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R21 Malaria Vaccine
(Recombinant, Adjuvanted)

CYVAC

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

2 QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
Each dose of 0.5 ml contains
1,2 R21 Malaria Antigen 5mcg
Matrix-M1 (Adjuvant) 50 mcg
1 Portion of P. falciparum circumsporozoite protein fused with hepatitis B surface antigen
2 |n the form of non-infectious virus-like particles (VLPs) produced in yeast cells (Hansenula) by
recombinant DNA technology.
For a full list of excipients, see section 6.1

3 PHARMACEUTICAL FORM
Solution for injection

4 CLINICAL PARTICULARS

4.1 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 a minor
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 section 5.1).

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.

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

The co-administration of R21 Malaria Vaccine (Recombinant, Adjuvanted) with other vaccines
is not currently recommended as no clinical data are yet available. 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

See section 4.4.

4.6 Fertility, pregnancy and lactation
Not relevant

4.7 Effectson ability to drive and use machines
Not relevant

4.8 Undesirable effects

Summary of the safety profile

Across over 3000 children participating in a four country phase Ill trial in Africa after three doses
of the R21 Malaria Vaccine/Matrix-M1 the most commonly reported systemic adverse reactions
were fever (42.3%), drowsiness (1.5%) and local injection site reactions such as pain (16.4%) and
swelling (3.3%).

Adverse reactions after 3 doses
The safety profile presented below is based on an analysis of more than 3,000 children who have
been vaccinated in clinical studies with 3 or 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 3 doses of the vaccine

System Organ Class Frequency Adverse reactions
Metabolism and nutrition disorders Common decreased appetite
Psychiatric disorders Uncommon irritability
Nervous system disorders Common drowsiness
Gastrointestinal disorders Uncommon diarrhoea
General disorders and Very common fever
administration site conditions Very common injection site pain
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: not yet assigned, ATC code: not yet assigned

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 safety and efficacy

In a Phase Il randomized controlled double-blind study, VACO078, 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
receive per protocol a fourth dose, 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 primary analysis 4646 subjects were followed up from 2 weeks after their third vaccine
dose for a mean of 344 days at seasonal sites (n = 2340 subjects) and 252 days at the standard sites
(n = 2306 subjects). Efficacy (using a modified per protocol time to first event analysis) against
clinical malaria at the seasonal sites was 76% (95% Cl 72-79%) and 70% (61 - 78) at the standard
sites (P < 0.001 for each). A secondary analysis of efficacy against clinical malaria across all five
sites showed 75% (71 - 78) efficacy over a mean of 298 days. At seasonal sites most malaria cases
occurred in the first third of the follow-up period; at standard sites most cases occurred in the
second half of the follow-up period.

Efficacy against all clinical malaria episodes was similar: 75% (71 - 78) at seasonal sites and
72% (63 -79) at standard sites. Efficacy against severe malaria across all sites was 74% (12 - 93,
P=0.03) in a time to event analysis.

Safety findings were reassuring with no vaccine related serious adverse events and a well-
tolerated safety profile. This included local pain at the injection site and fever as the only very
common (>10%) adverse events.

The phase Ill trial results were consistent with an ongoing single site phase IIb 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 Il 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 llb and arecent phase lll 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
Non-clinical studies conducted in rodents revealed no special hazard for humans.

6 PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of excipients

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

e Sucrose

o 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

Store in a refrigerator (+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

Single dose vial
Multidose vial (2 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
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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

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

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

Inform your supervisor

Cumulative heat exposure over time

Vaccine Vial Monitors (VVMs) are on the cap of CYVAC (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
1 NOMDU MEDICAMENT

Vaccin Antipaludique R21 (Recombinant, avec Adjuvant)

2  COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque dose de 0,5 ml contient
1,2 Antigéne paludique R21  5mcg
Matrix-M1 (Adjuvant) 50 mcg
1 Une portion de la protéine circumsporozoite de P.falciparum est fusionnée avec l'antigéne de
surface de l'hépatite B
2 Sous forme de particules pseudo-virales (PPV) produites dans les cellules de levure (Hansenula)
en utilisant la technologie de 'ADN recombinant.

Pour la liste compléte des excipients, consulter la rubrique 6.1

3 FORME PHARMACEUTIQUE
Solution pour injection

4  DONNEES CLINIQUES

4.1 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 'épidémiologie du paludisme a Plasmodium
falciparum dans différentes zones géographiques.

4.2 Posologie et Mode d'Administration

Posologie
Vaccination chez les enfants a partie de l'age de 5 mois jusqu'a l'age de 36 mois (a la premiére

dose) :
Trois doses, chacune de 5 mcg de R21 et 50 mcg de Matrix-M1 doivent étre
administrées a intervalles mensuels.
Une quatriéme dose est recommandée 12 mois aprés la troisiéme dose.
Mode d'administration
La cuisse antérolatérale est le site d'injection préféré chez les enfants de moins de 24 mois,
tandis que le muscle deltoide est le site d'injection préféré chez les enfants de plus de 24 mois.
Toutefois, le vaccin peut étre administré dans la cuisse antérolatérale par voie intramusculaire
chez les enfants de plus de 24 mois, s'il n'y a pas suffisamment de masse musculaire au niveau du
deltoide.
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 disponibles en cas
d'événement anaphylactique apres l'administration du vaccin.
Il est de bonne pratique clinique d'examiner les antécédents médicaux du vacciné (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,
Adjuvant). En cas de fiévre, des mesures antipyrétiques doivent étre instaurées conformément
aux directives locales.
Une fiévre peut survenir aprés chaque dose du Vaccin Antipaludique R21 (Recombinant, avec
Adjuvant) (voir rubrique 4.8). Les données cliniques générées avec d'autres vaccins pédiatriques
suggerent que lutilisation 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), l'utilisation systématique de médicaments antipyrétiques prophylactiques avant
la vaccination n'est donc pas recommandée.
Protection contre le paludisme a P. 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 avec le temps et la vaccination peut
retarder l'acquisition de l'immunité naturelle (voir rubrique 5.1). Si des symptomes 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 intramusculaire, 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
apres une administration intramusculaire a ces sujets.
Tragabilité
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
L'administration concomitante du Vaccin Antipaludique R21 (Recombinant, avec Adjuvant) avec
d'autres vaccins n'est actuellement pas recommandée car aucune donnée clinique n'est encore
disponible. 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 a des
sites d'injection différents.
Utilisation avec des médicaments immunosuppresseurs systémiques
En labsence de données, il ne peut étre exclu que lefficacité soit altérée chez les enfants
recevant un traitement immunosuppresseur.
Utilisation avec l'administration prophylactique des agents antipyrétiques
Voir la rubrique 4.4
4.6 Fertilité, Grossesse et Allaitement
Non pertinent
4.7 Effetssur l'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
Non pertinent
4.8 Effetsindésirables
Résumé du profil de sécurité
Chez plus de 3 000 enfants participant a un essai de phase Il dans quatre pays en Afrique aprés
trois doses du vaccin antipaludique R21/Matrix-M1, les effets indésirables systémiques les plus
fréquemment signalés étaient la fievre (42,3 %), la somnolence (1,5 %) et les réactions locales au
site d'injection comme la douleur (16,4 %) et l'enflure (3,3 %).
Effets indésirables apres 3 doses
Le profil de sécurité présenté ci-dessous est basé sur une analyse de plus de 3 000 enfants qui ont
été vaccinés dans des études cliniques avec 3 ou 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
Peu fréquent>1/1000a<1/100
Tableau 1 : Effets Indésirables signalés aprés 3 doses du vaccin

Classe de systéme d'organes Fréquent Réactions Indésirables
Troubles du métabolisme et de la nutrition Fréquent Appétit réduit
Troubles psychiatriques Peu fréquent Irritabilité
Troubles du systéme nerveux Fréquent Somnolence
Troubles gastro-intestinaux Peu fréquent Diarrhée
Troubles généraux et conditions Trés fréquent Fievre
du site d'administration Trés fréquent Douleur au site dinjection
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.

5 DONNEES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Groupe pharmacothérapeutique : pas encore attribué, Code ATC : pas encore attribué

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, mirir et se multiplier dans le
foie en suscitant principalement une immunité contre la protéine circumsporozoite (CS) présente
alasurface du sporozoite.

Innocuité et efficacité du vaccin

Dans une étude randomisée, contrélée, 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 4 800 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 recoivent selon le protocole une quatriéme
dose, administrée 12 mois apreés la troisieme 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 l'efficacité contre le premier ou le seul épisode de paludisme
clinique sur une période de suivi de 12 mois apres trois doses dans chaque groupe d'age.

Dans l'analyse primaire, 4646 sujets ont été suivis a partir de 2 semaines apreés leur troisiéme dose
de vaccin pendant une moyenne de 344 jours sur les sites saisonniers (n = 2340 sujets) et de 252
jours sur les sites standards (n = 2306 sujets). L'efficacité (en utilisant une analyse modifiée du
délai avant le premier événement selon le protocole) contre le paludisme clinique sur les sites
saisonniers était de 76 % (IC a 95 % de 72-79 %) et de 70 % (61 - 78) sur les sites standard (P < 0,001
pour chacun). Une analyse secondaire de l'efficacité contre le paludisme clinique sur les cing
sites a montré une efficacité de 75 % (71 a 78) sur une moyenne de 298 jours. Dans les sites
saisonniers, la plupart des cas de paludisme sont survenus au cours du premier tiers de la période
de suivi ; dans les sites standard, la plupart des cas sont survenus dans la seconde moitié de la
période de suivi.

L'efficacité contre tous les épisodes cliniques de paludisme était similaire : 75 % (71 - 78) dans les
sites saisonniers et 72 % (63 - 79) dans les sites standards. L'efficacité contre le paludisme grave
dans tous les sites était de 74 % (12 - 93, P = 0,03) dans une analyse du délai jusqu'a l'événement.
Les résultats d'innocuité étaient rassurants sans aucun événement indésirable grave lié au vaccin
et avec un profil dinnocuité bien toléré. Cela incluait la douleur locale au site d'injection et la
fiévre comme les seuls événements indésirables trés fréquents (> 10 %).

Les résultats de l'essai de phase Il étaient cohérents avec un essai sur site unique de phase Ilb en
cours, VAC076, a Nanoro, au Burkina Faso (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03896724)
qui, avec le méme régime d'immunisation (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 IlI
(ci-dessus).

Le premier essai en Afrique du Vaccin Antipaludique R21/matrice M1 a eu lieu a Kilifi, au Kenya
(VAC073) qui a évalué linnocuité et limmunogénicité de plusieurs régimes de dosage du Vaccin
Antipaludique R21/Matrix M1 chez 92 sujets. Il s'agit d'un essai échelonné selon l'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 immunogéne 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 phase |lI.

Un essai d'innocuité et d'efficacité, 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
piqlires 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 particuliérement
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 5 350 sujets dans cing pays. L'efficacité du vaccin a atteint 75%
dans un essai de phase Ila, de phase IIb et dans un essai récent de phase Ill au cours de la premiere
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
Les études non cliniques menée chez les rongeurs ne révelent pas de risque particulier chez les
humains.

DONNEES PHARMACEUTIQUES

Liste des excipients

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

Sucrose

Tampon de Tris

Solution saline tamponnée au phosphate
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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 des que possible et dans les 6 heures
lorsquiils 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 premiére éventualité.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver 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 l'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)
NE PAS UTILISER

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

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 sassombrit.

POINT DE
REJET

Avertir votre superviseur

Exposition cumulative a la chaleur au fil du temps

Les pastilles de contréle de vaccin (PCV) sont sur le bouchon du CYVAC (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, on doit jeter le flacon.
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