SKYCellflu inj.

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

English
e

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—ROUSE) «re+rrrrsverrersseesmmssnesissinssin s 15ug
Purified inactivated influenza virus surface antigen [A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016,
IVR=186 (H3N2)] (IN—hOUSE) -+ +eveereresrerisir it 15ug

Purified inactivated influenza virus surface antigen [B/Maryland/15/2016] (In—house) 15ug
Excipients: Magnesium chloride hexahydrate, Calcium chloride dihydrate, Sodium chloride,
Potassium chloride, Potassium dihydrogen phosphate, Disodium phosphate dihydrate.

Solvent: Water for injection (EP) -+ wsrereesierseiossi e qs.

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

[Indications)
Active immunization for the prevention of influenza caused by influenza type A viruses and
type B virus in children, adolescents and adults aged 6 months and older.

[Description)

SKYCellflu 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 0.5mL single—dose presentation
of SKYCellflu inj. Antibiotics are not used in the manufacture of SKYCellflu inj. SKY
Cellflu inj, may contain residual amounts of formaldehyde (not more than 10 pg/dose)
and polysorbate 80 (not more than 50 pg/dose).

[Dosage and schedule]

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

1) 6 through 35 months of age: 0.25mL as a single injection.

2) 3 years of age and older: 0.5mL 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.

[Instruction for administration)

In case of administration to children aged 6 to 35 months by taking 0.25mL of this vaccine,

the vial containing the remainder should be IMMEDIATELY discarded.

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 of any
abnormality are observed.

3) Remove the vaccine from the refrigerator and allow reaching room temperature,
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 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 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 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 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 inj.
2. Administer SKYCellflu 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 SKYCellfluinj.unless the potential benefit outweighs the risk of
administration. If the decision is made to administer SKYCellfluinj. 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 days to 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 was assessed in a study with 301 pediatric and adolescent
subjects 6 months through 18 years of age, and 1,095 adult aged 19 years and older,
and followings were reported for adverse reactions. 724 out of 1,396 (51.86%) subjects
developed adverse reactions after vaccination. The incidence was 44.85% in pediatric
and adolescent subjects 6 months through 18 years of age, 59.10% in adult subjects
19 through 59 years of age, and 31.43% in subjects =60 years of age.

(@ Adverse reactions observed during the 7-day period after SKYCellflu vaccination are

shown below.
Total |8 Monthsthrough | 19through | 260 years
(N=1,396) 18yearsof age |59 yearsofage| ofage
=1 (N=301) (N=885) (N=210)
Tenderness | 26.36% 7.64% 36.16% 11.90%
Pain 29.51% 30.56% 32.43% 15.71%
e | Enhemal | g 31 15.28% 655% | 571%
's"‘,;’e“l{f‘r%m/ 3.87% 9.97% 237% 1.43%
Myalgia 18.48% 9.63% 23.16% 11.43%
Falioue/ 16.69% 5.32% 2181% | 11.43%
Headache 10.60% 3.99% 14.24% 4.76%
.| Diarrhea 2.22% - 3.28% 0.95%
Sr!e/:g[gf Vomiting 0.43% B 0.56% 0.48%
Whining/ o o R R
annoyed 1.36% 6.31%
Somnolence/ 5 o
exhausted 1.22% 5.65% - -
Fever 0.50% 2.33% - -
Arthralgia 0.14% 0.66% - -

"Reported in subjects =5 years of age.

(@ Adverse reactions observed during the 21-day (adults) or 28-day (children and
adolescents) period after SKYCellflu vaccination were reported in 42 out of 1,396
(3.01%) subjects. Adverse reactions related to nervous system and skin and
subcutaneous tissue were the most frequently observed, as 10 subjects (0.72%)
were reported at each category. Adverse reactions observed during the study period
are shown below.

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

Frequency
Uncommon Rare
Nasopharyngitis, | Rhinitis, nasal congestion,
cough, wet cough, sneeze, peritonsillar
oropharyngeal pain | abscess!, rhinorrhea, sinusitis

Category

Respiratory system

Skin and subcutaneous

i i il 2
Hissue Pruritus, urticaria Rash




Headache,
dizziness

Dyspepsia, nausea

Nervous system

Gastrointestinal system
Hepatobiliary system

Salivary gland pain
Hepatic dysfunction

Blood and lymphatic system Eosinophilia
General disorder and Injection site Fatigue, pain,
administration site condition pruritus feeling hot, oedema

'Reported in subjects =9 years and <18 years of age. ?Reported in subjects =6

months and <3 years of age.

@ 13 out of 1,396 subjects developed 17 serious adverse events by 21 days or 28
days after SKYCellflu vaccination (4 events of gastroenteritis, 2 events of acute
cholecystitis, 2 events of asthma, 1 event of bronchitis, 1 event of hand-foot-mouth
disease, 1 event of nasopharyngitis, 1 event of tonsilitis, 1 event of inguinal hernia,
1 event of left knee injury, 1 event of right gastrocnemius muscle rupture, 1 event of
acute appendicitis, 1 event of lymphadenitis), all of which were concluded to be
unrelated to SKYCellflu. 41 out of 1,396 subjects developed 51 serious adverse
events by 6 months after SKYCellflu vaccination (6 events of gastroenteritis, 3
events of influenza, 3 events of bronchitis, 3 events of pneumonia,2 events of
herniated intervertebral disc, 2 events of acute cholecystitis, 2 events of
pharyngotonsillitis, 2 events of asthma, 1 event of oral abscess, 1 event of
appendicitis, 1 event of nasal septal deviation, 1 event of cervical stenosis, 1 event
of intracranial aneurysm, 1 event of hemorrhoid, 1 event of cervical dysplasia, 1
event of endometrial polyp, 1 event of hydronephrosis, 1 event of contusion, 1
event of diffuse axonal injury, 1 event of muscle rupture, 1 event of traffic accident,
1 event of chronic hepatitis, 1 event of lymphadenitis, 1 event of postural vertigo, 1
event of uterine leiomyoma, 1 event of intervertebral disorder, 1 event of cellulitis, 1
event of hand-foot-mouth disease, 1 event of nasopharyngitis, 1 event of
pharyngitis, 1 event of tonsillitis, 1 event of tonsil hypertrophy, 1 event of
myocarditis, 1 event of inguinal hernia, 1 event of wound, and 1 event of epilepsy),
all of which were concluded to be unrelated to SKYCellflu.

7) Post Marketing Experience
<Adults 19 years and older>

- During the 4-year post marketing surveillance (PMS) in Korea, among 719 adults 19

years and older, 4.7% (34 subjects, 38 cases) adverse events were reported, of which
the incidence of adverse drug reactions was 3.9% (28 subjects, 28 cases) that cannot
be ruled out for the causal relationship with this vaccine; out of these, it was reported
with 2.4% (17 subjects, 17 cases) of vaccination site pain, 0.4% (3 subjects, 3 cases)
of vaccination site erythema, 0.3% (2 subjects, 2 cases) of myalgia and fatigue each,
and 0.1% (1 subject, 1 case) of malaise, headache, pyrexia, and pain in extremity,
respectively. Serious adverse event or serious adverse drug reaction was not reported.

- The incidence of unexpected adverse events was 0.6% (4 subjects, 5 cases), and it

was reported with 0.4% (3 subjects, 3 cases) of upper respiratory tract infection and
0.1% (1 subject, 1 case) of insomnia and enterocolitis, respectively. Among them, the
unexpected adverse drug reaction was not reported. Unexpected serious adverse
event or unexpected serious adverse drug reaction was not reported.

<Children 6 months to 18 years of age>

- During the 4-year PMS in Korea, among 710 children 6 months to 18 years of age,
7.3% (52 subjects, 82 cases) adverse events were reported, of which the incidence
of adverse drug reactions was 0.9% (6 subjects, 8 cases) that cannot be ruled out
for the causal relationship with this vaccine; out of these, it was reported with 0.4%
(3 subjects, 3 cases) of vaccination site erythema, 0.3% (2 subjects, 2 cases) of
vaccination site pain, 0.1% (1 subject, 1 case) of bronchitis, upper respiratory tract
inflammation, and vaccination site swelling, respectively. There was 0.1% (1 subject,
1 case) serious adverse event which was reported with 0.1% of urinary tract infection.
No serious adverse drug reaction was reported.

- The incidence of unexpected adverse events was 3.2% (23 subjects, 26 cases), and
it was reported with 1.0% (7 subjects, 7 cases) of upper respiratory tract inflammation,
0.7% (5 subjects, 5 cases) of rhinitis allergic, 0.6% (4 subjects, 4 cases) of enteritis,
0.3% (2 subjects, 2 cases) of upper respiratory tract infection, and 0.1% (1 subject,
1 case) of conjunctivitis, otitis media acute, hordeolum, molluscum contagiosum,
constipation, urinary tract infection, gastritis, and dermatitis contact, respectively.
Among them, the incidence of unexpected adverse drug reaction which cannot be
ruled out for the causal relationship with this vaccine was 0.1% (1 subject, 1 case),
and it was reported with 0.1% of upper respiratory tract inflammation (1 subject, 1 case).
There was 0.1% (1 subject, 1 case) serious and unexpected adverse event, and it was
reported with 0.1% (1 subject, 1 case) of the urinary tract infection. Among them, no
unexpected serious drug reaction was not reported.

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.

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 new vaccine composed with
strains recommended each year.

5) SKYCellfluinj. 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 inj. with other vaccine 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 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 SKYCellfluinj. 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. SKYCellfluinj. should be administered to pregnant
women or women of child-bearing potential only if clearly needed.

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

Pi for ge and i

1) Store SKYCellflu inj. refrigerated at 2~8°C away from light.

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

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

7.

[Storage)
Keep refrigerated at 2~8°C in a hermetic container away from light. Do NOT freeze.

[Expiration date] As marked separately on the primary container.

[Packaging units] 0.5mL/vialx10

The Vaccine Vial Monitors (VVM) are on the label of SKYCellflu 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
lighter than
outer circle than dircle
The color of the inner square of Once a vaccine has reached or exceeded
the VVMs begins the discard point, the colour of the inner

s gtter DISCARD POINT [t v he s colowr o ke

than the outer circl

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

Ver. 003 (2021.05.25)




SKY Cellflu inj.

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

Spanish
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[ Inyeccién 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(HIN1)] (De fabricacion propia) 15pg
Antigeno de superficie del virus de la influenza inactivado purificado [A/Singapur/INFIMH-16-0019/2016,
IVR-186 (H3N2)] (De fabricacion propia) 15ug
Antigeno de superfide del virus de la influenza inactivado purificado [B/Maryland/15/2016]

(Defabricadon propi) 15pg

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 gripe causada por el virus de la influenza tipo Ay tipo B en
nifios, adolescentes y adultos, de 6 meses en adelante.

[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 Gnica de 0,5 ml de SKYCellflu inj. No se usan
antibioticos en la fabricacion de SKYCellflu inj. SKYCellflu 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.

1) 6 a 35 meses: una inyeccion Gnica de 0,25 ml.

2) 3 afos y mas: una inyeccion Unica de 0,5 ml.

Se recomienda vacunar a los nifios menores de 9 afios que no hayan sido vacunados o infectados con
una segunda dosis en un intervalo de al menos 4 semanas.

[Instrucciones para la administracion]

En el caso de nifios de 6 a 35 meses, se debe administrar una dosis de 0.25 ml de esta vacuna y desechar

INMEDIATAMENTE el vial que contiene el excedente,

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 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 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 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 determin 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 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 neuroldgico 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 inj.

9) Antecedente de reacciones alérgicas sospechadas, incduyendo sarpuillidos sistémicos, a vacunaciones
anteriores.

10) Otras afecciones médicas que se diagnostican que son inapropiadas para la administracion de

SKYCellflu inj.

2. Administre SKYCellflu inj. con precaucién 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 trastomos de sangrado como
la hemofilia o trombocitopenia o pacientes en tratamiento con anticoagulantes no deben recibir
SKYCellflu inj. a menos que el beneficio potencial supere el riesgo de administracion. Si se toma
la decision de administrar SKYCellflu inj. a estas personas, se debe administrar con la precaucion
de evitar el riesgo de formacién de un hematoma luego de la inyeccion.

3. Reacciones adversas

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

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, trastoros 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 neuropético,
sangrado y sangrado interno.

6) Se evalu la inocuidad de SKYCellflu en un estudio en el que participaron 301 sujetos pediatricos y
adolescentes entre 6 meses y 18 afios, y 1.095 adultos desde 19 afios, y los registros de reacciones
adversas son los siguientes. 724 de 1.396 (51,86%) sujetos desarrollaron reacciones adversas luego
de la vacunacion. La incidencia fue del 44,85 % en sujetos pediatricos y adolescentes entre 6 meses
y 18 afios, 59,10 % en sujetos adultos de 19 a 59 afios, y 31,43 % en sujetos de >60 afios.

(@ Las reacciones adversas observadas en un periodo de 7 dias luego de la vacunacion con SKYCellflu

se registran a continuacion.
6mesesald 19a59 260
N I?tgl%) afios afios afios
T (N=301) (N=885) (N=210)
Sensibilidad 26,36% 764% 3616% 11,90%
Dolor 29,51% 3056% 3243% 1571%
Reaccion [
local s:tr;’zgﬁn eno|  831% 1528% 655% 571%
nduracon/ | 3575, 997% 237% 143%
Mialgia 1848% 963% 2316% 1143%
ghe"r?i’l'}a'm' 1669% 532% 281% 1143%
Cefalea 10,60% 399% 1424% 476%
Diarrea 2,22% - 328% 0,95%
2‘:‘{:"61'22 Vémitos 043% - 056% 048%
Gemidos/
molestias 1.36% 631% 3 3
Somnolencia/
agotamiento 122% 565% 3 )
Fiebre 050% 233% - -
Artralgia 014% 066% - -

*Se registrd en sujetos de 5 afios.

(@ Las reacciones adversas observadas en un periodo de 21 dias (aduftos) 0 28 dias (nifios y adolescentes)
luego de la vacunacion con SKYCellfiu se registraron en 42 de 1.396 (3,01%) sujetos. Se observaron con
mayor frecuenda las reacciones adversas relacionadas al sistema nervioso y a la piel y tejido subcuténeo,
ya que se regjistraron 10 sujetos (0,72 %) para cada categoria. Las reacciones adversas observadas
durante el periodo del estudio se registran a continuacion.

(Poco comiin: 0,1 a <5 %, Raro: <0,1 %)

, Frecuencia
Categoria ’
Poco comin Raro
Rinofaringitis, tos, Rinits, ctzngesglon nasal,
Sistema respiratorio tos himeda, estormudos,
Sistema respiratorio dolor bucofaringeo absceso periamigdalino’,
9 rinorrea, sinusitis
Piel y tgjido subcutaneo Prurito, urticaria Sarpullido?




Sistema nervioso Cefaleas, mareos

Sistema gastrointestinal Dispepsia, nduseas Dolor en las glandulas salivales

Sisterna hepatobiliar Disfuncion hepatica
Sangre y sistema linfético Eosinofilia
Trastormos generales y alteraciones Prurito en el lugar Fatiga, dolor;

en el lugar de administracion de lainyeccion sensacion de ardor, edema

*Se registré en sujetos de >9 afios y <18 afios. “Se registr en sujetos de >6 meses y <3
afios.

313 de 1.396 sujetos desarrollaron 17 eventos adversos serios a los 21 dias o 28 dias luego de la

vacunacion con SKYCellflu (4 eventos de gastroenteritis, 2 eventos de colecistitis aguda, 2 eventos
de asma, 1 evento de bronquitis, 1 evento de exantema virico de manos, pies y boca, 1 evento de
rinofaringitis, 1 evento de amigdalitis, 1 evento de hernia inguinal, 1 evento de lesion en la rodilla
izquierda, 1 evento de ruptura del musculo gastrocnemio derecho, 1 evento de apendicitis aguda,
1 evento de linfadenitis), se concluyd que todos ellos no estan relacionados con SKYCellflu.
41 de 1.396 sujetos desarrollaron 51 eventos adversos serios pasados 6 meses de la vacunacion
con SKYCellflu (6 eventos de gastroenteritis, 3 eventos de influenza, 3 eventos de bronquitis, 3
eventos de neumonia, 2 eventos de hernia del disco invertebral, 2 eventos de colecistitis aguda,
2 eventos de faringoamigdalitis, 2 eventos de asma, 1 evento de absceso oral, 1 evento de
apendicitis, 1 evento de desviacion del septo nasal, 1 evento de estenosis cervical, 1 evento de
aneurisma intracraneal, 1 evento de hemorroides, 1 evento de displasia cervical, 1 evento de
polipos endometriales, 1 evento de hidronefrosis, 1 evento de contusion, 1 evento de lesion
axonal difusa, 1 evento de ruptura muscular, 1 evento de accidente de transito, 1 evento de
hepatitis cronica, 1 evento de linfadenitis, 1 evento de vértigo postural, 1 evento de leiomioma
uterino, 1 evento de trastorno intervertebral, 1 evento de celulitis, 1 evento de exantema virico
de manos, pies y boca, 1 evento de rinofaringitis, 1 evento de faringitis, 1 evento de amigdalitis,
1 evento de hipertrofia de las amigdalas, 1 evento de miocarditis, 1 evento de hemia inguinal, 1
evento de herida y 1 evento de epilepsia), se concluyd que todos ellos no estan relacionados con
SKYCellflu.

7) Experiencia posterior a la comercializacion

<Adultos de 19 afios o més>

- Durante la farmacovigilancia (post marketing surveillance, PMS) de 4 afios de duracion que se llevd
a cabo en Corea en 719 adultos de 19 afios 0 mas, se informaron eventos adversos en un 4,7% (34
sujetos, 38 casos), entre los cuales la incidencia de reacciones adversas al medicamento fue de un
3,9% (28 sujetos, 28 casos) y su relacion causal con esta vacuna no se puede descartar; entre estos
casos, se informd dolor en el lugar de vacunacion en un 2,4% (17 sujetos, 17 casos), eritema en el
lugar de vacunacion en un 04% (3 sujetos, 3 casos), mialgia y fatiga en un 0,3% cada una (2 sujetos,
2 casos), y malestar general, cefalea, fiebre y dolor en las extremidades en un 0,1% (1 sujeto, 1 caso),
respectivamente. No se informd ninguin evento adverso grave ni reaccion adversa grave al medicamento.

- Laincidencia de eventos adversos inesperados fue de un 0,6% (4 sujetos, 5 casos) y se informd junto
con infeccion de las vias respiratorias altas en un 0,4% (3 sujetos, 3 casos) y con insomnio y enterocolitis
enun 0,1% (1 sujeto, 1 caso), respectivamente. No se informaron reacciones adversas inesperadas
al medicamento entre estos casos. No se informaron eventos adversos graves inesperados ni reacciones
adversas graves inesperadas al medicamento.

<Nifios de 6 meses a 18 afios>

- Durante la PMS de 4 afios de duracion que se llevo a cabo en Corea en 710 nifios de entre 6 meses
y 18 afios de edad, se informaron eventos adversos en un 7,3% (52 sujetos, 82 casos), entre los cuales
laincidencia de reacciones adversas al medicamento fue de un 0,9% (6 sujetos, 8 casos) y su relacion
causal con esta vacuna no se puede descartar; entre estos casos, se informé eritema en el lugar de
vacunacion en un 04% (3 sujetos, 3 casos), dolor en el lugar de vacunacion en un 0,3% (2 sujetos, 2
casos), ademas de bronquitis, inflamacion de las vias respiratorias altas e hinchazon en el lugar de
vacunacion en un 0,1% (1 sujeto, 1 caso), respectivamente. Un 0,1% (1 sujeto, 1 caso) presentd un
evento adverso grave, el cual se informd junto con infeccion urinaria en un 0,1%. No se informé
ninguna reaccion adversa grave al medicamento.

- La incidencia de eventos adversos inesperados fue de un 3,2% (23 sujetos, 26 casos), y se informd
junto con inflamacién de las vias respiratorias altas en un 1,0% (7 sujetos, 7 casos), rinitis alérgica
enun 0,7% (5 sujetos, 5 casos), enteritis en un 0,6% (4 sujetos, 4 casos), infeccion de las vias respiratorias
altas en un 0,3% (2 sujetos, 2 casos), y conjuntivitis, otitis media aguda, orzuelo, molusco contagioso,
estrefiimiento, infeccion urinaria, gastritis y dermatitis de contacto en un 0,1% (1 sujeto, 1 caso),
respectivamente. Entre estos casos, la incidencia de reacciones adversas inesperadas al medicamento,
cuya relacion causal con esta vacuna no se puede descartar, fue de un 0,1% (1 sujeto, 1 caso), y se
informé junto con inflamacion de las vias respiratorias altas en un 0,1% (1 sujeto, 1 caso). Se presentd
un evento adverso grave e inesperado en un 0,1% (1 sujeto, 1 caso), y se informd junto con infeccion
urinaria en un 0,1% (1 sujeto, 1 caso). Entre estos casos, no se informaron reacciones graves e inesperadas
al medicamento.

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 inmediiata 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.

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

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

5) SKYCellflu 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 anafilacticas luego de la administracion de la vacuna.

7) Puede ocurrir un sincope luego o incluso antes de la vacunacion a modo de reaccion psicolégicaa 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 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
ala 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 VIHI, VHC y particularmente el HTLV1, por sus siglas en inglés,
usando el analisis 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
citotoxico 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 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 inj. a mujeres embarazadas o
mujeres con potencial de embarazo si es claramente necesario.

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

7. Precauciones de almacenamiento y manipulacion

1) Almacene SKYCellflu inj. refrigerada entre 2 °C'y 8 °C sin exponer a la luz.

2) No use la vacuna si se congel 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] 05mLyvialx10

Los Monitores del Vial de la Vacuna (VWM, en inglés) estan en la etiqueta de la SKYCellflu 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 degradd la vacuna mas alla de
los niveles aceptables.

USAR SI

NO USAR SI

A

El cuadrado esta
més daro que el diculo
edemo.

El color del cuadrado interno
del 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
exposicion al calor.

El cuadrado El cuadrado esta
coincide con el més oscuro que
ciulo eldiuio

Cuando una vacuna ha alcanzado o superado el
punto de caducidad, el color del cuadrada intero.
sers igual o mas oscuro que el del circulo externo.

PUNTO DE CADUCIDAD

Informe a su supervisor

n al calor acumulativa a lo largo del tiempo

Interpretar el VWM es senillo. 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.

Manufacturer

SK bioscience Co., Ltd.

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

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

Portuguese

[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)] (Interno) 15pg
Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [A/Cingapura/INFIMH-16-0019/2016,
IVR-186 (H3N2)] (Interno) 15ug

Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [B/Maryland/15/2016] (Interno) - 15 ug
Excipientes: Cloreto de magnésio hexa-hidratado, Cloreto de célcio di-hidratado, Cloreto de sodio,
Cloreto de potassio, Dihidrogenofosfato de potassio, Fosfato dissdico di-hidratado.

Solvente: Agua para Injezo (EP) qs.

[Aparéncia)
Liquido claro ou ligeiramente opalescente contido em frasco incolor e transparente.

[Indicagées]
Imunizagao ativa para a prevengao da gripe causada por virus influenza tipo A e virus tipo B em criangas,
adolescentes e adultos com 6 meses de idade ou mais.

[ Descrigéo]

O SKYCellflu inj., uma vacina inativada contra o virus da gripe, para utilizacao intramuscular, é
preparado a partir de virus da gripe propagados em células MDCK-Sky3851. Para a inativacdo do virus,
€ usado formaldeido e removido pelo processo de purificagdo. Nao foi utilizado timerosal no processo de
fabricagao da apresentagao de dose Unica de 0,5mL do SKYCellflu inj. Nao sdo usados antibioticos na
fabricacdo do SKYCellflu inj. O SKYCellflu 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 vacinagéo]

A dose a seguir é administrada por injecéo intramuscular e a mesma dose é repetida uma vez por ano.
1) 6 a 35 meses de idade: 0,25 mL como injecdo Unica.

2) 3 anos de idade e mais velhos: 0,5 mL como injegdo Unica.

Para criangas com 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.

[Instrug6es para administragéo]

No caso da administracdo de 0,25mL desta vacina a criancas com idades entre 6 a 35 meses, o contetido

restante do frasco deve ser IMEDIATAMENTE descartado.

1) Inspecione a vacina visualmente para qualquer material particulado ou alteragdo na aparéncia fisica
antes da administragao.

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 homogeénea antes do uso (a condigdo de armazenamento é de 2 °C a 8 °C de refrigeracéo).
4) Apds 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 inj. via injecdo intravenosa.

6) A lateral do antebrago é o local tipico de administracao e deve ser desinfetado com etanol ou tintura
de iodo antes da administragdo. Além disso, é aconselhavel evitar repetir a vacinagdo no mesmo local.

[Precaucgées para uso]
1. Nao administre SKYCellflu 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 doengas. 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 inj.
2) Doenca febril ou infecgdo aguda.
3) Histdrico de reagéo de hipersensibilidade grave e/ou sintoma convulsivo a vacinagdo prévia contra
agripe.
4) Histérico 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) Doenga respiratdria aguda ou outra infeccgo ativa.
8) Histdrico de reagdo de anafilaxia a qualquer ingrediente no SKYCellflu inj.
9) Historico de suspeita de reagao alérgica a vacinagao prévia, incluindo erupgao sistémica.
10) Outras condiges médicas diagnosticadas como inapropriadas para administragdo de SKYCellflu inj.
2. Admiinistre SKYCellflu inj. com cautela nos seguintes individuos.
1) Pacientes com doenga cardiovascular ou respiratoria cronica ou pacientes com diabetes mellitus podem
experimentar exacerbagao significativa da doenca existente apos infecgdo por gripe e, portanto, podem
receber a vacinagdo com cautela, conforme necessario.

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

3. Reagdes adversas

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

2) Reagao 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) A seguranga do SKYCellflu foi avaliada em um estudo com 301 pacientes pediatricos e adolescentes
de 6 meses a 18 anos de idade, e 1.095 adultos com 19 anos ou mais. As seguintes situagdes foram
observadas como reages adversas. 724 de 1.396 (51,86%) pacientes desenvolveram reagdes adversas
apds a vadinagao. A incidéncia foi de 44,85% em criangas e adolescentes de 6 meses a 18 anos de idade,
59,10% em adultos de 19 a 59 anos e de 31,43% em pacientes com idade >60 anos..

@ As reagdes adversas observadas durante o periodo de 7 dias apés a vacinagao com SKYCellflu sao

mostradas abaixo.
Total 6mesesal8anosde| 19a59anosde | >60anosde
(Nji 2%) idade idade idade
- (N=301) (N=885) (N=210)
Sensibilidade | 26,36% 764% 3616% 11,90%
Dor 2951% 3056% 243% 1571%
Reacdo i
ol | Etema/ | g319 1528% 655% 571%
Induraggo,
ind‘:acga / 387% 997% 237% 143%
Mialgia 1848% 963% 2316% 1143%
Fmagll-%as(arl 1669% 532% 2181% 1143%
Dor de cabeca |  1060% 399% 14.24% 476%
Diarreia 222% - 328% 095%
Reacdo | vomitos 043% - 056% 048%
sistémica N
g.‘n‘;';;"'”ga'/ 136% 631% - -
Sonoléncia/
xaUstEo 122% 565% - -
Febre 050% 233% - -
Artralgia 0,14% 0,66% - -

'Observado em pacientes com idade >5 anos.

@ As reagdes adversas observadas durante o periodo de 21 dias (em aduttos) ou 28 dias (em criancas e
adolescentes) apds a vacinagdo com SKYCellflu foram observadas em 42 dos 1.396 (3,01%) individuos.
As reagdes adversas relacionadas ao sistema nervoso e pele e tecido subcutaneo foram as mais
frequentemente observadas, pois 10 pacientes (0,72%) foram constatados em cada categoria. 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, tosse, Rinite, congest&o nasal,

Sisterna respiratdrio tosse umida, espirro, abscesso

dor orofaringea peritonsilar!, rinorreia, sinusite
Pele e tecido subcutaneo Prurido, urticaria Erupcdo cutanea’
Sistema nervoso Dor de cabega, tontura

Sistema gastrointestinal Dispepsia, nausea Dor nas glandulas salivares




Sistema hepatobiliar Disfuncdo hepética
Sangue e sistema linfético Eosinofilia

Distiirbio geral e condicdo do Prurido no local Fadiga, dor; sensagdo
local Iministraga dainjecao de queimagdo, edema

'Observado em pacientes de >9 anos e <18 anos de idade. “Observado em pacientes de >6
meses e <3 anos de idade.

(3 13 de 1.396 pacientes desenvolveram 17 eventos adversos graves em 21 dias ou 28 dias apds a
vacinagdo com SKYCellflu (4 eventos de gastroenterite, 2 eventos de colecistite aguda, 2 eventos de
asma, 1 evento de bronquite, 1 evento de doenga mao-pé-boca, 1 evento de nasofaringite, 1 evento
de amigdalite, 1 evento de hémia inguinal, 1 evento de leséo no joelho esquerdo, 1 evento de ruptura
do musculo gastrocnémio direito, 1 evento de apendicite aguda, 1 evento de linfadenite), todos
considerados nao relacionados com o SKYCellfiu.

41 de 1396 pacientes desenvolveram 51 eventos adversos graves por até 6 meses apds a vacinagao
com SKYCeliflu (6 eventos de gastroenterite, 3 eventos de gripe, 3 eventos de bronquite, 3 eventos de
pneumonia, 2 eventos de disco intervertebral hemiado, 2 eventos de colecistite aguda, 2 eventos de
faringotonsilite, 2 eventos de asma, 1 evento de abscesso oral, 1 evento de apendicite, 1 evento de
desvio de septo nasal, 1 evento de estenose cervical, 1 evento de aneurisma intracraniano, 1 evento
de hemorroida, 1 evento de displasia cervical, 1 evento de pélipo endometrial, 1 evento de
hidronefrose, 1 evento de contusao, 1 evento de lesao axonal difusa, 1 evento de ruptura muscular;
1 evento de acidente de transito, 1 evento de hepatite cronica, 1 evento de linfadenite, 1 evento de
vertigem postural, 1 evento de leiomioma uterino, 1 evento de disttrbio intervertebral, 1 evento de
celulite, 1 evento de doenca mdo-pé-boca, 1 evento de nasofaringite, 1 evento de faringite, 1 evento
de amigdalite, 1 evento de hipertrofia de tonsila, 1 evento de miocardite, 1 evento de hémia inguinal, 1
evento de ferida e 1 evento de epilepsia), os quais foram considerados como nao relacionados ao
SKYCeliflu.

7) Experiéncia pos-marketing

<Adultos com 19 anos ou mais>

- Durante a vigilancia pos-comerdializagao (PMS, Post Marketing Surveillance) de 4 anos na Coreia, entre
719 aduttos com 19 anos ou mais, foram relatados eventos adversos em 4,7% dos casos (34 individuos,
38 casos), com uma incidéncia de reagdes medicamentosas adversas de 3,9% (28 individuos, 28 casos),
valor que ndo pode ser excluido da relacdo causal com esta vacina. Destes, foi relatado dor no local da
vacina em 2,4% dos casos (17 individuos, 17 casos), eritema no local da vacina em 0,4% dos casos (3
individuos, 3 casos), mialgia e fadiga em 0,3% dos casos (2 individuos, 2 casos) e mal-estar; dor de cabega,
febre e dor nas extremidades em 0,1% dos casos (1 individuo, 1 caso), respectivamente. Nao foi relatado
nenhum evento adverso grave ou reagao adversa grave ao medicamento.

- Alincidéncia de eventos adversos inesperados foi de 0,6% (4 individuos, 5 casos), sendo 04% (3 individuos,
3 casos) de infecgdo do trato respiratorio superior e 0,1% (1 individuo, 1 caso) de insnia e enterocolite,
respectivamente. Dentre eles, ndo foi relatada reacdo medicamentosa adversa inesperada. Néo foi relatado
nenhum evento adverso grave inesperado ou reagdo adversa grave inesperada ao medicamento.
<Criangas de 6 meses a 18 anos>

- Durante a vigildncia pds-comercializaggo de 4 anos na Coreia, entre 710 criangas entre 6 meses e 18 anos,
foram relatados eventos adversos em 7,3% dos casos (52 individuos, 82 casos), dos quais a incidéncia de
reagdes medicamentosas adversas foi de 0,9% (6 individuos, 8 casos), valor que ndo pode ser excluido
da relacdo causal com esta vacina. Destes, foi relatado eritrema no local da vacina em 0,4% dos casos
(3 individuos, 3 casos), dor no local da vacina em 0,3% dos casos (2 individuos, 2 casos) e bronquite,
inflamaggo do trato respiratdrio superior e inchago no local da vacina em 0,1% dos casos (1 individuo,
1 caso), respectivamente. Foi relatado evento adverso grave em 0,1% dos casos (1 individuo, 1 caso),
sendo 0,1% de infecgdo do trato urinario. Néo foi relatada nenhuma reagao medicamentosa adversa grave.

- Alincidéncia de eventos adversos inesperados foi de 3,2% (23 individuos, 26 casos), e foi relatado
inflamacéo do trato respiratorio superior em 1,0% dos casos (7 individuos, 7 casos), rinite alérgicaem
0,7% dos casos (5 individuos, 5 casos), enterite em 0,6% dos casos (4 individuos, 4 casos), infecgdo do
trato respiratorio superior em 0,3% (2 individuos, 2 casos) e conjuntivite, otite média aguda, hordéolo,
molusco contagioso, constipagao, infecgdo do trato urinrio, gastrite e dermatite de contato em 0,1%
dos casos (1 individuo, 1 caso), respectivamente. Dentre eles, a incidéncia de reacdo medicamentosa
adversa inesperada que ndo pode ser exdluida da relagdo causal com esta vacina foi de 01% (1 individuo,
1 caso). Foi relatada inflamag&o do trato respiratdrio superior em 0,1% dos casos (1 individuos, 1 caso).
Foi relatado evento adverso grave inesperado em 0,1% dos casos (1 individuo, 1 caso), sendo 0,1% (1
individuo, 1 caso) de infecgdo do trato urinario. Dentre eles, ndo foi relatada nenhuma reagao
medicamentosa adversa inesperada.

4. Precaugdes gerais

1) Devem ser fomecidas instrugdes ao receptor da vacina ou ao cuidador para descansar no dia da vadnacao
enodia seguinte, manter o local da injegao limpo e procurar imediatamente atendimento médico se sintomas
ccomo febre e convulsdo se desenvolverem apds a vacinagdo.

2) Aresposta do anticorpo pode ser insufidente em padientes com imunodeficiéncia hereditéria ou iatrogénica.

3) A vacina contra a gripe deve ser administrada antes dos surtos de gripe. A vacinagdo pode ser retardada
dependendo da situagao epidemiolégica.

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

recomendadas a cada ano.

5) O SKYCelfflu inj. pode prevenir apenas a doenca causada pelo virus da gripe e nao previne a infeccdo
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 emergéndia apropriada para potencial reagdo de anafilaxia apds a administragdo da vacina.

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

5. Interagdo

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

2) A coadministragdo de SKYCellflu inj. com outra vacina nao 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
coadministraggo.

3) Foi observada resposta falsa positiva com o teste de soro apds a vacinagéo contra a gripe que mede
0 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 vacinagéo.

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

2) A seguranga do SKYCellflu inj. néo foi avaliada em mulheres que amamentam. Ja que nao se
sabe se o SKYCellflu inj. é excretado no leite matemo, deve-se tomar cuidado quando o SKYCellfiu inj.
é administrado a uma mae que amamenta.

7. Precaugdes para armazenamento e manuseio

1) Armazene o SKYCellflu inj. refrigerado em temperaturas de 2 °C a 8 °C em local escuro.

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

8. Outros

A unidade e o nome das cepas de virus recomendadas anualmente e usadas para a producgo desta

vacina estdo especificadas no item [Composicdo] 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) estédo no rétulo do SKYCellflu inj. afixado ao 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 fomece uma indicagéo do calor cumulativo ao qual o frasco foi exposto.
Ele adverte o usuario final, quando a exposigdo ao calor pode ter degradado a vacina para além de
um nivel aceitavel.

NAO USE

0 quadrado é mais daro
do que o circulo
extemo

A cor do quadrado interno dos.

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

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

PONTO DE DESCARTE

com 0 tempo e/ou 3 exposicao
Informe o seu supervisor

Exposicdo ao calor cumulativa ao longo do tempo

Ainterpretacdo 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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SKY Cellflui

BaKLyiHa NPOTMEB rpynna (MHaKTUBMPOBaHHDIN MEMBPaHHBI aHTUTeH, Ky/IbTUBUPOBaHHBIN B K/IETOUHbIX KY/IbTypax)

Russian

SK ’l;ioscience

| BHYTPUMblLUUHAR MHbEKLMS |

[CocraB] 0,5 ma copepxur:

AxTVBHbIE WHrpeAveHTbI:
OuMLLEHHbIE MHAKTUBMPOBaHHbIE MEMBpaHHbIE aHTUreHb! BUPYCa rpvnma [A/Muunran/45/2015,
NYMC X-275(H1N1)] (cobcTBEHHOrO NPOU3BOACTBA) 15 mkr

OHMLL[EHHbIe WHaKTVBMPOBaHHbIE MeM6paHHbIe aHTUreHbl BUpYyca rpynna [A/CIAHI’BI'Iyp/
INFIMH-16-0019/2016, IVR-186 (H3N2)] (cobcTBEHHOTO MpOn3BoACTBa) - - 15 MK
OuMLLEHHbIe MHAKTVBMPOBaHHbIE MeMBpaHHble aHTUreHb! BUPYCa rpvnna [B/Mapuners/15/2016]
(cOBCTBEHHOTO MPOVBBO/CTBA) 15 mkr
Bc (! : MarHns X10pW/ rekcarmapar, kaabLma XA0pua auruapar ,
HaTPVA XNIOPWA, Kanna X10pua , kaams aurnapodocdart, anHatpus docar guruapar.
PactBopUTenb: Boja AR MHbEKLMA CKO/bKO TpebyeTca

[BHewHuit Bug)

[Mpo3spauHas nn cierka benosatas XUAKOCTb B 6ECLIBETHOM NPO3payYHOM pniakoHe.

[I'l- Knp 3]

AKTVBHaA UIMMYHV3aLMs A5 NPOGUAAKTVKI MPUMNa, BbI3BAHHOTO BYpYcaMm rpunna Tvna A u B,y aeteit
or6 MecALes, NOAPOCTKOB U B3POUIbIX.

[Onucanme]
Mpenapar SKYCellflu inj. — 370 MHaKTMBMpOBaHHasA BaKLMHa NPOTUB BUPYCa rpunna,
npea| N8 BHYTP 0r0 BBE/! . W3ro A U3 BAPYCOB rpunna,

pasmHoxatowmxcs B knetkax MDCK-Sky3851. Bupyc nHakTMBMpoBaH Gopmanbaerniom,
KOTOPbIA 3aTeM yAjaNieH U3 npenaparta C UCMo/b30BaH1eM CMeLabHOro MPOLIeCca OUMCTKM.

Mpu npoussoacTse BakuyHbl SKYCellflu inj. B popme Bbinycka 0,5 M A1 OAHOKPATHOTO NPUMEHEHNS
He UCMO/b3YeTCA TMOMepCa. anA NPOV3BOACTBE Npenapara He NCNob3yroTca AHTUBMOTUKN. I'Ipenapa'r
MOXET COiepXKaTb OCTAaTOYHOE KOMUECTBO opManbaeriaa (He 6onee 10 Mkr Ha 403y) 1 noancopbata
80 (He 6onee 50 MKr Ha A03y).

[Ao3unpoeka u pacnucaxue]

Kadxapii rog, HeoBXoA/Ma BHYTPUMbILLIEUHAs MHBEKLMA OAHOI YKa3aHHOM HIKE A03bl OAHOTO W TOrO
ke obbema.

1) B Bospacre 6-35 MecaLeB: ofHokpaTHoe BBezeHme 0,25 ma.

2) B Bo3pacte o 3 /1eT 1 CTaplue: oaHoKpaTHoe BBeaeHue 0,5 M.

[etam MnazLe 9 neT, KOTOpble paHee He 6blI BaKLMHIPOBaHbI U He 601e/M rpUMNOM, BakLMHaLWA
[lo/KHa MPOBOAMTLCA ABYMA /103aMM C UHTEPBA/IOM He MeHee 4 Heflelb.

[Wncrpykuma no Beeaenmio]

B ciyuae BBeseHVs npenapara ZeTam BO3pacToM ot 6 410 35 MecsLeB HeobX0AMMO MCNO/b30BaTL

0,25 M1 BaKLMHbI; G/1aKOH C OCTaTKOM Npenapara Ui HEMEZ/IEHHO BbibpocTh.

1) Mepeg, BBE/IEHVIEM NPOBEPLTE NPEeNapaT BY3ya/bHO Ha Ha/nuMe MOCTOPOHHIX YaCTULL U 3MeHeHIe
BHELLIHero Buza.

2) Mepep BBEEHEM XOPOLLIO BCTPAXHWTE NPENapar, noka pactBop He CTaHeT GecLBETHbIM 1n
6enosatbiM. Ecm Ha6J|POAaK)TCR Kakue-mbo OTK/IOHEHWA, He Mcnonhayﬁ're npenapar.

3) W3enekute npenapar 13 XonoAunbHUKa n ,U'aPITe €My Harpetbca A0 KOMHaTHOM Temneparypbl.
TMepez cnonb30BaHMeM XOPOLLIO BCTPAXHUTE A0 IOCTXKEHMS OAHOPOAHOCTU PacTBopa (yUIoBMA X
paHeH1a — B XONOANbHMKe Npu Temnepatype ot 2 1o 8 °C).

4) Mocne AAMTENbHOTO XPaHEHWA MOXET NPOV30IATY arperaLiva YacTuL, B npenapare. 310 He ABAAETCA
MPU3HaKOM MoTepy kauecrsa. HeoBX0AMMO NpOCTO BCTPSXHYTH BIaKOH.

5) He BBOAwTS npenapar SKYCellflu inj. BHyTpriBeHHo.

6) Kak npaBuno npenapar BBOAAT B Nae4o CGOKy, Mecro VHBEKLUK CieayeT nNpeaBaputeibHoO
AE3VHOULMPOBATL TUNOBLIM CIMPTOM MM HACTONKO oga. CneayeT usberatb MOBTOPHBIX
MHBEKLMIA B TO Xe MeCTo.

[MepbI npegocToposxHocTH Npn Ucnonb3oBaHnm]

1. MportneonokasaHua
COGEPMTE aHaMHe3 ¥ NpoBeAuUTe OCMOTP NaLyeHTa, Npn HEOGXOAMMOCM BbIMO/HUTE AYCKY/IbTaLMKO N
riepKyccuio. BakuyHa NpoTMBOMNoKasaHa, e Y BakLMHUPYeMOoro 06Hapy»eHo t06oe 13 ykasaHHbIX
HIDKe COCTOAHIA. B KaueCTBe MCK/IoUeHMA ZI0My(CKaeTCs BBe/ieHM e BaKLVHbI MaLiyieHTaM, NoABepKeHHbIM
BbICOKOMY PUCKY 3apaeHVisi FPUMTIOM, NP YCIOBIAV, UTO 3TO He MPUUVIHIAT CEPbE3HOTO BPe/ia 310POBLHO.

1) MoBbILLEHHas UyBCTBUATENLHOCTb K AGUCTBYHOLLEMY BELLECTBY WV IOGOMY APYrOMY MHTPEAVEHTY
B COCTaBe nperiapara (Birouas GopmanH).

2) CuctemHble GebpunibHbIe 3a60s1eBaHNA WM OCTPbIE UHEKLMA.

3) B aHamHe3e Tabkenas peakLyA MnepHyBCTBUTE/IbHOCTV WK CyZIOpOM MV MpeabiayLLiel BakLMHALWN
nPOTVB rpunna.

4) Cunapoma MiteHa — Bappe wam apyrve HeBpoaornyecke paccTpoiCTBa B TeueHme 6 Heflenb ¢
MOMeHTa Npe/biAyLLei BaKLIVHALWM MPOTVB rpunma.

5) MoBbilLeHMe TeMnepaTypbI.

6) CepieuHo-cocyancTble 3abonesaHus, 3a601eBaHNA MOYEK MM NeyeHm B OCTPOM, 060CTpeHHON
W aKTBHOW daze.

7) Octpble pecrvpaTopHble 3a6o/ieBaHA WM Apyriie NHGEKLM aKTIBHOTO TeUeHMS.

8) AHadunakTueckas peakLivis, BbI3BaHHas KakviM-1160 KomrioHeHToM rpenapara SKYCellfiu inj.

9) Mopo3peHme Ha annepruyieckyro peakLiyiko NPy NPOLLION BaKLMHALMK, B TOM YWC/E MOAB/EHNe
KpanusHULbI.

10) [lpyrte 3a6os1eBaHms, NP1 KOTOPbIX NPOTUBOMOKa3aHa BakLwHaLWwA npenaparom SKYCellflu inj.

2. Ocobble Mepbi MPeAOCTOPOXKHOCTU

1) y MaLVeHTOB C XPOHUYECKUMM CePAEYHO-COCYAUCTBIMU MU PECNIMPATOPHBIMA 3360}1€BBHVIS|MVI,
aTaioke CaxapHbIM A1abeToM MOXET NPOM30MTY 3HauMTE/IbHOE 0BOCTPEHIe OCHOBHOTO 3aboneBaHMs
107, BAVSHVEM VH(EKLAM PYNMa, MO3TOMY MK BaKLIMHALWM CleflyeT COBMtoAiaTh COOTBETCTBYHOLLE
Mepb! MPeioCTOPOXHOCTU.

2) MavwieHTam ¢ HapyLLIEHVSIMM CBEPTBIBAEMOCTY KPOBI, TakVMI Kak reMOGyIns 1 TPOMBOLITOMNEHIAS,
1 MaLyieHTaM, MPOXOAALLVIM aHTVIKOATy/ISHTHYHO TEpanuto, He ieyeT BBOATb npenapar SKYCellflu inj,
KaK 1 Apyrvié BHYTPMMbILLEYHbIE MHBEKLIMK, €M NpearoiaraeMan No/b3a He NPEBbILLAET PUCK. Ecom
TakoMy NaLivieHTy Bce xe HasHaueH npenapar SKYCellfiu inj, npu BBeAeHIM CreayeT MPUHATL Mepbl
NPeiOCTOPOXHOCTY, UTOGbI B MecTe NHbEKLIM He 0bpa3oBaack rematoma.

3. HexxenatenbHble peakuyn

1) BO3MO>XHO BO3HUKHOBEHVIE CIEAYHOLLX MECTHBIX PEaKLV: GO/IE3HEHHas HyBCTBITE/ILHOCTb, 60/b,
IpVTEMa/MOKpaCHEHE, YTVIOTHEHIE/OTeK B MecTe MHbeKLM. OBbIUHO 311 PeaKLM CHE3aHOT MIHOBEHHO.

2) BO3MOXHO BO3HUKHOBEHME IEAYHOLLAX CUCTEMHDBIX peaKLMh: MUanTus, NOBbILLIEHHaA YTOMNAEMOCTb
/HeziomoraHme, roniosHas 601k, Ayapes 1 paoTa. OBbIHHO 3TV PeaKLM 1CHE3aIoT B TeveHe 3-4 AHeil.

3) B pekux ctyuasx MOXKET BO3HMKaTb OCTPbIN AVCCEMUHMPOBaHHBIN SHLEedanomvennt (OA3M).
[NoBblLLIEHME TeMMEpPaTYpPbI, Fo/I0BHast GO/, CyA0PON, ABUTaTe/bHbIE V1 KOTHUTVBHBIE PACCTPOICTBA
WUT. 4, KaK NpaBuio, Hab/IlOAAHOTCA OT HECKO/BKVX AHEN A0 2 Hefie/lb NoCIe BakLyHaLmK. B cryuae
nioao3peHys Ha OZI3M crieyeT NOATBEPAVTL AyarHo3 ¢ NomMolLbto MPT 1 MpoBeCTM COOTBETCTBYHOLLEE
JleyeHme.

4) B oueHb pefkiX Cty4anx MOTYT BO3HKATb a/lepriyeckiie peakLi v aHadiakTMHeckiii LWLoK.

5) MoryT BO3HMKaTb KpaTKOBPeMeHHbIe CUCTEMHBIE 1/ MeCTHbIE PacCTPOIACTBa HEPBHOI CUCTEMbI.
Ty 5TOM MOSKET BbiTb MOBBbILLIEHA UYBC OCTb K | 1 60m. CoobLianocs o
BOCT/IMTE/bHb X 3360/1EBaHYSX COCYZ0B, FOJIOBHOTO MO3ra V1 HEPBHOI CUICTEMbI (B TOM UCE, CUHIpOME
TiteHa — bappe), NPYBOAALLIVIX K Mapaniyy, HEBPOMATUUECKIM GONAM, KDOBOTEUEHMAM V1 BHYTDEHHIIM
KpPOBOTEUEHNAM.

6) Ouierka GesonacHoctn npenapata SKYCellflu npoBogwnace B viccieoBarim ¢ yuactem 301 pebetia
M NOZpOCTKa B BO3pacTe oT 6 MecsLies 210 18 net v 1095 B3pocbix B Bo3pacte o 19 siet. B vccnenosarin
no/yyeHa NpyBEAEHHas HIke MHPopMaLWs o peakumsax. H peakLym
nocie BakLVHaLWKY Hab/oaamcs Y 724 u3 1396 nauyeHTos (51,86 %). Yactora ux BOSHUKHOBEHS
cocTaBnsna 44,85 % cpeav AeTelt v NOAPOCTKOB B Bo3pacTe oT 6 Mecsuies Ao 18 ser, 59,10 % cpean

B3pOUbIX OT 19 210 59 net 1 31,43 % cpeay naLmeHToB B Bo3pacte ot 60 fiet.
@ Hwvke npyiBezieH nepetieHb HexxenaTte/bHbIX peakLni, Hab/IlAABLLIVXCA B TeUeHMe 7 CyTOK nocie
BaKUyHaLmy npenapatom SKYCellflu.

Beero Oré6mecauesgo | Or19g0 | Or60seTmn
(N=139) 18 ner 59 et 6onee
B (N'=301) (N=885 | (N=210)
BonesHeHHOCTb 26,36% 7,64% 36,16% 11,90%
bonb 2951% 30,56% 3243% 1571%
MectHble
peakLy :g;‘;j“c":éw . 831% 1528% 655% 571%
Ynomenve/ 387% 997% 237% 143%
Mwanrvsa 1848% 963% 2316% 1143%
lMoBbiLeHHas
YTOMASEMOCTL/ 16,69% 532% 2181% 1143%
HepoMoraHve!
TonosHas 6onb 10,60% 399% 1424% 476%
C"'Cb: NH | fuapes 222% - 328% 095%
peaxuyw | PBoT 043% - 056% 048%
TMnakcueocT/
PasApaxKUTENbHOCTL 1.36% 631% 3 3
CoHnmeocTs/
cTouieHve 122% 565% - -
MoBbileHne
——— 0,50% 233% - -
Aptpanrua 0,14% 066% - -

*Hab/1toAanMCh Y NaLyeHTOoB B BO3pacTe ot 5 ieT.

(@ 3™ HexenaTe/bHble PeakLin 3aperncTpupoBaHb! B TedeHie 21 cyTok (y B3pocbIx) v 28 cyTok
(y AeTei 1 MOAPOCTKOB) NoCie BakLHaLwm npenapatom SKYCellflu y 42 s 1396 navyerTos (301 %).
Haw6onee 4acTto Hab/oaNMch Hexkenarte/ibHbIe PeaKLv CO CTOPOHbI HEPBHOI CACTEMbI, a Taloke
KODKV 1 NOZKOXHOW KNETUATKVA: Kadi/bliA 113 3TVIX TUMOB peaKLiviA 3apericTpupoBaH y 10 naLyeHToB
(0,72 %). Hixe npuiBeaeH nepeyeHb HexkenaTeNbHbIX peakLiii, Hab/IloaBLUMXCA B TeUeHMe BCEro
epvoAa UCC/Ief0BaHMA.

(WHorpa: ot 0,1 g0 < 5%, Peako: < 0,1 %)

Yacrora
Kareropua
WHorga Peaxo
Ha3odapuHrT, Kalwenib, | PUHUT, 3a/10KeHHOCTb HOCa,
IXaTE/IbHAS CUCTEMaA Kallle/lb C MOKPOTOW, | UiXaHue, NepUTOH3MIAPHBIN
6onb B ropne abeuiecc’, puHOpes, CUHyeuT




Koxa u nogxoxHas kneryarka 3ya, KpanvBHMLA Coine?
FonosHas 60/,
HepsHas cucrema
TONIOBOKPY>XEHME

)KE/V@GHHU'KMLUE‘(HHMV TpakT [Ancnencus, TowHota | Bonb B 06/1aCTV CIFOHHBIX XKene3

[lenarc cucrema [MeveHouHas ancdyHKUMA
KposerocHas u numgardeckas 3

‘cucrema 03vHODUAMIA
OcnoxHerus 06LUEro xapaxtepa 3ya B MecTe [MNoBbILLEHHas YTOMAAEMOCTb,
Y peaKLm B MecTe BBeAeHus BBEAeHA 60nb, oKeHve, oTek

Habntoaanock y nawmeHToB B Bo3pacte ot 9 Ao 18 sieT BkatoumTensHo. Habnroganock y
NaLMEeHTOB B BO3PaCTe OT 6 MECALIEB BIUIOUMTENBHO, HO He CTaplue 3 JieT.

(@Y 13 13 1396 NaLyieHTOB 3aPErVICTPVPOBAHO 17 CepbesHbIX HeXeNaTe/bHbIX PeaKLi B TeuyeHme 21
Wn 28 cyTok rocie BakLHaLm nipenapatom SKYCelflu (4 cyvas racrposHTepwta, 2 tysan octporo
XONeLACTITa, 2 Cyyan acTMbl, 1 cyyail 6poHXITa, 1 ciyyalt SHTEPOBMPYCHOTO BE3UKYNAPHOTO
cromaTTa, 1 ciyyait HasodapuHruTa, 1 ciydai ToH3KTa, 1 ciyudait naxoBow rpbiky, 1 cryvait
TOBPEXK/EHIA 1eBOTO KO/eHa, 1 Ctyyait paspbiBa NPaBoi VKPOHOXKHOW MblLLLb), 1 ctyvaii octporo
anneHaLyTa, 1 cryvai imdagenmTa). Bee oHm He Gbumn cesizakbl ¢ periapatom SKYCellfiu.

Y 41 w13 1396 naupeHTOB 3apericTprpoBaHo 51 cepbesHoe HexenaTenbHoe ABNeHVe B TeueHie 6
MecsLeB noute BakLvHaLwm nipenaparom SKYCellflu (6 ryuaes ractposHTepura, 3 cyyas rpunna,
3 cyyan HpoHxuTa, 3 Clyuas MHEBMOHIK, 2 Cyuas rPbIKU MEXMO3BOHKOBOTO AMCKa, 2 Cly4as
OCTPOrO XONELWCTUTA, 2 lyyian apyHIOTOH3WIINTS, 2 Ulyuas acTMbl, 1 Cyuait abaLiecca Mosiocvi pra,
1 cnyviai annerayLT, 1 ctydaii MCKpYIB/IEHIA HOCOBOW MEPeropozkiA, 1 Ctyuail CTeHOo3a LLev MaTKiA,
1 cnyyait BHyTPMUEperHoit aHeBPK3MbI, 1 cyqaii reMoppos, 1 ciyyai AUcrnasii LLeikv MaTky,
1 cnyuait nosvna sHaomeTpus, 1 cnyvaii rapoHedpo3a, 1 cryyai ywnba, 1 cryyai anddysHoro
OBpeX/eHIA akcoHa, 1 cyuat paspbiBa MbiLLL, 1 clyuail JOPOXHO-TPaHCTIOPTHOTO MPOMCLLIECTBIS,
1 c1yuait XpOHIHeckoro reratiTa, 1 cyqait umdazieHuTa, 1 oryyait MocTypaibHOrO FoNoBOKPYIKEHNS,
1 cnyyait IeoMVOMbI MaTK, 1 ctyait MEXTO3BOHKOBOTO PaccTpOIACTBa, 1 cyuait MaHHUKy/mTa,
1 c1yqai SHTEPOBYPYCHOTO BEVIKYIRPHOTO CTOMATTa, 1 cyuaii HasodapuHIuTa, 1 cydait dapyiHriTa,
1 cnyvait ToHswUWMTa, 1 cyyaii inepTpodui MHAaMMH, 1 cydail MyokapavTa, 1 cyyali naxosoi
rpbbiy, 1 ctyat panbl 1 1 ciyyait snuenicun). Bee o He Gbuin casisaHb ¢ niperiapatom SKYCellfiu.

7) OnbIT MOCTPEMCTPALIMOHHOTO MPUMEHeHIs Mpernapata

<Bapocble B Bo3pacte 19 et v craplue>

- B TeyeHvie 4-neTHero neproza NocTpericTpaLIyioHHoro HabrogeHis B Kopee cpeay 719 ncnbityembix
B BO3pacTe 19 /ieT 1 CTaplue YacToTa BO3HVKHOBEHMA HeXXeNaTe/bHbIX ABNeH cocTaBna 4,7%
(34 vcnibiyembix, 38 cyuaes), U3 HiX 3,9% (28 UcribiTyembix, 28 ClyJaes) COCTaBWIM HexenaTteslbHble
JleKapCTBeHHbIe PeaKLvM, KOTOPbIe MOM/IN ABNATLCA CNIECTBIEM BBE/IEHMA ZIaHHOM BaKLHbI. oK SToM
2A% verbityembix (17 crbimyembix, 17 oryuaes) oluyiuanv 60/ B Mecte npreveky, y 04% (3 ucribimyembix,
3 c1yqiast) B MecTe MpyIBMBKY BO3HNKNa 3puTema, Y 0,3% (2 ncrbiyembix, 2 Clyyas) oaHOBPEMEHHO
Hab/It0AAMCb MUAMAA M NOBbILLIEHHAA yTOMAAEMOCTb, a Y 0,1% (1 ucnbityembii, 1 cryqaid) otvevanics
He/ioMOraHue, ro/ioBHas 60/1b, MoBbILLIEHHas TemriepaTypa 1 60/b B KoHeuHocTsx. He coobLuanocs o
anyyanx BO3H/KHOBEHWA CEPbE3HbIX HeXeNaTe/IbHbIX SBAEHUA U Cepbe3HbIX HeXeNaTe/IbHbIX
J1eKaPCTBEHHbIX PEAKLMI.

- YacToTa BO3HUKHOBEHMA HeNPeABINIEHHBIX HEXXeNaTe/IbHbIX AB/IeHMi coctaBuna 0,6% (4 ucnbityemblx, 5
cnyyaes); cpeay HUX 0,4% (3 cribiTyeMblx, 3 Cyyasn) coCTaBia MHGEKLIVA BEPXHIX AbIXaTeNbHbIX MyTeit
10,1% (1 ncnbityembin, 1 cyyait) — 6eCCOHHMLA 1 SHTEPOKOAMT. [Mpy 3TOM HenpeABUAEHHbIX
HeXXenaTe/IbHbIX /IekapCTBEHHBIX PEAKLVI He HaBHANI0Ck. He cooBLLUanoch O Utyuasix BOSHUKHOBEHIs
HenpeaBUAEHHbIX CePbe3HbIX HeXenaTe/ibHbIX SABNEHWIA NN HenpeaBUAEHHbIX CeéPbe3HbIX
HeXenaTe/lbHbIX IeKapCTBEHHbIX PeaKLIMid.
</lew B BO3pacTe oT 6 MecsLeB 40 18 net>

- B TeueHvie 4-neTHero neprogja NocTpervcTpaLoHHoro HabioaeHus B Kopee cpeay 710 Aeteit B BospacTe
0T 6 MecsiLIeB 0 18 /1eT YacToTa BOSHUKHOBEHMA HEXXeNaTebHbIX AB/IEHNIA cocTagitna 7,3% (52 UCTbITyeMblX,
82 cnyyas), 13 HUx 0,9% (6 vcrbiyembix, 8 ClyuaeB) COCTABIN HeXeNaTe bHble SieKapCTBEHHbIE peaKLv,
KOTOpble MOT/IM ABNIATLCA CIEACTBIEM BBEZIEHVS AaHHOM BakUyHbI. Mpu 3ToM y 0,4% vicrbtyembx (3
UCTbITyeMblx, 3 Cyyas) B MecTe NPUBMBKY BO3HMKAA 3puTeMa, 0,3% (2 ncnbimyembix, 2 Cyyas) oLuyLLanmn
601 B Mecte npvieeky, ay 0,1% (1 arbimyembiii, 1 ciyuai) oveuaincs GpOHXUT, BOCTIAIEHIE BEPXHIX
AbXaTeNbHbIX nyTeﬁ W OTeK B MeCTe NPUBNBKU. YacroTa BO3HVKHOBEHUS CePbE3HBIX HeXenaTe/IbHbIX
ABNeHuin cocraBuna 0,1% (1 ncnbimyembiii, 1 cyyaid), v B JaHHOM Cyuae 3To Gbuia MHdeKLWs
MOYEBbIBOAALLMX MyTelt. He coobLLianock 0 clyuasx BOHUKHOBEHMSA CePbe3HbIX HeXenaTebHbIX
NeKapCTBEHHbIX PeaKLIviA,

- YacTora BO3HWKHOBEHIA Herpe/BU/EHHDIX HEXENATE/bHbIX ABNIEHUIA CoCTaBa 3,2% (23 MCMbITyeMbIX,
26 cyyaes); cpeay Hiix 1,0% (7 verbityembl, 7 Cyuaes) COCTaBWIO BOCTIa/IeHNE BEPXHUX AbIXaTe/lbHbIX
nyreit, 0,7% (5 vcribimyembix, 5 cyqaes) — aniepriaseckiin pukiT, 06% (4 ucrbimyembix, 4 cyyas) — SHTepuT,
0,3% (2 vcnbimyembix, 2 cyyas) — MHOEKLA BEDXHNX nyreitn 01% (1 na 1, L cnyyaii)
— KOHBIOHKTVBIT, OTUT CPEAHETO YXa, XaNA3/OH, KOHTar1o3Hbli MOIOCK, 3anop, MHbeKLns
MOUY€eBbIBOAALLNX I'IyTelji, ractput n KOHTaKTHbIN AepMatur. I'Ipm 3TOM YacTOTa BO3HUKHOBEHUA
Herpe/BIeHHbIX HeXeNaTe/IbHbIX /IeKapPCTBEHHBIX PeaKLi, KOTOPbIe MO ABNATLCA CNIEACTBLEM
BBE/EHUS! ;AHHON BaKLWHBI, coctaBua 01% (1 ucribimyembIi, 1 cyyait), v B AaHHOM Cyuae 310 6bU10
BOCNaneHne BEPXHUX AbIXxaTe/IbHbIX I'IyTel;L Yacrota BO3HUKHOBEHWS Cepbe3HbIX HeNpPeABNAEHHbIX
HexxenaTeNbHbIX ABNeHNiM coctasuna 0,1% (1 ucnbimyembiii, 1 cryyaid), v B JaHHOM Cyyae 3To Bbia
MHPEKLMA MOYEBbIBOAALLMX MyTelt. [pu 3TOM cepbe3HbIX HenpeABMAEHHbIX HedXXenaTebHbIX
JeKapCTBEHHbIX PeakLvi He HabIkoaNnoch.

4. O6Lume Mepbl NPeAOCTOPOXKHOCTU

1) MpounHpopMM1pyITe NaLeHTa, MPOXOAALLIErO BaKLIMHALIVIED, WM €10 OreKyHa, UTO B ieHb BaKLMHaLIN

WHa Cﬂeﬂ'yKJLU,VM AeHb HEOSXOAIAMO COAepXKaTb MeCTO UHBEKLIMM B YACTOTE, a B UTyHae NoBbILLEeHNA

TeMriepaTypbI Teia 1 NOAB/EHIA Cy/I0POr He3aMezLIMTE/IbHO 0BPALLATECA 38 MEAVLIMHCKOM MOMOLLbHO.

2) Y NaLyIeHToB C HacIeACTBEHHbIM WM ATPOTEHHbIM UMMYHOAEDVLIMTOM PeakLMA Ha aHTVTeNa MOXKET
6bITb HEZLOCTATOUHOM.

3) BaKLHaLMKO MPOTVB rPUMNa HEOBXOAMMO MPOVISBOAMTb 10 BO3HVIKHOBEHMS SnuaeMi. BakLHaLms
MOKET 6bITb OT/IOXKEHA B 3aBVCVMOCTY OT SMMAEMVIO/IONHECKON CATYaLMM.

4) ,CVIS! E)Kel'O,qHOﬁ BaKUyHaLMv NpoT1e rpynna HEOsXOAMMO CMONL30BaTh BaKLMHBI, MO/yYeHHble U3
LLITaMMOB, PEKOMEH/I0BaHHIX /15l TEKYLLIETO roja.

5) Mpenapar SKYCellflu inj. npeaHasHaueH T0AbKO A1 NPOGUIAKTIKY 3a60/1€BaHINI, BbI3BaHHbIX
BUpycoM rpunna. OH He NpezoTBpaLLAeT MHEKLM, BbiBBaHHbIE APYTMI BOSGYAVTENAMI 1 UMetoLLve
CUMIMTOMbI, CXOAHIE C FPUAMIIOM.

6) Kak v1 npvt BBEAIEHIM APYTVIX MHBEKLMOHHBIX BaKLWH, C1eyeT UMETb MOz, PyKOiA CPEACTBA KCTPEHHO
TOMOLLM Ha CTyail aHapuIaKTMUeckoit peakLiym Ha nperiapar.

7) Mocnie BaKLWHaLWM W AidKe Meper, Heil MOXET MPOoM30iTV 06MOPOK Kak NCVXO/orAYeckas peaKLma
Tpy BUZE W1bl. HEOBXOAVMO MPUHSITH Mepbl MPEAOCTOPOXHOCTU BO V3GEXKaH e TPaBM Mpy O6MOpOKe.

5. Bsaumopeiicteue

1) Ha MMMyHM3aLMI0 MOXET HeraTBHO MOB/MATL COMYTCTBYHOLLAA MMMYHOCYMPeCCUBHas Tepania
WM IMMyHOAEDULIMTHOE COCTORHIE.

2) AlanHble o npumeHeHun npenapata SKYCellflu inj. coBmecTHO ¢ Apyrumu BakumHamn
oTcyTcTBytOT. ECm 0BsizaTeNIbHO TpebyeTca comyTCTBytoLL{an BaKLIMHALS, MHBEKLM Cle/lyeT BBOAVTL
B pa3Hble y4acTku Tena. MavwieHTa HeoBX0AMMO NPeAYNPEATb O BOMOXHOM YCWIEHUM CTEMEHN
HeXenareNnbHbIX 3¢¢EKTOB 3-3a COBMECTHOTO BBEAEHMA.

3) Mowie BaKLYHaLYM MPOTVIB MPMMa BOMOMKH! JIOXKHOMO/OXKVTE/bHbIE PE3y/ibTaTbl CEPO/IONAHeckoro
V®A (ELISA) Ha BIY1, Bipyc renatmra C v B 0COBEHHOCTI Ha T-IMMAQOTPONHBIN BIPYC Ye0BeKa TUna
1 (noaTBepYKaEHHbIE METOLOM BECTepH-6/10TTUHra). 310 CBA3aHO C 0bpasoBsaHvem IgM B pesybTate
BaKLMHaLWM.

4) ImmyHoOCynpeccvBHasn Tepanuis (nydesas Tepanus, npuMeHeH1e aHTUMEeTaboanueckux,
ANKWIMPYHOLLX, LIMTOTOKCUYECKWX areHTOB 1 KOPTUKOCTEPOUAOB B Cyl'lpa¢M3MOI10I'VILIECKMX AOBaX)
MOMET CHIU3UTb MMMYHO/IOTVIHECKIAI OTBET Ha BaKLIHY NPOTVB rpurina.

6. BeegeHue 6epemeHHbIM 1 KOPMALLMM XKEHLUMHAM

1) BesonacHocTb BBeaeHIA npenapata SKYCellflu inj. 6epemeHHbIM XeHLLMHaM He nccieaoBanack.
B nccneioBaHmsX Ha XXMBOTHBIX He Hab/Il0Aa/10Ch C/TyuaeB NPAMONA 1 KOCBEHHOW PEMPOAYKTVBHOM 1
3MbprodeTanbHOM TokeuHocTv. [lonyckaeTca BeeeHe npenapara SKYCellflu inj. 6epemeHHbIM
1 KOPMALLMM XEHLLMHaM UCKKOUMTENBHO B CTyYae KpaitHei HeobXoaMMocTu.

2) besonacHocTb BBeAeHa npenapata SKYCellflu inj. kopmsALM XeHLHaM He UccrefoBanach.
MockonbKy HensBecTHO, BbiBoauTcs vt npenapart SKYCellflu inj. ¢ rpyaHbIM MOnOKOM, Nput
BaKLIVHALWN KOPMALLAX XKEHLLWH CliefyeT cobIozaTh OCTOPOXKHOCTb.

7. Mepb! Npe0CcTOPOXKHOCTY NPY XpaHeHU 1 o6palLeHn

1) XpaHuTb npenapar SKYCellflu inj. B xonoannsHyke npu Temnepartype ot 2 go 8 °C. He nogseprars
BO3/EICTBYIO CBETA.

2) He ncronb3oBaTh BakLHY MOC/Ie 3aMOpaXMBaHus, MOCKO/bKY €€ KayecTBO MOXET YXYALLNTLCS.

8. PazHoe
Konvuectso v HasBaHne BMPYCHBIX LITAMMOB, PEKOMEHZA0BaHHbIX B TEKYLLIEM rofly 1 UCMO/b30BaHHbIX
15 NPOM3BO/CTBA AaHHOM BakLWH, cM. B pasgene [Cocras].

[YcnoBusa xpaHenus]
XpaHuTb B XONn0aunbHIKe Npy Temnepatype oT 2 A0 8 °C B repMETUHHOM KOHTEHePe B 3alLLLEHHOM
ot cseta mecte. HE SAMOPAXMBATb.

[CPOK rop,HOCTVI] CM. Ha NepBI1YHON ynaKoBKe.

[YnakoBouHble eguHMLbI] 05 wi/dnakoH x 10

Ha sTukeTke ¢nakona ¢ npenapatom SKYCellflu inj. npucytcreyet TepmonHankatop. OH
npeACTaBAeT CoBOi LIBETHOI kBaapaT. LiBeT kBaapaTa MeHAETCA B 3aBUCMMOCTY OT MaKCMaNbHOM
TeMnepatypb), BO3AEACTBIIO KOTOPOIA MoABEPrancst GiakoH. IPKOCTb TOUKYA CBIAETENILCTBYET O TOM,
uto EOBAE%CTBME Teria Mor/io NPMBECTU K CHYDKEHWIO KavecTBa BakLIMHbI HVDKe A0MYyCTUMOTO YPOBHA.

PA3PELLEHO UCMOJ/Ib30BATb 3AMPELLEHO NCMO/b30BATb

User ksagpara csernee
Ugera aHewuwero
Kpyra

User ksagpara
Tewee ugera
Lgerom kpyra Kpyra

Craproasi orrenoK ayTpeNHero
KBaAPATa PAIKOHHOTO
TepuouKuKaTOpa Caernee
BHEWHEro Kpyra W N0 NpOWIeCTEUA
pewentt  (u) npH TennoBoM
BO3REACTBI CTaHOBWTCA TeMHee.

Tlpu HacTynnewwn CpoKa yTuAM3aUAN BaKLMHB
UBET BHyTPEHNEro K8agpaTa CTawe Teutiee wn
COBNALET C UBETOM BHELIHETO KpyTa

CPOK YTUNN3ALN

TMpoutdopmmpyiiTe cBoero pykosoauTens

HakonnienHoe Ten/iosoe 8034

BMe C TeueHWeM BpemeHN

PacLumdposath MokasaHma TepMOMHIVKaTOpa 04eHs MpocTo. MoavoTpuTe Ha KBaapaT B LieHTpe. Ero Lipet
CTaHOBYTCA TeM e, YeM BbilLie TemnepaTypa. [oka KBazpaT CBeT/iee OKPYXKFOLLIETO ero KO/lbLia, BaKLIHY
MO>XHO UCMO/b30BaTb. Korpa LIBET KBaZpaTa CTaHOBUTCA TaKUM XK€, KaK LIBET KO/IbLia, W TEMHEE HEro,
BaKLYIHY C/leAeT yTWIMBMPOBaTb.
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SKY Cellfluin;

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

French
‘ >
SK "bioscience

‘ 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(HIND)] (inteme) 15ug
Antigene de surface purifié inactivé du virus de la grippe [A/Singapour/INFIMH-16-0019/2016,
IVR-186 (H3N2)] (interne) 15ug

Antigene de surface purifié inactivé du virus de la grippe [B/Maryland/15/2016] (inteme) 15 pg
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 légerement opalescente contenu dans un flacon incolore et transparent.

[Indications]

Immunisation active des enfants, des adolescents et des adultes 4gés 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.

[Description]

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

Aucun antibiotique n'est utilisé dans le processus de fabrication de SKYCellflu inj. SKYCellflu 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).

1) De 6 a 35 mois : dose unigue de 0,25 ml par injection intramusculaire.

2) 3ans et plus : dose unique de 0,5 ml par injection intramusculaire.

Les enfants de moins de 9 ans n'ayant pas été vaccinés ou n'ayant pas été infectés par le virus de la
grippe doivent recevoir deux doses a un intervalle minimum de 4 semaines.

[Instructions d'administration]

En cas d'administration d'une dose de 0,25 ml de ce vaccin a des enfants gés de 6 a 35 mois, le

reste du flacon doit étre IMMEDIATEMENT détruit.

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. Ii suffit d'agiter le flacon pour
que le vaccin retrouve son aspect normal.

5) Ne pas administrer SKYCellflu 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 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 i le diagnostic du patient correspond a f'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 inj.
2) Personne atteinte d'une maladie fébrile ou d'une infection aigué.
3) Personne ayant déja présenté une hypersensibilité sévére et/ou des symptémes 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 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 SKYCellflu inj.

2. Admiinistrer SKYCellflu 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 I'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 SKYCellfiu inj,, sauf si le bénéfice potentiel
est plus élevé que le risque lié & I'administration. S'il est décidé d'administrer SKYCellflu 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 érythémey/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 a4 jours.

3) Encéphalomyélite : dans de rares cas, on observe une encéphalomyélite disséminée aigué (ADEM).
Fievre, 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 tres 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 inteme ont été signalés.

6) La sécurité de SKYCellflu a été évaluée au cours d'une étude menée auprés de 301 enfants et
adolescents agés de 6 mois a 18 ans et auprés de 1 095 adultes 4gés de 19 ans et plus. Les effets
indésirables signalés ont été les suivants : 724 personnes sur un panel de 1 396 participants (51,86 %)
ont présenté des effets indésirables aprés |'administration du vaccin. L'incidence était de 44,85 %
chez les enfants et les adolescents 4gés de 6 mois a 18 ans, de 59,10 % chez les adultes 4gés de 19 a
59 ans et de 31,43 % chez les adultes 4gés de 60 ans et plus.

@ Les effets indésirables signalés dans les 7 jours suivant 'administration de SKYCellflu sont répertoriés
dans le tableau ci-dessous.

Total De 6 moisa Del9a 60anset
N 701‘.’39 6 18ans 59ans plus
(N=13%) | =30 N=885 | (N=210)
Endolorissement|  26,36% 7.64% 36,16% 11,90%
Douleur 29,51% 30,56% 3243% 1571%
Effets Erythe
indésirables fxﬁ:ﬁ’ 831% 1528% 655% 571%
locaux Induration/
P, 387% 997% 237% 143%
Myalgie 1848% 963% 2316% 1143%
fra‘;'g;:{ 16,69% 532% 2181% 1143%
Céphalée 10,60% 399% 1424% 4,76%
Diarrhée 222% - 328% 095%
Effets Vomissements 043% - 056% 048%
indésir_ables Gémissements/
systémiques agacement 136% 631% - -
Somnolence/
fatigue extréme 122% 565% - -
Fiévre 0,50% 233% - -
Arthralgie 0,14% 0,66% - -

!Signalés chez les sujets 4gés de 5 ans et plus.

@ Les effets indésirables recensés au cours des 21 jours (pour les aduttes) ou des 28 jours (pour les enfants
etles adolescents) suivant I'administration de SKYCelffiu ont été signalés par 42 des 1 396 sujets (3,01 %).
Les effets indésirables liés au systéme nerveux et aux affections de la peau et du tissu sous-cutané ont
été les plus fréquemment observés puisque 10 sujets (0,72 %) en ont fait état dans chaque catégorie.
Les effets indésirables observés au cours de la période de I'étude sont répertoriés dans le tableau d-dessous.
(Occasionnel:01a < 5%, Rare: < 01 %)

Fréquence

Catégorie -
9 Occasionnel Rare

Rhinite, congestion nasale,

Rhinopharyngite,
X o éternuements,
Systéme respiratoire foux, toux grasse, abcés péritonsillaire’,
douleur oropharyngée thinorrhée, sinusite
Affections de la peau et du tissu Prurit, urticaire Eruption cutanée?

sous-cutané




