SKY Cellflu Quadrivalent ;.

Influenza vaccine, surface antigen, inactivated, prepared in cell cultures

ENGLISH

SK "bioscience

[Composition] Each 0.5mL vial contains

Active ingredients:

Purified inactivated influenza virus surface antigen [A/Michigan/45/2015, NYMC
X-275(HINT)] (IN-NOUSE) -+++++veeeeeesees e 1519
Purified inactivated influenza virus surface antigen [A/Hong Kong/4801/2014, NYMC
X-263(H3N2)] (IN-NOUSE) -++++++v+rverresresemsemsm s 1549
Purified inactivated influenza virus surface antigen [B/Brisbane/60/2008, NYMC
BX-35] (IN-NOUSE) +-+-vsveseesvmssssssesssies ettt 1549
Purified inactivated influenza virus surface antigen [B/Phuket/3073/2013] (In-house)

Exclplents Magnesium chloride hexahydrate, Calcium chloride dihydrate, Sodium
chloride, Potassium chloride, Potassium dihydrogen phosphate, Disodium phosphate
dihydrate

Solvent: Water for injection (Ph. EUL) «+-««sesresssssssseisisiininsininiii s gs.

[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 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. There is no thimerosal used in
the manufacturing process of 0.5 mL single-dose presentation of SKYCellflu Quadrivalent
inj. Antibiotics are not used in the manufacture of SKYCellflu Quadrivalent inj. SKYCellflu

Quadrivalent inj. may contain residual amounts of formaldehyde (not more than 10 pg/

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

[Dosage and schedule]

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

once annually,

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 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 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
SKYCelflu Quadrivalentinj.

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 inj.

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

vaccination

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

administration of SKYCellflu Quadrivalent inj.
2. Administer SKYCellflu Quadrivalent 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 bleeding disorder such as
hemophilia and thrombocytopenia or patients on anticoagulant therapy should not
receive SKYCellflu Quadrivalent inj. unless the potential benefit outweighs the risk
of administration. If the decision is made to administer SKYCellflu Quadrivalent 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)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%
e | e41% | 1089% | 1.37% | 216% | 065%




Myalgia® 14.10% - 11.37% | 16.02% | 10.46%

Fatigue/ o N o, o o

malaise® 11.61% 7.77% 13.71% 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 J

o o o . .

annoyed® 12.60% | 16.26% | 3.76%

Somnolence!| 10.39% | 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 (n=186).

(2 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 <56%, Rare: <0.1%)

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 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 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 inj. should be administered
to pregnant women or women of child-bearing potential only if clearly needed.

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

and handling

® 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 SKYCelflu Quadrivalent vaccine (2 cases of gastroenteritis, 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 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

1) Store SKYCellflu Quadrivalent 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

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

Frequency
Category
Uncommon Rare dministered to a nursing mother.

Respiratory system Nasopharyngitis, Upper Pharyngitis, Cough, admint . 9 .
nespiratory System respiratory tract infection, Herpangina 7. Pr ons for g

i i . i Dyspepsia, Vomiting,
Gastrointestinal disorders Diarrhea Decreased Appelite
General disorder and . Injection site pruritus/ h in product quali
administration site condition Pyrexia Injection site warmth 8 &::?:S n product qualty.
Skin and subcutaneous tissue Rash Eczema, Viral rash |
Musculoskeletal system Myalgia
Nervous system Paresthesia [Storage]
Sensory organ Eye discharge

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] 0.5mLAvialx10

The Vaccine Vial Monitors (VVM) are on the label of SKYCellflu Quadrivalent inj.
attached 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

Squareis
Tighter than
outer cirde

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

Square Squareis
matches darker
dirde than circle

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

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, Saneopdanji-gil, Pungsan-eup, Andong-si, Gyeongsangbuk-do, 36618, Rep. of Korea

Ver, 002 (2020.07.06)



SKY Cellflu Quadrivalent i

Vaccin antigrippal, antigéne de surface, inactivé, préparé a partir de cultures cellulaires

FRENCH

I
SK’;I;ioscience

‘ Injection intramusculaire ‘

[Composition] 0,5 ml contient :

Principes actifs :

Antigéne de surface purifié inactivé du virus de la grippe [A/Michigan/45/2015, NYMC X-275(H1N1)]
(interne) 15ug
Antigene de surface purifié inactivé du virus de la grippe [A/Hong Kong/4801/2014, NYMC X-263(H3N2)]
(inteme) 15pg
Antigéne de surface purifié inactivé du virus de la grippe [B/Brisbane/60/2008, NYMC BX-35]

(inteme)
Antigene de surface purifié inactivé du virus de la grippe [B/Phuket/3073/2013] (inteme)
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]

SKYCellflu Quadrivalent inj, vaccin inactivé contre le virus de la grippe, & 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.

La présentation en dose unique de 0,5 ml de SKYCellflu Quadrivalent inj. est fabriquée sans thimérosal.

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

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

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

[Posologie et schéma de vaccination]

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

du méme volume).

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 l'injection intramusculaire est le muscle deltoide situé dans la partie supérieure du

bras chez les enfants agés 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
homogene. 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 SKYCellflu Quadrivalent 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 a la teinture d'iode avant I'administration. Par ailleurs, éviter de procéder
a plusieurs injections au méme endroit.

[Précautions d’emploi]

1. Ne pas administrer SKYCellflu Quadrivalent inj. aux personnes suivantes.

Si nécessaire, apres un entretien médical et une inspection visuelle, procéder a un examen complet de ['état

du patient gréce a d'autres méthodes, telles que par auscultation et percussion. Le vaccin ne doit en

aucun cas étre administré si le diagnostic du patient correspond 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 '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 symptomes de convulsion lors
de la demniére vaccination contre la grippe.

4) Personne ayant souffert du syndrome de Guillain-Barré ou de troubles neurologiques dans les 6
semaines suivant la demiére 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 inj.

9) Personne ayant déja présenté une réaction allergique suspectée, y compris une éruption systémique,
lors d'une précédente vaccination.

10) Personne atteinte de toute autre maladie considérée comme inappropriée pour recevoir  administration
de SKYCellfiu Quadrivalent inj.
2. Administrer SKYCellflu Quadrivalent 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 inj, sauf si le bénéfice
potentiel est plus élevé que le risque lié a I'administration. S'il est décidé d'administrer SKYCellflu
Quadrivalent inj. aux personnes mentionnées ci-dessus, I'administration doit étre effectuée avec
précaution afin d'éviter tout risque d’hématome aprés l'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 intemne ont été signalés.

6) L'innocuité du vaccin SKYCellflu Quadrivalent a été évaluée dans une étude incluant 449 enfants 4gés
de 6 a 35 mois, 255 enfants 4gés 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 agés de 3 a 18 ans, de 49,00 % chez les adultes agés de 19 a 59 ans
et de 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  [6a35mois| 3a18ans | 19a59ans GOaIE:et

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

Endolorissement B68% | o, | FSH | 220% | 8s0%

Douleur 2477% | 777 | 3059% | 2928% | 915%

Réaction fg{tggge/ 1454% | 2739% | 1961% | 647% | 261%

locale

2%‘;’;‘;"” 611% | 1069% | 1137% | 216% | 065%

Myalgie’ 1410% - 1137% | 1602% | 1046%

fatigue n61% | - % | 371% | 784%

Réaction | Céphalée’ 757% - 549% | 8%4% | 523%

TemIAUe) Diarrhée’ 184% - 000% | 231% | 065%

Vomissements* 057 % - 0,00 % 062 % 065%
Sgegc“:rfemne"“/ 1260% | 1626% | 376% - -




Somnol

fatigue ence/ 1039% | 1269% | 484% - -
Fidwre 239% | 757% | 039% | 015% | 000%
Arthralgie® 215% - 215% - -

"Rapporté chez les sujets gés de 12 ans et plus (n = 69). “Rapporté chez les sujets 4gés de 3 ans
et plus (n = 1057). *Rapporté chez les sujets agés de 5 ans et plus (n = 1 008). ‘Rapporté chez les
sujets agés 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 %)

. Fréquence
Catégorie Peu fréquent Rare
Rhino-pharyngite, infection des .
Systéme respiratoire Voies respiratoires supérieures, Pharyngite, toux,
thinorhée herpangine
Troubles gastro-intestinaux Diarthée Dyspepsie, vomissements,

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

Troubles généraux et anomalies au site

dadministration au site dinjection

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 1 506 ont développé 21 événements indésirables graves (449 sujets 4gés 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 SKYCellfiu Quadrivalent (2 cas de gastro-entérite, 2 cas de pneumonie, 2 cas
de pneumonie & mycoplasme, 1 cas de bronchite aigug, 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 a 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 fiévre ou de
convulsions aprés I'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 vaccin 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 inj. peut uniquement 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 lagrippe.

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

7) Une syncope peut survenir apres, 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 a 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 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. Administration aux femmes enceintes et allaitantes

1) La sécurité de SKYCellfiu Quadrivalent inj. n'a pas été évaluée chez les femmes enceintes. Aucun effet
indésirable direct et/ou indirect lié & la reproduction et 4 la toxicité développementale n‘a été observé
lors d'études menées sur les animaux. SKYCellflu Quadrivalent inj. doit étre administré aux femmes
enceintes ou en age de procréer unigquement si cela s'avére strictement nécessaire.

2) La sécurité de SKYCellflu Quadrivalent inj. n'a pas été évaluée chez les femmes allaitantes.
On ne sait pas si SKYCellflu Quadrivalent inj. est excrété dans le lait maternel. 'administration de
SKYCellflu Quadrivalent inj. chez la femme allaitante doit donc étre envisagée avec précaution.

7. Précautions de conservation et de manipulation

1) Conserver SKYCellflu Quadrivalent 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.

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 & I'abri de la lumiére. Ne PAS congeler.

[Date de péremption] Indiquée séparément sur I'emballage primaire.

[Unités de conditionnement] 10 flacons de 0,5 ml

Les pastilles de controle des vaccins (PCV) se situent sur I'étiquette de SKYCellflu Quadrivalent 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

Le caré intérieur est
plus dlair que le cercle
extérieur

Au début la couleur du carré intérieur

Le carré e
intérieur intéreur est
estlaméme plus sombre
couleurque quele cerce
le cerde extérieur

extérieur
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

et/ou  fexposition a la chaleur elle se
met a sassombrir.

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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SK bioscience Co., Ltd.
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SKY Cellflu Quadrivalent ;.

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

ESPANISH

I
SK’(;I;ioscience

\ Inyeccion intramuscular\

[Composicion] 0,5 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) 15ug
Antigeno de superficie del virus de la influenza inactivado purificado [A/Hong Kong/4801/2014,

NYMC X-263(H3N2)] (De fabricacion propia) 15ug
Antigeno de superficie del virus de la influenza inactivado purificado [B/Brisbane/60/2008,

NYMC BX-35] (De fabricacion propia) 15ug

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

(De fabricacion propia) 15ug

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) qgs.

[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 o mas.

[Descripcion]

SKYCellflu 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. No se utiliza timerosal en el

proceso de fabricacion de la presentacion de dosis tnica de 0,5 ml de SKYCellflu Quadrivalent inj.

No se usan antibicticos en la fabricacion de SKYCellflu Quadrivalent inj. SKYCellflu Quadrivalent inj.

puede contener cantidades residuales de formaldehido (no més de 10 pg/dosis) y polisorbato 80

(no mas 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.

Adultos y nifios de 6 meses 0 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 en

los 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 6y 35 meses.

[Instrucciones para la administracion]

1) Antes de la administracion, inspeccione la vacuna para detectar cualquier material particulado o
cambios en la apariendia 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 solucién homogénea antes de usarla (las condiciones de almacenamiento implican una
refrigeracion de 2 °Ca 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 SKYCellfiu 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. Ademas, se recomienda evitar
repetir la vacunacion en el mismo lugar

[Precauciones de uso]

1. No administre SKYCellflu Quadrivalent inj. a las personas que se indican a

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 SKYCellflu Quadrivalent 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.

4) Antecedentes de sindrome de Guillain-Barré u otro trastorno neurolégico dentro de las 6 semanas
desde la vacunacion contra la gripe anterior.

5) Fiebre.

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

7) Enfermedad respiratoria aguda u otra infeccion activa.

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

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

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

2. Administre SKYCellflu Quadrivalent 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
SKYCellflu Quadrivalent inj. a menos que el beneficio potencial supere el riesgo de administracion. Si
se toma la decision de administrar SKYCellflu 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, diamea 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 trastormnos 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 neuropético, sangrado
y sangrado intemo.

6) Se evalud la seguridad de SKYCellflu Quadrivalent en un estudio con 449 nifios de 6 a 35 meses,
255 nifios de 3 a 18 afos, 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 -
NI?EI% 35meses 18afios 59 afios 2’39 ?ggs
(N=1506) | “n=aa9) | (N=255) | (N=649) | (N=13)
Sensbiided | 2568% | . | 368% | 220% | 850%
Dolor 2477% 7 3059% | 2028% | 915%
Reaccion [~
local E;’:Z;:Z’ml oo| 1454% | 2739% | 1961% | 647% | 261%
mgﬁ:ﬁg’:/ 611% | 1069% | 1137% | 216% | 065%
Mialgia® 1410% - 137% | 1602% | 1046%
Fatiga/malestar’ | 11,61% - % | B1% | 184%
Cefalea? 757% - 549% | 8%% | 523%
Diarrea’ 184% - 000% | 231% | 065%
g;‘:rﬂfcg Vémitos* 057% - 000% | 08% | 065%
Gemido/ | 1p60% | 1626% | 376% - -
g‘g’(")gﬂmg{ 1039% | 1269% | 484% - -
Fiebre 239% | 757% | 039% | 015% | 000%
Artralgia® 215% - 215% - -




"Informado en sujetos de 12 afios 0 més (n = 69). *Informado en sujetos de 3 afios 0 més (n = 1057).
*Informado en sujetos de 5 afios o mas (n = 1008). “informadbo en sujetos de 12 afios 0 més (n = 871).
*Informado en sujetos de més de 12 afios (n = 635). “Informado en sujetos de 3 afios 0 més, hasta los
12 afos (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 frecuendia 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 comtn: de un 0,1 % a <5 %, ocasional: <0,1 %)

i Frecuencia
Categoria Poco comiin Qcasional
. . . Nasofaringitis, infeccion del tracto A .
Sisterna respiratorio Tespiratorio superior, finorrea Faringitis, tos, herpangina
. . X Dispepsia, vomitos,
Trastomos gastrointestinales Diarrea disminucién del apetito
T les y alteraciones en Prurito enla zona de inyeccion
R Pirexia Sensacion de calor en lazona de
la zona de administracion inyeccion
Piely tejido subcutaneo Erupcion Eczema, erupcion virica
istema muscul St Mialgia
Sistema nervioso Parestesia
Organo sensorial Secrecion ocular

320 de 1506 sujetos desarrollaron 21 efectos adversos graves (se realizd 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 SKYCellflu 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 murieca, 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
asistenciamédica inmediata si se desamrollan sintomas como fiebre y convulsiones luego de la vacunacion.

2) La respuesta de los anticuerpos puede ser insuficiente en pacientes con inmunodeficiencia heredada o
fatrogénica. Los pacientes con una respuesta inmunolégica deficiente (inmunodeficiencia o toma de
medicamentos que afectan al sistema inmunoldgico) deben consultar a un médico antes de la
vacunacion. El médico decidiré 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) SKYCellfiu Quadrivalent 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 emergencia 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 psicologica a la
aguja de la inyeccion. Se deben tomar mediidas 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 SKYCellflu Quadrivalent inj. con otras vacunas.
Si no 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
adversos 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 reaccién IgM a la vacunacion.

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

6. Uso en mujeres embarazadas y lactantes

1) No se ha evaluado la inocuidad de SKYCellflu Quadrivalent 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 inj. a mujeres embarazadas
o mujeres con potencial de embarazo si es claramente necesario.

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

7. Precauciones de almacenamiento y manipulacion

1) Almacene SKYCellflu Quadrivalent inj. refrigerada entre 2 °Cy 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.
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] 05mLialx10

Los Monitores del Vial de la Vacuna (VWWM, en inglés) estan en la etiqueta de la SKYCellflu Quadrivalent 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
6l cuadrado ests €l cuacrado €l cuadrado ests
ms daro que el iculo coincide conel més oscuro que
extemo. dirculo, el drculo

El color del cuadrado interno
el monitor de vial de la vacuna
comienza en un tono mas claro
que el del circulo externo y se va
oscureciendo con el tiempo y/o la
exposicién al calor.

Cuando una vacuna ha alcanzado o superado el
punto de caducidad, el color del cuadrado interno
Serd igual 0 més oscuro que el del circulo externo,

PUNTO DE CADUCIDAD

Informe a su supervisor

al calor acumulativa alo largo del tiempo

Interpretar el VWM es sendillo. Concéntrese en el cuadrado central. El color cambiara de manera progresiva.
Siempre que el color de este cuadrado sea més 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 dirculo, se debe
descartar el vial.
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SK bioscience Co., Ltd.
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SKY Cellflu Quadrivalent i;

BakuyiHa NpoTvB rpynna (MHaKTMBMPOBaHHbI MeMBPaHHbIN aHTUreH, Ky/IbTUBUPOBaHHDIN B K/IETOUHbIX Ky/IbTypax)

RUSSIAN

"p

= .

SK "bioscience
‘ BHyTpMMbII.ueI-IHaﬁ WUHbEKUUA ‘

[CoctaB] 0,5 mn cogepxur:

AKTVIBHbIE MHIPeANEHTbI:

OuMLLIEHHbIE MHAKTVBMPOBaHHbIE MEMBPaHHbIE aHTUreHb! BUpYca rpunna [A/Muuuran/45/2015,
NYMC X-275(H1N1)] (co6cTBeHHOro Mpou3BoACTBa) 15 mkr
OuWiLLIEHHbIE MHAKTUBUPOBaHHbIE MEMEPaHHbIE aHTUreHb! BUPYCa rpunna [A/ToHKoH/4801/2014,
NYMC X-263(H3N2)] (co6cTBeHHOro Npou3BoACTBa) 15 mKkr
OuMiLLieHHbIE MHAKTUBUPOBaHHbIE MeMEPaHHbIe aHTUreHbl BUpyca rpunna [B/bprcben/60/2008,
NYMC BX-35] (cobcTBeHHOrO Mpou3soacTaa) 15 mkr
OuyiLLIeHHbIe MHAKTMBMPOBaHHbIE MeMBpaHHBbIe aHTUreHb! BUPYca rpunna [B/Mxyket/3073/2013]
(cobCTBEHHOTO NPOM3BOACTBA) 15 mkr
B VIHT . MarHva X10puj rekcarnapar, Kanbuua xaopva auruapar,
HaTpUsA XJIOPWAL, Kanna X1opua,, kaams avriapodocdar, anHatpus ¢pocdar aurvapar.

PactBOpUTeNb: BOa ANA HBbEKLMIA CKOJbKO TpebyeTcs
[BHewHwuit Bua)

IMpo3pauHas W cierka Ge1oBaTas XUAKOCTb B BECLIBETHOM MPO3PaYHOM (GiakoHe.

[Nc K np o)

AKTVBHaA MMYH3aLIA A3 NPOPUAAKTIKMA TP, BbI3BaHHOTO BMPYCaMy rpunina noATMnos A v B,
COAIEPXKALLYIXCA B BaKLIVIHE, 1A B3POC/IbIX U ieTel B BO3pacTe OT 6 MecsLies.

[Onucanme]
Mpenapar SKYCellflu Quadrivalent inj. — 370 MHaKTMBMpPOBaHHas BaKLWHa NPOTVB BUPYyCa rpvnna,
npeg ANA BHYTP! Oro BBE/ . Vzrotas TCA U3 BUPYCOB rpunna,

pasmHoxatowmxcs B knetkax MDCK-Sky3851. Bupyc nHaktusnpoBaH dopmanbaerngom,

KOTOPbIV 33TeM YAa/leH 13 Npenapara C UCro/b30BaHWEM CreLalbHOrO MPOLIECca OUNCTKNA.

Mpv npoussoacTae BakumHb! SKYCellflu Quadrivalent inj. 8 dopme Bbinycka 0,5 M Ans oaHOKpaTHOrO

TPUMEHEHVA He VCTIo/b3yeTcA TomMepcan. Mpy MPOoV3BOACTBE Mpenapata He UCMIob3YHOTCA aHTBMOTUKU.

MpenapaT MOXeT CoepXaTb OCTaTOHOE KOAM4ECTBO opManbaeraa (He 6oiee 10 MKr Ha 403y) 1

nomcop6ara 80 (He 6onee 50 Mkr Ha A03y).

[Ao3uposka n pacnucanne]

Ka>kzapii ros, HEOBXOAVIMA BHYTPUMbILLIEUHASt UHBEKLMS OAHOM YKa3aHHOM HIKE A03bl OAHOTO 1 TOrO

e obbema.

B3powibiM 1 AieTAM B BO3pacTe OT 6 MecsLieB: OAHOKpaTHOe BBezeHue 0,5 M.

[letam Mnazwe 9 f1eT, KOTOpble paHee He BbU BaKLIHWPOBaHbI 1 He 60/1eIM TPUNMOM, BaKLMHALWAA

JIO/KHa NPOBOAVTLCA ABYMSA J03aMV C UHTEPBANIOM He MeHee 4 He/enb.

[letam B BO3pacTe OT 36 MeCALIEB 11 B3POC/IbIM PEKOMEHZYETCA Aie/aTh BHYTPVMBILLIEUHYHO MHBEKLIIO

B /Ie/IbTOBUAHYHO MbiLLILLYy Ie4a, a AETAM B BO3PACTe OT 6 40 35 MeCALIes - B NepeHenaTepaibHyto

061acTb 6e/pa, @ NPU HAMUMM JOCTATOHON MbILLIEYHOM MACCh! - B AENILTOBIAHYHO MbILLILLY M/1eYa.
[WHcrpykums no BBegeHmio]
1) Mepes BBEAEHMEM MPOBEPLTE Npenapar BU3ya/lbHO Ha Ha/nuie MOCTOPOHHMX YaCTULL U M3MeHeHIe
BHeLUHero Bnaa.
2) Mepep BBE/GHEM XOPOLLO BCTPAXHIUTE NPenapar, foka pacTop He CTaHeT 6ecLiBeTHbIM N
6enosatbim. ECn HabAtoaroTCa Kakue-n1bo OTI/IOHEHNS, He UCToNL3yiiTe Npenapar.
3) Vi3BnekwiTe Npenapar 13 XON0AWbHIKE 1 AaliTe eMy HarpeTbCA 4O KOMHATHOI TeMmepaTypbl.
IMepep NCro/b30BaHVEM XOPOLLIO BCTPSAXHATE O AOCTVKEHMA OAHOPOAHOCTU PACcTBOpA (YC/IoBYA X
PaHeHA — B XONOAWIbHUKe Mpy TemnepaTtype ot 2 A0 8 °C).
4) Mocne AMMTENLHOTO XPaHEHIA MOXET MPOV3O0IAT arperaLva YacTuL, B npenaparte. 310 He ABAAETCA
NPWU3HaKOM NoTepu KayecTsa. HEOﬁXOAVIMO NPOCTO BCTPAXHYTH ¢}|3KOH,
5) He BBoAvTs npenapar SKYCellflu Quadrivalent inj. BHyTpuBeHHO.
6) Kak npaBwuno npenapat BBOAAT B nie4o c6oky. MecTo nHbekLumn ciedyeT npejBaputenbHO
AE3MHOMULMPOBATL 3TUNOBLIM CMIMPTOM WM HACTOVKOI ioga. Cneayet usberatb MOBTOPHbIX
VIHBEKLWI B TO Xe MECTO.
[MepbI npegoctoposxHocTH npy ncnonb3osaHnm]
1. MpotuBonokasaHua
CobepuTe aHaMHE3 11 NPOBEAMTE OCMOTP NaLMEHTa, NP1 HEOBXOAUMOCTV BbIMO/HUTE ayCky/IbTaLO U
nepKycanto. BakLHa MpoT1BOrNoKasaHa, eCv y BaKLMHIPYEMOro O6HapyXKeHO /IoBoe U3 yKasaHHbIX
HYDKe COCTORHMI. B kayecTBe CKIKOUeHIA 0Ny CKaeTCA BBe/ieHIe BaKLWHbI MaLlyieHTam, MoABep>KeHHbIM
BbICOKOMY PUCKY 3apaXkeHA PVMMOM, MK YCI0BUM, YTO 3TO He MPUUMHIAT CEPLEHOTO BPE/ia 310PO0BbHO.
1) MoBbiLLEHHas UYBCTBUTENLHOCTb K AEVICTBYHOLLEMY BELLECTBY WM IOBOMY APYroMy UHTpeaveHTy
B COCTaBe npenapara (BKkro4an GopmanmH).

2) CuctemHble hebpubHble 3a60s1eBaHIA UM OCTPbIE UHEKLM.

3) B aHamHese TAxXeNas peakLvA 1nepUyBCTBITEHOCTV WV CyIOpOMV MY NPe/blayLLLei BakLMHaLMA
npOTVIB rpUnna.

4) Cvpapoma liieHa — Bappe Wi apyrve HEBPOJIOTUUECKIIE PACCTPOINCTBA B TeyeHMe 6 Heaenb
MOMeHTa npeAblp.ymeﬁ BaKUVHaLWW NPOTUB rpunna.

5) MoBbilLeHKe TeMnepaTypbI.

6) CepaeuHo-cocyancTble 3a60/1eBaHMs, 3a601€BaHNA MOYEK WM NEYEHN B OCTPOW, 060CTPEHHON
WM aKTVBHOM ase.

7) OcTpble pecrvpaTopHble 3a60/1eBaHINA WM APYTVe NHBEKLIAM aKTIBHOTO TeUEHMS.

8) AHadmnakTUecKas peakLus, Bbi3BaHHas KakuM-1160 komnoHeHTom npenapara SKYCellflu
Quadrivalent inj.

9) Mozo3peHme Ha a/iepriyeckyto peakLyio Mpu NPOLLION BaKLWHALM, B TOM YiC/e NOsB/eH e
KpanvBHMLI.

10) [ipyrve 3a6oneBaHus, Npu KOTOPbIX NPOTMBOMOKa3aHa BakLyHaLwa npenapatom SKYCellflu
Quadrivalent inj.
2. Ocobble Mepbl NPeAOCTOPOXKHOCTU

1) Y NaLMeHTOB C XPOHNUECKUMM CEPAYHO-COCYAUCTLIMI W PECTIPaTOPHbIMM 3aB0NeBaHNAMM,
aTaloke caxapHbIM AVabeToM MOXET NPOM30ITU 3HaUMTe/IbHOE OBOCTPEHYIE OCHOBHOTO 3a60/ieBaHIA
110/, BAVAHNEM MHGEKLIM PINa, NO3TOMY My BakLVHALWM ClieayeT Cob/tojaTb COOTBETCTBYHOLLME
MepbI MPEAOCTOPOXKHOCTH.

2) MaLyieHTam ¢ HapyLLEHMI CBEPTHIBAEMOCTV KPOBIA, TaKUMW Kak reMOpUMs 1 TPOMBOLIATONEHMS,
V NaLyieHTam, MPOXOAALLMIM aHTUKOATY/RHTHYHO Tepanio, He criedyeT BBoauTb npenapat SKYCellfiu
Quadrivalent inj,

KaK 11 ipyrvie BHYTPUMBILLIEUHbIE MHBEKLIY, €CAM MPeANoNaraeMan Mo/ib3a He MpesbILLaeT puck. Eom
TakoMy naLeHTy Bce xe HasHaueH npenapar SKYCellflu Quadrivalent inj, npu BBegeHnm creayet
MPUHATL MEpbI MPEAOCTOPOXHOCTH, YTOBbI B MECTe MHBEKLIWI He 06Pa3oBa/iach remMaTtoMa.

3. HexxenarenbHble peakuymn

1) BO3MOHO BO3HWKHOBEHIE C/IE/HOLLIMX MECTHBIX peakLinii: 60/1e3HeHHOCTb, 60/, 3puTema/
NOKPACHEHE, YT/IOTHEHNE/OTeK B MeCTe MHBbEKLW. OBbIYHO 3TV PeaKLIM MCUE3atoT MIHOBEHHO.

2) Bo3aMOXHO BO3HWKHOBEHME CIeAYHOLLIVIX CUCTEMHBIX PeaKLMIA M arvs, yCTanocT/HeaoMoraHwe,
rooBHas 60/1b, Anapen 1 peota. OBbIYHO 3TV peaKLyv NCHE3atoT B TeueHe 34 AHeit.

3) B peakux ctyuanx MOXET BO3HMKATb OCTPbIN AUCCEMUHMPOBaHHBIN SHLiedanomvennt (OAIM).
lMoBbiLLIEHVE TemMepaTypbl, Fo/I0BHas 60/1b, CyZI0POTM, AIBUraTe/IbHbIe 1 KOTHUTVBHbIE PAacCTPOIACTBa
WT. A4, Kak NpaBiio, Hab/rAaoTCA B Meproz, 40 2 Heziesb Mo BakLHaLwn. B cyyae nosospeHis
Ha O/1M wiesiyeT nNoATBepAMTL AMarko3 ¢ nomoLLpto MPT 1 NpoBecTv COOTBETCTBYOLLIEE NledeHme.

4) B o4eHb pefikvX Clyuasix MOTyT BO3HMKaTb a/liepruyeckiie peakLmv 1 aHadUAaKTUUECKII LLIOK.

5) MoryT BO3HYKaTb KpaTKOBPeMeHHbIe CUCTEMHbIE 1 MECTHbIE PACCTPOICTBA LIEHTPa/IbHOI HEPBHOI
cucTembl. [TpYt 3TOM MOMET BbiTb MOBbILLEHA UyBC (OCTb K pazaf ww 6omm.
Coobwanock 0 BocnanmtebHbIX 3a60s1eBaHIAX COCY/I0B, FOJIOBHOTO MO3ra N HEPBHOM CUCTEMbI
(8 TOM Umcnie, cuHapome MiteHa — bappe), NPUBOAALLNX K Napamnuy, HeBponaTYeckum 6onsm,
KPOBOTEUEHMAM 1 BHYTPEHHIM KPOBOTEUEHMAM.

6) besonacHocts npeniapara SKYCellfiu Quadrivalent oLieHm1Banacs B vcciefoBaHmuy ¢ yuactviem 449 geteit
B BO3pacTe oT 6 210 35 MecsiLieB, 255 AeTeit B Bo3pacTe ot 3 A0 18 neT v 802 B3powibix B BO3pacTe > 19 neT.
B 11CCIe,0BaHINM MOATyueHa MPYIBEEHHAR HYKE MHGOPMALIA O HEXXENATENIbHbIX PEaKLSX.
HexenatenbHble peakLym nocie BakLyHaLym Habntoaamcs y 701 u3 1506 nauyeHTos (46,55 %).
Yacrora Ux BosHUKHOBeHMA coctasnnia 50,11 % cpeay AeTei B BospacTe oT 6 10 35 MecsLies, 46,27 %
cpeay AeTein B Bospacte ot 3 a0 18 ner, 49,00 % cpeay B3powbIx ot 19 A0 59 neT 1 26,14 % cpean

naLyieHToB B Bo3pacte > 60 sieT.
(® Huie npyiBezieH nepetieHb NosyueHHbIX MO 3aMpocy HexeNaTe/bHbIX PeaKLiA, HabaHAaBLINXCA
BTeueHve 7 cyTok noce BakLHaLmw nperiapatom SKYCellfiu Quadrivalent .

Or6a0 Or3p0 | Or19z40
N uecues| 18ner | Soger ,3\‘69’1‘;
(N=1500)" =249 | (N=255) | (N=6d9) | N=153)
BonesHeHHoCTb 25,68 % 2027% 3768%' | 3220% 850%
Eonb 24771% | ©7 7| 3059% | 2928% | 915%
MecTHble
peaKum ggr;:?:éme 1454% | 2739% | 1961% | 647% | 261%
Ynotwene/ 611% | 1069% | 1137% | 216% | 065%
Muanrvs 1410% - 137% | 1602% | 1046%
ﬁ?ﬁ?ﬁ;ﬁ e 1161% - 7% | 1B31% | 184%
QuetemH | Fonogtian Gon® 757% - 549% | 894% | 523%
ble
peaiy | Avapes’ 184% - 000% | 231% | 065%
Peorat 057% - 000% | 062% | 065%
pn;‘::;::(%;/wocrbs 1260% | 1626% | 376% - -




C

y.—ﬁ}ﬁf Zf,ﬂ'é/ 1039% | 1269% | 484% -
[MoBbilweHve

re;:éu;:a;?b. 239% | 757% | 039% | 015% | 000%
Aprpanas® 215% | - | a15% | - -

"Habtoganmcs y naLveHTos B Bozpacte > 12 et (n = 69). > Habnroaanmcs y naLyieHToB B Bospacte
> 3 niet (n = 1057).> Habtoganuce y nawyieHToR B Bospacte > 5 net (n = 1008). * Habnroganics y
naLyeHToB B Bospacte > 12 et (n = 871).° Habropanmcs y nawwvienTos B < 12 neT (n = 635).°Habniopanice
y nauvieHTos > 31 < 12 ner (n = 186).
(2) 3 CrIOHTaHHO COOBLLEHHbIE HeXenaTe/IbHble PeakLvv Bbuin 3apervicTpypoBaHb! B TeueHme 21 cyTok
(y B3pOCbIX) 11 28 CyTOK (y A€Teif) noie BakLyHaLwm periapatom SKYCellfiu Quadrivalent y 35 u3 1506
nauyieHToB (2,32 %). Havbosnee uacto Habntopanvice peakLym, caszal cucTemoit
OpraHoB AbixaHits, —Y 14 nauyentos (093 %). Hivke npuseseH nepevieHs HexkenaTe/lbHbIX peakLji,
Hab/IKOABLLIMXCA B TEUEHE BAErO Mepuoga UCCNEI0BaHIS,
(Heuacro: ot 0,1 A0 < 5%, Peaxo: < 0,1%)

Yacror
Kareropua acora
Heuacro Peaxo
lsixaresHas cucrema HazodapuHriT, MH¢€ISLMVI BEPXHIX DapuHruT, Kallenb,
AbIXaTeNbHbIX MyTew, PUHopes repneTMyeckas aHrmHa
. [Avcnencus, peora,
Ke/y404HO-KMLIEYHbIE PACCTDOHCTES Avapes CHIKEHVe anneTuTa
OcnoxHeHys obLuero xapakrepa u 3y B MecTe BBe/leHMA/
[NoBblLLEHVe TemnepaTypbl

DeaKLym B MECTe BBEAeHNS
Koxa n niogkoxHas kieryamka Cbinb
KocrHo-mbiweyras cicrema
HepsHas cncrema

QOprakbl 4yBCT8

(Y 20 v13 1506 NaLeHTOB BbUIO 3aperCTPUPOBaHO 21 Cepbe3HOE HEXENaTeNbHOE AB/IEHIE B TeUeHIe
6 mecsues nocie BeegeHns SKYCellflu Quadrivalent. Mpu 3Tom nocneayioluee HabntogeHve 3a 449
naLyieHTaMy, MoyumBLLVMM 03y 0,5 MA B BO3pacTe OT 6 40 35 MeCsLIEB NOC/e POXK/EHIAS, BENIOCh B
TeyeHve 1 MecAiLia NoC/ie BaKLIVMHaLWM. 3apercTprpoBaHbl CIeytoLLVE HeXelaTeslbHble ABNIeHNS: 2
Clyqas racTPO3HTEPUTa, 2 Clyuan MHEBMOHIAK, 2 Clly|as M KOMUIa3MEHHO MHeBMOHIW, 1 cyuait ocTporo
6poHxTa, 1 cyvait ocTpoi 6o/ B X1BOTe, 1 Ctyyait OcTpOro dapuHruTa, T Uyvait GaktepuanbHom
NHEBMOHIW, 1 Ctyyait BPOHXOMHEBMOHIM, T Ctyyaii CTEpTOPO3HOTO /bIXaHIA BUPYCHOI NPrpoabl, 1
C1yyait OCTPOro racTposHTepUTa, 1 cyyait AyBepTukynTa, 1 ciyyail nepenoma sanacTes, 1 aryyait
CTOMATO/I0MM4ECKoro abeLiecca, 1 Cyuait J0BpOKaIeCTBEHHOM MMEPTPODIM MPEACTATENbHON SKenesbl,
1 cyyai NCKpVB/EHNS HOCOBOW Neperopozky, 1 cyuait 4obpoKaUecTBEHHOTO HOBOOBPa3OBaHMs
MOJIOUHOM YKenesbl, T Ctyuail KPOBOM3NNAHISA B FOIOBHOMN MO3r, 1 cyyail sHypesa. Bce oHu Gblin
NpV3HaHb! He CBA3aHHbIMM ¢ BBeAeH eM niperiapata SKYCellflu Quadrivalent, 3a uckntouermenm 1 cyuast
OCTPOrO apuHrTa.
4. O6wyie Mepbl NPeAOCTOPOKHOCTY

1) MpovHpopmypyifTe NaLyieHTa, NPOXOAALLIETO BaKLHALIVIF, W €10 OrlekyHa, UTO B ieHb BakLHALN
WHa CI'IGAYPOLI.I,MI;i AeHb HEOﬁXOAMMO CofiepXKaTb MeCTO MHBEKLIMM B YMCTOTE, a B UTy4ae MOBbILLIEHVA
Temreparypb Te/la v MOAB/IEHA CyZI0POT HE3aMEZ/ITE/NbHO OBPALLIATLCA 33 MEAVLIMHCKON MOMOLLBHO.

2) Y NaLyeHToB C HacIeACTBEHHbIM W ATPOTEHHBIM MMYHOAEDULIMTOM peakLms Ha aHTUTeNa MOXKET
6bITb HeZOCTaTOUHOM. [Nepes BaKLIMHALWEN MaLEHTaM C HEAOCTATOUHbBIM UMMYHHbIM OTBETOM
(MMEFOLLIM MMMYHOAEDULIAT MM MONYYaIOLLM IeKapCTBEHHbIE NPenapaTbl, BAUAtoLLMe Ha
VIMMYHHYHO CUCTEMY) CieZlyeT MPOKOHCY/IbTUPOBATLCA C BpayoM. Bpad MpuMeT pelLieHie, Hackosibko
Heobx0/vMa BakLMHaLWA.

3) BaKLyHaLWiO MPOTVIB MpMrina HeoBXOAMMO NPOM3BOAMTL 10 BO3HUKHOBEHIA 3naemMui. BakLiMHaLys
MOXET BbITb OT/IOXKEHa B 3aB1CMOCTY OT SMYAEMVIO/IOTHECKOI CUTyaLN.

4) A}m e}KefOAHOﬁ BaKLWHaLM NpoTvB rpunna HEOGXOAMMO WCNoNb30BaTh BaKLMHbI, NONyYeHHbIe U3
LUTAMMOB, PEKOMEHZ0BaHHbIX I/ TEKYLLIEro roga.

5) Mpenapar SKYCellflu Quadrivalent inj. npeaHasHayeH TObKO A5 NPOPUAAKTUKY 3a60/1eBaHMIA,
BbI3BaHHbIX BYPYCOM rpurna. OH He npexc VHPeKLAML, ApyrMI BO3BYaMTENAMA
N NMeroLLe CUMIMTOMbI, CXOAHBIE C FPUMIMOM.

6) Kak 11 npv BBEAEHM APYTUX UIHBEKLIMOHHBIX BaKLWH, CIIEZlyeT UMETb MO, PyKOW CPE/ACTBa SKCTPEHHON
OMOLLW Ha CNlyYail aHahyNaKTUYeCKo peakLmv Ha nperapar.

7) Mone BaKUMHALWM WK iaKe Nepe, Hel MOKET MPOVIOiTV 0BMOPOK Kak NCX01orvueckan peaLvs
TPV BIAZE Vbl HEOBXOAMMO MPIHSTL MepbI MPEIOCTOPOXHOCTA BO M36eKaHyie TpasM Mpi 06MOpOKe.

5. Bsaumopeiicteue

1) Ha MMyHM3aLuI0 MOXET HeraTVIBHO MOB/MATL COMYTCTBYHOLLAA MMMYHOCYMPECCMBHas Tepanus

WM UIMMYHOAEDUUMTHOE COCTORHME.

NpWMBLI Xapa B MecTe BBEAEHUA

k3ema, BMPYCHaA 3K3aHTema

Mvanrusa

Mapectesua

Bbienerus u3 a3

2) flaHHbie o npumeHerim npenapara SKYCellflu Quadrivalent inj. coBmectHo ¢ Apyrmi BakLHamm
otcyTcTByroT. EC/n 0bszaTebHO TpebyeTca conyTcTaytoLLias BaKLIMHALINS, UHBEKLIA CleflyeT BBOANTL
B pa3Hble yuacTky Tena. MaLyierTa HeoBXoAUMO NpezyMPEANTL O BOMOKHOM YCUIEHUN CTeneHu
HeXenare/bHbIX 3deKTOB 113-3a COBMECTHOTO BBE/AEHNS.

3) Mocie BaKLYIHaLM MPOTVB FPUMIa BO3MOMHBI IOXKHOTO/IOXKUTE/IbHbIE PE3y/ibTaTbl CEPO/IOHECKOro
VI®A (ELISA) Ha BMY1, Bupyc renamvta C 11 B 0COBEHHOCTU Ha T-IMMQOTPONHB IV BUPYC YeoBeKa Thna
1 (noaTBep/aEHHbIE METOAOM BECTEPH-6NI0TTIHa). 3TO CBAi3aHO ¢ 0bpasosaHMeM IgM B pesy/ibTaTe
BaKUMHaLWK.

4) VIMMyHOCynpeccuBHas Tepanus (lydeBas Tepanus, MpUMEeHeHe aHTUMETaboInueckmx,
ANKWIMPYHOLLX, LIMTOTOKCUYECKYX areHTOB 1 KOPTVKOCTEPOMZOB B CYrpadii3vo/orA|eckuX 03ax)
MOXET CHU3VTb MMMYHO/IOTUECKMIA OTBET Ha BaKLMHY MPOTMB rpumna.

6. BeeaeHvie 6epeMeHHbIM Y KOPMSALLM YKEHLLMHaM

1) BesonacHocTb BBeAeHMs npenapata SKYCellflu Quadrivalent inj. 6epemMeHHbIM eHLLMHaM He
vcierioBanacs. B 1ccneaoBaHNax Ha XMBOTHbIX He HaB/HOAANOCH CNlyUaeB MPAMON 1 KOCBEHHOM
PenpOzYKTVBHOM 1 MEpHOdETaNbHOM TOKCMUHOCTU. [lonyckaeTcs BBeeHIe Npenapata SKYCellflu
Quadrivalent inj. 6epemerHbIM
M KOPMALLMM SKEHLLIMHAM UCKKOUMTENIbHO B ClTyyae KpaiiHel HeoBxoanMocTu.

2) BesonacHocTb BBeaeHNA npenapata SKYCellflu Quadrivalent inj. kopmALLM SeHuHaM He
MCCIeA0BaNACh.

IMockonbKy Hevi3BeCTHO, BbiBoaMTCA /i npenapat SKYCelfiu Quadrivalent inj. ¢ rpyaHbiM Mosiokowm, npy
BaKLYIHaLWM KOPMALLWIX XEHLLH ClieAyeT COB/HOAATh OCTOPOKHOCT.
7. Mepb! Npe0CcTOPOXXHOCTM NPV XpaHeHUW 1 06palLeHmn

1) XpaHuTe npenapar SKYCellflu Quadrivalent inj. 8 xonoauneHuke npu Temnepatype ot 2 4o 8 °C. He
noABepraTh BO3/AE/CTBUIO CBETA.

2) He ucnonb3oBath BakLyIHY MOC/IE 3aMOPaXXVBaHMS, MOCKO/IbKY €€ KaueCcTBO MOXET YXYALMTLCS.

8. PasHoe
KonnuecTeo 1 Ha3BsaH1ie BUPYCHbIX LLTaMMOB, PeKOMEH/10BaHHBIX B TeKyLLIEM ro/ly U UCTO/Ib30BaHHbIX
19 MPOV3BOACTBA AAHHOI BaKLWHbI, cM. B pasgene [Cocras]).
[YcnoBus xpanenus]
XpaHuTb B XOnoanbHYIKe Npy Temnepatype ot 2 40 8 °C B repMeTUYHOM KOHTEIHEPE B 3aLLVILLIEHHOM
ot ceta Mecte. HE SAMOPAXMBATD.
[Cpox rogHocTM] CM. Ha nepeuurot ynakoske.

[YnakoBouHble egnHuLbI] 05 wn/drakon x 10

Ha stvkeTke niakoHa ¢ npenaparom SKYCellfiu Quadrivalent inj. npucytcrayet TepmonHamkatop. OH
npeacTaBfeT coboit LIBETHOI KBazpaT. LIBeT KBa/ipaTa MEHAETCA B 3aBMCUMOCTY OT MaKCUMasbHOM
TemnepaTypbl, BO3AEACTBUIO KOTOPOV MOABEPrancsl (plakoH. IPKOCTb TOUKM CBUAETE/CTBYET O TOM,
4TO BO3/|e/ACTBIE Teruia MOIJIO MPVBECTY K CHUXKEHMIO Ka4ecTBa BakLWHbI HUXKE ZI0MyCTVIMOTO YPOBHS.

PA3PELLEHO UCMOJIb30OBATb

3AMPELLEHO NCMOJIb3OBATb

User keagpara
comnanaerc
uperom kpyra

Mlpi HacTynAHMM CPOKa yTUAV3aLIAN BaKLMHE
UBET BHyTPENHETO KEAAP3Ta CTaeT Tewes A
‘CoBnazeT ¢ yseTOM BHeWHErO Kpyra.

Keaapara Grakonnoro

CPOK YTUAU3ALUN

BO3AEHCTENN CTaHOBMTCA TewHee,

TIpouHpoOpMIpPYHTe CBOETO PyKOBOAUTENS

HaKon/ieHHOe Ten/I0Boe BO3ACHCTBHE C TeNeHeM BpeMeHv

PacundpoBats nokasaHys TepMOMHAVKATOPa OueHb MPocTo. MoavoTpuTe Ha KBazpaT B LieHTpe. Ero Liser
CTaHOBMTCA TeM sipHe, YeM BbiLLe TemriepaTypa. oka KBaypar CBeTiee OKPY)KAFOLLIETO ero KO/bLig, BakLHY
MO>HO VCro/1b30BaTh. KOrAa LIBET KBazipaTa CTaHOBUTCA TakiM XKe, Kak LIBET KO/IbLIG, WK TeMHee Hero,
BaKLHY CIEyeT yMAMBMpOBETD.
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SKY Cellflu Quadrivalent i

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

PORTUGUESE

e

bioscience

SK

[Composicdo] 0,5 mL contém:
Ingredientes ativos:
Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [A/Michigan/45/2015,
NYMC X-275 (HIN1)] (Intemo) 15ug
Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [A/Hong Kong/4801/2014,
NYMC X-263 (H3N2)] (Interno) 15pg
Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [B/Brisbane/60/2008,
NYMC BX-35] (Intemo) 15ug
Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [B/Phuket/3073/2013] (Interno) - 15 ug
Excipientes: Cloreto de magnésio hexa-hidratado, Cloreto de célcio di-hidratado, Cloreto de sodio,
Cloreto de potassio, Dihidrogenofosfato de potassio, Fosfato dissodico di-hidratado.
Solvente: Agua para Injegzo (EP) qs.
[Aparéncia]
Liquido claro ou ligeiramente opalescente contido em frasco incolor e transparente.
[Indicagbes]
Imunizagdo ativa para a prevengao 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.
[Descricso]
O SKYCellflu Quadrivalent inj, uma vacina inativada contra o virus da gripe, para utilizaggo intramuscular, &
preparado a partir de virus da gripe propagados em células MDCK-Sky3851. Para a inativacdo do virus,
é usado formaldeido e removido pelo processo de purificacao. Néo foi utilizado timerosal no processo de
fabricagdo da apresentacdo de dose unica de 0,5mL do SKYCellflu Quadrivalent inj. Nao sao usados
antibiéticos na fabricacdo do SKYCellflu Quadrivalent inj. O SKYCellflu Quadrivalent inj. pode 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 vacinagdo]
A dose a seguir € administrada por injecdo intramuscular e a mesma dose é repetida uma vez por ano.
Adultos e criancas de 6 meses de idade ou mais: 0,5 mL como injegdo Unica.
Para criangas de menos de 9 anos de idade que ndo tenham sido previamente vacinadas ou infectadas,
uma segunda dose deve ser administrada apos um intervalo de, pelo menos, 4 semanas.
O local de preferéncia para a injegdo intramuscular é o mésculo deltoide do brago em criangas 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.
[Instrugbes para administraggo]
1) Inspecione a vacina visualmente para qualquer material particulado ou alteragdo na aparéncia fisica
antes da administrago.
2) Antes de administrar uma dose de vacina, agite bem a vacina até que seja obtida uma solucao
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 condicdo de armazenamento é de 2 °C a 8 °C de refrigeracéo).
4) Apds o armazenamento a longo prazo, a vacina pode mostrar uma ligeira agregagao. Isto ndo indica
uma qualidade anormal e é facilmente ressuspendido agitando a vacina.
5) Nao administre o SKYCellflu Quadrivalent inj. via injegdo intravenosa.
6) A lateral do antebrago é o local tipico de administragdo e deve ser desinfetado com etanol ou tintura
de iodo antes da administragdo. Além disso, é aconselhavel evitar repetir a vacinagdo no mesmo local.
[Precaugées para uso]
1. Nao administre SKYCellflu Quadrivalent inj. aos individuos a seguir.
Se for considerado necessrio apds uma entrevista médica e inspecao visual, examine o estado de satide
do paciente usando métodos como a auscultagéo e a percussao. Ndo administre a vacina a pacientes com
as seguintes doengas. Como excegao, a vacina pode ser administrada a pacientes com risco de possivel
infecgdo 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 inj.
2) Doenga febril ou infeccdo aguda.
3) Historico de reaggo de hipersensibilidade grave e/ou sintoma convulsivo a vacinagao prévia contra a gripe.
4) Histérico de sindrome de Guillain-Barré ou outro disttirbio neuroldgico dentro de 6 semanas apds a
vacinagao prévia contra a gripe.
5) Febre.
6) Doenga cardiovascular, doenga renal ou doenca hepatica em fase aguda, de exacerbagdo ou ativa.

7) Doencga respiratoria aguda ou outra infeccdo ativa.

8) Historico de reagao de anafilaxia a qualquer ingrediente no SKYCellflu Quadrivalent inj.

9) Histdrico de suspeita de reagdo alérgica a vacinagdo prévia, incluindo erupgao sistémica.

10) Outras condigdes médicas diagnosticadas como inapropriadas para administracdo de SKYCellflu
Quadrivalent inj.
2. Administre SKYCellflu Quadrivalent inj. com cautela nos seguintes individuos.

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

2) Como ocorre com outras injedes intramusculares, pacientes com distdrbios hemorragicos como
hemofilia e trombocitopenia ou pacientes em terapia anticoagulante ndo devem receber SKYCellflu
Quadrivalent inj, a menos que o beneficio potencial supere o risco de administragao. Se a decisdo
for feita por administrar SKYCellflu Quadrivalent inj. a essas pessoas, a administragéo deve ser feita
com cuidado para evitar o risco de formagéo de hematoma apds a injecéo.

3. Reagdes adversas

1) Reagéo local: podem ocorrer reagdes adversas, incluindo sensibilidade no local da injegéo, dor, eritema/
vermelhiddo e endurecimento/inchaco. Essas reagdes 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: raramente, encefalomielite difusa aguda (ADEM) é relatada. Febre, dor de cabega,
convulséo, disttirbio motor, distirbio cognitivo, etc. podem ocorrer geralmente dentro de 2 semanas
apds a vacinagao. Em caso de suspeita de ADEM, deve ser instituido o diagndstico com ressonéncia
magnética e intervencdo adequada.

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

5) Pode ocorrer um disttirbio temporario da rede neural sistémica e/ou local. A sensibilidade ao estimulo
ou dor pode ser anormal. Foi relatada inflamag@o vascular, cerebral ou neuronal (por exemplo, sindrome
de Guillain-Barré) resultando em paralisia, dor neuropatica, sangramento e sangramento intemo.

6) A seguranca do SKYCellflu Quadrivalent foi avaliada em um estudo com 449 criancas 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 situagdes foram relatadas como reagdes adversas. 701 de 1.506 (46,55%) pacientes
desenvolveram reagdes 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
séo mostradas abaixo.

Total 6a35meses| 3a18anos | 19a59anos | 60anosde
(N=150g) | deidade | deidade | deidade | idade
- (N=449) | (N=255 | N=649) | N=153)
Sensibilidade 2568 % 2027% 3768%' 3220% 850%
27%
Dor 2477% 3059% | 2928% | 915%
Rfffaalo 52?22&1&0 1454% | 2739% | 1961% | 647% | 261%
!2?#;2?0/ 611% | 1069% | 1137% | 216% 065%
Mialgia® 1410% - 1137% | 1602% | 1046%
Fadiga/mal-estar’| 11,61 % - 777% 1371% 784%
Cefaleia? 751% - 549% | 8M% | 523%
Diarreiat 184% - 000% | 231% | 065%
Vomitos' 057% - 000% | 082% | 06%
Reacdo i
sistémica %&gﬂ"g[’/ 1260% | 1626% | 376% . ]
gfg‘fs'fé";'a/ 1039% | 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 ndo solicitadas durante o periodo de 21 dias (adultos) ou 28 dias (criancas) apos
avacinagao com SKYCellfiu 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, Infeccdo do trato L .

Sistera respiratdrio it uport Rinone | FAngite Tosse, Herpangina

L P _ Dispepsia, Vomitos,
Disturbios gastrointestinais Diarreia Diminuicio do apetite
Distuirbio geral e condico do local de Prurido no local da injegéo/

nistrac Pirexia Calorno

administraco local da injegio
Pele e tecido subcuténeo Erupgdo cutanea Eczema, Erupgdo cuténea viral
Sisterna musculoesquelético Mialgia
Sistema nervoso Parestesia
Orgéo sensorial Descarga ocular

320 dos 1.506 pacientes desenvolveram 21 reagdes adversas graves (449 pacientes com 0,5mL, de
idades que vdo de 6 a 35 meses, foram acompanhados por 1 més apds a vacinagao) nos 6 meses
apds a administragdo 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
prostatica benigna, 1 caso de desvio de septo, 1 caso de neoplasia benigna da mama, 1 caso de
hemorragia cerebral, T 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 injegdo limpo e procurar imediatamente atendimento médico se sintomas
como febre e convulsdo se desenvolverem apés a vacinaggo.

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 vacinagdo pode ser retardada
dependendo da situagdo epidemiologica.

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

5) O SKYCellflu Quadrivalent inj. pode prevenir apenas a doenca causada pelo virus da gripe e néo previne
ainfecgdo 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 intervengao
de emergéncia apropriada para potencial reagdo de anafilaxia apos a administragéo da vacina.

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

5. Interagdo

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

2) A coadministragao de SKYCellflu Quadrivalent inj. com outra vacina néo foi estudada. Se a vacinagdo
concomitante ndo puder ser evitada, as injecdes devem ser administradas em locais diferentes,
e os pacientes devem ser informados de possiveis aumentos na gravidade dos efeitos adversos
devidos a coadministracéo.

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 resultado falso positivo temporario é atribuido a reagdo
de IgM da vacinaggo.

4) A terapia 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 seguranca do SKYCellflu Quadrivalent inj. ndo foi avaliada em mulheres gravidas. Efeitos
adversos diretos e/ou indiretos relacionados a reprodugcéo e a toxicidade para o desenvolvimento ndo
foram observados em estudos em animais. O SKYCellfiu Quadrivalent inj. deve ser administrado a
mulheres gréavidas ou mulheres com potencial para engravidar apenas se for claramente necessario.
2) A seguranga do SKYCellflu Quadrivalent inj. ndo foi avaliada em mulheres que amamentam.
Ja que nao se sabe se o SKYCellflu Quadrivalent inj. é excretado no leite matemo, deve-se tomar
cuidado quando o SKYCellflu Quadrivalent inj. € administrado a uma méae que amamenta.
7. Precaugbes para armazenamento e manuseio
1) Armazene o SKYCellflu Quadrivalent inj. refrigerado em temperaturas de 2 °C a 8 °C em local escuro.
2) Nao use a vacina se o contetido houver sido congelado, pois isso pode causar alteragdes na
qualidade do produto.
8. Outros
A unidade e 0 nome das cepas de virus recomendadas anualmente e usadas para a produgao desta
vacina estdo especificadas no item [Composicao] 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] 05mL/frasco x 10

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

NAO USE

0 quadrado é mais daro
do que o circulo
externo

A cor do quadrado intero dos

O quadrado Oquadradoé
coincide com o ‘mais escuro do
diulo queodiculo

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

externo e continua a escurecer
com o tempo e/ou a exposicao
20 calor.

Informe o seu supervisor

Exposicdo 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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