SKY Cellflu Multim

Influenza vaccine, surface antigen, inactivated, prepared in cell cultures
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[Composition] Each 1mL vial contains:

Active ingredients:

Purified inactivated influenza virus surface antigen [A/Michigan/45/2015,

NYMC X-275(HTN1)] (IN-hOUSE)  ++++vrvrereeresvnsssssessisisssisiisisic s 30ug
Purified inactivated influenza virus surface antigen [A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016,
|VR_1 86 (HSNZ)] (ln'hOUSe) ........................................................................ 30ug
Purified inactivated influenza virus surface antigen [B/Maryland/15/2016] (In-house)--- 30ug
Preservative: TRIMEIOSAl «+:«+ - -errrrremrreertemiinie ettt 0.1mg
Excipients: Magnesium chloride hexahydrate, Calcium chloride dihydrate, Sodium chloride,
Potassium chloride, Potassium dihydrogen phosphate, Disodium phosphate dihydrate
Solvent: Water for injection (EP) ««-+evrerersienmni q.s.

[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 Multi inj., an inactivated influenza virus vaccine, for intramuscular use,
is prepared from influenza viruses propagated in MDCK-Sky3851 cells, For virus
inactivation, formaldehyde is used, and removed by purification process. SKYCellflu
Multi inj. contains 50 pg/dose thimerosal added as a preservative, Antibiotics are
not used in the manufacture of SKYCellflu Multi inj. SKYCellflu Multi 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. (The volume of
SKYCellflu Multi inj. corresponds to 17 vaccine doses of 0.25mL)

2) 3 years of age and older: 0.5mL as a single injection. (The volume of SKYCellflu
Multi inj. corresponds to 10 vaccine doses of 0.5mL)

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)

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 Multi inj, via intravenous injection,

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

[Precautions for use)
1. Do not administer SKYCellflu Multi inj. to the following individuals.

If deemed necessary after a medical interview and visual inspection, examine the

subject’s health condition further using methods such as auscultation and

percussion. Do not administer the vaccine to subjects with following conditions. As

an exception, the vaccine may be administered to subjects who are at risk of

possible influenza infection and determined to have no likelihood of developing

serious disabilities due to the administration of the vaccine.

1) Hypersensitivity reaction to active ingredient and/or any other ingredient
(including formalin) in SKYCellflu Multi inj.

2) Febrile disease or acute infection

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

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

5) Fever

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

7) Acute respiratory disease or other active infection

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

9) History of suspected allergic reaction, including systemic rash, to previous
vaccination
10) Hypersensitivity reaction to thimerosal
11) Other medical conditions that are diagnosed to be inappropriate for administration
of SKYCellflu Multi inj.
2. Administer SKYCellflu Multi inj. with caution to the following individuals.

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

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

3. Adverse reactions

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

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

3) Encephalomyelitis: rarely, acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is
reported. Fever, headache, convulsion, motor disorder, cognitive disorder, etc. may
occur generally within 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) This vaccine contains thimerosal (organic mercury) that may cause hypersensitivity.

7) 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.
(D Adverse reactions observed during the 7-day period after SKYCellflu vaccination

are shown below.

Total 6 months through | 19 through 59 | =60 years
(N=1,396) 18 yearsof age | yearsofage of age
=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%
Local
reacton | Lprema | 8319, 15.28% 6.55% 5.71%
Induration/
sweling 3.87% 9.97% 2.37% 1.43%
Myalgia 18.48% 9.63% 23.16% 11.43%
Fatigue/
malaise' 16.69% 5.32% 21.81% 11.43%
Headache 10.60% 3.99% 14.24% 4.76%
Diarrhea 2.22% - 3.28% 0.95%
Svstg,mic Vomiting 0.43% - 0.56% 0.48%
reaction —
Whining/ ~ ~
annoyed 1.36% 6.31%
Somnolence/
exhausted 1.22% 5.65% - -
Fever 0.50% 2.33% - -
Arthralgia 0.14% 0.66% - -

'Reported in subjects =5 years of age.

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




Frequency
Uncommon Rare

Nasopharyngitis, | Rhinitis, nasal congestion,
cough, wet cough, sneeze, peritonsillar
oropharyngeal pain | abscess', rhinorrhea, sinusitis

Skin and subcutaneous tissue | Pruritus, urticaria Rash?
Nervous system Headache,

dizziness
Gastrointestinal system Dyspepsia, nausea
Hepatobiliary system

Category

Respiratory system

Salivary gland pain
Hepatic dysfunction

Bl nd 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.

(3 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 tonsilltis, 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 pharyngotonsilltis, 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.

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

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

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

5. Interaction

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

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

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

7. Precautions for storage and handling

1) Store SKYCellflu Multi 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.

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

8.0thers

Unit and name of the virus strains recommended annually and used for this vaccine

production are specified in [Composition] of this package insert.

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

[Expiration date] As marked separately on the primary container.
[Packaging units] 5.0mLAialx10

The Vaccine Vial Monitors (VVM) are on the label of SKYCellflu Multi 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

Squarels
darker
thancirde

Squareis
lighter than
outer cirde

The color of the inner square of
e VUMs begins with a shade

DISCARD POINT

Inform your supervisor

Cumulative heat exposure over time

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

Manufacturer

SK bioscience co. ltd.

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

Ver, 003 (2021,05.25)




SKY Cellflu Multiin

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

Spanish

e

SK "bioscience

‘ Inyeccion intramuscular ‘

[Composicion] 1 ml contiene:

Ingredientes activos:

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

NYMC X-275(H1IN1)] (De fabricacion propia) 30 g
Antigeno de superficie del virus de la influenza inactivado purificado [A/Singapur/INFIMH-16-0019/2016,
IVR-186 (H3N2)] (De fabricacion propia) 30pg
Antigeno de superficie del virus de la influenza inactivado purificado [B/Maryland/15/2016]

(De febricacion prope) 0pg

Conservante: Timerosal 01mg
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.

[ Descripcién]

SKYCellflu Multi inj.,, una vacuna contra el virus de la influenza inactivada para uso intramuscular, se
prepara a partir de virus de la influenza propagados en células MDCK-Sky3851. Para la inactivacion
del virus se utiliza formaldehido y se extrae mediante un proceso de purificacion. SKYCellflu Multi inj.
contiene 50 pg/dosis con timerosal agregado como conservante. No se usan antibidticos en la
fabricacion de SKYCellflu Multi inj. SKYCellflu Multi inj. puede contener cantidades residuales de
formaldehido (no mas 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 tnica de 0,25 ml. (El volumen de SKYCellflu Multi inj. corresponde a 17
dosis de vacuna de 0,25 ml)

2) 3 affos y mas: una inyeccion unica de 0,5 ml. (El volumen de SKYCellflu Multi inj. corresponde a 10
dosis de vacuna 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 administracién]

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

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

3) Extraiga la vacuna del refrigerador y espere hasta que esté a temperatura ambiente. Agitela bien para
obtener una 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 SKYCellflu Multi inj. por via intravenosa.

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

[Precauciones de uso]

1. No administre SKYCellflu Multi 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 infeccion 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 Multi inj.

2) Enfermedad febril o infeccién aguda.

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

5) Fiebre.

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

7) Enfermedad respiratoria aguda u otra infeccion activa.

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

9) Antecedentte de reacciones alérgicas sospechadas, induyendo sarpulidos sistémicos, a vacunaciones anteriores.

10) Reaccion de hipersensibilidad al timerosal.

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

SKYCellflu Multi inj.

2. Admiinistre SKYCellflu Multi inj. con precaucion a las personas que se detallan

a continuacion.

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

2) Como ocurre con otras inyecciones intramusculares, los pacientes con trastornos de sangrado como
la hemofilia o trombocitopenia o pacientes en tratamiento con anticoagulantes no deben recibir
SKYCellfiu Multi inj. a menos que el beneficio potencial supere el riesgo de administracion. Si se toma
la decision de administrar SKYCellflu Multi 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/hinchazén 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 inflamacién vascular, cerebral o
neuronal (por ejemplo, sindrome de Guillain-Barré) que causaron pardlisis, dolor neuropatico,
sangrado y sangrado interno.

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

7) Se evaluo la inocuidad de SKYCellflu en un estudio en el que participaron 301 sujetos peditricos 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 peditricos y adolescentes entre 6 meses
y 18 afios, 59,10 % en sujetos adultos de 19 a 59 afios, y 31,43 % en sujetos de 260 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 Ioltgl%) afios afios afios
=1 (N=301) (N=885) (N=210)
Sensbiidad | 26,36% 764% 3616% 1190%
Dolor 2951% 3056% 3243% 1571%
Reaccion [
local Eg:gjmeg/m ento|  831% 1528% 655% 571%
m;::;lg:/ 387% 997% 237% 143%
Mialgia 1848% 963% 2316% 1143%
;“j:r?:/m’l?a'm' 1660% 532% 2181% 1143%
Cefalea 1060% 399% 1424% 476%
Diarrea 222% - 328% 095%
Reaccion ['\gmitos 043% - 056% 048%
sistémica Gemidos/
olection 136% 631% - -
Somnolencia/
agotamiento 122% 565% B B
Fiebre 050% 233% - -
Artralgia 014% 066% - -

'Se registr4 en sujetos de >5 afios.

(@ Las reacciones adversas observadas en un periodo de 21 dias (aduttos) 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 frecuendia las reacciones adversas relacionadas al sistema nervioso y a la piel y tejido subcutaneo,
ya que se registraron 10 sujetos (0,72 %) para cada categoria. Las reacciones adversas observadas
durante el periodo del estudio se registran a continuacion.

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

., Frecuencia
Categoria —
Poco comun Raro
Rinofaringitis, tos, Rinitis c:tggesgon nasal,
Sistema respiratorio tos himeda, estorucos,
Sistema respiratorio dolor bucofarinaeo absceso periamigdalino’,
g rinorrea, sinusitis
Piel y tejido subcutineo Prurito, urticaria Sarpullido?




Sisterna nervioso Cefaleas, mareos

Sistema gastrointestinal Dispepsia, néuseas Dolor en las glandulas salivales

is he iliar Disfuncién hepatica
7 linftic Eosinofilia
Trastornos generales y alteraciones Prurito en el lugar Fatiga, dolor,
en el lugar de administracion de lainyeccion sensacion de ardor, edema

ISe registr6 en sujetos de >9 afios y <18 afios. “Se registrd en sujetos de >6 meses y <3
afos.

(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 misculo gastrocnemio derecho, 1 evento de apendicitis aguda,
1 evento de linfadenitis), se concluy 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 trénsito, 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 hernia inguinal, 1
evento de herida y 1 evento de epilepsia), se concluyo que todos ellos no estan relacionados con
SKYCellflu.

8) Experiencia posterior a la comercializacion

<Adultos de 19 afios 0 més>

- Durante la farmacovigilancia (post marketing surveillance, PMS) de 4 afios de duracion que se llevod
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 informé dolor en el lugar de vacunacién 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 ninglin 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 04% (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

la incidencia 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 informo eritema en el lugar de
vacunacion en un 0,4% (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 informé 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 informo
junto con inflamacion 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
informd junto con inflamacion de las vias respiratorias altas en un 0,1% (1 sujeto, 1 caso). Se presento
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 inmediata i 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 Multi inj. puede prevenir solo las enfermedades causadas por el virus de la influenza, no
previene infecciones causadas por otras fuentes que tienen sintomas similares a la influenza.

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

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

5. Interaccion

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

2) No se ha estudiado la administracion en conjunto de SKYCellflu Multi 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 VIH1, VHC y particularmente el HTLV1, por sus siglas en inglés,
usando el andlisis ELISA (positividad falsa confirmada mediante la técnica Western Blot). Estos
resultados temporales falsos positivos se atribuyen a la reaccion IgM a la vacunacion.

4) El tratamiento con inmunosupresion (radioterapia, agente anti metabolico, 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 Multi inj. en mujeres embarazadas. No se observaron
efectos adversos directos y/o indirectos relacionados a la reproduccion y la toxicidad en el desarrollo
en estudios con animales. Solo se debe administrar SKYCellflu Multi inj. a mujeres embarazadas o
muijeres con potencial de embarazo si es claramente necesario.

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

7. Precauciones de almacenamiento y manipulacion

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

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

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

8. Otros

La unidad y el nombre de las cepas del virus recomendadas anualmente y usadas en la produccion

de esta vacuna se especifican en la seccion [Composicion] de este prospecto.

[Almacenamiento]
Mantener refrigerada entre 2 °C y 8 °C en un contenedor hermético no expuesto a la luz. NO congelar.

[Fecha de vencimiento] De acuerdo alo indicado por separado en el contenedor principal.

[Unidades de embalaje] 50mLpialx10

Los Monitores del Vial de la Vacuna (VWM, en inglés) estan en la etiqueta de la SKYCellflu Multi inj.
Jjunto con el cuerpo del vial. El punto de color que aparece en la etiqueta del vial es un VVM. 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

A A A
El cuachado esta €l cuadrado El cuacado estd
ms daro que el iculo coincde conel més oscuro que
extemo. dialo. eldialo

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

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

PUNTO DE CADUCIDAD

Gxcureciendo con el tempa /o a
" Informe a su supervisor

Exposicién al calor acumulativa a lo 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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SKY Cellflu Multiim

Vacina contra a gripe, antigeno de superficie, inativada, preparada em culturas celulares
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[Composi¢do] 1 mL contém:

Ingredientes ativos:

Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [A/Michigan/45/2015,

NYMC X-275 (HIN1)] (Interno) 30pg
Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [A/Cingapura/INFIMH-16-0019/2016,
IVR-186 (H3N2)] (Interno) 30ug

Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [B/Maryland/15/2016] (Interno) -+ 30 uig
Conservante: Timerosal 01mg
Excipientes: Cloreto de magnésio hexa-hidratado, Cloreto de calcio di-hidratado, Cloreto de sodio,
Cloreto de potassio, Dihidrogenofosfato de potassio, Fosfato dissddico di-hidratado.

Solvente: Agua para Injecio (EP) qs.

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

[Indicagdes]
Imunizaggo ativa para a prevencéo da gripe causada por virus influenza tipo A e virus tipo B em criancas,
adolescentes e adultos com 6 meses de idade ou mais.

[ Descrigio]

O SKYCellflu Multi inj, uma vacina inativada contra o virus da gripe, para utilizagao intramuscular,
preparado a partir de virus da gripe propagados em células MDCK-Sky3851. Para a inativagdo do virus,
¢é usado formaldeido e removido pelo processo de purificagdo. O SKYCellflu Multi inj. contém 50 ug/dose
de timerosal adicdionado como conservante. Nao sdo usados antibiéticos na fabricacao do SKYCellfiu Multiinj.
O SKYCellflu Multi 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 injegdo intramuscular e a mesma dose é repetida uma vez por ano.

1) 6 a 35 meses de idade: 0,25 mL como injeco unica. (O volume de SKYCellflu Multi inj. corresponde a
17 doses de vacina de 0,25 mL)

2) 3 anos de idade e mais velhos: 0,5 mL como injecéo Unica. (O volume de SKYCellflu Multi inj.
corresponde a 10 doses de vacina de 0,5 mL)

Para criangas com menos de 9 anos de idade que ndo tenham sido previamente vacinadas ou infectadas,

uma segunda dose deve ser administrada apds um intervalo de pelo menos 4 semanas.

[Instruges para administragdo]

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

2) Antes de administrar uma dose de vacina, agite bem a vacina até que seja obtida uma solugdo
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 condigao de armazenamento é de 2 °C a 8 °C de refrigeracao).

4) Apds o armazenamento a longo prazo, a vacina pode mostrar uma ligeira agregacéo. Isto néo indica
uma qualidade anormal e é facilmente ressuspendido agitando a vacina.

5) Néo administre o SKYCellflu Multi inj. via injegao intravenosa.

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

[Precaugdes para uso]
1. Nao administre SKYCellflu Multi inj. aos individuos a seguir.
Se for considerado necessario apos uma entrevista médica e inspegao visual, examine o estado de satide
do paciente usando métodos como a auscultagdo e a percussao. Nao administre a vacina a pacientes com
as seguintes doengas. Como exceqdo, a vacina pode ser administrada a pacientes com risco de possivel
infecao por gripe e sobre os quais se considera nao 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 Multi inj.
2) Doencga febril ou infeccdo aguda.
3) Historico de reacéo de hipersensibilidade grave e/ou sintoma convulsivo  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) Doenca cardiovascular, doenca renal ou doenca hepatica em fase aguda, de exacerbagdo ou ativa.
7) Doenga respiratdria aguda ou outra infeccgo ativa.
8) Historico de reagao de anafilaxia a qualquer ingrediente no SKYCellflu Multi inj.
9) Historico de suspeita de reagao alérgica a vacinagao prévia, incluindo erupgao sistémica.
10) Reacao de hipersensibilidade ao timerosal
11) Outras condigdes médicas diagnosticadas como inapropriadas para administragdo de SKYCellflu
Multi inj.
2. Administre SKYCellflu Multi inj. com cautela nos seguintes individuos.
1) Padientes com doenca cardiovascular ou respiratdria cronica ou pacientes com diabetes mellitus podem
experimentar exacerbacdo significativa da doenca existente ap6s infecgao por gripe e, portanto, podem
receber a vacinagao com cautela, conforme necessario.

2) Como ocorre com outras inje¢des intramusculares, pacientes com disttirbios hemorragicos como
hemofilia e trombocitopenia ou pacientes em terapia anticoagulante nao devem receber SKYCellflu
Multi inj, a menos que o beneficio potencial supere o risco de administragao. Se a decisao for feita por
administrar SKYCellflu Multi inj. a essas pessoas, a administracao deve ser feita com cuidado para evitar
o risco de formagdo de hematoma apds a injeéo.

3. Reagoes adversas

1) Reagao local: podem ocorrer reagdes adversas, incluindo sensibilidade no local da injecéo, dor,
eritema/vermelhidao e endurecimento/inchaco. Essas reacdes geralmente desaparecem
instantaneamente.

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

3) Encefalomielite: é raramente observada encefalomielite difusa aguda (ADEM). Febre, dor de cabega,
conwulsao, distdrbio motor, distdrbio cognitivo, etc. podem ocorrer geralmente dentro de alguns dias a
2 semanas apos a vacinagao. Em caso de suspeita de ADEM, deve ser instituido o diagnstico com
ressondncia magnética e intervengdo adequada.

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

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

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

7) A segurangca 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 reagdes adversas. 724 de 1.396 (51,86%) pacientes desenvolveram reagdes adversas
apds avadinagdo. 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 apds a vacinagdo com SKYCellflu sdo

mostradas abaixo.
Total 6mesesal8anosde| 19a59anosde | 260anosde
(N_‘i 2% idade idade idade
T (N=301) (N=885) (N=210)
Sensibilidade 2636% 764% 3616% 11,90%
Dor 2951% 30,56% 3243% 1571%
Reacdo i
ol | Crtemar | g310 1528% 655% 571%
Indurago,
incha gg / 387% 997% 237% 143%
Mialgia 1848% 963% 2316% 1143%
r;(ajll—geas/w ) 16,69% 532% 2181% 1143%
Dor de cabeca |  10,60% 399% 1424% 476%
Diarreia 222% - 328% 095%
Reacdo | vémitos 043% - 056% 048%
sistemica Choramingar/
irmitado 136% 631% - -
Sonoléncia/
exaustio 122% 565% - -
Febre 0,50% 233% - -
Artralgia 0,14% 066% - -

'Observado em pacientes com idade >5 anos.

@ As reagdes adversas observadas durante o periodo de 21 dias (em adultos) ou 28 dias (em criangas 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
reagOes adversas observadas durante o periodo do estudo sdo mostradas abaixo.

(Incomum: 0,1 a <5%, Raro: <0,1%)

Frequéncia

Categoria
g Incomum Raro

Nasofaringite, tosse, Rinite, congestdo nasal,

Sistema respiratdrio tosse Umida, espirro, abscesso
dor orofaringea peritonsilar’, rinorreia, sinusite
Pele e tecido subcutineo Prurido, urticaria Erupcao cutanea’
isterna ne Dor de cabega, tontura

Sisterna gastrointestinal Dispepsia, nausea Dor nas glandulas salivares

Sistema hepatobiliar Disfungdo hepética
Eosinofilia

Disturbio geral e condicéo do Prurido no local Fadiga, dor; sensacdo
local de administracdo dainjecdo de queimacdo, edema




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

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

41 de 1.396 pacientes desenvolveram 51 eventos adversos graves por até 6 meses apos a vacinagao
com SKYCellfiu (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 crénica, 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 méao-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), s quais foram considerados como néo relacionados ao
SKYCelffiu.

8) Experiéncia pos-marketing

<Adultos com 19 anos ou mais>

- Durante a vigilancia pos-comercializagao (PMS, Post Marketing Surveillance) de 4 anos na Coreia, entre
719 adultos 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 relagao 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
cabeqa, febre e dor nas extremidades em 0,1% dos casos (1 individuo, 1 caso), respectivamente. Néo foi
relatado nenhum evento adverso grave ou reagdo 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 respiratdrio superior e 0,1% (1 individuo, 1 caso) de insdnia e enterocolite,
respectivamente. Dentre eles, ndo foi relatada reagao medicamentosa adversa inesperada. Nao foi
relatado nenhum evento adverso grave inesperado ou reacdo adversa grave inesperada ao medicamento.

<Criangas de 6 meses a 18 anos>

- Durante a vigildncia pos-comercializagdo de 4 anos na Coreia, entre 710 criancas entre 6 meses e 18 anos,
foram relatados eventos adversos em 7,3% dos casos (52 individuos, 82 casos), dos quais a incidéncia de
reagSes medicamentosas adversas foi de 0,9% (6 individuos, 8 casos), valor que ndo pode ser excluido
da relagio 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 respiratorio 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 infecggo do trato urinario. Nao foi relatada nenhuma reagdo medicamentosa adversa grave.

- Alincidéncia de eventos adversos inesperados foi de 3,2% (23 individuos, 26 casos), e foi relatado
inflamaggo do trato respiratorio superior em 1,0% dos casos (7 individuos, 7 casos), rinite alérgica em

0,7% dos casos (5 individuos, 5 casos), enterite em 0,6% dos casos (4 individuos, 4 casos), infecgdo do

trato respiratério superior em 0,3% (2 individuos, 2 casos) e conjuntivite, otite média aguda, hordéolo,

molusco contagioso, constipacao, infecgdo do trato urinario, gastrite e dermatite de contato em 0,1%

dos casos (1 individuo, 1 caso), respectivamente. Dentre eles, a incidéncia de reagdo medicamentosa

adversa inesperada que ndo pode ser excluida da relagao causal com esta vacina foi de 0,1% (1 individuo,

1 caso). Foi relatada inflamaggo 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 reacéo

medicamentosa adversa inesperada.
4. Precaugdes gerais

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

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

3) A vacina contra a gripe deve ser administrada antes dos surtos de gripe. A vacinagéo pode ser retardada
dependendo da situagéo epidemiologica.

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

5) O SKYCellfiu Multi inj. pode prevenir apenas a doenga causada pelo virus da gripe e nao previne a infecgao
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 reagao de anafilaxia ap6s a administragdo da vacina.

7) Uma sincope pode ocorrer apds ou até mesmo antes da vacinagao como uma reagao psicologica a
agulha da injedo. 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 coadministragdo de SKYCellflu Multi inj. com outra vacina ndo foi estudada. Se a vacinagéo
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 coadministracdo.

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 Multi inj. ndo 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 SKYCellfiu Multi inj. deve ser administrado a mulheres gravidas ou mulheres
com potencial para engravidar apenas se for claramente necessario.

2) A seguranga do SKYCellflu Multi inj. ndo foi avaliada em mulheres que amamentam. J4 que ndo se
sabe se 0 SKYCellflu Multi inj. € excretado no leite matemo, deve-se tomar cuidado quando o SKYCellflu
Multi inj.  administrado a uma mae que amamenta.

2) Antes de administrar uma dose de vacina, agite bem a vacina até que seja obtida uma solucéo
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 agregacéo. Isto ndo indica
uma qualidade anormal e é facilmente ressuspendido agitando a vacina.

5) Néo administre o SKYCellflu Multi inj. via injecdo intravenosa.

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

7. Precaugdes para armazenamento e manuseio

1) Armazene o SKYCellflu Multi 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 alteragées na
qualidade do produto.

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

8. Outros

A unidade e o nome das cepas de virus recomendadas anualmente e usadas para a producdo 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] 50mL/frasco x 10

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

NAO USE

A

0 quadrado & mais daro
doqueocialo
ademo

A cor do quadrado interno dos
VWM comeca com uma sombra
que & mais clara do que o circulo
externo e continua a escurecer
com o tempo e/ou a exposicao
ao calor.

0 quadrado Oquadradoé
coincide como mais escuro do
circulo queodirclo

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

PONTO DE DESCARTE

Informe o seu supervisor

Exposisao ao calor cumulativa a0 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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SKY Cellflu Multin,

BakuyHa NpoTVB rpynna (MHaKTMBMPOBaHHbI MeMBPaHHbIN aHTUreH, Ky/IbTUBUPOBaHHbIN B K/IETOUHbIX Ky/bTypax)

Russian

SK 'bioscience

[ BHyTpMMbIWweuHas MHBeKuys |

[Coctae] 1 mn copepxurt:

AxTVBHbIE VHIpeaueHTbI:

QOuMLLIEHHbIe MHAKTVBVPOBaHHbIE MeMOpaHHble aHTUreHb! BUpPYca rpvnna [A/Muunran/45/2015,
NYMC X-275(H1N1)] (cobcTBeHHOO Npou3BoACTBa) 30 mkr
OuuLLeHHble MHaKTVBMPOBaHHbIE MeMBpaHHBIe aHTUreHb! BUpyca rpynna [A/CuHranyp/
INFIMH-16-0019/2016, IVR-186 (H3N2)] (cob6CTBEHHOTO MPOM3BOACTBA) -
OuMLLEHHbIE MHAKTVBUPOBaHHbIE MEMBPaHHbIE aHTUreHb! BUPYCa rpunna [B/Mapuners/15/2016]

+30 MKr

(cobeTBEHHOTO MPOVBBOACTBA) 30 mKkr
KoHcepsaHT: TMomepcan 0lmr
Bc VIHIE MarHus X10pyA rekcarapar, KanbLya Xiopug AUrvapar

HaTPUA X/10pUA, Kaans Xopuz,, Kaams aurnapodocdar, AuHaTpus ¢pocdat auruapar.
PactBopuTens: Boja AnA MHbEKLM CKONbKO Tpebyetcs
[BHewHui Bua)

[Mpo3spauHas nm cierka 6enoBatas XUAKOCTb B 6ECLIBETHOM NPO3paqHOM GIakoHe.

[Moxk: K np ]

AKTUBHas UMMYHV3aLMA 1A NPOQUAAKTVKV FP1NMa, BbI3BaHHOTO BYPYcamy rpynna Tuna A u B,y aeTeir
0T 6 MecALIeB, NOAPOCTKOB U B3POC/IbIX.

[Onucanue]
Mpenapar SKYCellflu Multi inj. — 370 nHakTMBMpOBaHHas BaKLUMHa NPOTUB BUpYCa rpunna,
npea AN BHYTP oro BBegeHns. U3ro CAl U3 BUPYCOB rpunna,

pasmHoxatowmxca B knetkax MDCK-Sky3851. Bupyc nHakTBMpoBaH Gopmabaernaom,

KOTOPbIA 3aTeM yAa/ieH U3 npenaparta C UCMo/Ib30BaHeM CreLMasbHOrO MPOLIeCca OUMCTKM.

OpHa ao3a npenapata cogepxunT 50 MKr KoHcepBaHTa (TMoMepcana). Mpu npoussoacTee

npenaparta He 1CMob3ytoTCA aHTUGMOTIKW. penapaT MOXET CoiepyKaTb OCTaTOUHOE KONNYECTBO

dopmanbaervaa (He 6osee 10 Mkr Ha A03y) v noarcopbara 80 (He 6onee 50 MK Ha A03y).

[Ao3unpoeka u pacnucaxue]

Kaxabiit ros, HeOBXOAMMA BHYTPUMBILLIEYHAS MHBEKLIVIA OfHOM YKA3aHHOM HIAKe A03bl OAHOTO 1 TOrO

e obbema.

1) B Bo3pacte 6-35 MecsLieB: oaHokpatHoe BeaeHye 0,25 ma. (PnakoH SKYCellflu Multi inj. paccumtaH
Ha 17 o3 no 0,25 mn)

2) B Bo3pacre or 3 s1eT 1 craplue: oaHokpatHoe BeeaeHme 0,5 . (Prakon SKYCellflu Multi inj. paccuvran
Ha 10 403 Mo 0,5 mn.)

[letam Mnazie 9 N1eT, KOTOpble paHee He Bblv BaKLHUPOBAHbI 1 He 60/1eM TPUMMOM, BaKLIVHALWA

[lo/KHa MPOBOAMTLCA A1BYMSA /103aMM C UHTEPBAIOM He MeHee 4 Hezlelb.

[MHcrpykums no seeaenmio]

1) Mepeg, BBEIeHVEM NpOBEpPbTE NMPenapar B13ya/bHO Ha Ha/uMe NOCTOPOHHIX YaCTULL 1 M3MeHeH1e
BHELLIHero Buza.

2) Mepep BBEAEHEM XOPOLLO BCTPAXHWTE Npenapart, Noka PacTBop He CTaHeT 6ecliBeTHbIM Uin
6enosatbiM. ECv HabtOAAOTCA KaKue-bO OTKIOHEHIs, HE UCTIO/b3yWTe Mpernapar.

3) Vi3BnexviTe Npenapar 13 XoN0AN/bHIKa 1 JaiiTe eMy HarpeTbes 40 KOMHATHOM TeMnepaTypel.
IMepe CMoNb30BaHMEM XOPOLLIO BCTPAXHITE 10 OCTVKEHUA OHOPOAHOCTV PAcTBOpa (YC/IOBHA X
|paHeHN — B XONOAWbHIKE Mpu Temnepatype ot 2 40 8 °C).

4) Mocsie AMTENBHOTO XpaHEH! MOXET NPOV30iATY arperaLiya YacTiLL B nperiapare. 3T0 He ABAAETCA
MpU3HaKOM roTepy kauecTsa. HeobXoanMOo NpocTo BCTPAXHYTH (akoH.

5) He BBOAMTS npenapar SKYCellflu Multi inj. BHyTpyBeHHO.

6) Kak npaBuno npenapar BBOAAT B 4o c60ky. Mecto nHbekLum CiesyeT NpeaBapuTeNbHO
AE3VNHGUUMPOBATL STUIOBLIM CMIMPTOM MW HAacTONKOM oaa. CrepyeT n3beraTb NOBTOPHbIX
MHBEKLIA B TO e MecTo.

[MepbI npegocToposxHOCTM NpU Ucnonb3oBaHUM]

1. MpotBonokasaHua
Cobepyte aHaMHe3 1 NPOBE/YTE OCMOTP MaLiMeHTa, NPY HEOBXOAMMOCTY BbINO/HIATe ayCKy/ILTaLWAK 1
nepKyccuto. BakLyiHa NPOTMBOMNOKa3aHa, €U Y BaKLIMHPYEMOTo OBHapyXEeHO t0GOe 13 ykasaHHbIX
HIDKe COCTORHYI. B KauecTBe MCK/IKOHEHVA [0y CKAETCA BBEAEHVE BaKLHbI MaLlyieHTaM, NOABEP)KEHHbIM
BbICOKOMY PUCKY 3apakeHist FPUTIOM, MY YC/IOBIAV, HTO 3TO He MPUYVHIAT Cepbe3HOTO BPeza 310P0BLHO.

1) MoBbilLIEHHas YyBCTBITENILHOCTL K AGVACTBYHOLLIEMY BELLIECTBY WN IOBOMY APYrOMY UHTPEAVEHTY
B COCTaBe npenapara (Bkitouas GopmanmH).

2) CuctemHble GebpusibHbIe 3aB0s1EBaHMS WM OCTPbIE UHEKLN.

3) B aHamHe3e Tdkenas peakLyiA rnepUyBCTBUTENBHOCTV WM CyJOPOT NPV MpezblayLLei BaKLMHALWAK
MPOTUB rpunna.

4) Cunapoma iteHa — Bappe Wi Apyrvie HEBPO/IOTYECKIE PAaCCTPOIACTBA B TeueHWe 6 Hezesb C
MOMeHTa Mpe/iblAyLLiet BakLyHaLWM NPOTB rpvnna.

5) MoBbiLLeHVe TeMnepaTypb!.

6) CepaeuHo-cocyancTble 3a6o/ieBaHus, 3a60/1eBaHNA MOYEK WM NEYEHN B OCTPOW, 060CTPEHHON
WM aKTVBHOM ase.

7) OcTpble pecrivipatopHble 3a60/1eBaHNA WM APYTViE NHBEKLIAM aKTIBHOTO TEUEHMS.

8) AHadmnaKTVyeckan peakLivs, Bbi3BaHHas KakvuM-M6o KoMmoHeHToM npenapara SKYCellflu Multi inj.

2. Ocobble Mepbi NPeAOCTOPOIKHOCTU

1) Y MaLVEHTOB C XPOHUUECKVIMU CEPAEUHO-COCYAUCTBIMM WIW PECTIMPATOPHbIMY 3a60s1eBaHAMM,
aTaloke CaxapHbIM A1abeToM MOXKET MPOM30ITU 3HauMTE/IbHOE 0BOCTPEHIE OCHOBHOTO 3a60/eBaHMA
TIOZ BAVIIHVIEM VH(EKLIAV VN3, MO3TOMY NPV BaKLIMHALWM ClelyeT COB/IoaT COOTBETCTBYHOLLE
Mepb MPeOCTOPOXHOCTU.

2) MaLyieHTam C HapyLLEHIAMM CBEPTLIBAEMOCTM KPOBM, TakvuM Kak reMoGus 1 TPOMBOLIATONEHMS,
V1 NaLyieHTaM, NPOXOAALLMM aHTVIKOAryIAHTHYHO Teparniiko, He cnezyeT BBoauTb npenapar SKYCellflu
Multi inj, Kak 1 Apyrve BHYTPUMBILIEYHBIE VHBEKLY, EC/IV MPEATIONAraeMas Nosib3a He MpeBbiLLaeT
pyick. ECm Takomy naLiyieHTy Bce ke HasHaueH npenapart SKYCellfiu Multi inj, npv eeeaeHim creayet
TPVIHATL MEPbI NPEAOCTOPOXKHOCTY, UTOBbI B MECTE MHBEKLMN He OBpa3oBasacs reMaroma.

3. HexxenatenbHble peakuym

1) Bo3MOXHO BO3HMKHOBEHVE C/IEAYHOLLMX MECTHBIX PeaKLIiA: 60N1e3HEHHaR UyBCTBIATENIbHOCTL, 601k,
3pUTeMa/MOKPacHEHME, YTUIOTHEHIiE/OTeK B MecTe MHBEKLM. OBbIUHO 3TV PeaKLyM MCHE3aHOT MTHOBEHHO.

2) BO3MOXHO BO3HUKHOBEHME C/IeFOLLVX CUCTEMHBIX PEAKLIVIA; MUA/ITVAS, MOBbILLIEHHEA YTOMAREMOCTb
/HeziomoraHme, ronosHas 601k, Ayapes v paoTa. OBbIHHO 3TV PeaKLyi MCHE3aIOT B TeveHe 3-4 AHeil.

3) B peaikvix c1yUasx MOXET BO3HWKATb OCTPbIN AMCCEMUHMPOBaHHbIN SHLedanommennt (OZ13M).
[oBbILLEHIE TEMMEPaTYPbI, FOI0BHas G0/, CyOPOTY, ABUraTe/IbHbIE U KOTHUTUBHbIE PACCTPOICTBA
WT. A, Kak paBiio, Hab/IlOARIOTCA OT HECKOMBKYAX /iHEN 10 2 Hezle/b Moc/ie BakLHaLWm. B ciydae
nopo3peHna Ha OZI3M ciezyeT MoATBEpPAVTL AMarHO3 ¢ MomolLLpko MPT v MpoBeCTM COOTBETCTBYHOLLIEE
Jlevenme.

4) B o4eHb pefikvIX Cyyasx MOTyT BO3HWKaTb annepruyeckie peakumy 1 aHaduaaKTMHeckui oK.

5) MoryT BO3HMKaTb KpaTKOBPEMEHHbIe CUCTEMHbIE W/ MECTHbIE PACcCTPOICTBA HEPBHOW CUCTEMBbI.
[pw1 3TOM MOXET BbITb NOBBILLEHa UyBCTBUTELHOCTL K pasapaxviTensm 1 6om. Coobuianocs o
BOCTIA/ITE/bHbIX 3360/1€BaHVAX COCY/0B, FO/IOBHONO MO3Ta V1 HEPBHOW CICTEMbI (B TOM UMC/E, HAPOME
TWiterHa — Bappe), MPVBOAALLVX K Mapasivyy, HEBPOMATUUECKIM GOISIM, KPOBOTEUEHMSIM 11 BHYTPEHHVIM
KPOBOTEUEHMAM.

6) BakLMHa coep>XuT TMOMepcan (OpraHNyeckyto pTyTh), KOTOPbIA MOXET Bbi3blBaTb peakLio
TANepUyBCTBUATENLHOCT.

7) Oujerika besonacHocTv npenaparta SKYCellflu nposoaynace B ucciegosatmy ¢ yuactviem 301 peberka
1 NOApOCTKa B BO3pacTe oT 6 MecsLies 210 18 net v 1095 B3pocbix B Bo3pacte ot 19 siet. B vccnenosarinn
rioNyyeHa NpUBEEHHas HKe MHGOPMALIA O peakuysx. t peakLymn
roc/e BakLiHaLmy Habtoaammcs y 724 u3 1396 nauyeHTos (51,86 %). HactoTa ux BOSHUKHOBEHA
cocTaBnsna 44,85 % cpeav AeTelt 1 NOAPOCTKOB B Bo3pacTe oT 6 MecaLies A0 18 siet, 59,10 % cpean
B3poUbIx OT 19 210 59 steT 1 31,43 % cpeay naLvieHToB B Bo3pacTe oT 60 sieT.

@ Huwke npviBezeH nepedeHb HexXenatesbHbIX PeakLi, Hab/IoAABILVXCA B TeUeHUe 7 CyToK rocie
BaKLyHaLmwy npenapatom SKYCellflu.

Beero Or6mecaueBgo | Or1940 | OT60seTn
N= {39 6) 18 ner 59 et Gonee
- (N =301) (N =885) (N=210)
BonesHeHHOCTb 26,36% 764% 36,16% 11,90%
bonb 2951% 3056% 3243% 1571%
MectHble
peakLy 252;22"1% . 831% 1528% 655% 571%
Yo/ 387% 997% 237% 143%
Mwanrva 1848% 963% 2316% 1143%
lMoBbiLeHHas
YTOMAIAEMOCTL/ 16,69% 532% 2181% 1143%
HeoMoraHe!
TonosHas 6onb 10,60% 399% 1424% 476%
Cucremn | Avapen 222% - 328% 095%
bie Psota 043% - 056% 048%
peakm TMnakcuBocT/ 136% 631%
Pa3gpaXkuTeNbHOCTD 2070 L7 3 3
CoHnmBoCTb/
ucToleHe 122% 565% - -
[MosbiweHre
TemrepaTypsi 0,50% 233% = -
Aptpanrvis 0,14% 066% - -

Haboanucs y naLyeHToB B Bo3pacte ot 5 fieT.

(2) 3™ HexxenaTeNbHble peaKLyv 3aperncTpupoBaHbl B TeueHie 21 cyTok (y B3pocibIx) 1 28 cyTok
(y AeTei’ 1 MOAPOCTKOB) NoCie BakLHaLWm npenapatom SKYCellflu y 42 vz 1396 natyerTos (301 %).
Havbonee yacto Habntoaamcs Hexxenare/ibHble peakLiyi CO CTOPOHbI HEPBHON CUCTEMBbI, @ Taloke
KOXM 1 MOAKOXKHOMN KETUATKM: Kabk/bIl U3 3TVIX TUIOB peakLnii 3apericTprposaH y 10 naLyieHToB
(0,72 %). Hie npuiBeaeH nepetieHb HeXenaTeNbHbIX PeakLii, Hab/IoAABLUMXCA B TEUeHIe BCEro
nepvoja UCCIe0BaHIA.

(Horpa: ot 01 fo < 5%, Peako: < 0,1 %)

9) Mozo3peHie Ha a/iepriyeckyto PeakLvo Npy NPOLLION BaKLWHALM, B TOM YICIE MO;
KpanvBHMLI.
10) MoBbiLLIEHHas YyBCTBUTENLHOCT K TUOMepCay.
11) pyruie 3a6oeBaHus, NPU KOTOPbIX MPOTUBONOKa3aHa BakLyHauus npenapatom SKYCellflu
Multi inj.

Kareropuma Hacrora
WHorza Peako
HazodapuHru, kallens, | PUHIAT, 3a7105KeHHOCTb HOCa,
[lbixatesHas cucrema KaLLe/b C MOKPOTOW, | UXaHIe, NEPUTOH3IAPHBIN
60/1b B ropsie abeLiecc’, puHopes, CUHyCUT




Koxa n nogkoxras kierqarka 3y, kpanvBHULA Cbinb?
He FonosHas 60/b,
IEPBHAA CUCTEMA
TO/IOBOKPYXKEHIE

XKenyaouHo-KuLLeYHbI TDAKT [Avcnencys, TowHota | Bosib B 06/1aCTN CIKOHHBIX Xene3

[enarobuwmapHas cucrema MeyeHouHasn AvchyHKLmA
/ijEHOC‘HB}I u. IIMM@WWECIQQ}I
Pyr—. So3nHoduama

OcnoxHeEHNS 0bILEro XapaKkTepa 3y B mecte [MoBbiLLIEHHaA YTOMAAEMOCTS,
U peakuy B MecTe BBEeHUS BBE/IeHUA 6011k, SOKeHMe, oTek

Habntoganoc y nauveHTos B Bospacte oT 9 Ao 18 siet BratuMTeNbHO. Habatoganocs y
NaLMEeHTOB B BO3PaCTe OT 6 MECALIEB BIUIOUMTENBHO, HO He CTaplue 3 JieT.

(Y 13 13 1396 naLyieHTOB 3apervicTPVPOBaHO 17 cepbesHbIX HeXenaTe/IbHbIX PeakLi B TeuyeHre 21
Wi 28 cyTok nocie BakLyHaLwm npeniapatom SKYCellflu (4 cyvast ractpoaHTepyTa, 2 Ciyvast 0CTporo
XONleLyICTITa, 2 ciyyas acTMbl, 1 ciyvail 6poHXITa, 1 ciyyait SHTEPOBMPYCHOTO BE3UKYIAPHOTO
cromaTTa, 1 ciyvait HasodpapuHrTa, 1 cnydait ToHsnnTa, 1 ciyyait naxoBow rpbiky, 1 ciyvait
TIOBPEX/EHMA IEBOTO KO/eHa, 1 ctyviali paspbisa NpaBoii MKPOHOXHOI MblLLLib), 1 cyyaii ocporo
annesamuuTa, 1 cryuain immdaaeriTa). Bce oHm He Bbum cessaHbl ¢ npenapatom SKYCellflu.
¥ 41 v3 1396 naLyeHTOB 3apErMcTpUpPOBaHO 51 cepbe3HOe HexXXenaTesbHoe AB/IeHIE B TeueHue 6
MecsiLeB noute BakLvHaLwm nipenaparom SKYCellflu (6 ryuaes ractposHTepura, 3 cyyas rpunna,
3 ctyuan GpoHxuTa, 3 Cyuast MHEBMOHIK, 2 Clyuast rPbIKY MEXIO3BOHKOBOTO AMCKa, 2 Clyuast
OCTPOrO XOMELMCTUTA, 2 UTyyias apyHIOTOH3WINTE, 2 Ulyuast acTMbl, 1 ctyuait abaLiecca rosiocvi pra,
1 cnyyai annerayLT, 1 ctydaii MCKpYIB/IEHIA HOCOBOW MeperopozkiA, 1 ctyuaii CreHo3a LLeikv MaTkiA,
1 cnyyait BHyTpUUepenHoit aHeBpr3Mbl, 1 ciyyai reMoppos, 1 cyyait aucriiasim Weiikv Matky,
1 cnyyait nosvna sHaomeTpus, 1 cnyvait rmapoHedpo3a, 1 cryyai ywnba, 1 cryyai anddysHoro
oBpeX/IeHINA akcoHa, 1 cyyat paspbia MbiLLL, 1 ctyyail JOPOXHO-TPaHCMOPTHOTO MPOMCLUECTBIAS,
1 g1yuait XpOHIHeCKoro reramiTa, 1 cyqait iMmdazeHuTa, 1 atyyait MocTypasibHOro rosoBOKPYIKEHVS,
1 cnyyait IeoMVOMbI MaTK, 1 ctyait MEXMO3BOHKOBOTO PaccTpOiACTBa, 1 cyuait MaHHUKy/mTa,
1 U1yMaii SHTEPOBIPYCHOTO BE3VIKYNAPHOTO CTOMaTTa, 1 Cysiait HasodapuHIATa, 1 cyyail dapyHimTa,
1 cnyviait ToH3wUMTa, 1 cryyait mnepTpodui MUHAAMMH, 1 ciyyail MyokapavTa, 1 cyyalt naxosoin
rpbbiy, 1 ctyuat panbl 1 1 ciydait snuernicun). Bee oH He Gbum casisaHb ¢ nperiapatom SKYCellfiu.

8) OnbiT NOCTPEMMCTPALIMOHHOTO MPUMEHeHMA Nperiapata

<Bapocble B Bo3pacTe 19 et v craplue>

- B TeyeHe 4-neTHero neproja NoCTPervcTpaLivioHHoro HabrozeHna B Kopee cpeay 719 nenbimyembix
B BoO3pacte 19 fIeT 11 CTaplue YacToTa BO3HIMKHOBEHWA HeXeNaTe/bHbIX AB/IeHIA cocTaBiia 4,7% (34
UCnbITyemblx, 38 cyuaes), 13 Hix 3,9% (28 UcribITyemblx, 28 Clyyaes) COCTaBIN HexXenaTeNlbHble
leKapCTBEHHbIE PeaKLIVM, KOTOPbIE MO ABNATLCA CIE(CTBUEM BBEAEHIA AAHHOI BaKLHBI. [y SToM
24% vienbiyembix (17 vcnbimyembix, 17 cyuaes) ouylian 607b B Mecte npusveky, y 04% (3 vcnbimyembix,
3 cyyan) B MecTe NpUBYBKY BO3HWKAA 3puTema, Y 0,3% (2 Ucnbityembix, 2 Cyqas) OAHOBPEMEHHO
Hab/toAAWMICb MUA/ITUA Y MOBbILLEHHaSA YTOMAREMOCTb, @y 0,1% (1 ncribmyembii, 1 cryvait) omviewamics
HeZlOMOraHue, ro/IoBHas 6071k, MOBbILLEHHas TeMriepaTypa 1 60/ B KOHEUHOCTAX. He coobLuanocs o
C/lyuasix BOSHUKHOBEHIA CEPbE3HBIX HEXENATE/bHBIX ABNEHNIA UM CEPbE3HBIX HEXE/ATe/bHbIX
N1eKapCTBEHHbIX PEaKLnM.

- YacTora BO3HVKHOBEHMA HerpezBYAEHHbIX HeXeNaTebHbIX ABeHA cocTainia 0,6% (4 UcribimyemblX,
5 cnyuaes); cpeay Hx 0,4% (3 ncnbimyembix, 3 cyyas) coctaBuia MHPEKLMA BEPXHUX AbIXaTe/bHbIX
nyteit 1 0,1% (1 ncribimyemsii, 1 ctyuait) — 6ECCOHHMLA 1 SHTEPOKOAMT. [Py STOM HenpeABUAEHHBIX
HeXenaTe/lbHbIX /IekapCTBEHHbIX peakLyii He HabkoAaN0Ck. He c0061L{aNock O Ciyuanx BOSHUKHOBEHMA
Heny CePbE3HbIX AB/IEHIA WM HEMPE/BIAIEHHbIX CEPbE3HbIX HEKENATENBHBIX
NeKapCTBEHHbIX PeakLi.

</[lew B BO3pacTe OT 6 MecsaLeB 40 18 net>

- BTeueHvie 4-nieTHero reprioa NoCTperncTpaLIMoHHoro HabtoaeHus B Kopee cpepy 710 seTeid B Bospacte
OT 6 MecsiLieB 10 18 /ieT YacToTa BOSHVKHOBEHVS HEXenaTe/IbHbIX AB/IeHMI cocTaBia 7,3% (52 UCrbTyembiX,
82 cnyyan), 13 Hx 0,9% (6 McnbITyemblx, 8 Cty4aes) COCTaBWIN HeXeNaTe/bHble iekapCTBeHHbIE peaKLyK,
KOTOPble MO SB/IATLCA CNIEACTBIEM BBEAEHMSA JaHHON BaKLWHbL. Mpyt 3ToM y 04% ncrbmyembix (3
UCTIbITyembl, 3 CyJast) B MecTe MPUBMBKY BO3HMKAE 3puTema, 0,3% (2 Ucrbyembix, 2 Cyuas) oLuyLuani
601b B MecTe NpyamBky, ay 0,1% (1 vcnbimyembIi, 1 cyqait) oTMeyancs GPOHXMT, BOCTI/ieHIe BEPXHIX
[bIXaTe/IbHbIX MyTeN 1 OTeK B MecTe NPUBIBKY. YacToTa BOSHIMKHOBEHIA CePbe3HbIX HEXXeNlaTelbHbIX
ABNeHVI coctasivia 0,1% (1 vcribmyembii, 1 cryyaid), v B JaHHOM Clyae 3T0 Bbua MHQEKLA MOUEBBIBOAALLMX
nyTeit. He cooBLIANOCH O ClyManx BO3HIKHOBEHIS CePbE3HbIX HEXXeNaTe/IHbIX IEKapCTBEHHBIX PeaKLAA.

- Yactora BO3HWKHOBEHIA Herpe/BI/eHHbIX HeXXeNaTe/bHbIX ABNIeHNIA cocTaBiuna 3,2% (23 1crbiyembix,
26 cnyqaes); cpeam Hux 1,0% (7 vcnibityembix, 7 Cyyaes) COCTaBIIO BOCTa/EHIE BEPXHIX AbIXaTe/IbHbIX
nyrei, 0,7% (5 ncribmyembx, 5 ciyuaes) — aniepriueckiin pulu, 06% (4 ucnbmyembix, 4 cyvas) — 3HTepuT,
0,3% (2 vcnbmyembix, 2 cnyuas) BEPXHMX, ibiX yTeit v 0,1% (1 ncribmyemblid, 1 cryvai)
— KOHBHOHKTVBIAT, OTVT CPEJHENO YXa, Xa/IR3VIOH, KOHTATVIO3Hb IV MOJUIKOCK, 3aM0p, MHAEKLIA MOUEBLIBOAALLIX
NyTelA, FaCTPWT U KOHTaKTHBI AepMaTUT. i STOM YaCTOTa BOSHVKHOBEHIA HEMPEABAEHHDIX HEXKENIATE/IbHBIX
N1ekapCTBEHHbIX PEaKLIVIM, KOTOpbIE MOT/I AB/ATLCA CIE/CTBUEM BBE/AEHMA JaHHOI BaKLIVHb), COCTaBIIA
01% (1 ncribimyembI, 1 ctyyait), v B @HHOM Clyyae 3T0 GbUIo BOCTIA/IEHIIE BEPXHYX AbIXaTe/IbHbIX MyTei.
Yacrora BO3HMKHOBEHYA CEPbE3HbIX Her ABneHui cocrasitna 01% (1 ncnbmyembiid,
1 cyuai), v B ZaHHOM Cydae 370 BbU1a MHGEKLYIA MOUEBbIBOAALLYX MyTeit. [Tpi TOM CepbesHbIX HEMPEABUAEHHDIX
HeXenaTe/lbHbIX IEKAPCTBEHHbIX PeaKLiA He Hab/oaNoCk.

4. O6Lume Mepbl NPeAOCTOPOXKHOCTU

1) MpounHpopMmpyiTe NaLeHTa, MPOXOAALLIErO BaKLIMHALIVIKD, WM €10 OreKyHa, UTO B ieHb BakLMHaLIN
' Ha UlelyrOLLIVIA ZieHb HEOBXOAMMO COIEPXKaTb MECTO MHBEKLIM B YCTOTE, @ B UlyYae NOBbILLEHMA
TeMrepaTypbI Teia 1 NOAB/EHIA CyI0POr He3aMezLIMTE/IbHO OBPALLATECA 38 MEAVLIMHCKOM MOMOLLbHO.

2) Y NaLMeHTOB C HaUIACTBEHHbIM VW ATPOrEHHbIM UMMYHOAEDULIMTOM PeaKLIA Ha aHTUTENa MOXET
BbITb HEAOCTATOUHOM.

3) BaKLMHaLKO MPOTUB rPUMa HeOBXOAMIMO NPOVIBBOAMTS 10 BO3HWKHOBEHMA nuaeminn. BakLivHaums
MOXET BbITb OT/IOXEHa B 3aBVCMMOCTM OT AMMZEMMOIONAYECKOiA CUTYaLIN,

4) [inA exeroiHoi BaKLMHALM NPOTUB rPUMna HEOBXOAVIMO UCTO/Ib30BaTb BaKLIMHBI, MONyYeHHbIe 13
LLTaMMOB, PEKOMEH/A0BaHHBIX /1 TEKYLLIErO roa.

5) Mpenapar SKYCellflu Multi inj. npeaHasHaueH To/1bko AR NPOGUIAKTUKY 3a60/1EBaHIIA, BbI3BaHHBIX
BUpycoM rpunna. OH He NpezoTBpaLLAET UHGpEKLM, Bbi3BaHHbIe APYTMIA BOBYAUTENAMIA U UMetoLLe
CAMMTOMbI, CXOAHBIE C FPUMMOM.

6) Kak 1 npu BBE/IEHUM AIPYTVX MHBEKLIVOHHBIX BaKLIVIH, Cle/lyeT MMETb MOZL PYKOM CPe/CTBa 3KCTPEHHOM
TIOMOLLIV Ha T4t aHadIaKTUECKOM peaKLym Ha Nperapar.

7) Mowie BaKUMHALWM WK i2Ke Nepe, Hel MOKET MPOVIB0iTV 0BMOPOK Kak NCX0/10rvHeckan peaLivs
npy Byze 1rbl. HEOBXOAMMO MPUHSTB Mepb! MPEAOCTOPOXKHOCTV BO M3GEXKaHVE TPaBM Mpy OBMOPOKE.

5. Bsaumopeiicreue

1) Ha IMMyHM3aLMIO MOSKET HeraTyBHO MOB/IATL COMYTCTBYOLLAA MMMYHOCYTPECCUBHas Tepania
WM IMMYHOAEPULIMTHOE COCTORHME.

2) [lanHble o npumeHeHun npenapata SKYCellflu Multi inj. coBmecTtHo ¢ Apyrmu BakumHamu
oTcyTcTBytoT. ECiv 0bsi3aTtesibHo TpebyeTcs ConyTcTByroLLas BaKLMHALS, MHBEKLV CleayeT BBOAUTL
B pasHble y4acTkv Tena. I’]auweHTa HeOﬁXOAVIMO npeaynpeavTb O BO3SMOXXHOM YCUNEHWN CTeNeHn
HeXenare/bHbIX 3deKTOB 113-3a COBMECTHOTO BBE/EHNS.

3) Mocie BaKLYIHaLM MPOTVIB PN BO3MOMXHBI JIOKHOMO/IOXKUTE/IbHbIE PE3y/IbTaTbl CEPO/IOTMHECKOro
VA®A (ELISA) Ha BIY1, Bipyc renatura C 1 B 0OCOBEHHOCTU Ha T-MMQOTPOMHbIN BUPYC YenoBeka TUna
1 (noATBEPIKAEHHbIE METOAOM BECTEPH-B/I0TTMHIA). 3TO CBA3aHO C 06pasoBaHyieM IgM B pesy/ibTate
BaKUMHaLMK.

4) VlMMyHOCyI'IpeCCI/IEHaR Tepanusa (nyqeaaﬂ Tepanus, NpUMeHeHne aHTu Me'raﬁoaneckmx,
ANKUMPYHOLLMX, LIUTOTOKCUYECKUX areHTOB 1 KOPTUKOCTEPOUAOB B Cyl'lpad)l/lBMOﬂOl’M“IeCKMX AOBa)()
MOXET CHI3Tb MMMYHO/IOTUECKII OTBET Ha BaKLWHY MPOTMB rpumna.

6. Beepy 6ep 1bIM Y KOPMSILLYIM JKEHLLY

1) BesonacHocTb BBezeHus penapara SKYCellflu Multi inj. 6epemeHHbIM eHLUvHaM He UcciefoBaach.
B viccneioBaHMAX Ha SKMBOTHBIX He HaboaaNock Cyuaes NPAMOIA 11 KOCBEHHOI PEnpPOZYKTBHOI 1
M @/IbHOI TOKGMUHOCTY. [lonyckaeTcs BBezieHve npeniapara SKYCellflu Multi inj. 6epemetHbiv
M KOPMALLMM SKEHLLIMHAM VICK/FOUMTENIbHO B ClTyyae KpaiiHeii HeobXxoanMocTy.

2) besonacHocTs BBeAeHuA npenapata SKYCellflu Multi inj. KopMsALLM XXeHLLMHaM He uccieoBanach.
Mockosnbky Hen3BecTHO, BbiBoayTcs v npenapat SKYCellflu Multi inj. ¢ rpyaHbIM MOsOKOM, NpKt
BaKLVHALN KOPMALLWX XXEHLLMH CleflyeT cobtoAaTb OCTOPOXHOCTb.

7. Mepb! Npei0CTOPOXHOCTM NPY XpaHeH!M 1 o6palLLeHnn

1) XparmTb npenapar SKYCellfiu Multi inj. B xonoansHike npy Temnepatype ot 2 40 8 °C. He noageprats
BO3/EMCTBYIO CBETa.

2) He ncnonb3oBatb BakLHY Moce 3aMOpaxvBaHIs, NOCKO/IbKY e KauecTBO MOXET YXY/LIMTLCA.

3) OTKpbITBIN rakoH PeKOMEH/YeTCA CNO/b30BaTh B TeUeHMe CyTok. Tem He MeHee, Mpu yKasaHHOI
Temneparype XpaHeHus npenapar coxpaHaet ¢M3MKO-XMMMH€CKME CBOWCTBA B TeueHue 28 CYyTOK.

8. PasHoe
Kosnuectso 1 Ha3BsaHIie BUPYCHbIX LLTaMMOB, PeKOMEH/10BaHHbIX B TeKyLLIEM oAy U UCTO/Ib30BaHHbIX
19 MPOVI3BOACTBA AAHHOI BaKLWHbI, cM. B pasgene [Cocras]).

[YcnoBus xpanenus]
XpaHuTb B XON0AW/bHIKe Npy Temnepatype o 2 A0 8 °C B repMETUUHOM KOHTEHepe B 3alLLLEHHOM
or ceeta mecte. HE SAMOPAXVBATb.

[Cpok roaHocTi] Cm. Ha nepanurol yrakoske.
[YnakoBouHble eguHULbI] 50 mi/drakor x 10

Ha s1ukeTke dnakoHa ¢ npenapatom SKYCellflu Multi inj. npucytcteyet TepmonHamkatop.
OH npezcTaBAseT coboi LiBETHOM KBazpar. LiBeT kBaapata MeHSETCS B 3aBACUMOCTY OT MaKCMa/IbHO
TemnepaTypbl, BO3AEACTBUIO KOTOPOW MOZBEprancsl $1akoH. PKOCTb TOUKM CBUAETE/bCTBYET O TOM,
4TO BO3/IEIACTBIE Teriia MOII0 MPUBECTY K CHUXKEHMIO KaUeCTBa BaKLVHbI HYXKE I0MyCTVMOTO YPOBHS.

PA3PELLEHO UCMOJ/Ib30BATb 3AMPELLEHO NCMOJIb3OBATh

Craprossii orTexoK sHyTpexHero
KBaapata GnakomHoro
TepuonnauKaTopa

BHEWHED Kpyra v o MpoweCTaN
Bpewens u (wiw) npw Tennosom
BO3AEACTBM CTaOBHICA TemHce.

Mpu HacTynneHMw CpoXa yTUAM3aUMN BaKUAHE!
UST 8HyTPEHHEo Ksagpara Craner sewsies wi
1 C UBETOM BHEWHETO KpYTa.

CPOK YTUAV3ALMN

MpourbopMmpyiiTe CBoero pykosoauTens

HaKonieHHOe Ten/oBoe Bo3ACHCTBME C TeUeHeM BpeMeHi

Pacuvdposars nokasaHa TepMovHaVKaTopa o4eHb MpocTo. MoavioTpiTe Ha kBajpar B LieHTpe. Ero Liset
CTaHOBYTCH TEM fipUE, YeM BbiLLie TemniepaTypa. [oka KeazpaT CBET/Iee OKPYXKaFOLLIETO €10 KObLIA, BAKLWHY
MO>HO UCMO/b30BaTb. Kor,q,a LiBET KBaZipata CTaHOBUTCA TakVM XK€, KaK LIBET KO/IbLig, WV TEMHEe Hero,
BaKLWHy CIE/YET yTUAM3POBATE.
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SKY Cellflu Multiin

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

French
e

=
SK "bioscience

‘ Injection intramusculaire ‘

[Composition] 1 ml contient :

Principes actifs :

Antigene de surface purifié inactivé du virus de la grippe [A/Michigan/45/2015,

NYMC X-275(H1N1)] (interne) 30pg
Antigéne de surface purifié inactivé du virus de la grippe [A/Singapour/INFIMH-16-0019/2016,
IVR-186 (H3N2)] (interne) 30pg

Antigene de surface purifié inactivé du virus de la grippe [B/Maryland/15/2016] (interne) - 30pg
Conservateur: Thimérosal 01mg
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) qs.

[Apparence]

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

[Indications]
Immunisation active des enfants, des adolescents et des adultes 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.

[ Description]

SKYCellflu Multi inj.,, vaccin inactivé contre le virus de la grippe, a injection intramusculaire, est
préparé a partir des virus de la grippe qui se propagent dans les cellules MDCK-Sky3851. Le
formaldéhyde utilisé pour désactiver le virus est ensuite retiré grace au processus de purification.
SKYCellflu Multi inj. contient une dose de thimérosal de 50 pg, utilisé en tant que conservateur.
Aucun antibiotique n’est utilisé dans le processus de fabrication de SKYCellflu Multi inj. SKYCellflu
Multi inj. peut contenir des quantités résiduelles de formaldéhyde (10 pug/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 |'aide

du méme volume).

1) De 6 a 35 mois : dose unique de 0,25 ml par injection intramusculaire. (Le volume de SKYCellflu Multi inj.
correspond a 17 doses de vaccin de 0,25 ml)

2) 3ans et plus : dose unique de 0,5 ml par injection intramusculaire. (Le volume de SKYCellfiu Multi inj.
correspond a 10 doses de vaccin de 0,5 ml)
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]

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

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

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

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

5) Ne pas administrer SKYCellflu Multi inj. par voie intraveineuse.

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

[Précautions d'emploi]
1. Ne pas administrer SKYCellflu Multi inj. aux personnes suivantes.

Si nécessaire, aprés un entretien médical et une inspection visuelle, procéder a un examen complet de I'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 'un des cas suivants. Exceptionnellement,

le vaccin peut étre administré aux sujets présentant un risque d'infection par la grippe et chez qui aucune

probabilité de développer une invalidité grave en raison de I'administration du vaccin n'a été décelée.

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

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

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

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

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

10) Personne présentant une hypersensibilité au thimérosal.

11) Personne atteinte de toute autre maladiie considérée comme inappropriée pour recevoir I'administration
de SKYCellflu Multi inj.

2. Administrer SKYCellflu Multi inj. avec précaution aux personnes suivantes.

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

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

3. Effets indésirables

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

2) Réactions systémiques : des réactions systémiques telles qu'une myalgie, de la fatigue/un malaise,
des céphalées, une diarrhée et des vomissements peuvent survenir aprés administration du vaccin.
Ces effets disparaissent le plus souvent au bout de 3 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 trés rares, une réaction allergique, voire un choc anaphylactique, peut survenir.

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

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

7) La sécurité de SKYCellflu a été évaluée au cours d'une étude menée aupres de 301 enfants et
adolescents 4gés 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 apres I'administration du vaccin. L'incidence était de 44,85 %
chez les enfants et les adolescents agés 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 agés de 60 ans et plus.

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

Total De 6 mois a Del9a 60ans et
(N=139%) 18ans 59ans plus
B (N=301) (N =885 (N =210)
Endolorissement|  26,36% 7.64% 36,16% 1190%
Douleur 29,51% 30,56% 3243% 1571%
Effets Erythéme/
indlésiraues m’fgeurs 831% 1528% 655% 571%
locaux -
2%2';?"/ 387% 997% 237% 143%
Myalgie 1848% 963% 2316% 1143%
Fatigue/ 1669% 53% 281% | 1143%
Céphalée 10,60% 399% 1424% 476%
_ Effets [ piarrhée 222% - 328% 095%
indésirables -
systémiques | Vomissements 043% - 0,56% 048%
Gémissements/
agacement 136% 631% : -
Fiévre 0,50% 233% - -
Arthralgie 014% 0,66% - -

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

@ Les effets indésirables recensés au cours des 21 jours (pour les aduites) ou des 28 jours (pour les enfants
et les adolescents) suivant 'administration de SKYCellflu ont été signalés par 42 des 1 396 sujets (301 %).
Les effets indésirables liés au systéme nerveux et aux affections de la peau et du tissu sous-cutané ont
été les plus frequemment 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 %)

L Fréquence
Catégorie -
Occasionnel Rare
Rhinopharyngite, Rhlnltg, congestion nasale,
S jratoi toux, toux grasse, etemuements,
Systéme respiratoire doulelﬁ'oro ﬁa aée abcés péritonsillaire?,
pharyng rhinorrhée, sinusite




Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Systéme nerveux
Systéme gastro-intestinal

Prurit, urticaire Eruption cutanée?

Céphalée, vertiges

Dyspepsie, nausées Douleur des glandes salivaires

Dysfonctionnement hépatique
Eosinophilie

Troubles généraux et anomalies au |  Prurit au niveau du Fatigue, douleur, sensation
site d'administration point d'injection de brilure, cedéme

ISignalés chez les sujets agés de 9 a 18 ans. “Signalés chez les sujets agés de 6 mois & moins
de 3 ans.

313 sujets sur un panel de 1 396 participants ont présenté 17 effets indésirables graves dans les 21

ou 28 jours suivant 'administration de SKYCellflu (4 cas de gastroentérite, 2 cas de cholécystite
aigué, 2 cas d'asthme, 1 cas de bronchite, 1 cas de maladie main-pied-bouche, 1 cas de
rhinopharyngite, 1 cas de tonsillite, 1 cas d'hernie inguinale, 1 cas de blessure au genou gauche,
1 cas de déchirure du muscle gastrocnémien droit, 1 cas d'appendicite aigué, 1 cas de lymphadénite).
1la été confirmé que tous ces effets n'étaient pas liés a SKYCellflu.
41 sujets sur un panel de 1 396 participants ont présenté 51 effets indésirables graves dans les 6
mois suivant 'administration de SKYCellflu (6 cas de gastroentérite, 3 cas de grippe, 3 cas de
bronchite, 3 cas de pneumonie, 2 cas d'hernie du disque intervertébral, 2 cas de cholécystite
aigué, 2 cas de pharyngo-tonsillite, 2 cas d'asthme, 1 cas d'abcés buccal, 1 cas d'appendicite,
1 cas de déviation de la cloison nasale, 1 cas de sténose cervicale, 1 cas d'anévrisme intracranien,
1 cas d'hémorroides, 1 cas de dysplasie cervicale, 1 cas de polype endométrial, 1 cas d’hydronéphrose,
1 cas de contusion, 1 cas de lésion axonale diffuse, 1 cas de déchirure musculaire, 1 cas d'accident
dela route, 1 cas d'hépatite chronique, 1 cas de lymphadénite, 1 cas de vertige positionnel, 1 cas
de léiomyome utérin, 1 cas de maladie des disques intervertébraux, 1 cas de cellulite, 1 cas de
maladie main-pied-bouche, 1 cas de rhinopharyngite, 1 cas de pharyngite, 1 cas de tonsillite, 1
cas d'hypertrophie tonsillaire, 1 cas de myocardite, 1 cas d'hernie inguinale, 1 cas de blessure
et 1 cas d'épilepsie). Il a été confirmé que tous ces effets n'étaient pas liés a SKYCellflu.

8) Expérience apres mise sur le marché

<Adultes de 19 ans et plus>

- Pendant les 4 années de surveillance aprés la mise sur le marché en Corée, sur 719 adultes agés de
19 ans et plus, 4,7% (34 sujets, 38 cas) d'événements indésirables ont été signalés, dont l'incidence
des réactions indésirables au médicament était de 3,9% (28 sujets, 28 cas). Ces demiéres ne peuvent
pas étre exclues de la relation de cause a effet avec ce vaccin. Parmi ces cas, ont été signalés
respectivement 2,4% (17 sujets, 17 cas) de douleur au niveau du site de vaccination, 0,4% (3 sujets,
3 cas) d'érythéme au niveau du site de vaccination, 0,3% (2 sujets, 2 cas) de myalgie et de fatigue et
0,1% (1 sujet, 1 cas) de malaise, de céphalée, de pyrexie et de douleur aux extrémités. Aucun
événement indésirable grave ni aucune réaction indésirable grave au médicament n'ont été signalés.

- L'incidence des événements indésirables inattendus était de 0,6% (4 sujets, 5 cas). Parmi ces cas, ont
&té signalés respectivement 0,4% (3 sujets, 3 cas) d'infection des voies respiratoires supérieures et
0,1% (1 sujet, 1 cas) d'insomnie et d'entérocolite. La réaction indésirable inattendue au médicament
n'a quant a elle pas été signalée. Aucun événement indésirable grave inattendu ni aucune réaction
indésirable grave inattendue au médicament n'ont été signalés.

<Enfants de 6 mois a 18 ans>

- Pendant les 4 années de surveillance aprés la mise sur le marché en Corée, sur 710 enfants gés de
6 mois a 18 ans, 7,3% (52 sujets, 82 cas) d'événements indésirables ont été signalés, dont l'incidence
des réactions indésirables au médicament était de 0,9% (6 sujets, 8 cas). Ces derniéres ne peuvent

pas étre exclues de la relation de cause a effet avec ce vaccin. Parmi ces cas, ont été signalés
respectivement 0,4% (3 sujets, 3 cas) d'érythéme au niveau du site de vaccination, 0,3% (2 sujets, 2 cas)
de douleur au niveau du site de vaccination, 0,1% (1 sujet, 1 cas) de bronchite, d'inflammation des
voies respiratoires supérieures et d’ cedéme au niveau du site de vaccination. 0,1% (1 sujet, 1 cas)
d'événement indésirable grave a été signalé avec 0,1 % d'infection urinaire. Aucune réaction indésirable
grave au médicament n'a été signalée.

- L'incidence des événements indésirables inattendus était de 3,2% (23 sujets, 26 cas). Parmi ces cas,
ont été signalés respectivement 1,0% (7 sujets, 7 cas) d'inflammation des voies respiratoires supérieures,
0,7% (5 sujets, 5 cas) de rhinite allergique, 0,6% (4 sujets, 4 cas) d'entérite, 0,3% (2 sujets, 2 cas)
diinfection des voies respiratoires supérieures et 0,1% (1 sujet, 1 cas) de conjonctivite, d'otite moyenne
aigué, d'orgelet, de molluscum contagiosum, de constipation, d'infection urinaire, de gastrite et de
dermatite de contact. Parmi eux, l'incidence des réactions indésirables inattendues au médicament,
qui ne peuvent pas étre exclues de la relation de cause a effet avec ce vaccin, était de 01% (1 sujet,
1 cas), avec 0,1% d'inflammation des voies respiratoires supérieures (1 sujet, 1 cas) signalé. 1y a eu
0,1% (1 sujet, 1 cas) d'événement indésirable grave et inattendu, avec 0,1% (1 sujet, 1 cas) dinfection
urinaire signalé. Aucune réaction indésirable grave inattendue au médicament n'a été signalée parmi
ces événements indésirables.

4. Précautions d’ordre général

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

2) Une réaction d‘anticorps n'est pas considérée comme suffisante chez les patients souffrant de
déficience immunitaire iatrogéne ou endogéne.

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 & 'année en cours.

5) SKYCellfiu Multi 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 la grippe.

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

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

5. Interactions

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

2) Il n'existe pas d'étude sur 'administration de SKYCellfiu Multi inj. conjointement avec d‘autres vaccins.
Si la co-administration est inévitable, chaisir 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) Il 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 '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 SKYCellflu Multi inj. n'a pas été évaluée chez les femmes enceintes. Aucun effet
indésirable direct et/ou indirect lié  la reproduction et a la toxicité développementale n‘a été observé
lors d'études menées sur les animaux. SKYCellflu Multi inj. doit étre administré aux femmes enceintes
ou en age de procréer uniquement si cela s'avere strictement nécessaire.

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

7. Précautions de conservation et de manipulation

1) Conserver SKYCellflu Multi inj. au réfrigérateur a une température comprise entre 2 et 8 °C et a I'abri
de la lumiere.

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

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

8. Divers

L'unité et le nom de la souche virale recommandés chaque année et utilisés pour la production de

ce vaccin sont inclus dans la section [Composition] de cette notice.

[Conservation]
Conserver au réfrigérateur, a une température comprise entre 2 et 8° C, dans un récipient fermé
hermétiquement et a I'abri de la lumiére. Ne PAS congeler.

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

[Unités de conditionnement] 10 flacons de 50 ml

Les pastilles de controle des vaccins (PCV) se situent sur |'étiquette de SKYCellflu Multi inj. apposée
sur le corps du flacon. Le cercle de couleur qui figure sur I'étiquette du flacon est une PCV.1I s'agit d'un
cercle sensible a la combinaison temps-température qui indique I'accumulation de chaleur & laquelle le
flacon a été exposé. Il met en garde I'utilisateur final quand I'exposition a la chaleur est susceptible
d'avoir dégradé le vaccin au-dela du seuil acceptable.

HORS D'USAGE

A

Le carté intérieur est
plus dlair quele cerde
extérieur

Au début la couleur du carré intérieur
ela PCV est dne teinte plus clair que
celle du cercle extérieur. Avec e temps
etfou 3 fexposition a la chaleur lle se
met a sassombrr

A
Le carré
intéreur est
plus sombre
quelecerde
‘extérieur

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

A
Lecamé.
intérieur
estlaméme
couleur que
le cercle

extérieur

POINT DE REJET

Avertir votre superviseur

Exposition 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 cerdle, 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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