MOHWUTOPMHra B TeuyeHWe 48-72 4 cnefyeT yuuTbiBaTb NpU BBEAEHWM MEPBbIX Tpex [03
BaKLMHbI 3KCTPEMasIbHO HEAOHOLIEHHbIX E€TeM (CO CPOKOM rectaumm < 28 Hefesb), KoTopble
ocTalTcA B 60/IbHMLE HA MOMEHT BaKUMHALUMM, M OCOBEHHO Yy AeTer C AblxaTesibHoW
He3pesocTbio B aHaMHe3e.

Codep»kaHue Hampus U Kaaus

BaKuMHa coAepKuT Kanui, MeHee 1 MMosib Kanms (39 Mr) Ha o3y, T. €. NPaKTMYeCcKu He
COZIEPKMT Kans.

BakuuHa cofepuT MeHee 1 MMOJIb HaTpKA (23 Mr) Ha 03y, T. €. MPAKTUYECKU HE COAEPKUT
HaTpus.

Omcnexxusaemocmb

YTOGbI YNY4YLWUTb OTCIEXKMBAEMOCTb GUONIOMMYECKUX JIeKApCTBEHHBIX NpenapaToB, cieayeT
YeTKO 3anuncbiBaTb Ha3BaHME U HOMEP CEPMM BBOAMMOTO Npenapara.

4.5 B3aMoAeMCTBUSA C APYrMMM NIeKapCTBEHHbIMM NpenapaTamu M apyrue ¢opmbl

B3aMMOAEMCTBUA

lMpumeHeHue ¢ Opy2umu BaKYUHaMu

B nccneposaHum dasbl | b (NCT05155579) oueHmBanacb UMMyHoreHHocTb R21/Matrix-M npu
OJJHOBPEMEHHOM BBEJEHMM C BaKLUMHbI MPOTUB KOPWU, KPACHYXWM M KENTOM JIMXOPaAKM.
He 6b1710 BbISBAEHO 3HAYMMOM pasHMLUbl B BesiMumHe oTBeTa aHTU-NANP IgG Ha R21 mpu
OJJHOBPEMEHHOM BBEAEHMM BaKLMHbI MPOTUB KOPM, KPACHYXM M KENTOWM JIMXOPasKu B
Bo3pacTe 9 MecAueB. Kpome Toro, nokasaTe/iM CEPOKOHBEPCUM MPOTMB KOPU U KpPacHyXu
6bIIM OAMHAKOBBIMM Y YHACTHMKOB, MOJTYYMBLUMX BaKUMHY R21 BMeCTe C BaKLMHOM NpoTWB
KOPM M KpaCHYXM, N0 CPaBHEHMIO C Y4aCTHUKaMM, MOSYHUBLUMMU TOIbKO BaKLUMHY R21. Takum
06pa3oM, He 6bII0 BbISBIEHO KaKoro-M60 B3aMMOAENCTBMA Npy BBeAeHWM R21 ¢ BaKuMHOM
NPOTMB KOPU U KPacHyXM.

Ecnv BakuuHY NpoTMB Mansapmm R21 (peKOMOUHAHTHYI0, aZiblOBAHTHYI0) HEO6XOMMO BBOANTD
OAHOBPEMEHHO C JJpyroi MHBEKLMOHHOM BaKLUMHOM, MX BCErAa cnelyeT BBOAMTL B pasHble
YYaCTKM.

lMpumeHeHue ¢ cucmeMHbIMU UMMyHoOenpeccaHmamu

Mpu OTCYTCTBMM [aHHbIX Hesb3f MCKMOYMTb CHUNKEHMEe 3DPEKTUBHOCTM y JeTen,
noJTy4arLLMX UMMYHOCYNPECCUBHYIO Tepanmio.

lMpumeHeHue ¢ NpoPUNAKMUYECKUM NPUEMOM KAPONOHUXXArU{UX Cpedcma

CM. pazden4.4.

4.6 ®epTUIbHOCTb, 6ePEMEHHOCTb U IaKTauMA

BakuuHa npoTvMB Mansapum R21 (peKombMHaHTHasA C aAbloBaHTOM) He MpeAHasHavyeHa And
NPUMEHEHMA Y JKEHLUMH JEeTOPOAHOr0 Bo3pacTa.

4.7 BAMAHWE Ha Cnoco6HOCTb YMpaB/ATb TPAHCMOPTHbIMM CpeacTBamMM M paboTaTb C

MexaHU3MaMu
Henpumenumo

4.8 HexxenatenbHblie 3 eKTbl

0630p npogunsa 6ezonacHocmu

Cpegaym 6onee yem 3200 geTen, y4acTBOBaBLUMX B MCCaefoBaHuM da3bl |1l B yeTbipex cTpaHax B
AdpuKe, nocie BBeAEHUA YETbIpEX [03 BaKLUMHbI NPOTMB Manspumn R21/Matrix-M1 Hanbonee
YaCTbIMM CUCTEMHBIMM HEXenaTeNlbHbIMM peakumMaMK 6bian nnxopaska (46,7%), noteps
anneTuta (3,7%), COHAMBOCTb (2,5%) U MECTHbIE peaKLyM B MECTE BBEAEHUA, TaKMe KaK 60/1b
(18,6%) notek (4,1%).

B 3ToM uccnepoBaHuM Hambonee 4YacTbiM CEpPbe3HbIM HeXenaTesibHbiIM ABNEHMEM,
CBA3aHHbIM C MPUMEHEHMEM BaKLMHbI NPOTUB Manspmu R21, 6biam pebpuibHble cyoporu (B
TeueHue 7 gHen nocae BakumHaumm) (0,15%).

HesxenamesibHble peakyuu nocsie ssedeHus 4 003

Mpodunb 6e30MacHOCTH, NPeACTaBAEHHbIM HUXKE, OCHOBAH Ha aHasu3e 6osiee 3200 geTen,
KOTOpble 6blIM BaKLIMHMPOBaHbI B KJIMHUYECKMX MCCNeA0BaHMAX 4 [03amMM BaKLMHbI NPOTUB
manapum R21/Matrix-M1.

acnpezeneHue HexenartesbHbIX ABIEHUN B COOTBETCTBUM C CMCTEMHO-OPraHHbIM KJ1aCCOM
MedDRA (COK). B pamKax KaxJoro Knacca CMCTeMbl OPraHoB npeo6siajiallime TEPMMUHbI
pacnpezensaoTcs no y6biBaHMI0 YacToTbl, @ 3aTEM MO YObIBAHUIO CEPbE3HOCTH.
HexenatenbHble peakumu, O KOTOPbIX COO6LLA/I0Ch, MEPEeYUCIeHbl B COOTBETCTBUM CO
CnesytoLen 4acToTom:

OyeHb yacTo>1/10

YactooTr>1/10080< 1/10

YacTo (o1 >1/1000 go < 1/100)

Ta6nuya 1: HexxesnamesibHble peakyuu nocsie 4 o3 8aKYUHbI

CUCTeMHO-0OpraHHbIM Kacc Yacrota HexxenatenbHble peakuuu

HapylueHua co cTopoHbl 06MeHa BelLecTs Yacto CHWXeHWe anneTuTa

1 NUTaHUA

Mcuxuyeckue paccmpoticmsa Yacto pa3ApaxMTeNbHOCTb
Yacto COH/IMBOCTb

HapyLueHusa co CTOpOHbI HepBHOM H ®e6punbHble Cyaoporu (B TeveHue

cucTeMbI edacto 7 [Helt Noce BaKUMHaLMK)

HapyLueHus co CTopoHb! Heyacto

YKENY[OYHO-KULLEYHOro TpakTa

avapes

OyeHb YacTo NIxopajKka

O6Lyme pacCTpOMCTBA M HapyLUeHUs OueHb YacTo 60/1b B MeCTe BBeJeHHA

B MeCTe BBEAEHUA

Yacto OTEYHOCTb B MeCTe BBEAEHUA

Yacto NOKPaCcHeHUs B MecTe UHby3un

4.9 NepeposunposKka
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CnyyaeB nepefo3vpoBKM He OTMeYeHo. B ciyyae nepeso3vpoBKM peKOMEHAYETCs KOHTPOIb
YKM3HEHHO BasKHbIX (YHKLMM 1 BOSMOKHOE CUMMTOMATUUECKOE SIeyeHue.

®APMAKOJIOMMYECKME CBOMCTBA

.1 ®apmaKoaMHaMMUeCKM1e CBOMCTBa

dapmakoTepaneBTHMUYeCcKas rpynna: napasmrapHble BakuMHbl. Kog ATX: JO7XA

MexaHu3M AencTBuS

BakumHa npotvB manspuu R21 (peKoMBMHaHTHas, afgbloBaHTHas) MpeACTaBAseT Co6oM
Npe3pUTPOLMUTAPHYI0 BaKLMHY, MpejHa3HaYeHHYI ANA OrpaHMYeHMs CnoCoGHOCTM
Plasmodium falciparum wHdUUMpoBaTh, CO3peBaTb M Pa3MHOXaTbCA B MEYEHM 3a cyeT
nNpenMmyLLLecTBeHHOro (OpMMPOBaHMA MMMYHWUTETa K 6enky uupkymcnoposouta (CS),
NPUCYTCTBYIOLLErO Ha MOBEPXHOCTU CIOPO30MTa.

O heKTUBHOCTb BaKLMHbI

B paHAOMM3MPOBAHHOM KOHTPOJIMPYEMOM ABOMHOM C/IENOM MccneaoBaHmu dasbl IlI, VACO78,
npoBeseHHOM B 5 LeHTpax B 4 cTpaHax AdpukM K tory ot Caxapbl, bypkuHa-®aco, Manu,
TaH3aHMM U KeHWM C WMPOKMM JMana3oOHOM MHTEHCMBHOCTM nepejayu
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04704830), 6onee 4800 zfeTel B Bo3pacTe OT 5 0
36 MecsAueB 6blIM 3aperMcTpMpoOBaHbl ANA OUEHKM 3P@EKTUBHOCTU M 6Ge30MacHOCTU
ManspuiHoM BakuUmMHbl R21/Matrix-M1 npu BBegeHun no cxeme 0, 1, 2 Mecaua. Kpome Toro,
3TWU AETM NoJIyYaloT No NPOTOKOJY YETBEPTYIO A03Yy (BYCTEepHylo) Yepes 12 mecsAueB nocne
BBeZEeHMUA TpeTbeM A03bl.

3PeKTMBHOCTb BaKLMHbI OLEHMBasaCb B KOHTEKCTE BbICOKOrO OXBaTa MPUKPOBaTHbIMU
ceTkamu, 06paboTaHHbIMU MHCEKTULMAAMM, M 3HAYMTENIBHOrO MCMO/Ib30BAHMS CE30HHOM
XMMMOMNPODUNAKTUKM Manspum B parioHax 3anagHoin AQpUuKM C BbICOKMM YPOBHEM Nepesayn
Manapuu. MccnefoBaHMA BKOYAAM [Ba MECTA C BbICOKOM CE30HHOM Nepesayen Mansapum u
TPU MecTa ¢ 60/1ee KpyrioroaMyHon nepeaadent (CTaHaapTHble mecta B KeHuu, TaH3aHuu u
[AaHpe, bypkuHa-®aco).

OCHOBHOM Lie/blo MCCieAoBaHMs Gbina 3hdEKTUBHOCTb MPOTMB NEPBOr0 UM €AUHCTBEHHOTO
3MM304a K/AMHMYECKOM ManspuM B TeYeHue 12-MeCAYHOro nepuoza Noc/iaesyrLlero
HabtoAeHus Noc/ie TPeX 03 B Ka 40 BO3pacTHOM rpynne.

B HepaBHem aHamse 4719 y4aCTHMKOB HaXOAWIMCb MOZ NOCNeAYyoWMM HabIloAeHUEM Ha
NPOTAXEHMM 2 HeAeNb nocne BBEAEHWA TpeTbel [o3bl BakuuHbl, a 4644 y4yacTHMKa
paccmaTpmBasIMCb B KauyecTBe MOAUMULMPOBAHHOM MOMYIALMM COrlacHO NpoToKoy (MPP).
B uenom, 4505 yyacTHMKOB (97%) 3aBeplumamn 12-MecsayHoe nocneaywllee HabaoaeH1e, npu
3ToM 98% (2286 yyacTHMKOB M3 2339) B CE30HHO paboTatowmx M 96% (2219 y4aCTHMKOB U3
2305) B cTaHAAPTHbIX LIeHTpax 3aBepLUMIM 12-MecayHoe nocneaytoliee HabnoaeHue.

95,6% (2229 y4acTHMKOB M3 2339) Npu CE30HHOM NocneAytolwemM HabMoAEHUN 3aBEepLLMAN
18 - MecAYHoe HabitojeHune nocsie BBeAEHMA 3-1 103bl BaKLMHbI.

Mpn nepBryHOM aHaM3e 3PHEKTUBHOCTM JaHHbIE M3 CE30HHO PaboTaIOWMX M CTaHAAPTHBIX
LIeHTPOB aHa/IM3MpoBanu oTAesIbHO. MoandbuLMpoBaHHaA NONyNALMA COraacHO MPOTOKONY
npezcTaBasna coboi MnonyisuMio, npeaBapuTesibHO onpeaesieHHyo SAP ais nepBuYHOro
aHa/m3a.

JbdeKTMBHOCTb BakumHbl (VE) Yepes 12 Mecsues rnoc/e NepBuYHOM CEepyM BaKuMHALMK
(nepBuYHOE BbIsIBNIEHWE 3a60sieBaHMsA): IDDEKTUBHOCTb MPOTMB KMHUYECKOM Mansapuu
(aHanM3 BpeMeHM o NepBoro 3nm3oga) B TeyeHue 12 MecAueB nocse BBeAeHUs 3-1 f03bl
coctaBuna 75% (71-79%) B ce3oHHO paboTarowmx u 68% (61-74%) B cTaHAAPTHbLIX LEHTpax.
Mpu 06beAMHEHUM AaHHbIX BCeX ueHTpoB, VE (aHann3 BpemeHu [0 MEepBOro 3nu3oja)
coctaBuna 73% [70-76%].

Mpu oueHke VE € y4eToM BCeX KIMHMYECKMX 3nn3040B Mansapuu, VE coctasuna 75% [71-78%]
B CE€30HHO paboTatrowmx 1 67% [59-73%] B cTaHAApPTHO paboTaloWMX LeHTpax BaKLUMHALMM.
Mpy 06beaAMHEHUM AaHHBIX BCeX LeHTpoB, VE coctaBuna 72% [69-75%].

VE (nepBuyHoe BbifiB/IEHME 3a60/1eBaHMs) Yepe3 6 MecsALeB nocsie 6yCTepHOM BaKLMHALMM
coctaBuna 75% [71-79%] B ce3oHHO paboTatolmx LeHTpax. VE ¢ y4eTom BCex KJMHUYECKMX
3nM30408B Manspum coctasuna 70% [66-73%] B ce3oHHO paboTawlmx ueHTpax. Yepes 18
MecAUeB nocsie NepBUYHONM cepum BakuuHauum VE coctasuna 73% [70-77%] npu oueHke
BPEMEHM [10 NEPBOro KJIMHWUYECKOr0 3M130/a MaiAp1M B CE30HHO paboTaroLmx LeHTpax 1 72%
[68-75%] npu oLeHKe BCex KIMHUYECKMX 3NM3040B Manapum.

PesynbTtaTthl nccneaoBanma dasbl |l cornacosbiBanMch C NPOAOIKAIOLWMMCA OAHOLEHTPOBbIM
uccnegosaHmemM asbl b, VAC076, B HaHopo, BypkuHa-®aco (https://clinicaltrials.gov
/ct2/show/NCT03896724, B KOTOPOM MpPU TOM K€ PEXMME MMMYHM3AUMM (TpU [03bl
nepBMYHOM cepum A03 NC 6ycTepHas Ao3a 4yepe3 12 MecsAueB) Habawoganach
apdekTmBHOCTL 76%, 77% W 73% B TeyeHuMe OfHOro, ABYX M Tpex JfeT HabawoAeHus,
COOTBETCTBEHHO. BbiBOZbI N0 6€30MacHOCTM GblIM aHaI0rMYHbI pe3y/ibTaTamM UCCe0BaHNA
das3bi Il (cM. Bbiwe).

MNepBoe uccneaoBaHMe BaKLMHbI NPOTUB Manapum R21/Matrix M1 B AdpuKe 6bis10 npoBegeHO
B Kunuou, Kenna (VAC073), B xoae KOTOPOro oLeHUBaIM 6€30MacHOCTb M MMMYHOMEHHOCTb
HECKOJ/IbKUX PEXMMOB [03MPOBaHMA BaKLUMHbI MPOTMB Manapum R21/Matrix M1 y 92
YYaCTHMKOB, M OHO MPEeACTaBAANO0 CO6OM MCCNefoBaHME C MOBbIEHMEM J03bl U
JleacKkanaumen no Bo3pacTy y B3poc/blX, AeTer M mnageHues (https://clinicaltrials.gov
/ct2/show/NCT03580824). BakumHa XOpOLLO NepeHOCHAach M 6blsla UMMYHOreHHOM BO BCEX
BO3pacTHbIX Fpynnax, 1 Hanbosee UMMYHOreHHOM 6bia y MNaJeHLEB, KOTOPbIM BBOAM/IM
cocTaB 13 5 MK R21 ¢ 50 MK Matrix M1, No3e 1cnosib30BaBLUIMICA B UCCaeoBaHMM dasbi 1.
OpHo uccnepoBaHWe 6e3onacHoCcTU M 3ddekTuBHOCcTM, VACO72, 6bin0 npoBefeHO ANA
BaKLMHbI NpoTMB mansapumn R21/Matrix M1 B CoegrHeHHoM KoponieBcTBe C MCNosib30BaHUEM
XOPOLUO M3YyYEHHOrO MPOTOKO/IA 3apPaXKEHWUA YesloBEKa C MOMOLLbIO YKYCOB MHPEKLMOHHbBIX
komapos (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03970993). BakuuHa xopolwo
nepeHocHnach u 6blia UMMYHOrEHHOM B janasoHe YPoBHeN 03, 1 HabtoAanack 0CO6EHHO
BblCOKas 3(HEKTUBHOCTb, 75%, NPH MCMO/Ib30BAHUU CXEMbI C HM3KOM 4030 10 MKM R21 B
50 MKr agbtoBaHTa Matrix-M1.

TakuM 06pa3oM, BakLuHa NpPoTMB manapumn R21/Matrix M1 npogemMoHCTpupoBana XopoLuo
nepeHoCcMMbIN Npocbuib 6€30MacHOCTH B YeTblpex MCCIeAoBaHusAX C yyacTrem 6onee 5350
YHYaCTHMKOB B MATM cTpaHax. Id@PEeKTUBHOCTb BaKUMHbI JocTurna 75% B dase lla, dase b n
HeJaBHeM mccanesoBaHmu dasbl Il B nepebii rog HabsoaeHus. B uccnegosanmm dasbl Ilb 3a
3ToM 3(PPEKTUBHOCTbIO Hab/lofanm B TeYeHue Tpex JIeT, M OHa OKasasacb XOpOLIO
nogaep:kusaemoi (npu 73% apbeKTMBHOCTH) B TEHEHUE YKa3aHHOIrO NEpPMOAA BPEMEHM Npu
BBEZEHMM OHOKPATHOM 6yCTEPHOM [03bl B KOHLIE MEPBOro roja.

.2 ®apMaKOKMHETUYECKME CBOMCTBA

HenpumeHnumo.

.3 JOKNMHMYECKMe AaHHble O 6e3onacHoOCTH

MccnenoBaHe TOKCMYHOCTM MPU MOBTOPHOM MPUMEHEHWM, MPOBEAEHHOE C BaKLMHOM
R21/Matrix-M1 Ha Mbiwax BALB/c (cxeMa ¢ 4 A03aMu), He BbiSBMIO 0COGOM OMacHOCTM ANA
YesoBeka. B nccnepoBaHun He 6bl10 3aperMcTpMpoOBaHO C/lyvaeB ruMbenn KMBOTHbIX. He
6b1J10 3apPErMCTPUPOBAHO KAKMX-/IM60 KIMHUYECKMX MPU3HAKOB, CBA3AHHBIX C JIEYEHWUEM, U
OTCYTCTBOBa/sia ABHAA peaKkuMA Ha JleyeHne B MecTe BBeAeHMA fo3bl. bbino caenaHo
3aK/iloveHme, 4To BBedeHMe R21 B KOMGMHauMu C aabloBaHTOM Matrix M xopowo
NepeHOCHIIOCh M He Bbi3bIBasI0 KAKMX-IM60 CUCTEMHbBIX TOKCUKOIOMMYECKMUX M3MEHeHU. Bce
CBA3aHHble M3MEHEHWS COOTBETCTBOBA/IM OXWMAAEMOM MMMYHHOM CTUMYAAUUM,
aCcCoUMMPOBAHHOM C BBEeAEHMEM BaKUMHbl C ajblOBAaHTOM WMAM 6€3 Hero, WMAu C
MMHUMa IbHbIMM BOCNAIMTE/IbHBIMU M3MEHEHUAMM B MECTAX UHBEKLIMU B MbILLIL|bI.

®APMALEEBTUYECKME CBOMCTBA
1 NepeyeHb BcnoMoraTe/ibHbIX BELLECTB
ApbloBaHT (Matrix-M1) (Matrix-A + Matrix-C)
MarHusa cteapat
Caxaposa
Tpuc-6ydep
®occaTHO-coneBoi 6ydepHbIi pacTBop
2 HecoBMecTMMOCTH
BaKUMHy He/b3A CMeLLMBaThb C APYrMMM BaKLIMHaMM/ MPOAYKTaMM B OJHOM LLMPULE.

3 Cpok rogHocTH
HeBcKpbITbIM hakoH: 24 Mecaua
Mocne BCKPbITUA MHOrOA030Bble (PlaKoHbI CesyeT UCMOoNb30BaTh Kak MOXHO CKOpee WU B
TeyeHue 6 YacoB MNpM YCIOBMKU XpaHeHMs Npu TemnepaTtype oT +2°C go +8°C. Bce oTKpbITble
MHOroA030Bble (1IaKOHbl C BAKUMHOM MPOTMB Mansapuu R21 (peKOMBMHAHTHOM,
aAblIOBAHTHOM) CleayeT BbIGPOCUTB B KOHLIE CEaHCa MMMYHM3aLMK MK Yepes LECTb YacoB, B
3aBMCMMOCTM OT TOTO, YTO HACTYNUT paHblLLe.

4 Oco6ble NpeAoCTOPOXKHOCTHU NPU XPaHEHUU
XpaHuTb B xonoaunbHuke (o1 +2°C o +8°C).
He 3amopaxuBatb.
XpaHuTb B OpUrMHa/IbHOM YMaKOBKe, B 3alMILIEHHOM OT CBETa MecTe. YCJ/IoBUA XpaHeHWs
JIEKapCTBEHHOr 0 Npernapara nocsie NepBoro UCNosib30BaHMs NPUBEAEHbI B pa3aene 6.3.

5 MaTepuan 1 cogepikaHue KoHTeMHepa
0AHO030BbIM hlakoH
MHOroA030BbIM h1aKoH (ZBe A03bl)

6 Oco6ble yKa3aHMWA Mo yTUIM3aL MM M UHBIM BUAAM 06paLLeHKuA
J110601 HEUCMO/Ib30BaHHbIM MPOAYKT MM OTXOAbI CIeAYET YTUIM3UPOBATh B COOTBETCTBUM C
MECTHBIMM TPEGOBAHMAMM.

®JIAKOHHbIM TEPMOUHZANKATOP (VVM) (He 0653aTeNbHbIi)

O4KM KOHTpons dnakoHa ¢ BakuuHon (VVM)

NCIOJIb3OBATH HE VICMOJIb3OBATb

A

Ksapgpart ceeTnee,
YeM HapyKHbIN Kpyr

A
Liset kBagpata cosnagaet Ksagpat TemHee,
C UBETOM Kpyra 4eMm Kpyr

LigeT BHYTPEHHeEro KBajpara, KOHTPOMPYEMOro

nbnaKoHa c EBKL[MHOI\;i, M3Ha4asNbHO MMmeeT 6onee

CBET/Iblif OTTEHOK, YeM HapyHbIit Kpyr. OfHaKo

CO BpemeHem u/mnm npu BOHAeﬁCTBMM Tenna ero
UBeT By/leT TEMHETb.

Kak TO/IbKO BaKLMHa J0CTUI1a MM NPEBbICHIA TOUKY
OTMEH OTMEHbI, LIBET BHYTPEHHEro KBajpara 6yAeT TakuM ke
KaK MM TEMHee, YeM LIBET HapY)HOro Kpyra.

Coo6wuTe Bawemy pyKOBOAUTENO

HakonneHHoe co BpemeHeMm Tennosoe Bo3aeicTane

®nakoHHble TepmonHAMKaTopbl (VVM) HaxoAAaTcA Ha KpbllwKe BaKUMHbI NMPOTMB Mansapun R21
(PEKOMBMHAHTHOM, aAbIOBAHTHOM), MOCTABAAEMOM KomnaHuen «CepyM MHCTUTbIOT od MHAauMA
Met. JITA.». 3TO YyBCTBMTENbHAA K TemnepaType-BpeMEHM TOYKa, MOKasbiBalolas
aKKyMy/IMpOBaHHOe Tersio, Bo3AeMcTBylollee Ha (nakoH. OHa npeaynpexiaeT KOHEeYHOro
noTpe6uTENA O TOM, YTO BO3JENCTBME TENNa, BEPOATHO, NPMBENO B HEMOAHOCTb BaKLMHY CBEPX
JA0NYCTMMOrO YPOBHSA.

MHTepnpeTauma h1akoOHHOro TepMOMHAMKaTOpa npocTta. Heo6xoAMMo cocpeloTOUNUTb BHUMaHKE
Ha LeHTpasbHOM KBazparte. Ero uBeT nocteneHHo nameHseTcs. Jlo Tex nop, roka LBeT KBajpaTta
CBeT/lee LiBeTa BHELHEro Kpyra, BaKLMHY MOXHO MCMO/b30BaThb. Kak TO/IbKO LBET LieHTpaIbHOro
KBaZipaTa CTaHET TaKoro e LBeTa, Kak BHELHMI KpYr MM TeMHee BHeLWHero Kpyra, ¢haakoH
NOANEXMT yTUAM3ALMA.
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