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[Composition] Each 1mL vial contains:
Active ingredients:
Purified inactivated influenza virus surface antigen [A/Michigan/45/2015, NYMC

X-275(HINT)] (IN-NOUSE) +++vvvvrereversesssnssmsiisiesiis ittt 30ug
Purified inactivated influenza virus surface antigen [A/Hong Kong/4801/2014, NYMC
X.263(H3N2)] (ln'hOUSe) ........................................................................... 30

Hg

Purified inactivated influenza virus surface antigen [B/Brisbane/60/2008, NYMC

BX-35] (In-house) - - 30ug

Purified inactivated influenza virus surface antigen [B/Phuket/3073/2013] (In-house)

-+ 30ug

Preservative: Thimerosal --- - 0.1mg

Excipients: Magnesium chloride hexahydrate, Calcium chloride dihydrate, Sodium

chloride, Potassium chloride, Potassium dihydrogen phosphate, Disodium phosphate

dihydrate

Solvent: Water for injection (Ph. EUL.) «+«reeeeeeismi qgs.

[Appearance]

Clear or slightly opalescent liquid contained within colorless and transparent vial.

[Indications)

Active immunization for the prevention of influenza disease caused by influenza virus subtypes

A and B contained in the vaccine, for adults and children 6 months of age and older.

[Description]

SKYCellflu Quadrivalent Multi inj., an inactivated influenza virus vaccine, for intramuscular

use, is prepared from influenza viruses propagated in MDCK—Sky3851 cells, For virus

inactivation, formaldehyde is used, and removed by purification process, SKYCellflu

Quadrivalent Mutti inj. contains 50 pg/dose thimerosal added as a preservative, Antibiotics

are not used in the manufacture of SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. SKYCellflu

Quadrivalent Multi inj, may contain residual amounts of formaldehyde (not more than 10

ug/dose) and polysorbate 80 (not more than 50 ug/dose).

[Dosage and schedule]

Following dose is administered via intramuscular injection, and same dose is repeated once

annually. (The volume of SKYCelfilu Quadrivalent Mutti inj. corresponds to 10 vaccine doses of 0.5mL.)

Adults and children 6 months of age and older: 0.5 mL as a single injection,

For children below 9 years of age who have not been previously vaccinated or infected,

a second dose should be administered after an interval of at least 4 weeks,

The preferred site for intramuscular injection is the deltoid muscle of the upper arm in children

from 36 months of age and adults, or the anterolateral aspect of the thigh (or the deltoid muscle

of the upper arm if muscle mass is adequate) in children 6 months through 35 months of age.

[Instruction for administration]

1) Inspect the vaccine visually for any particulate matter or change in physical
appearance prior to administration,

2) Before administering a dose of vaccine, shake the vaccine well until colorless or
opalescent solution is achieved. Do not use the vaccine in case any abnormalities
are observed,

3) Remove the vaccine from the refrigerator and allow reaching room temperature
before use. Shake well to achieve homogenous solution before use (storage
condition is 2°C to 8°C refrigeration),

4) Upon long—term storage, vaccine may show slight aggregation, This does not
indicate abnormal quality, and is easily resuspended by shaking the vaccine,

5) Do not administer SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. via intravenous injection,

6) Lateral upper arm is the typical administration site, and should be disinfected with
ethanol or iodine tincture before the administration. In addition, it is advised to
avoid repeating vaccination at the same site,

[Precautions for use)

1. Do not administer SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. to the following individuals.

If deemed necessary after a medical interview and visual inspection, examine the
subject’s health condition further using methods such as auscultation and
percussion. Do not administer the vaccine to subjects with following conditions. As
an exception, the vaccine may be administered to subjects who are at risk of
possible influenza infection and determined to have no likelihood of developing
serious disabilities due to the administration of the vaccine.

1) Hypersensitivity reaction to active ingredient and/or any other ingredient

(including formalin) in SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.

2) Febrile disease or acute infection

3) History of severe hypersensitivity reaction and/or convulsive symptom to previous
influenza vaccination

4) History of Guillain-Barre syndrome or other neurological disorder within 6 weeks
of previous influenza vaccination

5) Fever

6) Cardiovascular disease, renal disease, or hepatic disease in acute, exacerbation,
or active phase

7) Acute respiratory disease or other active infection

8) History of anaphylaxis reaction to any ingredient in SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.

9) History of suspected allergic reaction, including systemic rash, to previous
vaccination

10) Hypersensitivity reaction to thimerosal

11) Other medical conditions that are diagnosed to be inappropriate for

administration of SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.
2. Administer SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. with caution to the following
individuals.

1) Patients with chronic cardiovascular or respiratory disease or patients with
diabetes mellitus may experience significant exacerbation of existing disease upon
influenza infection, and thus may receive vaccination with caution, as necessary.

2) As with other intramuscular injection, patients with any bleeding disorder, such as
hemophilia and thrombocytopenia or patients on anticoagulant therapy should not
receive SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. unless the potential benefit outweighs the
risk of administration. If the decision is made to administer SKYCellflu Quadrivalent
Multi inj. in such persons, it should be administered with caution to avoid the risk of
hematoma formation following injection.

3. Adverse reactions

1) Local reaction: adverse reactions including injection site tenderness, pain,
erythema/redness, and induration/swelling may occur; these reactions usually
disappear instantly.

2) Systemic reaction: systemic reactions including myalgia, fatigue/malaise,
headache, diarrhea, and vomiting may occur after vaccination; these reactions
usually disappear within 3-4 days.

3) Encephalomyelitis: rarely, acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is
reported. Fever, headache, convulsion, motor disorder, cognitive disorder, etc.
may occur generally within 2 weeks after vaccination. In a case of suspected
ADEM, diagnosis with MRI and proper intervention should be instituted.

4) Very rarely, allergic reaction to anaphylaxis may occur.

5) Temporary disorder of systemic and/or local neural network may occur. Sensitivity
to stimulus or pain may be abnormal. Vascular, cerebral, or neuronal inflammation
(e.g., Guillain-Barre syndrome) resulting in paralysis, neuropathic pain, bleeding,
and internal bleeding has been reported.

6) This vaccine contains thimerosal (organic mercury) that may cause hypersensitivity.

7)Safety of SKYCellflu Quadrivalent was assessed in a study with 449 children 6
months through 35 months of age, 255 children 3 through 18 years of age, and 802
adults > 19 years of age, and followings were reported for adverse reactions, 701
out of 1,506 (46.55%) subjects developed adverse reactions after vaccination,
The incidence rate was 50.11% in children 6 through 35 months of age, 46.27% in
children 3 through 18 years of age, 49.00% in adult 19 through 59 years of age, and
26.14% in subjects = 60 years of age.

@ Solicited adverse reactions observed during the 7-day period after SKYCellflu
Quadrivalent vaccination are shown below-

6 through 35 |3 through 18 (19 through 59|= 60 years
IOtal months of age|years of age | yearsof age | of age

(N=1506) | "(N=449) | (N=255) | (N=649) | (N=153)

Tenderness | 25.68% 20.27% 37.68% | 32.20% | 8.50%

Local Pain 24.77% < 3059% | 29.28% 9.15%

ocal

reaction| e | 14540 | 27.39% | 1961% | 647% | 261%
'S’;f,‘:l{iﬂ“gm’ 6.11% | 1069% | 11.37% | 216% | 065%




Myalgia® 14.10% 11.37% | 16.02% | 10.46%
Fatiguel 1.61% 777% | 1371% | 7.84%
Headache* 7.57% 5.49% 8.94% 5.23%
Diarrhea* 1.84% 0.00% 2.31% 0.65%
Systemic| Vomiting* 0.57% 0.00% | 062% | 065%
reaction Whining/
annoyed” 12.60% | 16.26% | 3.76% - -
Somnolencel| 10.3e% | 1269% | 484% | - -
Fever 2.39% 7.57% 0.39% 0.15% 0.00%
Arthralgia® 2.15% - 2.15% - -
'Reported in subjects > 12 years of age (n=69), Reported in subjects > 3 years

of age (n=1,057). *Reported in subjects > 5 years of age (n=1,008). ‘Reported in
subjects > 12 years of age (n=871). *Reported in subjects { 12 years of age (n=635).
‘Reported in subjects = 3 and ( 12 years of age 8n=186).

(@ Unsolicited adverse reactions observed during the 21—day (adults) or 28—day
(children) period after SKYCellflu Quadrivalent vaccination were reported in 35
out of 1,506 (2.32%) subjects. Adverse reactions related to respiratory system in
14 subjects (0.93%) was most frequently observed, Adverse reactions observed
during the study period are shown below.

(Uncommon: 0.1 to <5%, Rare: <0.1%)

Frequency
Category Uncommon Rare

. Nasopharyngts, Upper Pharyngitis, Cough,
Hespiratory system respiralory tract inection, Rhinorrheal Herpangina

i . - i Dyspepsia, Vomiting,
Gastrointestinal disorders Diarrhea Decreased Appetite
General disorder and ; Injection site pruritus/
administration site condition Pyrexia Injection site warmth
Skin and subcutaneous tissue Rash Eczema, Viral rash
Musculosk | system Myalgia
Nervous system Paresthesia
Sensory organ Eye discharge

@ 20 out of 1,506 subjects developed 21 serious adverse events (449 subjects with 0.5mL

for 6 to 35 months after birth were followed by 1 month after vaccination) by 6 months after

administration of SKYCelfiu Quadrivalent vaccine (2 cases of gastroenterits, 2 cases of pneumonia,

2 cases of mycoplasma pneumonia, 1 case of acute bronchitis, 1 case of acute stomachache,

1 case of acute pharyngitis, 1 case of bacterial pneumonia, 1 case of bronchopneumonia, 1 case

of viral induced wheeze, 1 case of acute gastroenteritis, 1 case of diverticulitis, 1 case of wrist fracture,

1 case of tooth abscess, 1 case of benign prostatic hypertrophy, 1 case of deviated septum, 1 case of

benign neoplasm of breast, 1 case of cerebral hemorrhage, 1 case of enuresis) and all of which were

concluded to be unrelated to SKYCellflu Quadrivalent except 1 case of acute pharyngitis,
4. General precautions

1) Instruction should be provided to the vaccine recipient or caregiver to have a rest
on the day of vaccination and next day, to maintain the injection site clean, and to
immediately seek medical attention if symptoms such as fever and convulsion
develop after vaccination.

2) Antibody response may be insufficient in patients with inherited or iatrogenic
immunodeficiency. Patients with a poor immune response (immunodeficiency or
taking medicines affecting the immune system) should consult a doctor before
vaccination, The doctor will decide if vaccination is needed.

3) Influenza vaccine should be administered before influenza outbreaks. Vaccination
may be delayed depending on epidemiological situation.

4) Influenza vaccine should be administered annually using a new vaccine
composed with strains recommended each year.

5) SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. can prevent disease caused by influenza virus
only, and does not prevent infection caused by other sources which show similar
symptoms as influenza.

6) As with other injectable vaccine preparations, appropriate emergency intervention
should be prepared for potential anaphylaxis response after administration of the
vaccine.

7) Syncope may occur after or even before vaccination as a psychological reaction to
injection needle. Appropriate measures should be taken to prevent injury from syncope.

5. Interaction

1) Concurrent immunosuppressive therapy or immunodeficiency may affect
immunological response to the vaccine.

2) Co-administration of SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. with other vaccines has not
been studied. If concomitant vaccination cannot be avoided, injections should be
administered on different sites, and the patients should be informed of possible
increases in the severity of the adverse effects due to the co-administration.

3) False positive response has been reported from the serum test after influenza
vaccination, which measures antibody against HIV1, HCV, and particularly HTLV1
using ELISA assay (false positivity confirmed with Western Blot technique). Such
temporary false positive result is attributed to IgM reaction from the vaccination.

4) Immunosuppressive therapy (radiotherapy, anti-metabolic agent, alkylating agent,
cytotoxic agent, and supraphysiological doses of corticosteroid) may reduce the
immunological response to influenza vaccine.

6. Use in pregnant women and nursing mothers

1) Safety of SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. has not been evaluated in pregnant
women. Direct and/or indirect adverse effect related to reproduction and
developmental toxicity was not observed in animal studies. SKYCellflu
Quadrivalent Multi inj. should be administered to pregnant women or women of
child-bearing potential only if clearly needed.

2) Safety of SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. has not been evaluated in
breastfeeding women. Since it is not known whether SKYCellflu Quadrivalent Multi
inj. is excreted in breast milk, caution should be exercised when SKYCellflu
Quadrivalent Multi inj. is administered to a nursing mother.

7. Precautions for storage and handling

1) Store SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. refrigerated at 2°C to 8°C away from light.

2) Do not use the vaccine if the contents have been frozen, because it may cause
changes in product quality.

3) It is recommended to use the opened vial within a day. However the physicochemical
safety of the product has been established at refrigerated condition for 28 days,

8.0thers

Unit and name of the virus strains recommended annually and used for this vaccine
production are specified in [Composition] of this package insert.

[Storage]

Keep refrigerated at 2°C to 8°C in a hermetic container away from light. Do NOT freeze.
[Expiration date) As marked separately on the primary container.

[Packaging units] 5.0mL/vialx10

The Vaccine Vial Monitors (VWM) are on the label of SKYCelfiu Quadrivalent Mutt inj, atiached to
the vial body. The color dot which appears on the label of the vial is a VVM. This is a time-
temperature sensitive dot that provides an indication 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.

DO NOT USE
A A

@ Sauare ‘ squareis
matches darker
cirde than cirde

Once a vaccine has reached or exceeded
the discard point, the colour of er
square will be the same colour or darker
than the outer circle.

A

Squareis
fighter than
outer cirde

The color of the inner square of
the VVMs begins with a shade
that s lighter than the outer circle
and continues to darken ith time
and/or exposure to heat.

DISCARD POINT

Inform your supervisor

Cumulative heat exposure over time

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

Manufacturer

SK bioscience Co., Ltd.

150, Saneopdaniji-gil, Pungsan-eup, Andong-si, Gyeongsangbuk-do, 36618, Rep. of Korea
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SKY Cellflu Quadrivalent Multi;

Vaccin antigrippal, antigéne de surface, inactivé, préparé a partir de cultures cellulaires
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[ Injection intramusculaire |

[Composition] 1 ml contient :

Principes actifs :

Antigéne de surface purifié inactivé du virus de la grippe [A/Michigan/45/2015, NYMC X-275(H1N1)]
(interne) 30ug
Antigéne de surface purifié inactivé du virus de la grippe [A/Hong Kong/4801/2014, NYMC X-263(H3N2)]
(interne) 30pug
Antigéne de surface purifié inactivé du virus de la grippe [B/Brisbane/60/2008, NYMC BX-35]

(interne) 30pg
Antigéne de surface purifié inactivé du virus de la grippe [B/Phuket/3073/2013] (interne) ~30 ug
Conservateur: Thimérosal 0,1mg

Excipients: Chlorure de magnésium hexahydraté, chlorure de calcium dihydraté, chlorure de sodium,
chlorure de potassium, dihydrogénophosphate de potassium, phosphate disodique dihydraté.
Solvant: Eau pour préparation injectable (EP) qgs.
[Apparence]

Liquide de couleur claire ou légérement opalescente contenu dans un flacon incolore et transparent.

[Indications]

Immunisation active des adultes et des enfants agés de 6 mois et plus dans le cadre de la prévention de la
grippe provoquée par les virus de la grippe de type A et B contenus dans le vaccin.

[Description]

SKYCellfiu Quadrivalent Multi inj, vaccin inactivé contre le virus de la grippe, a injection intramusculaire, est

préparé a partir des virus de la grippe qui se propagent dans les cellules MDCK-Sky3851. Le

formaldéhyde utilisé pour désactiver le virus est ensuite retiré grace au processus de purification.

SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. contient une dose de thimérosal de 50 ug, utilisé en tant que conservateur.

Aucun antibiotique n’est utilisé dans le processus de fabrication de SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.

SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. peut contenir des quantités résiduelles de formaldéhyde (10 pg/dose

maximum) et de polysorbate 80 (50 pg/dose maximum).

[Posologie et schéma de vaccination]

Injection intramusculaire des doses suivantes (une immunisation est nécessaire chaque année a l'aide du

méme volume). (Le volume de SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. correspond & 10 doses de vaccin de 0,5 ml)

Adultes et enfants de 6 mois et plus : 0,5 ml en une seule injection.

Les enfants de moins de 9 ans nayant pas été vaccinés ou infectés auparavant doivent recevoir une seconde

dose aprés un intervalle d'au moins 4 semaines.

Le site privilégié pour linjection intramusculaire est le muscle deftoide situé dans la partie supérieure du

bras chez les enfants 4gés d'au moins 36 mois et chez les adultes. Chez les enfants agés de 6 a 35 mois,

le site privilégié est la partie antérolatérale de la cuisse (ou le muscle deltoide situé dans la partie supérieure
du bras si la masse musculaire est suffisante).

[Instructions d’administration]

1) Avant toute administration, vérifier visuellement la présence d'éventuelles particules ou décolorations.

2) Avant d'administrer une dose de vaccin, bien agiter le flacon jusqu'a obtenir une solution incolore
et opalescente. Ne pas utiliser le vaccin en cas d'anomalie observée.

3) Sortir le vaccin du réfrigérateur et le laisser atteindre la température ambiante. Avant utilisation, bien
mélanger jusqu'a obtenir une solution homogeéne (conditions de conservation : au réfrigérateur, a une
température comprise entre 2 et 8 °C).

4) En cas de conservation pendant une longue période de temps, le vaccin peut perdre son aspect
homogeéne. Cela ne signifie pas que la qualité du produit est altérée. Il suffit d'agiter le flacon pour
que le vaccin retrouve son aspect normal.

5) Ne pas administrer SKYCellfilu Quadrivalent Multi inj. par voie intraveineuse.

6) Le point d'injection correspond généralement a la partie latérale du tiers supérieur du bras et doit
étre désinfecté a I'éthanol ou & la teinture d'iode avant I'administration. Par ailleurs, éviter de procéder
aplusieurs injections au méme endroit.

[Précautions d'emploi]

1. Ne pas administrer SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. aux personnes suivantes.
Si nécessaire, aprés un entretien médical et une inspection visuelle, procéder a un examen complet de ['état
du patient grace a d'autres méthodes, telles que par auscultation et percussion. Le vaccin ne doit en
aucun cas étre administré i le diagnostic du patient comrespond a I'un des cas suivants. Exceptionnellement,
le vaccin peut étre administré aux sujets présentant un risque d'infection par la grippe et chez qui aucune
probabilité de développer une invalidité grave en raison de I'administration du vaccin n'a été décelée.

1) Personne présentant une hypersensibilité au principe actif et/ou a tout autre composant (y compris
la formaline) de SKYCellflu Quadrivalent inj.

2) Personne atteinte d'une maladie fébrile ou d'une infection aigué.

3) Personne ayant déja présenté une hypersensibilité sévere et/ou des symptdmes de convulsion lors
de la derniére vaccination contre la grippe.

4) Personne ayant souffert du syndrome de Guillain-Barré ou de troubles neurologiques dans les 6
semaines suivant la derniére vaccination contre la grippe.

5) Personne présentant de la fiévre.

6) Personne atteinte d'une maladie cardiovasculaire, d'une maladie rénale, d'une maladie hépatique
en phase aigué, exacerbée ou active.
7) Personne atteinte d'une maladie respiratoire ou de toute autre infection active.
8) Personne ayant déja présenté une réaction anaphylactique a I'un des composants de SKYCellflu
Quadrivalent Multi inj.
9) Personne ayant déja présenté une réaction allergique suspectée, y compris une éruption systémique,
lors d'une précédente vaccination.
10) Personne présentant une hypersensibilité au thimérosal.
1) Personne atteinte de toute autre maladie considérée comme inappropriée pour recevoir  administration
de SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.
2. Admiinistrer SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. avec précaution aux personnes

suivantes.

1) Les patients atteints d'une maladie cardiovasculaire ou respiratoire chronique ou du diabéte sucré
peuvent subir une exacerbation significative de la maladie existante en cas d'infection grippale. Le
cas échéant, ils doivent recevoir 'administration du vaccin avec précaution.

2) Comme c'est le cas lors de nombreuses autres injections intramusculaires, les patients présentant
un trouble de la coagulation, tels que les patients atteints d’hémophilie ou de thrombocytémie ou
suivant un traitement anticoagulant, ne doivent pas recevoir SKYCellflu Quadrivalent Multi inj, sauf si
le bénéfice potentiel est plus élevé que le risque lié a I'administration. S'il est décidé d'administrer SKY
Cellflu Quadrivalent Mutti inj. aux personnes mentionnées ci-dessus, I administration doit étre effectuée
avec précaution afin d'éviter tout risque d'hématome aprés I'injection.

3. Effets indésirables

1) Réactions locales : des effets indésirables tels qu'une sensation d'endolorissement au niveau du
point d'injection, des douleurs, un érythéme/des rougeurs et une induration/un gonflement peuvent
survenir. Ces effets disparaissent le plus souvent instantanément.

2) Réactions systémiques : des réactions systémiques telles qu'une myalgie, de la fatigue/un malaise,
des céphalées, une diarrhée et des vomissements peuvent survenir aprés administration du vaccin.
Ces effets disparaissent le plus souvent au bout de 3 a 4 jours.

3) Encéphalomyélite : dans de rares cas, on observe une encéphalomyélite disséminée aigué (ADEM).
Fiévre, céphalées, convulsions, dyskinésie et troubles de la conscience surviennent généralement
dans les 2 semaines suivant I'administration du vaccin. En cas de symptomes présumés d’ADEM,
un diagnostic par IRM doit étre établi et des soins médicaux appropriés doivent étre dispensés.

4) Dans des cas trés rares, une réaction allergique, voire un choc anaphylactique, peut survenir.

5) Des troubles transitoires du systéme nerveux local et/ou général peuvent survenir. Toute sensibilité
aux stimuli ou a la douleur peut s'avérer anormale. Des cas d'inflammation vasculaire, cérébrale
ou neuronale (ex. syndrome de Guillain-Barré) résultant en une paralysie, une névralgie, une
hémorragie ou une hémorragie interne ont été signalés.

6) Ce vaccin contient du thimérosal (mercure organique) susceptible de provoquer une hypersensibilité.

7) L'innocuité du vaccin SKYCellflu Quadrivalent a été évaluée dans une étude incluant 449 enfants agés
de 6 a 35 mois, 255 enfants agés de 3 a 18 ans et 802 adultes agés de 19 ans et plus. Les réactions
indésirables suivantes ont été signalées. 701 sujets sur 1 506 (46,55 %) ont développé des réactions
indésirables aprés la vaccination. Le taux d'incidence était de 50,11 % chez les enfants agés de 6 a 35
mois, de 46,27 % chez les enfants 4gés de 3 a 18 ans, de 49,00 % chez les adultes 4gés de 194 59 ans

etde 26,14 % chez les sujets 4gés de 60 ans et plus.
@ Les réactions indésirables rapportées sur demande observées au cours des 7 jours suivant la
vaccination avec SKYCellflu Quadrivalent sont présentées ci-dessous.

Total  |6435mois| 3a18ans | 19459ans 60;3291
(N=1506| (N=449) | (N=255) | (N=649) | ("5
Endolorissement 2568% 3768%' | 3220% | 850%
2027%
Douleur 471% 3059% | 2928% | 915%
Rf:g:gn forfg:‘:'r‘e/ 1454% | 2739% | 1961% | 647% | 261%
L’g‘éﬁ‘fn/ 611% | 1069% | 1137% | 216% | 065%
Myalgie? 1410% - 137% | 1602% | 1046%
K;Zgr‘:e/; 1161% - % | B311% | 784%
Réaction | Céphalée’ 757% - 549% | 8% | 523%
SyStemiquel piarrhee 184% - 000% | 231% | 065%
Vomissements 057% - 000% | 062% 065%
Gémissements/
agacement 1260% | 1626% | 376% - -




Somnol

fatigue e 1039% | 1269% | 484% | - -
Fiéwre 239% | 757% | 039% | 015% | 000%
Arthralgie® 215% - 215% - -

"Rapporté chez les sujets 4gés de 12 ans et plus (n = 69). ‘Rapporté chez les sujets agés de 3 ans
etplus (n = 1057). *Rapporté chez les sujets agés de 5 ans et plus (n = 1 008). ‘Rapporté chez les
sujets gés de 12 ans et plus (n = 871). °Rapporté chez les sujets 4gés de moins de 12 ans (n = 635).
“Rapporté chez les sujets 4gés de 3 ans et plus et de moins de 12 ans (n = 186).

@ Des réactions indésirables ont été rapportées spontanément pendant la période de 21 jours
(adultes) ou 28 jours (enfants) suivant la vaccination avec SKYCellflu Quadrivalent chez 35 sujets
sur 1506 (2,32 %). Les réactions indésirables les plus fréquemment observées (14 sujets, 0,93 %)
touchaient le systéme respiratoire. Les réactions indésirables observées pendant la période de
I'étude sont présentées ci-dessous.

(Peu fréquent: 0,1a < 5%, rare: < 0,1 %)

o Fréquence
Catégorie Peu fréquent Rare
Rhino-pharyngite, infection des .
iratoir voies respiratoires supérieures, Pharyngite, toux,
thinorhée herpangine
P Lo Dyspepsie, vomissements,
Troubles gastro-intestinaux Diarrhée

diminution de I'appétit
Prurit au site d'injection/
Pyrexie sensation de chaleur

Troubles généraux et anomalies au site

dadministration aussite dlinjection

Peau et tissu sous-cutané Eruption cutanée Eczéma, éruption cutanée virale
Systéme musculo-squelettique Myalgie

Systéme nerveux Paresthésie
Systéme sensoriel Ecoulement oculaire

(3 20 sujets sur 1506 ont développé 21 événements indésirables graves (449 sujets agés de 6 a 35 mois
ayant requ une dose de 0,5 ml ont été suivis durant un mois aprés la vaccination) dans les 6 mois suivant
I'administration du vaccin SKYCellflu Quadrivalent (2 cas de gastro-entérite, 2 cas de pneumonie, 2 cas
de pneumonie a mycoplasme, 1 cas de bronchite aigué, 1 cas de maux d'estomac aigus, 1 cas de
pharyngite aigué, 1 cas de pneumonie bactérienne, 1 cas de bronchopneumonie, 1 cas de respiration
sifflante induite par un virus, 1 cas de gastro-entérite aigué, 1 cas de diverticulite, 1 cas de fracture du
poignet, 1 cas d'abcés dentaire, 1 cas d'hypertrophie bénigne de la prostate, 1 cas de déviation de la
cloison nasale, 1 cas de néoplasie bénigne du sein, 1 cas d'hémorragie cérébrale, 1 cas d'énurésie) ; tous
ces événements ont été jugés comme n'étant pas liés au vaccin SKYCellflu Quadrivalent, a l'exception
d'un cas de pharyngite aigué.

4. Précautions d'ordre général

1) Informer les personnes & vacciner ou leur tuteur que le sujet doit se reposer le jour de la vaccination
ainsi que le lendemain, qu'il doit observer une hygiéne correcte au niveau du point d'injection, et
qu'il doit consulter un médecin dans les plus brefs délais en cas de symptémes de fievre ou de
convulsions apres 'administration.

2) Une réaction d‘anticorps n’est pas considérée comme suffisante chez les patients souffrant de
déficience immunitaire iatrogéne ou endogéne. Les patients dont les défenses immunitaires sont
affaiblies (immunodéficience ou prise de médicaments affectant le systéme immunitaire) doivent
consulter un médecin avant toute vaccination. Le médecin déterminera si la vaccination est nécessaire.

3) Le vacdin antigrippal doit étre administré avant que la grippe ne soit déclarée. La vaccination peut étre
retardée selon la situation épidémiologique.

4) Le vaccin antigrippal doit étre administré chague année au moyen de vaccins issus de souches virales
recommandées correspondant a 'année en cours.

5) SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. peut unigquement prévenir les maladies provoquées par le virus de
la grippe. Il ne prévient pas les infections causées par d‘autres sources présentant les mémes symptomes
que la grippe.

6) Comme c'est le cas avec d'autres vaccins injectables, se préparer a une intervention d'urgence en
cas de réaction anaphylactique potentielle apres 'administration du vaccin.

7) Une syncope peut survenir aprés, voire avant, I'administration du vaccin en raison d'une réaction
psychologique a 'aiguille d'injection. Les mesures nécessaires doivent étre prises pour éviter toute
blessure liée & une syncope.

5. Interactions

1) Limmunisation peut étre affectée par une thérapie immunosuppressive concomitante ou par une
déficience immunitaire existante.

2) Il n'existe pas d'étude sur I'administration de SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. conjointement avec
d'autres vaccins. Si la co-administration est inévitable, choisir un autre point d‘injection. Le patient
doit étre informé du risque que les effets indésirables soient plus importants en raison de la co-
administration.

3) ll est possible que la vaccination contre la grippe donne suite a des résultats faussement positifs de
tests sérologiques ELISA de dépistage du virus HIV-1, de I'hépatite C et en particulier du virus HTLV-1
(faux positifs révélés par la technique Westem Blot). Ces résultats faussement positifs transitoires peuvent
étre dus a une réaction croisée avec I'lgM provoquée par le vaccin.

4) Limmunisation peut étre affectée par une thérapie immunosuppressive (radiothérapie, antimétabolite,
agent alkylant, agent cytotoxique et corticothérapie a dose supraphysiologique).

6. Admiinistration aux femmes enceintes et allaitantes

1) La sécurité de SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. n'a pas été évaluée chez les femmes enceintes. Aucun effet
indésirable direct et/ou indirect lié & la reproduction et  la toxicité développementale n'a été observé
lors d'études menées sur les animaux. SKYCellflu Quadrivalent Muiti inj. doit étre administré aux femmes
enceintes ou en age de procréer uniquement si cela s'avére strictement nécessaire.

2) La sécurité de SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. n'a pas été évaluée chez les femmes allaitantes. On
nesait pas si SSKYCellfiu Quadrivalent Multi inj. est excrété dans le lait matemel. Ladministration de SKYCelffiu
Quadrivalent Multi inj. chez la femme allaitante doit donc étre envisagée avec précaution.

7. Précautions de conservation et de manipulation

1) Conserver SKYCellfiu Quadrivalent Multi inj. au réfrigérateur a une température comprise entre 2 et 8 °C
etal'abri de la lumiére.

2) Ne jamais utiliser un vaccin ayant été congelé, car la qualité du produit pourrait étre altérée.

3) Il est recommandé d'utiliser un flacon ouvert dans les 24 heures. Cependant, la sécurité physicochimique
du produit a été établie a 28 jours au réfrigérateur.

8. Divers
L'unité et le nom de la souche virale recommandés chaque année et utilisés pour la production de
ce vaccin sont inclus dans la section  [Composition] de cette notice.
[Conservation]
Conserver au réfrigérateur, a une température comprise entre 2 et 8° C, dans un récipient fermé
hermétiquement et a I'abri de la lumiére. Ne PAS congeler.
[Date de péremption] Indiquée séparément sur I'emballage primaire.

[Unités de conditionnement] 10 flacons de 50 ml

Les pastilles de contrdle des vaccins (PCV) se situent sur ['étiquette de SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.
apposée sur le corps du flacon. Le cercle de couleur qui figure sur I'étiquette du flacon est une PCV.
Il's'agit d'un cercle sensible & la combinaison temps-température qui indique 'accumulation de chaleur
alaquelle le flacon a été exposé. Il met en garde I'utilisateur final quand I'exposition a la chaleur est
susceptible d'avoir dégradé le vaccin au-dela du seuil acceptable.

HORS D'USAGE

A A
Le camé ntérieur est Lecams Lecams
plus i que e cerde intéreur intéreur est
extérieur estlaméme plus sombre
couleur que quele cerde
le cerde extérieur

extérieur
Au début la couleur du carré intérieur
dea PCV est dune teinte plus chir que
celle du cercle extérieur. Avec le temps
et/ou 3 lexposition a la chaleur elle se
met a sassombrir.

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

POINT DE REJET

Avertir votre superviseur

n cumulative a la chaleur au fil du temps

Linterprétation de la PCV est simple. Fixer le carré central. Sa couleur change progressivement. Tant que la
couleur du carré est plus claire que celle du cercle, le vaccin peut étre utilisé. Dés que la couleur du carré
central est identique a celle du cercle ou plus foncée, le flacon doit étre détruit.
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SKY Cellflu Quadrivalent Multii;

Vacuna anti influenza, antigeno de superficie, inactivado, preparada en cultivos celulares

SPANISH

I
SK”;I;ioscience

‘ Inyeccion intramuscular ‘

[Composicion] 1 ml contiene:

Ingredientes activos:

Antigeno de superficie del virus de la influenza inactivado purificado [A/Michigan/45/2015,

NYMC X-275(H1N1)] (De fabricacion propia) 30pug
Antigeno de superficie del virus de la influenza inactivado purificado [A/Hong Kong/4801/2014,

NYMC X-263(H3N2)] (De fabricacion propia) 30ug
Antigeno de superficie del virus de la influenza inactivado purificado [B/Brisbane/60/2008,

NYMC BX-35] (De fabricacion propia) 30pg

Antigeno de superficie del virus de la influenza inactivado purificado [B/Phuket/3073/2013]

(De fabricacion propia) 30pg

Conservante: Timerosal

Excipientes: Cloruro de magnesio hexahidratado, Cloruro de calcio dihidratado, Cloruro de sodio,

Cloruro de potasio, Fosfato dihidrogenado de potasio, Fosfato de disodio dihidratado.

Disolvente: Agua para inyectables (EP) qs.

[Aspecto]

Liquido transparente o ligeramente opalescente contenido en un vial incoloro y transparente.

[Indicaciones]

Inmunizacion activa para la prevencion de la enfermedad de la influenza causada por los subtipos Ay B

del virus de la influenza contenidos en la vacuna. Para uso en adultos y nifios de 6 meses 0 mas.

[Descripcion]

SKYCellflu Quadrivalent Multi inj, una vacuna contra el virus de la influenza inactivada para uso intramuscular, se

prepara a partir de virus de la influenza propagados en células MDCK-Sky3851. Para la inactivacion

del virus se utiliza formaldehido y se extrae mediante un proceso de purificacion. SKYCellflu Quadrivalent

Multi inj. contiene 50 pg/dosis con timerosal agregado como conservante. No se usan antibiéticos en la

fabricacion de SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. puede contener

cantidades residuales de formaldehido (no mas de 10 pg/dosis) y polisorbato 80 (no més de 50 pg/dosis).

[Posologia y calendario de vacunacién]

Se administra una inyeccion intramuscular de la dosis que se indica a continuacion y se repite la misma dosis

una vez por afio. (El volumen de SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. corresponde a 10 dosis de vacuna de 0,5 ml)

Adultos y nifios de 6 meses o0 mas: 0,5 ml en una sola inyeccion.

En el caso de los nifios menores de 9 afios que no se hayan vacunado ni hayan contraido la infeccion

antes, se debe administrar una segunda dosis después de un intervalo de, al menos, cuatro semanas.

El lugar preferido para la inyeccion intramuscular es el musculo deltoide de la parte superior del brazo

enlos nifios a partir de los 36 meses y en los adultos, o la cara anterolateral del muslo (o el musculo deltoide

de la parte superior del brazo si la masa muscular es adecuada) en los nifios de entre 6 y 35 meses.

[Instrucciones para la administracion]

1) Antes de la administracion, inspeccione la vacuna para detectar cualquier material particulado o
cambios en la apariencia fisica.

2) Antes de administrar una dosis de la vacuna, agite bien la vacuna hasta lograr que la solucion sea
incolora u opalescente. No use la vacuna si observa alguna anomalia.

3) Extraiga la vacuna del refrigerador y espere hasta que esté a temperatura ambiente. Agitela bien para
obtener una solucion homogénea antes de usarla (las condiciones de almacenamiento implican una
refrigeracion de 2 °C a 8 °C).

4) Si se almacena por mucho tiempo, puede que se produzca una leve acumulacion. Esto no es indicativo
de una calidad anormal y se puede resuspender facilmente al agitar la vacuna.

5) No administre SKYCellflu Quadrivalent inj. por via intravenosa.

6) El lateral de la parte superior del brazo es el sitio de administracion mas frecuente y se debe
desinfectar con etanol o tintura de yodo antes de la administracion. Ademés, se recomienda evitar
repetir la vacunacion en el mismo lugar.

[Precauciones de uso]

1. No administre SKYCellflu Qu

continuacion.

Si se considera necesario, después de una entrevista médica y de observarlo, examine la salud del sujeto

mediante métodos como la auscultacion y la percusion. No administre la vacuna a sujetos con las afecciones

citadas a continuacion. Por excepcion, se puede administrar la vacuna a sujetos que estan en riesgo de

una posible infeccién por gripe y que se determind que no es probable que desarrollen discapacidades

graves a causa de la administracion de la vacuna.

1) Reaccion de hipersensibilidad a un ingrediente activo y/o a cualquier otro ingrediente (incluyendo
el formol) de SKYCellfiu Quadrivalent Multi inj.

2) Enfermedad febril o infeccion aguda.

3) Antecedentes de reaccion de hipersensibilidad severa y/o sintoma de convulsiones a una vacuna
contra la gripe anterior.

5) Fiebre.

6) Enfermedad cardiovascular, enfermedad renal o enfermedad hepética en etapa aguda, de exacerbacion
oactiva.

1t Multi inj. a las personas que se indicana

7) Enfermedad respiratoria aguda u otra infeccion activa.

8) Antecedentes de reacciones anafilécticas a cualquier ingrediente de SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.

9) Antecedente de reacciones alérgicas sospechadas, incluyendo sarpullidos sistémicos, a vacunaciones
anteriores.

10) Reaccion de hipersensibilidad al timerosal.

11) Otras afecciones médicas que se diagnostican que son inapropiadas para la administracion de
SKYCellflu Multi inj.

2. Administre SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. con precaucion a las personas
que se detallan a continuacion.

1) Pacientes con enfermedades cronicas cardiovasculares o respiratorias o pacientes con diabetes mellitus
pueden experimentar una exacerbacion significativa de enfermedades existentes a partir de la infeccion
de influenza y por lo tanto deben recibir la vacunacion con precauciones, como sea necesario.

2) Como ocurre con otras inyecciones intramusculares, los pacientes con trastornos de sangrado como
la hemofilia o trombocitopenia o pacientes en tratamiento con anticoagulantes no deben recibir
SKYCellfiu Quadrivalent inj. a menos que el beneficio potencial supere el riesgo de administracion. Si
se toma la decision de administrar SKYCellfilu Quadrivalent inj. a estas personas, se debe administrar
con la precaucion de evitar el riesgo de formacion de un hematoma luego de la inyeccion.

3. Reacciones adversas

1) Reaccion local: pueden ocurrir reacciones adversas incluyendo sensibilidad, dolor, eritema/
enrojecimiento e induracion/hinchazon en el lugar de la inyeccion; estas reacciones suelen
desaparecer instantaneamente.

2) Reaccion sistémica: pueden ocurrir reacciones sistémicas incluyendo mialgia, fatiga/malestar general,
cefaleas, diarrea y vomitos luego de la vacunacion; estas reacciones suelen desaparecer dentro de
3-4 dias.

3) Encefalomielitis: rara vez puede producirse encefalomielitis aguda diseminada (EMAD). Puede producirse
fiebre, cefaleas, convulsiones, trastornos motores, trastornos cognitivos, etc, normalmente entre un
par de dias y 2 semanas posteriores a la vacunacion. En caso de que se sospeche EMAD, se debe
realizar un diagndstico con Resonancia Magnética y una intervencion adecuada.

4) Muy rara vez puede producirse una reaccion alérgica a anafilaxis.

5) Pueden producirse trastornos temporales de las redes sistémicas y/o neuronales locales. Puede ser
anormal la sensibilidad al estimulo o el dolor. Se han reportado inflamacion vascular, cerebral o
neuronal (por ejemplo, sindrome de Guillain-Barré) que causaron paralisis, dolor neuropatico,
sangrado y sangrado intemo.

6) Esta vacuna contiene timerosal (mercurio organico) que puede causar hipersensibilidad.

7) Se evalud la seguridad de SKYCellflu Quadrivalent en un estudio con 449 nifios de 6 a 35 meses,
255 nifios de 3 a 18 afios, y 802 adultos de >19 afios, y se informaron las siguientes reacciones
adversas. De 1506 sujetos, 701 (46,55 %) desarrollaron reacciones adversas después de las vacunas.
La tasa de incidencia fue del 50,11 % en nifios de 6 a 35 meses, del 46,27 % en nifios de 3 a 18
afos, del 49,00 % en adultos de 19 a 59 afios y del 26,14 % en sujetos de >60 afios.

@ A continuacion, se muestran las reacciones adversas solicitadas que se observaron durante
el periodo de los 7 dias posteriores a la vacunacion con SKYCellflu Quadrivalent.

Entre6y Entre3y | Entre19y -
(NE‘%G) 3Smeses | 18anos | 59aios Tfﬁ by
= N=449) | (N=255 | N=6d9) | N=
Senshiidad | 2568% | .| 3768% | 3220% | 850%
Dolor 2477% 71 3050% | 2928% | 915%
Reaccion -
local E:"‘r;’.zca{mienm 1454% | 2739% | 1961% | 647% | 261%
m:;‘,:gif:/ 611% | 1069% | 1137% | 216% 065%
Mialgia? 1410% - 137% | 1602% | 1046%
Fatiga/malestar | 11,61% - % | BN% | 184%
Cefalea? 751% - 549% | 8M% | 523%
Diarrea’ 184% - 000% | 231% | 065%
:;a:gg; Vomitos* 057% - 000% 062% 065%
Gemido/ | 1p60% | 1626% | 376% - -
3‘9’33;';””?;{ 1039% | 1269% | 484% - -
Fiebre 239% | 757% | 039% | 015% | 00%
Artralgic® 215% - 215% B -




"Informado en sujetos de 12 afios o mas (n = 69). “Informado en sujetos de 3 afios 0 més (n = 1057).
*Informado en sujetos de 5 afios 0 més (n = 1008). “Informado en sujetos de 12 afios o més (n = 871).

*Informado en sujetos de mas de 12 afios (n = 635). ‘Informado en sujetos de 3 afios o mas, hasta los
12 afios (n = 186).

@ Seinformd acerca de reacciones adversas no solicitadas que se observaron durante los periodos de
21 dias (en el caso de los adultos) o de 28 dias (en el caso de los nifios) después de la vacunacion con
SKYCellflu Quadrivalent en 35 de 1506 sujetos (2,32 %). Las reacciones adversas que se observaron
con mayor frecuencia fueron las relacionadas con el sistema respiratorio, las cuales se presentaron en
14 sujetos (0,93 %). A continuacion, se muestran las reacciones adversas que se observaron durante
el periodo del estudio.

(Poco comin: de un 0,1 % a <5 %, ocasional: <0,1 %)

. Frecuencia
Categoria Poco comtin Ocasional
, L Nasofaringitis, infeccion del tracto| _ . .. .
Sisterna respiratorio respiratorio superior, finorrea Faringitis, tos, herpangina
P . Dispepsia, vomitos,
Trastomos gastrointestinales Diarrea disminucién del apetito
y alteraciones en Prurito en la zona de inyeccion
PP Pirexia Sensacion de calor en lazona de
la zona de administracion inyeccion
Piel y tejido subcutaneo Erupcion Eczema, erupcion virica
Sisterna musculoesquelético Mialgia
Sisterna nervioso Parestesia
Organo sensorial Secrecion ocular

(3 20 de 1506 sujetos desarrollaron 21 efectos adversos graves (e realizé un seguimiento de 1 mes en
449 sujetos que recibieron la dosis de 0,5 ml en un plazo de entre 6y 35 meses después del nacimiento)
6 meses después de la administracion de la vacuna SKYCellfiu Quadrivalent (2 casos de gastroenteritis,
2 casos de neumonia, 2 casos de neumonia por micoplasmas, 1 caso de bronquitis aguda, 1 caso de
dolor de estémago agudo, 1 caso de faringitis aguda, 1 caso de neumonia bacteriana, 1 caso de
bronconeumonia, 1 caso de sibilancia inducida por virus, 1 caso de gastroenteritis aguda, 1 caso de
diverticulitis, 1 caso de fractura de mufieca, 1 caso de absceso dental, 1 caso de hipertrofia prostatica
benigna, 1 caso de septo desviado, 1 caso de neoplasia benigna de mama, 1 caso de hemorragia cerebral,
1 caso de enuresis) y se concluyd que ninguno estaba relacionado con SKYCellflu Quadrivalent excepto
1 caso de faringitis aguda.

4. Precauciones generales

1) Se debera proporcionar instrucciones al receptor de la vacuna o al cuidador de que el paciente descanse
el dia de la vacunacion y el dia siguiente, para mantener limpio el lugar de la inyeccion, y de obtener
asistencia médica inmediata si se desarrollan sintomas como fiebre y convulsiones luego de la vacunacion.

2) La respuesta de los anticuerpos puede ser insuficiente en pacientes con inmunodeficiencia heredada o
iatrogénica. Los pacientes con una respuesta inmunoldgica deficiente (inmunodeficiencia o toma de
medicamentos que afectan al sistema inmunolégico) deben consultar aun médico antes de la vacunacion.
El médico decidira si es necesario vacunarse.

3) La vacuna antigripal se debe administrar antes de los brotes de la gripe. Se puede retrasar la vacunacion
dependiendo de la situacion epidemioldgica.

4) La vacuna antigripal se debe administrar todos los afios usando una nueva vacuna compuesta de las
cepas recomendadas para cada afio.

5) SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. puede prevenir solo las enfermedades causadas por el virus de la
influenza, no previene infecciones causadas por otras fuentes que tienen sintomas similares a la influenza.

6) De igual manera que con otras preparaciones de vacunas inyectables, se debe preparar una intervencion
de emergendia adecuada frente a posibles respuestas anafilécticas luego de la administracion de la vacuna.

7) Puede ocurrir un sincope luego o incluso antes de la vacunacion a modo de reaccion psicoldgica a la
aguja de lainyeccion. Se deben tomar medidas adecuadas para prevenir una herida causada por un sincope.

5. Interaccion

1) El tratamiento por inmunosupresion o la inmunodeficiencia concurrentes pueden afectar la respuesta
inmunoldgica a la vacuna.

2) No se ha estudiado la administracion en conjunto de SKYCellfiu Quadrivalent Mutti inj. con otras vacunas.
Sino se puede evitar la vacunacion concomitante, se debe administrar las inyecciones en lugares
distintos y se debe informar a los pacientes de posibles aumentos en la gravedad de los efectos a
dversos debido a la administracion en conjunto.

3) Se han registrado falsos positivos en las respuestas del test de suero, luego de la vacunacion antigripal,
que mide los anticuerpos frente al VIH1, VHC y particularmente el HTLV1, por sus siglas en inglés,
usando el andlisis ELISA (positividad falsa confirmada mediante la técnica Western Blot). Estos
resultados temporales falsos positivos se atribuyen a la reaccion IgM a la vacunacion.

4) El tratamiento con inmunosupresion (radioterapia, agente anti metabdlico, agente alquilante, agente
citotdxico y dosis suprafisioldgicas de corticoesteroide) puede reducir la respuesta inmunoldgica a la
vacuna antigripal.

6. Uso en mujeres embarazadas y lactantes

1) No se ha evaluado la inocuidad de SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. en mujeres embarazadas. No se
observaron efectos adversos directos y/o indirectos relacionados a la reproduccion y la toxicidad en
el desarrollo en estudios con animales. Solo se debe administrar SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. a
mujeres embarazadas o mujeres con potencial de embarazo si es claramente necesario.

2) No se ha evaluado la inocuidad de SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. en mujeres lactantes. Dado que no se
conoce si SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. se excreta en la leche materna, se debe proceder con
precaucion al administrar SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. a una madre lactante.

7. Precauciones de almacenamiento y manipulacion

1) Almacene SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. refrigerada entre 2 °Cyy 8 °C sin exponer a la luz.

2) No use la vacuna si se congel6 el contenido porque puede causar cambios en la calidad del producto.

3) Se recomienda usar el vial abierto en el lapso de un dia. Sin embargo, se ha establecido la seguridad
fisicoquimica del producto en condiciones de refrigeracion durante 28 dias.

8. Otros
La unidad y el nombre de las cepas del virus recomendadas anualmente y usadas en la produccion
de esta vacuna se especifican en la seccion [Composicion] de este prospecto.
[Almacenamiento]
Mantener refrigerada entre 2 °C'y 8 °C en un contenedor hermético no expuesto a la luz. NO congelar:
[Fecha de vencimiento] De acuerdo a lo indicado por separado en el contenedor principal.

[Unidades de embalaje] 50mLialx10

Los Monitores del Vial de la Vacuna (WM, eninglés) estan en la etiqueta de la SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.
junto con el cuerpo del vial. El punto de color que aparece en la etiqueta del vial es un VWM. Este punto
es sensible al tiempo y temperatura e indica el calor acumulativo al que ha estado expuesto el vial.
Advierte al usuario final cuando la exposicion al calor probablemente degradé la vacuna mas alla de
los niveles aceptables.

USAR SI

A A
El cuadrado esta El cuadrado El cuadrado esta
més caro que el circlo coincide conel més oscuro que:
extemo. dirculo, el circulo

El color del cuadrada interno
del monitor de vial de la vacuna

Cuando una vacuna ha alcanzado o superado el
punto de caducidad, el color del cuadrado interno.
Seré igual o ms oscuro que el del circulo externo,

PUNTO DE CADUCIDAD

Gicurediendo con el tempa y/o a
v Informe a su supervisor

al calor acumulativa a lo largo del tiempo

Interpretar el VWM es sencillo. Concéntrese en el cuadrado central. El color cambiara de manera progresiva.
Siempre que el color de este cuadrado sea mas claro que el color del circulo, se puede usar la vacuna.
Apenas el color del cuadrado central sea igual al color del circulo 0 més oscuro que el del circulo, se debe
descartar el vial.
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SKY Cellflu Quadrivalent Multi;

BaKumHa NpoTvB rpunna (MHaKTMBMPOBaHHBI MeMBPaHHBbIi aHTUTEH, KY/IbTUBMPOBaHHBIiA B K/IETOUHBIX Ky/bTypax)

RUSSIAN

I
SK”’.I;ioscience

‘ BHy'I'pMMbII.I.Ie‘-IHaﬂ WHbEKUMA ‘

[CocraB] 1 mn copepixur:

AxTVBHbIE WHrpegneHTbI:

QumLLieHHbIe MHAKTUBMPOBaHHbIE MeMBpPaHHble aHTUreHbl BUpYca rpunmna [A/Muunran/45/2015,
NYMC X-275(H1N1)] (cobcTBeHHOrO Mpov3BoACTBa) 30 mkr
OuyiLLIEHHbIE MHAKTVBMPOBaHHbIE MeMBpaHHbIe aHTUreHb! BUPYca rpunna [A/ToHKoH/4801/2014,

NYMC X-263(H3N2)] (cobcTBeHHOrO Npou3BO/ACTBa) 30 mkr
OuMiLLIEHHbIE MHAKTUBUPOBaHHbIE MeMEPaHHbIe aHTVreHbl B1pyca rpunna [B/bprcben/60/2008,
NYMC BX-35] (cobcTeHHOro npov3soacTsa) 30 MKkr

OuMiLLIEHHbIE MHAKTUBUPOBaHHbIE MeMBPaHHbIe aHTUreHb! BUPYCa rpunna [B/Txyket/3073/2013]
(cobCTBEHHOTO NPOM3BOACTBA) 30 mkr
KoHcepsaHT: Tomepcan 0,1 mr
Bc VIHT 1 MarHusa Xn10puna rekcarnapar, Kaabuya Xxaopua Auruapar,
HaTpuA XNI0pUZ, Kanus X10pug, , kaama auruapodocdar, AnHatpusa docdat Avrnapar.
PactBOpUTeNb: Boa ANA MHBbEKLMIA CKOJIbKO TpeByeTca
[BHewHwuit Bua)

Mpo3pauHas W crerka 6enoBaTas XUAKOCTb B GECLIBETHOM MPO3PaUYHOM (GiakoHe.
[MokasaHusa k npumenennio]

AxTviBHas VMMYyHU3auua ana I'IpOd)VIﬂaKTMKVI pynna, BbI3BaHHOTO BMPYCaMu rpunna HOATMHOBA n B,
COAIEPXALLYXCA B BaKLMHE, /1A B3POC/IbIX U JIETei B BO3pACTe OT 6 MecaLieB.

[Onucanme]
Mpenapar SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. — 3To MHakTBMPOBaHHaA BakLWHa NPOTVIB BUPYCa FPUMNa,
npeg AN BHYTP 0ro BBE/EHMA. VI3roTaBA1BaETCA U3 BUPYCOB rpunna,

pa3mHoxatownxcs B knetkax MDCK-Sky3851. Bupyc nHakTuemposaH Gopmanbaernaom,
KOTOpbIV 3aTem yAaneH v3 Npenapata C MCNo/b30BaHMEM CrieLiya/ibHOTO MPOLIECca OUNCTKM.
OgHa po3a npenapata coaepxuT 50 MKT KoHcepBaHTa (THomepcana). Mpyv nponssoacTee
npenapara He NCnob3yoTcA aHTMBMOTVKN. MpenapaT MOXeT CoaepXKaTb OCTaTOUHOE KOAMHECTBO
dopmanbaervaa (He 6onee 10 MKr Ha 403y) 1 noamcopbara 80 (He 6onee 50 MK Ha 403y).

[Ao3uposka n pacnucanne]

Kavkzpli rog, HeOBX0AMMa BHYTPIMBbILLEYHAR MHBEKLA OAHON YKa3aHHOW HIXKe A03bl OAHOTO 1 TOrO
ke obbema. (Pnakon SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. paccunTan Ha 10 403 o 0,5 m)

B3pocibiM 1 AieTAM B BO3pacTe OT 6 MecsLieB: OAHOKpaTHOe BBezeHue 0,5 M.

[letsim Maazwe 9 f1eT, KOTOPble paHee He BbU BaKLIHWPOBaHbI 11 He 60/1eM TPUNMOM, BaKLMHALWAA
AO0/DKHa NPOBOANTLCA ABYMA A03aMU C UHTEPBA/IOM He MeHee 4 Heaenb.

AQTRM B BO3pacTe ot 36 MeCALEeB 1 B3POU/IbIM PEKOMEHAYETCA Ae/iaTb BHYTPMMBbILLEUHYHO UHBEKLIMKO
B /Ie/ITOBV/IHYHO MbILLILLY M/leYa, a AeTAM B BO3pacTe OT 6 40 35 MeCALIeB - B NepeAHenaTepabHyro
obnactb 6ezpa, a Npy HaMUMK JOCTATOUHON MbILLEYHOI MaCCh! - B Ae/IbTOBIHYHO MbILLLY Mieya.

[Wnctpykuma no BeepaeHmio]

1) Mepes, BBeAEHVEM NpOBEPLTE NPeriaparT Bi3ya/lbHO Ha Ha/nuMe MOCTOPOHHIIX YaCTULL U U3MeHeHe
BHELUHEro sunaa.

2) Mepep BBe/iEHEM XOPOLLIO BCTPAXHUTE Npenapart, Noka pacTBop He CTaHeT 6ecLBeTHbIM nn
6enosatbiv. Ecm HabrogaroTCs Kakme-nMb0 OTKIOHEHNS, He UCTIONb3yiATe Npenapar.

3) W3Bnekvte npenapar 13 XoNo0AnNbHUKa 1 Aa;ﬁe eMy HarpeTbea 40 KOMHaTHON Temnepartypbl.
lMepez cnonb30BaHEM XOPOLLIO BCTPAXHUTE A0 0CTUXKEHUA OAHOPOAHOCTU PacTBopa (yIoBMA X
paHeH\a — B XONoAWIbHIKe Mpu Temnepatype ot 2 40 8 °C).

4) Mocsie A4/MTENLHOTO XPaHEH!A MOXET NPOV30NTY arperaLiva YacTyLL B nperiapate. 370 He ABAAETCA
NpY3HaKOM roTepy KauecTsa. HeobXoanMo NpocTo BCTPAXHY TS GakoH.

5) He BBoayTs npenapar SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. sHyrpreeHo.

6) Kak npaeuio npenapar BBOAAT B r/ie4o c6oky. Mecto uHbekLum cesyeT npessaputesHo
AE3MHGULMPOBATH 3TUIOBLIM CIMPTOM MW HAaCTOMKOW 11oaa. CreyeT nberatb MOBTOPHbIX
VHBEKLIA B TO Xe MecTo.

[Mepb1 npepoctoposxHocTy npum ncnonb3osannm]

1. MpotuBonokasaHua
Coﬁepvrre ‘aHaMHe3 ¥ NpoBeavTe OCMOTP NaueHTa, Npu HEOﬁXOAMMOCI’M BbINO/IHUTE ayCKy/IbTaLMO U
nepKyccuko. BakLyHa MPOTMBOMNOKa3aHa, v Y BaKLIMHIMPYEMOro 06HapyXkeHO 1toboe 13 ykasaHHBIX
HYDKE COCTOAHN. B KauecTBe 1ckkoueHms AOMyCKaeTCA BBEAEHVIE BaKLHbI NaLeHTam, NoABepKeHHbIM
BbICOKOMY PUCKY 3ap>KEHA rPNMOM, NP YTIOBIK, UTO 3TO He MPUHMHUT CePbE3HOTO BPe/a 340PO0BbHO.

1) MoBbiLLEHHas YyBCTBITEILHOCTL K A1GVICTBYHOLLIEMY BELLIECTBY N /I0BOMY ApYroMy UHFpeaneHTy
B COCTaBe npenapata (Bk/ouyas GopmMasiH).

2) CuctemHble hebpubHble 3a60s1eBaHIA WM OCTPbIE UHEKLAM.

3) B aHamHes3e TAbKeNan PeaKLIMA inepUyBCTBUTE/IHOCTV Wi Cy0POMV MM MpeAb|yLLieN BakLvHaLA
NpOTVB rpunna.

4) CuHppoma MiieHa — Bappe nan Apyrve HeBpOJIOrYeCkie PacCTPONCTBa B TeueHue 6 Heaenb C
MOMeHTa Npe/blAyLLet BaKLMHALWM MPOTVB rpuna.

5) MoBbiLLeHVe TeMnepaTypbl.

6) CepieuHo-cocyaucTble 3abonesaHms, 3a601eBaHIA NOYEK W NeYeH B OCTPOIA, 060CTPeHHOI
WV aKTBHON ase.

7) Octpble pecrvpaTopHble 3a6o/ieBaHA WM ApYTiie NHGEKLAM aKTIBHOTO TeUeHMS.

8) AHadmnakTUeCKan peakLys, Bbi3BaHHas KakuM-11bo KommnoHeHTom npenapara SKYCellflu
Quadrivalent Multi inj.

9) Mopo3peHme Ha annepriyeckyto peakLVHo Mpu NPOLLOA BaKLMHaLMK, B TOM YMC/e NosBAeHne
KpanueH1LbI.

10) MoBbILLIEHHas YyBCTBUTENLHOCTL K TOMepCay.

11) [ipyrvie 3a6oneBaHms, Npu KOTOPbIX NPOTMBOMOKa3aHa BakLyHaLya npenapatom SKYCellflu
Multi inj.

2. Ocobble Mepbl NPeAOCTOPOXKHOCTU

1) y NaLUeHToB C XPOHUYECKUMU CcepAeyHO-CoCYANCTbIMU UK pecninpaTopHbIMU ZaﬁoﬂeEaHMﬂMM,
aTaloke CaxapHbIM 1abeToM MOET POV 30T 3HauMTe/IbHOe 0BOCTPEHIIE OCHOBHOTO 3a60/eBaHMA
1107, BAVAHMEM MHGEKLM VN, NO3TOMY NPy BaKLMHaLWM CrieslyeT cob/toAaTb COOTBETCTBYOLLME
MepbI MPeAOCTOPOKHOCTU.

2) MaLiieHTam C HapyLLIEHIAM CBEPTLIBAEMOCTM KPOBM, TakuMi Kak reMoGrs 1 TPOMBOLITONEHMS,
Vi NaLyieHTam, MPOXOAALLVIM aHTUKOATY/IAHTHYHO Teparnio, He CiedyeT oAb npenapar SKYCellfiu
Quadrivalent Multi inj, KaK 11 Apyrie BHYTPMbILLIEUHbIE MHBEKLIVIV, EC/IW MPEAIONaraeMas Mo/b3a He
npeBbiLLaeT prck. Em Takomy navieHTy Bce xe HasHaueH npenapar SKYCellflu Quadrivalent inj,
PV BBEZIEHWV CIeAyeT NMPUHATL Mepbl MPEZOCTOPOXHOCT, YTOBbI B MeCTe MHBEKLIM He 06pasoBaiach
remaromMa.

3. HexxenarenibHble peakuum

1) BO3MOXHO BO3HVKHOBEHME C/IEAYIOLLIMX MECTHBIX PeaKLinii: 6one3HeHHOCTb, 6o, 3puTema/
MoKpacHeHWe, yl'lﬂOTHeHIAe/OTeK B MecCTe UHbeKLMA. OBbIUHO 3T PeaKL NCHE3akoT MIHOBEHHO.

2) BO3MO>KHO BO3HVMKHOBEHIE CIEAYHOLLMX CUCTEMHBIX PeaKLMiA: MUanrus, yCTanocTb/HeiomMoraHie,
ronosHas 60/b, Avapen v psoTa. OBbIUHO 3TV PeaKLIVN UCUE3aHOT B Teuenve 3-4 AHeN.

3) B peakux ctyuanx MOXKET BO3HUKATb OCTPbIN AUCCEMUHMPOBaHHBIV SHLedanomuenut (OA3M).
ToBbiLLIEHVE TeMMepaTypbl, FoNI0BHaA 601k, CyAOPOrM, AIBUraTe/IbHbIe 1 KOTHITBHbIE PacCTPOIACTBa
WT. /i, KaK NPaBi/io, HABIFOAAOTCA OT HECKO/IbKIX AHEN A0 2 HeAesb Mocie BakUmHaLmu. B ciyuae
riofio3peHia Ha OZI3M cienyeT noATBEPAMTS AMarHos ¢ nomMoLLbto MPT 1 MpoBecTv cooTeeTcTBytoLLiee
JNieyeHve.

4) B o4eHb pefikviX CTyuasix MOTyT BO3HMKATb a/liepruyeckie peakLmv 1 aHadUAaKTUeCKII LLIOK.

5) MOI’yT BO3HUWKaTb KPAaTKOBPEMEHHbIE CUCTEMHbIE U MeCTHbIe paccrpol?lcraa HepBHOlji CcncTembl.
[Mpu 3TOM MO3KET BbiTb NOBbILLIEHa UYBCT! IOCTb K pas/y v 6om. Coobuyanock o
BOCT/WTE/IbHbIX 3a60/1eBaHIAX COCY/10B, FO/IOBHOTO MO3ra 1 HePBHOM CCTeMbI (B TOM UiC/IE, CUHPOME
TiterHa — bappe), MPVBOAALLMX K Mapasinyy, HEBPOMATU|ECKVM GO/AM, KDOBOTEUEHMAM U BHYTDEHHIM
KPOBOTEUEHMAM.

6) BakuHa cofiepXXVT ToMepcan (OpraHnyeckyro PTyTb), KOTOPbI MOXET Bbi3blBaTb PeaKLinio
TUNepUyBCTBITEILHOCTA.

7) besonacHocts npeniapara SKYCellflu Quadrivalent oLieHvBanace B 1ccnenoBaHUy ¢ yqactviem 449 aeteit
B BO3pacTe oT 6 210 35 MecsiLies, 255 AeTet B Bo3pacTe ot 3 210 18 neT v 802 B3pouibIX B Bo3pacTe > 19 ner.
B vccieoBaHy nostyueHa NpuBeeHHasn Hibke MHGOPMALMA O HeXenaTe/bHbIX peaKLvaX.
HedxenatenbHble peakLiyin nocie BakLMHaLWM Habropanmncs y 701 13 1506 navvieHTos (46,55 %).
Yacrora ux BO3HUKHOBeHs cocTtaBnsna 50,11 % cpeay AeTeit B Bospacte ot 6 40 35 mecsues, 46,27 %
cpeay AeTein B Bopacte ot 3 a0 18 ner, 49,00 % cpeay B3pocbIx ot 19 A0 59 net 1 26,14 % cpean

naLMeHToB B Bo3pacte > 60 fier.
@ Hwke npriBesieH nepeyes nosty o 3anpocy peakLi, HabroAABLIMXCA
BTeyeHvie 7 CyTok nouie BakLyHaLwu npenaparom SKYCellflu Quadrivalent .

Or6a0 Or3p0 | OT1940 | 560 er
(NB—CTS%G) 35mecaues| 18 ner 59 net (N _ f53)
= (N=449) | (N=255) | (N=649)
Bone3HeHHOCTL 25,68 % 2027% 3768%' | 3220% 850%
Borb 2477% | T 7 | 3059% | 2928% | 915%
MecTHble
peakuym ﬁg:;gg‘im 1454% | 2739% | 1961% | 647% | 261%
g:é‘fme””e’ 611% | 1069% | 1137% | 216% | 065%
Muanms? 1410% - 137% | 1602% | 1046%
z;?;gzﬁ " 1161% - % | 1371% | 784%
CUCTeMH | TonopHas 6ok 757% - 549% | 8%% 523%
ble

peakuy | Avapest 184% - 000% | 231% | 065%
Peorat 057% - 000% | 062% | 065%

D wiocns | 1260% | 1626% | 376% | - -




;::;‘;:g;’n‘;/ 1039% | 1269% | 484% | - -
T"';f:éﬁ:;‘;il 239% | 757% | 039% | 015% | 000%
Aptpanrusé 215% - 215% - -

"Habnrosanics y nauveHTos B Bospacte > 12 et (n = 69). > Hab/HoAAMCb Y NaLyeHTos B Bo3pacte
>3 et (n=1057).% Habntopanvics y nauyieHTos B Bospacte > 5 et (n = 1008).* Habatoganuce y
naLyeHTos B Bospacte > 12 et (n = 871).° Habrozanmcs y nawienTos B < 12 1t (n = 635).°Habnioganics
y naumeHToB > 31 < 12 net (n = 186).
(2) 2T CrOHTaHHO COOBLLIEHHbIE HEXKENaTEIbHbIE PeaKLM BblIv 3aperncTpUpoBaHb! B TeueHve 21 cyrok
(y B3poUbIX) 1 28 CyTOK (y AeTei) nowie BakuyHaLmm nperiapatom SKYCellflu Quadrivalent y 35 13 1506
nauveHToB (2,32 %). Havbosnee uacto Habtoganvce peakLmm, C cucremoit
OpraHoB AibixaHus, — Yy 14 nauyieHToB (0,93 %). Hwke nprseaeH nepeveHb HeXeNaTe/bHbIX peakLi,
Ha6nropaaLuwxcn B Te4YeHvie BCero neproga NcaeiosaHna.
(Heuvacro: o1 0,1 Ao < 5%, Peako: < 0,1 %)

Yacrora
Kareropua
Heuacto Peako
loixarebHas cUCTEMa HasodapurvT, MHQ)@KVLMM BepXHUX| DapuHrVAT, KaLuesib,
[IbiXaTenbHbIX MyTelt, pUHopes repneTuyeckas aHriHa
N [vcnencus, peora,

KeyA04HO-KuLLIeYHbIe PACCTDOVCTES {Avapen CHVKEHVe anneTuTa
OI0XKHEHYA 0BLLEr0 XaPAaKTEPa U 3yn 8 Mecte BBEAEHIS/
peaxum B MeCTe BBEAEHNA Mosbiere Temnepatypb! NPpWBbI XXapa B MeCTe BBEAEHWA
Koxa u nogkoxwas kreryarka Cbib K3eMa, BUyCHaA k3aHTeMa
KoctHo-mbiieyHas cucrema Mwuanrvs
HepsHas cucrema Mapectesus
Opratp! YyBcTB Bbiaenenus u3 a3

3 Y 20113 1506 nameHToB HbL10 3apervIcTPMPOBAHO 21 cepbesHOe HeXenaTe/bHOe AB/EHIE B TeueHIe
6 mecse nocie BeegeHns SKYCellflu Quadrivalent. Mpu 3Tom nocnegytoluee HabntogeHvie 3a 449
naLyieHTaMy, Moy mBLLMM 403y 0,5 MA B BO3pacTe OT 6 40 35 MeCALIEB NOC/Ie POXK/EHIAS, BENIOCh B
TeyeHve 1 MecAiLia Noc/ie BakLVHaLWM. 3apervcTprpoBaHbl CIeytoLLVe HeXelaTeslbHble ABNEHNS: 2
lyJast racTPO3HTEPUTa, 2 Cly}an MHEBMOHIM, 2 ClyHas M KOMIa3MeHHOW MHeBMOHIM, 1 cyqaii ocTporo
6poHxuTa, 1 cyyait ocTpoit 6o B XkvBoTe, T cyvail ocTporo dapuHrTa, 1 ciyuai 6akTepyianbHoM
NHEBMOHIW, T Ctyyiait BPOHXOMHEBMOHIM, T Clyyai CTEpTOPO3HOTO /bIXaHIA BUPYCHOI NPvpoabl, 1
1yyait OCTPOro racTpo3HTepUTa, 1 cyyait AyBepTukyvTa, 1 ciyyail nepenoma sanaces, 1 arydait
CTOMATO/I0M4EeCKoro abeLiecca, 1 cyuait J06pOKaIeCTBEHHOM M1MepTPODIN MPEACTATENbHON SKenesbl,
1 cyyai UCKpVB/EHNS HOCOBOW Neperopozky, 1 cyuait 4o6poKaUuecTBEHHOTO HOBOOBPa3OBaHMs
MOJIOUHOM YKenesbl, T cyyail KPOBOM3NNAHWA B FOIOBHOMN MO3r, 1 cyyail sHypesa. Bce oHu Gblin
MpV3HaHbI He CBA3aHHBIMM ¢ BBeAeHWeM nperiapata SKYCellflu Quadrivalent, 3a ncktouermenm 1 cyuast
OCTPOrO apuHriATa.
4. O6wwMe Mepbl NPeAOCTOPOXKHOCTN

1) MpouHpopMypyiATe NaLyieHTa, POXOAALLIETO BaKLHALVIO, WM €10 OrlekyHa, UTO B ieHb BakLHALIN
WHa CﬂEAyK]LLLMﬁ AeHb HeOsXOAIAMO CoAepXKaTb MeCTo UHBEKLIM B YACTOTE, a B TyYae NoBbILLeHNA
TemriepaTypbI Teia 1 NOsB/eHIA CyI0POr He3aMezLMTE/IbHO 0BPALLATECA 38 MEAMLIMHCKOM MOMOLLbHO.

2) Y naLyIeHToB C HaceACTBEHHbIM WM ATPOTEHHbBIM MMYHOADULIMTOM peakLma Ha aHTVTeNa MOXKeT
6biTb HeAOCTaTOUHON. Mepes BakLvHaLeN NaLeHTaM C HeI0CTaTOUHbIM MMYHHbIM OTBETOM
(MMEFOLLIM MMMYHOAEDULIAT MM MONYYaIOLLM leKapCTBEHHbIE NPenapaTkl, BAVAtoLLMe Ha
VIMMYHHYHO CYICTEMY) CieflyeT NPOKOHCY/IbTMPOBATCA C Bpa“oM. Bpad MpuMeT peLLieHie, Hackosibko
HeoBX0AVIMa BaKLWHaLWA.

3) BaKumHaLIKO MPOTUB rpUMna HEOBXOAVIMO MPOM3BOAWTH A0 BO3HIKHOBEHMS SnaeMiu. BakuHaLmst
MOXET BbITb OT/IOXeHa B 3aBICUMOCTY OT 3I'IV\quMOI|OI'MHeCKOI"’I aTyaumn.

4) ina exeroaHoi BakLWHALWM NPOTUB rPNMa HEOBXOAMMO VCMONL30BaTH BaKLIVHBI, MO/yUeHHbIe 13
LUTaMMOB, PEKOMEHZA0BAHHbIX /1 TEKYLLIEro roga.

5) Mpenapar SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. npea TO/LKO 419 MPOG 3abonesaHui,
BbI3BaHHIX BUPYCOM rpyina. OH He NpeaoTBpaLLaeT MHGbEKLY, Bbi3BaHHbIE ApyrvMM BO3GYAVTeNAMM
VMEIOLLViE CUMTOMBI, CXOZIHbIE C FPUMTIOM.

6) Kak 11 M1 BBE/IEHI APYTX MHBEKLIMOHHBIX BaKLIVIH, C/leyeT UMETb MOZ, PyKOM CPe/CTBa SKCTPEHHOM
MIOMOLL Ha Cy4aii aHadnaKTUYECKOM peakLym Ha npenapar.

7) Mocne BaKUMHALWM WK iaKe Nepe, Hel MOKET MPOVIOiTV 0BMOPOK Kak NCMX010rvueckan peaLivs
Npvt By 1bl. HeoBXoayMO MPHSTL Mepb! MPEAOCTOPOXHOCTY BO V36exKaHIe TPaeM Mpi 0BMOpOKe.

5. BsaumopeiictBue

1) Ha MMyHI3aLMEO MOXKET HeraTVBHO MOB/VATL COMYTCTBYHOLLAA UMMYHOCYNpecc1BHas Tepanus

wm VIMMyHOAe(pML[IATHOe cocTosAHue.

2) flarHble o npyvereHy nperiapata SKYCellfiu Quadrivalent Multi inj. coBmecTHo ¢ aipyrvmi BakuvHamn
otcyTcTByroT. EC/n 0bsi3aTebHO TpebyeTca conyTcTaytoLLias BaKLIMHALINR, UHBEKLIA CleflyeT BBOANTL
B pasHble y4acTku Tena. lMaLyierTa HeoBX0AMMO NPeayNPEAVTL O BOIMOXHOM YCU/IGHUN CTeneHM
HedenaTe/bHbIX 3¢dEKTOB 13-3a COBMECTHOTO BBEACHMS.

3) Mowie BaKLWHALWM MPOTVIB PUMNa BO3MOXHbI IOXKHOMO/IOXUTE/IbHbIE Pe3y/IbTaTbl CePOIONIHeckoro
VI®A (ELISA) Ha BM41, Brpyc renatura C 1 B 0COBEHHOCTI Ha T-MMAOTPONHII BIPYC Ye/ioBeka TUMa
1 (noaTBepKAEHHbIE METOAOM BECTEPH-BA0TTIHa). ITO CBsi3aHO ¢ 0bpasosaHMeM IgM B pesy/ibTate
BaKLMHALWK.

4) IMmyHoCynpeccBHas Tepanus (nydeBas Tepanuis, NPUMEHEHUE aHTUMETaboanuYeckuX,
AKWVIPYOLLVX, LIMTOTOKCUUECKIX areHTOB W KOPTUKOCTEPOW/OB B CYrpadi1MoIorMUeckuX 03ax)
MOET CHU3VTb MMMYHO/IOTUECKMI OTBET Ha BaKLMHY MPOTMB rpurna.

6. BeegeHvie 6epeMeHHbIM Y KOPMSALLM YKEHLLMHaM

1) BesonacHocTb BBeAeHNA Npenapara SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. 6epemeHHbIM XeHLyHaM He
vciefioBanacs. B nccneaoBaHNax Ha XVBOTHbIX He HaB/HOAANOCH CNlyUaeB MPAMON 1 KOCBEHHOM
PenpOzYKTVBHOM 1 3MEpHOdETaNbHOM TOKCMUHOCTU. [lonyckaeTcs BBeeHIe Npenapata SKYCellflu
Quadrivalent Multi inj. 6ep: M KOPMALLMM SKEHLLY MCKIHO 0 B Clyqae KpaiiHei
HEoBXOAUMOCTU.

2) besonacHocTb BBeAeHuA npenapata SKYCellfiu Quadrivalent Multi inj. kopmaLLM XeHLHaM He
vcciegoBanack. Mockoibky Hev3BecTHo, BbiBoauTca m npenapar SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.
C FPYAHBIM MO/IOKOM, PV BaKLIVIHALIN KOPMSLLX XEHLUYH CeAyeT COBMAATL OCTOPOXHOCTb.

7. Mepb! Npe0CTOPOXXHOCTM NPY XpaHeHUW 1 obpalLieHn

1) Xpanus npenapar SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. 8 xonoannbHmke npu Temnepatype ot 2 40 8 °C.
He noggepratb Bo3aelcTBIIO CBETa.

2) He 1cnonb3oBaTh BakLyHY MOC/IE 3aMOPaXX1BaHUS, NOCKO/IbKY €€ KaUeCTBO MOXET YXYALIMTLCS.

3) OTKpbITLIN GaKOH PEKOMeH/YeTCA UCTO/b30BaTb B TeueHMe CyTok. Tem He MeHee, Npu ykasaHHO
Temnepatype XpaHeHus Mpenapar CoxpaHAeT G1NKO-XMMUUECKUE CBOICTBA B TeueHwe 28 CyToK.

8. PasHoe
KonnuecTeo 1 Ha3BaHIie BUPYCHbIX LLTaMMOB, PEKOMEHA0BaHHBIX B TeKyLLIEM rO/ly U UCTO/Ib30BaHHbIX
/15 NPOV3BO/ACTBA AaHHOI BakLMHBI, cM. B pasgene [Coctas].
[YcnoBus xpanenus]
XpaHuTb B XONOAWbHIKE NPpK TemnepaType oT 2 40 8 °C B repMETUUHOM KOHTEHepe B 3alLMLLEHHOM
ot ceeta Mecte. HE SAMOPAXIBAT.
[CpOK FOAHOCTM] C. Ha NepBUUHON ynakoBke.

[YnakoBouHble eguHULbI] 50 mn/drakon x 10

Ha smikeTke ¢akoHa ¢ npenapatom SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. npyicyTcreyet TepmonHayikatop. OH
npe/CTaB/AeT cOBOM LIBETHOM KBaApaT. LIBET KBajpaTa MeHAETCA B 3aBICUMOCTI OT MaKCUMA/IbHOW
Temnepartypbl, BO3AENCTBINIO KOTOPOII NoABepranca GpIakoH. APKOCTb TOUKM CBUAETE/NLCTBYET O TOM,
yro EOSAEI;WCI’BVIE Tenna MOorJio NPUBECTU K CHDKEHWHO KayeCTBa BaKLIMHbI HVDKE A0MyCTUMOrO YPOBHA.

PA3PELLEHO UCMOJIb30OBATH 3AMPELLEHO NCMOJIb3OBATH

Uper keagpara Uper keagpara
cosnanaer c Tewee ugera
ugeroM Kpyra Kpyra

TIp KaCTYAHUM CPOKA yTUA3ALAN BaKUMHb
UBET BHYTPEHHETO KEAAP3Ta CTaKeT Tewee Wi
UBETOM BHEWHEro Kpyra.

BHewWKero Kpyra Mo npowecTanA
Bpewenn u (wiw) npw Teniosom
BO3BEHCTBN CTaHOBMTCA Tewnee.

PaclmndposaTh nokasaHmsA TePMOVHAVIKATOpa O4eHb MPpocTo. MocmoTpuTe Ha kBazpar B LieHTpe. Ero Lipet
CTAHOBYTCH TEM SIUE, YeM BblLLie TemriepaTypa. [Moka Keazpar CBET/Iee OKPYKaFOLLIETO €10 KO/bLIA, BaKLHY
MO>XHO UCMONL30BATb. Korp,a LiBET KBaApata CTaHOBUTCA TaKM XK€, KaK LIBET KO/bLIa, Wi TEMHee Hero,
BaKLIHy Clie/lyeT yTW3/POBATb.
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SKY Cellflu Quadrivalent Multii;

Vacina contra a gripe, antigeno de superficie, inativada, preparada em culturas celulares

PORTUGUESE

e

SK ’I;ioscience

[Composicdo] 1 mL contém:

Ingredientes ativos:

Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [A/Michigan/45/2015, NYMC X-275
(H1NT)] (Interno) 30ug
Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [A/Hong Kong/4801/2014, NYMC X-263
(H3N2)] (Interno) 30 g
Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [B/Brisbane/60/2008, NYMC BX-35]
(Interno) 30pg

Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [B/Phuket/3073/2013] (Intemo) - 30 pg
Conservante: Timerosal 0,1 mg
Excipientes: Cloreto de magnésio hexa-hidratado, Cloreto de clcio di-hidratado, Cloreto de sodio,
Cloreto de potassio, Dihidrogenofosfato de potassio, Fosfato dissodico di-hidratado.
Solvente: Agua para Injego (EP) qgs.
[Aparéncia)
Liquido claro ou ligeiramente opalescente contido em frasco incolor e transparente.
[Indicagées]
Imunizagdo ativa para a prevencao da gripe causada pelos subtipos A e B do virus influenza contidos na
vacina, para adultos e criangas, de 6 meses de idade ou mais.
[ Descrigéo]
O SKYCellfilu Quadrivalent Multi inj, uma vacina inativada contra o virus da gripe, para utilizagao intramuscular,
& preparado a partir de virus da gripe propagados em células MDCK-Sky3851. Para a inativagdo do virus,
& usado formaldeido e removido pelo processo de purificagao. O SKYCellfiu Quadrivalent Multi inj. contém
50 pg/dose de timerosal adicionado como conservante. Nao sao usados antibidticos na fabricagao do
SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. O SKYCellflu Quadrivalent Multi injpode conter quantidades residuais
de formaldeido (ndo mais de 10 pg/dose) e polissorbato 80 (ndo mais do que 50 pg/dose).
[Dosagem e agenda de vacinagéo]
A dose a seguir é administrada por injecdo intramuscular e a mesma dose é repetida uma vez por ano.
(O volume de SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. corresponde a 10 doses de vacina de 0,5 mL)
Adultos e criangas de 6 meses de idade ou mais: 0,5 mL como injecao Unica.
Para criangas de menos de 9 anos de idade que no tenham sido previamente vacinadas ou infectadas,
uma segunda dose deve ser administrada apds um intervalo de, pelo menos, 4 semanas.
Olocal de preferéncia para a injecao intramuscular é o mésculo deltoide do brago em criancas a partir dos
36 meses de idade e adultos, ou o aspecto anterolateral da coxa (ou o musculo deltoide do brago se a
massa muscular for adequada) em criangas de 6 meses até os 35 meses de idade.
[Instrug6es para administragio]
1) Inspecione a vacina visualmente para qualquer material particulado ou alteracdo na aparéncia fisica
antes da administraggo.
2) Antes de administrar uma dose de vacina, agite bem a vacina até que seja obtida uma solucdo
incolor ou opalescente. N&o use a vacina caso seja observada qualquer anormalidade.
3) Retire a vacina da geladeira e deixe atingir a temperatura ambiente. Agite bem para obter uma
solugdo homogénea antes do uso (a condicéo de armazenamento é de 2 °C a 8 °C de refrigeragdo).
4) Apbs o armazenamento a longo prazo, a vacina pode mostrar uma ligeira agregagdo. Isto ndo indica
uma qualidade anormal e é facilmente ressuspendido agitando a vacina.
5) Néo administre o SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. via injegao intravenosa.
6) A lateral do antebrago é o local tipico de administraco e deve ser desinfetado com etanol ou tintura
de iodo antes da administracao. Além disso, € aconselhavel evitar repetir a vacinagao no mesmo local.
[Precaucgées para uso]
1. Nao administre SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. aos individuos a seguir.
Se for considerado necessario apds uma entrevista médica e inspegao visual, examine o estado de satide
do paciente usando métodos como a auscultagéo e a percussao. Nao administre a vacina a pacientes com
as seguintes doencas. Como excegdo, a vacina pode ser administrada a pacientes com risco de possivel
infecgao por gripe e sobre os quais se considera ndo haver probabilidade de desenvolver incapacidades
graves devido a administragdo da vacina.
1) Reagdo de hipersensibilidade ao ingrediente ativo e/ou qualquer outro ingrediente (incluindo formol)
no SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.
2) Doenga febril ou infecgdo aguda.
3) Histdrico de reaggo de hipersensibilidade grave e/ou sintoma convulsivo a vacinagdo prévia contra a gripe.
4) Historico de sindrome de Guillain-Barré ou outro disttirbio neuroldgico dentro de 6 semanas apds a
vacinagdo prévia contra a gripe.
5) Febre
6) Doenga cardiovascular, doenca renal ou doenca hepatica em fase aguda, de exacerbagdo ou ativa.
7) Doenca respiratdria aguda ou outra infeccdo ativa.
8) Historico de reagao de anafilaxia a qualquer ingrediente no SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.

9) Historico de suspeita de reagao alérgica a vacinacdo prévia, incluindo erupgao sistémica..
10) Reacgo de hipersensibilidade ao timerosal
11) Outras condigées médicas diagnosticadas como inapropriadas para administracéo de SKYCellflu
Quadrivalent Multi inj.
2. Administre SKYCellfilu Quadrivalent Multi inj. com cautela nos seguintes individuos.

1) Pacientes com doenca cardiovascular ou respiratdria cronica ou pacientes com diabetes mellitus podem
experimentar exacerbaggo significativa da doenca existente apds infecgo por gripe e, portanto, podem
receber a vacinagao com cautela, conforme necessario.

2) Como ocorre com outras injegdes intramusculares, pacientes com disturbios hemorragicos como
hemofilia e trombocitopenia ou pacientes em terapia anticoagulante néo devem receber SKYCellflu
Quadrivalent Multi inj, a menos que o beneficio potencial supere o risco de administragdo. Se a deisao for
feita por administrar SKYCellfiu Quadrivalent Multi inj. a essas pessoas, a administrago deve ser feitacom
cuidado para evitar o risco de formagéo de hematoma apés a injecéo.

3. Reagdes adversas

1) Reagao local: podem ocorrer reagdes adversas, incluindo sensibilidade no local da injecao, dor,
eritema/vermelhido e endurecimento/inchago. Essas reaces geralmente desaparecem
instantaneamente.

2) Reagdo sistémica: podem ocorrer reagdes sistémicas, incluindo mialgia, fadiga/mal-estar, cefaleia,
diarreia e vomitos apos a vacinagdo; estas reagdes geralmente desaparecem dentro de 3-4 dias.

3) Encefalomielite: é raramente observada encefalomielite difusa aguda (ADEM). Febre, dor de cabega,
conwulsao, distiirbio motor, distirbio cognitivo, etc. podem ocorrer geralmente dentro de alguns dias a
2 semanas ap0s a vacinagao. Em caso de suspeita de ADEM, deve ser instituido o diagndstico com
ressonancia magnética e intervencao adequada.

4) Muito raramente, pode ocorrer reagao alérgica a anafilaxia.

5) Pode ocorrer um disttirbio temporério da rede neural sistémica e/ou local. A sensibilidade ao estimulo
ou dor pode ser anormal. Foi observada inflamaggo vascular, cerebral ou neuronal (por exemplo, sindrome
de Guillain-Barré), resultando em paralisia, dor neuroptica, sangramento e sangramento interno.

6) Esta vacina contém timerosal (merctirio organico) que pode causar hipersensibilidade.

7) A seguranca do SKYCellflu Quadrivalent foi avaliada em um estudo com 449 criangas de 6 meses até
os 35 meses de idade, 255 criancas de 3 a 18 anos de idade e 802 adultos com idade > 19 anos, e as
seguintes situagoes foram relatadas como reagdes adversas. 701 de 1.506 (46,55%) pacientes
desenvolveram reagGes adversas apds a vacinagao. A taxa de incidéncia foi de 50,11% em criangas de
6 até 35 meses de idade, de 46,27% em criangas de 3 a 18 anos, 49,00% em adultos de 19 a 59 anos
€26,14% em individuos com idade > 60 anos.

@ As reagdes solicitadas durante o periodo de 7 dias apés a vacinagao com SKYCellflu Quadrivalent
sdo mostradas abaixo.

Total 6a35meses| 3a18anos | 19a59anos |2 60 anosde
(N=1506) deidade | deidade | deidade idade
i (N=449) | (N=255 | (N=649) | (N=153)
Sensbiidade | 2568% | .. | 3E8% | 20% | 850%
Dor 471% 7] 3059% | 2928% | 915%
Rf;f:f’ \E,gfnmem dio | 1454% | 2739% | 1961% | 647% | 261%
el | g% | 1089% | 1Fw | 216% | 06s%
Mialgia® 1410% - 1137% | 1602% | 1046%
Fadiga/malesta | 11,61% - % | 1371% | 184%
Cefaleia? 7571% - 549% | 8M% | 523%
Diarreiat 184% - 000% | 231% | 065%
Vémitos* 057% - 000% | 082% | 065%
Reacdo i
vt %:“;gg!"g"/ 1260% | 1626% | 376% - -
Sondlenda/ | 10399 | 1269% | 484% - -
Febre 239% | 757% | 039% | 015% | 000%
Artralgia® 215% - 215% - -

'Observado em pacientes de > 12 anos de idade (n=69). “Observado em pacientes de > 3 anos
de idade (n=1.057). *Observado em pacientes de > 5 anos de idade (n=1.008). “Observado em
pacientes de > 12 anos de idade (n=871). *Observado em pacientes de < 12 anos de idade (n=635).
“Observado em pacientes de > 3 e < 12 anos de idade (n=186).



(@ As reagdes adversas nao solicitadas durante o periodo de 21 dias (adultos) ou 28 dias (criangas) apds
avacinagao com SKYCellflu Quadrivalent foram observadas em 35 dos 1.506 (2,32%) pacientes. As
reagdes adversas relacionadas ao sistema respiratorio em 14 pacientes (0,93%) foram mais frequentemente
observadas. As reagdes adversas observadas durante o periodo do estudo sdo mostradas abaixo.
(Incomum: 0,1 a <5%, Raro: <0,1%)

. Frequéncia
Categoria Incomum Raro
Nasofaringite, Infecgdo dotrato | - .~ . .

Sistea respiratdrio respic awﬂo supeng:ORlnorrEIa Faringite, Tosse, Herpangina

L PP . Dispepsia, Vomitos,
Distuirbios gastrointestinais Diarreia Diminuigéo do apetite
Distirbio geral e condlicéo do local e Prurido no local da njecio/
administraci Pirexia Calorno
administracdo local da injecio
Pele e tecido subcuténeo Erupgdo cutanea Eczema, Erupgao cuténea viral
Sistena musculoesquelético Mialgia
Sisterna nervoso Parestesia
Orgéo sensorial Descarga ocular

3 20 dos 1.506 pacientes desenvolveram 21 reagdes adversas graves (449 pacientes com 0,5mL, de
idades que vao de 6 a 35 meses, foram acompanhados por 1 més apés a vacinagao) nos 6 meses
apds a administracdo da vacina SKYCellflu Quadrivalent (2 casos de gastroenterite, 2 casos de
|pneumonia, 2 casos de pneumonia por micoplasma, 1 caso de bronquite aguda, 1 caso de dor de
estémago aguda, 1 caso de faringite aguda, 1 caso de pneumonia bacteriana, 1 caso de
broncopneumonia, 1 caso de sibilancia induzida por virus, 1 caso de gastroenterite aguda, 1 caso
de diverticulite, 1 caso de fratura de punho, 1 caso de abscesso dentério, 1 caso de hipertrofia
prostética benigna, 1 caso de desvio de septo, 1 caso de neoplasia benigna da mama, 1 caso de
hemorragia cerebral, 1 caso de enurese) e se concluiu que nenhum teve relagao com a SKYCellflu
Quadrivalent, exceto 1 caso de faringite aguda.

4. Precaugdes gerais

1) Devem ser fomedidas instrugdes ao receptor da vadina ou ao cuidador para descansar no dia da vacinagdo
enodia seguinte, manter o local da njedo limpo e procurar imediatamente atendimento médico se sintomas
como febre e convulséo se desenvolverem apds a vacinagéo.

2) Aresposta do anticorpo pode ser insufidente em padientes com imunodeficiéncia hereditaria ou iatrogénica.
Pacientes com uma resposta imune ruim (imunodeficiéncia ou tomam medicamentos que afetam o
sistema imunolégico) devem consultar um médico antes da vacinaggo. O médico decidira se a vacinagao
& necessaria.

3) Avacina contra a gripe deve ser administrada antes dos surtos de gripe. A vacinagao pode ser retardada
dependendo da situagdo epidemiologica.

4) Avacina contra a gripe deve ser administrada anualmente usando uma nova vacina composta de cepas
recomendadas a cada ano.

5) O SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. pode prevenir apenas a doenca causada pelo virus da gripe e ndo
previne a infecgdo causada por outras fontes que apresentem sintomas semelhantes aos da gripe.

6) Tal como acontece com outras preparagdes de vacinas injetaveis, deve ser preparada uma intervencao
de emergéncia apropriada para potencial reagao de anafilaxia apds a administragdo da vacina.

7) Uma sincope pode ocorrer ap6s ou até mesmo antes da vacinagao como uma reagao psicologica a
agulha da injecao. Medidas apropriadas devem ser tomadas para evitar lesdes por sincope.

5. Interagdo

1) Uma terapia imunossupressora ou imunodeficiéncia concomitante pode afetar a resposta imunologica
avacina.

2) A coadministracdo de SKYCellfiu Quadrivalent Multi inj. com outra vacina ndo foi estudada. Se a vacinagdo
concomitante ndo puder ser evitada, as injegdes devem ser administradas em locais diferentes, e os
pacientes devem ser informados de possiveis aumentos na gravidade dos efeitos adversos devidos
a coadministracgo.

3) Foi observada resposta falsa positiva com o teste de soro apds a vacinagéo contra a gripe que mede
o anticorpo contra HIV1, HCV e particularmente HTLV1 usando o ensaio ELISA (falsa positividade
confirmada com a técnica de Westem Blot). Este resuttado falso positivo temporario é atribuido a reagao
de IgM da vacinaggo.

4) Aterapia imunossupressora (radioterapia, agente antimetabolico, agente alquilante, agente citotoxico
e doses suprafisiologicas de corticosteroide) pode reduzir a resposta imunoldgica a vacina contra a
gripe.

6. Uso em mulheres gravidas e maes que amamentam

1) A seguranga do SSKYCellfiu Quadrivalent Multi inj. ndo foi avaliada em mulheres grévidas. Efeitos adversos
diretos e/ou indiretos relacionados a reproducgo e a toxicidade para o desenvolvimento nao foram
observados em estudos em animais. SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. deve ser administrado a mulheres
gravidas ou mulheres com potencial para engravidar apenas se for claramente necessario.

2) Aseguranca do SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. néo foi avaliada em mulheres que amamentam. Ja que
nao se sabe se o SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. é excretado no leite matemo, deve-se tomar cuidado
quando o SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. & admmlstrado auma mae que amamenta.

7. Precauges para armazenamento e manuseio

1) Amazene o SKYCellflu Quadrivalent Mutti inj. refrigerado em temperaturas de 2 °Ca 8 °C em local escuro.

2) Nao use a vacina se o contetido houver sido congelado, pois isso pode causar alterades na
qualidade do produto.

3) Recomenda-se usar o frasco aberto dentro de um dia. No entanto, a seguranga fisico-quimica do
produto foi estabelecida em condigdes refrigeradas por 28 dias.

8. Outros
A unidade e o nome das cepas de virus recomendadas anualmente e usadas para a producéo desta
vacina estao especificadas no item [Composicéo] deste folheto informativo.
[Armazenamento]
Mantenha refrigerado entre temperaturas de 2 °C a 8 °C em um recipiente hermético protegido da luz.
NAO congele.

[Data de vencimento] Conforme marcado separadamente no recipiente principal.
[Unidades por embalagem] 50mL/frasco x 10

Os monitores de frascos de vacina (VM) estao no rétulo do SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. afixado
a0 corpo do frasco. O ponto colorido que aparece no rétulo do frasco é um VWM. Este é um ponto
sensivel ao tempo e temperatura que fornece uma indicagao do calor cumulativo ao qual o frasco
foi exposto. Ele adverte o usuario final, quando a exposicdo ao calor pode ter degradado a vacina
para além de um nivel aceitavel.

NAO USE

A

0 quadrado é mais daro
doqueocitalo
extemo

A cor do quadrado intermo dos
VWMs comeca com uma sombra
que & mais clara do que o circulo
externo e continua a escurecer
com o tempo e/ou a exposicio

0Oquadrado Oquadradoé
coincide com o mais escuro do
ciralo queodirculo

A cor do quadrado interno é a mesma ou mais
escura do que o circulo externo quando a vacina
atinge ou ultrapassa o ponto de descarte.

PONTO DE DESCARTE

Informe o seu supervisor

Exposisao ao calor cumulativa ao longo do tempo.

Ainterpretagdo do VWM é simples. Concentre-se no quadrado central. Sua cor vai mudar progressivamente.
Enquanto a cor deste quadrado for mais clara que a cor do circulo, a vacina pode ser usada. Assim
que a cor do quadrado central for da mesma cor do circulo ou de uma cor mais escura que o circulo,
o frasco deve ser descartado.
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