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SKYCellfluQuadrivalent ini.

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

e

SK "bioscience

[Composition] Each 0.5mL vial contains

Active ingredients:

Purified inactivated influenza virus surface antigen [A/Michigan/45/2015, NYMC
X-275(HINT)] (IN-ROUSE) +++vvveeresssssnessunissinsiisiisis s 1549
Purified inactivated influenza virus surface antigen [A/Hong Kong/4801/2014, NYMC
X-263(H3N2)] (IN-NOUSE) +++++++reereessseressusissisriisiisiitssi i 15ug
Purified inactivated influenza virus surface antigen [B/Brisbane/60/2008, NYMC
BX-35] (IN-NOUSE) +++++++++sseressssses ittt 15ug
Purified inactivated influenza virus surface antigen [B/Phuket/3073/2013] (In-house)

Excipients: Magnesium chloride hexahydrate, Calcium chloride dihydrate, Sodium
chloride, Potassium chloride, Potassium dihydrogen phosphate, Disodium phosphate
dihydrate

Solvent: Water for injection (Ph. Eur.) -

[Appearance]

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

[Indications)

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

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

and older,

[Description]

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

prepared from influenza viruses propagated in MDCK-Sky3851 cells. For virus inactivation,

formaldehyde is used, and removed by purification process. There is no thimerosal used in
the manufacturing process of 0.5 mL single-dose presentation of SKYCellflu Quadrivalent
inj. Antibiotics are not used in the manufacture of SKYCellflu Quadrivalent inj. SKYCellflu

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

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

[Dosage and schedule]

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

once annually.

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

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

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

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

in children from 36 months of age and adults, or the anterolateral aspect of the thigh

(or the deltoid muscle of the upper arm if muscle mass is adequate) in children 6

months through 35 months of age.

[Instruction for administration]

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

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

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

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

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

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

[Precautions for use)

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

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

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

Do not administer the vaccine to subjects with following conditions. As an exception,

the vaccine may be administered to subjects who are at risk of possible influenza

infection and determined to have no likelihood of developing serious disabilities due to
the administration of the vaccine.

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

- g.s.

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

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

vaccination

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

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

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

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

3. Adverse reactions

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

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

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

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

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

6)Safety of SKYCellflu Quadrivalent was assessed in a study with 449 children 6
months through 35 months of age, 255 children 3 through 18 years of age, and 802
adults > 19 years of age, and followings were reported for adverse reactions, 701
out of 1,506 (46.55%) subjects developed adverse reactions after vaccination,
The incidence rate was 50.11% in children 6 through 35 months of age, 46.27% in
children 3 through 18 years of age, 49,00% in adult 19 through 59 years of age, and
26.14% in subjects = 60 years of age.

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

Total 6 through 35 | 3 through 18 |19 through 59|= 60 years
Total Imonihs of age| years of age | years of age | of age
(N=1506) | “(N=449) | (N=255) | (N=549) | (N=153)
Tenderness 25.68% 20.27% 37.68% | 32.20% 8.50%
Logal 1PN 2477% | <" | 3059% | 29.28% | 9.15%
ocal
reaction| ohemel | 44545 | 27.39% | 1961% | 647% | 261%
's'w;{iiﬁgm’ 611% | 1069% | 11.37% | 2.16% | 0.65%
Myalgia® 14.10% 11.37% | 16.02% | 10.46%
Fatigue) 11.61% 777% | 1371% | 7.84%
Headache? | 7.57% 549% | 894% | 528%
Diarrhea* 1.84% 0.00% | 231% | 065%
Systemic| Vomiting* 0.57% 0.00% | 0.62% | 0.65%
1e2ctEN [ Whiring/ 12.60% | 16.26% | 3.76%
annoyel” 60% 26% | 3.76% - -
gfgﬂ‘;g‘ﬁe/ 10.39% | 12.69% | 4.84% - -
Fever 239% | 757% | 039% | 0.15% | 0.00%
Arthralgia® 2.15% - 2.15% - -

‘Reported in subjects > 12 years of age (n=69). Reported in subjects > 3 years
of age (n=1,057). *Reported in subjects = 5 years of age (n=1,008). ‘Reported in
subjects > 12 years of age (n=871). *Reported in subjects { 12 years of age (n=635).
*Reported in subjects > 3 and { 12 years of age gn=186).

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




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

Frequency
Category Uncommon Rare

i Nasopharyngtis, Upper Pharyngitis, Cough,
Hespiratory system respiratory fract infection, Rhinorrhea Herpangina

. . By N Dyspepsia, Vomiting,
Gastrointestinal disorders Diarrhea Decreased Appeite
General disorder and Pyrexia Injection site pruritus/
administation site_condition X Injection site warmth
Skin and subcutaneous tissue Rash Eczema, Viral rash
Musculoskeletal system Myalgia
Nervous system Paresthesia
Sensol an Eye discharge

@ 20 out of 1,506 subjects developed 21 serious adverse events (449 subjects with 0.5mL
for 6 to 35 months after birth were followed by 1 month after vaccination) by 6 months after
administration of SKYCelflu Quadrivalent vaccine (2 cases of gastroenteritis, 2 cases of pneumonia,
2 cases of mycoplasma pneumonia, 1 case of acute bronchitis, 1 case of acute stomachache,
1 case of acute pharyngitis, 1 case of bacterial pneumonia, 1 case of bronchopneumonia, 1 case
of viral induced wheeze, 1 case of acute gastroenteritis, 1 case of diverticulitis, 1 case of wrist fracture,
1 case of tooth abscess, 1 case of benign prostatic hypertrophy, 1 case of deviated septum, 1 case of
benign neoplasm of breast, 1 case of cerebral hemorrhage, 1 case of enuresis) and all of which were
concluded to be unrelated to SKYCellflu Quadrivalent except 1 case of acute pharyngitis,
7) Post Marketing Experience(Thimerosal—free, Northern Hemisphere Vaccine Strain)
@ During this 4-year post marketing surveillance (PMS), among 655 subjects on
adults aged 19 years and older, adverse events were reported by 6.87% (45/655
subjects, 69 cases) regardless the causal relationship with the vaccine. No serious
adverse events or serious adverse drug reactions were reported. In addition, unexpected
adverse events and unexpected adverse drug reactions are shown below according
to its frequency.

Unexpected adverse events
regardless the causal
relationship with the vaccine
were reported by 1,68%
(11/655 subjects, 16 cases)

Unexpected adverse drug
reactions that causal relationship
with the vaccine could not be
excluded were reported by 0.76%
(5/655 subjects, 6 cases)

Uncommon
(0.1 to (5%),

Respiratory, thoracic, and
mediastinal disorders

Cough, Oropharyngeal pain,
Respiratory disorder, Rhinitis
allergic

Cough, Oropharyngeal pain

Nervous system disorders

Dizziness

Dizziness

General disorders and
administration site conditions

Influenza like illness

Influenza like illness

Infections and Infestations

Acute sinusitis, Tonsilltis,

Tracheobronchitis
Gastrointestinal disorders | Gastritis
Injury, poisoning and Contusion, Skin abrasion,
procedural complications | Thermal bum

(2 During this 4-year PMS, among 603 subjects on children and adolescents aged 3 to
18 years, adverse events were reported by 18,57% (112/603 subjects, 222 cases) regardless
the causal relationship with the vaccine, No serious adverse events or serious adverse drug
reactions were reported. In addition, unexpected adverse events and unexpected adverse

drug reactions are shown below according to its frequency.

Unexpected adverse events

regardless the causal reactions that causal relationship
relationship with the vaccine | with the vaccine could not be
were reported by 5.47%  |excluded were reported by 0,50%|

(33/603 subjects, 44 cases)

Unexpected adverse drug

(3/603 subjects, 3 cases)

General disorders and
administration site conditions

Asthenia

Asthenia

Not Conjunctivitis, Bronchiolitis,
common | jnfections and Infestations | Croup infectious, Impetigo,
(>0.1% Laryngitis
fo (1%) Gastrointestinal disorders Enteritis, Constipation

Respiratory, thoracic, and | Nasal obstruction,
mediastinal disorders Rhinitis allergic
Skin and subcutaneous Urticari
tissue dlsorders icaria
(>?§T$T%%) Infections and Infestations Bronchitis

@ At the point of re-examination, integrated assessment of adverse events from re—examination
reports and spontaneous reports in SKYCellflu was conducted by comparing with all reported
events in all licensed medicinal products in Korea (1989 to 30 September 2020). Among the
statistically significant adverse events reported on this vaccine compared to those reported on
all other medicinal products, the following are newly identified.
+ General disorders and administration site conditions: Chills, Vaccination site bruising

4. General precautions

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

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

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

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

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

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

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

5. Interaction

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

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

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

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

6. Use in pregnant women and nursing mothers

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

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

7. Precautions for storage and handling

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

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

8. Others

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

[Storage)

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

[Packaging units] 0.5mL/vialx10

The Vaccine Vial Monitors (VVM) are on the label of SKYCellflu Quadrivalent inj.
attached to the vial body. The color dot which appears on the label of the vial is a
VVM. This is a time-temperature sensitive dot that provides an indication of the
cumulative heat to which the vial has been exposed. It warns the end user when
exposure to heat is likely to have degraded the vaccine beyond an acceptable level.

DO NOT USE

Squareis Square Squareis
fighter than matches darker
outer irde cide than dide
Once a vaccine has reached or exceeded
the discard point, the colour of the inner

square will be the same colour or
than the outer circle.

The color of the inner square of

DISCARD POINT

and/or exposure to heat.

Inform your supervisor

Cumulative heat exposure over time

The interpretation of the VVM is simple. Focus on the central square. lts 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 Ver, 003 (2021.10,01)

SKbioscience Co., Ltd.

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

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

.

SK ’l;ioscience

[ Injection intramusculaire |

[Composition] 0,5 ml contient :

Principes actifs :

Antigéne de surface purifié inactivé du virus de la grippe [A/Michigan/45/2015, NYMC X-275(HIN1)]
(interne) 15ug
Antigéne de surface purifié inactivé du virus de la grippe [A/Hong Kong/4801/2014, NYMC X-263(H3N2)]
(interne) 15ug
Antigéne de surface purifié inactivé du virus de la grippe [B/Brisbane/60/2008, NYMC BX-35]

(interne) 15ug

Antigene de surface purifié inactivé du virus de la grippe [B/Phuket/3073/2013] (interne) 15 g
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 adultes et des enfants dgés de 6 mois et plus dans le cadre de la prévention de la

grippe provoquée par les virus de la grippe de type A et B contenus dans le vaccin.

[ Description]

SKYCellflu Quadrivalent inj, vaccin inactivé contre le virus de la grippe, 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 gréce au processus de purification.

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

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

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

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

[ Posologie et schéma de vaccination]

Injection intramusculaire des doses suivantes (une immunisation est nécessaire chaque année a faide

du méme volume).

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

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

dose aprés un intervalle d'au moins 4 semaines.

Le site privilégié pour l'injection intramusculaire est le muscle deltoide situé dans la partie supérieure du

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

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

[Instructions d’administration]

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

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

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

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

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

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

[Précautions d’emploi]

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

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

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

aucun cas étre administré si le diagnostic du patient correspond a fun 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 fadministration du vaccin n'a été décelée.

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

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

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

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

5) Personne présentant de la fiévre.

6) Personne atteinte d'une maladie cardiovasculaire, d'une maladie rénale, d'une maladie hépatique
en phase aigué, exacerbée ou active.

7) Personne atteinte d'une maladie respiratoire ou de toute autre infection active.

8) Personne ayant déja présenté une réaction anaphylactique a I'un des composants de SKYCellflu
Quadrivalent inj.

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

10) Personne atteinte de toute autre maladie considérée comme inappropriée pour recevoir I'administration
de SKYCellflu Quadrivalent inj.
2. Administrer SKYCellflu Quadrivalent inj. avec précaution aux personnes suivantes.

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

2) Comme C'est le cas lors de nombreuses autres injections intramusculaires, les patients présentant
un trouble de la coagulation, tels que les patients atteints d’hémophilie ou de thrombocytémie ou
suivant un traitement anticoagulant, ne doivent pas recevoir SKYCellflu Quadrivalent inj, sauf si le bénéfice
potentiel est plus élevé que le risque lié a l'administration. S'il est décidé d'administrer SKYCellflu
Quadrivalent inj. aux personnes mentionnées ci-dessus, 'administration doit étre effectuée avec
précaution afin d'éviter tout risque d’hématome apreés '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 '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 hémomagie
ou une hémorragie inteme ont été signalés.

6) L'innocuité du vaccin SKYCellflu Quadrivalent a été évaluée dans une étude incluant 449 enfants agés
de 6 a 35 mois, 255 enfants agés de 3 a 18 ans et 802 adultes 4gés de 19 ans et plus. Les réactions
indésirables suivantes ont été signalées. 701 sujets sur 1 506 (46,55 %) ont développé des réactions
indésirables apres la vaccination. Le taux d'incidence était de 50,11 % chez les enfants agés de 6 a 35
mois, de 46,27 % chez les enfants agés de 3 a 18 ans, de 49,00 % chez les adultes 4gés de 19 & 59 ans
etde 26,14 % chez les sujets 4gés de 60 ans et plus.

@ Les réactions indésirables rapportées sur demande observées au cours des 7 jours suivant la
vaccination avec SKYCellflu Quadrivalent sont présentées ci-dessous.

Total  |6a35mois | 3a18ans [19459ans m;iet
(N=1508 | (N=449) | (N=255) | N=649) | ()
Endolorissement 568% | o, | 368% | 220% | 850%
Douleur 2477% “7 [ 3050% | 2028% | 915%
Rléact:on fxg;:‘r‘e/ 1454% | 2739% | 1961% | 647% | 261%
locale
g‘e‘é“éﬁ?”’ 611% | 1069% | 1137% | 216% | 065%
Myalgie® 1410% - 1137% | 1602% | 1046%
a3 3 0 - " o d o i o
mg‘l‘g 1161% % | 1B71% | 784%
Céphalée’ 757% - 549% | 89%4% | 523%
Diarrhée’ 184% - 000% | 231% | 065%
Réaction | Vomissements® 057 % - 000% 062% 065%
témique| Gémi
ysiema fg:c“esrfemnf;”‘s/ 1260% | 1626% | 376% | - -
Somnol
fatigue e 1039% | 1269% | 484% | - -
Fievre 239% | 757% | 039% | 015% | 000%
Arthralgie® 215% - 215% - -

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

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




(Peu fréquent:0,1a < 5%, rare: < 01 %)

o Fréquence
Catégorie Peu fréquent Rare
Rhino-pharyngite, infection des .
Systéme respiratoire voies respiratoires supérieures, Pharyngite, toux,
thinorrhée herpangine
P _— Dyspepsie, vomissements,
Troubles gastro-intestinaux Diarrhée diminution de lappétit
Troubl x mali i Prurit au sited d'in'e?ion/
TR rexie sensation de chaleur

dadministration Py au site d'injection
Peau et tissu sous-cutané Eruption cutanée Eczéma, éruption cutanée virale
Systéme musculo-squelettique Myalgie
Systéme nerveux Paresthésie
Systéme sensoriel Ecoulement oculaire

® 20 sujets sur 1 506 ont développé 21 événements indésirables graves (449 sujets agés de 6 a 35 mois
ayant requ une dose de 0,5 ml ont été suivis durant un mois apres la vaccination) dans les 6 mois suivant
I'administration du vaccin SKYCellflu Quadrivalent (2 cas de gastro-entérite, 2 cas de pneumonie, 2 cas
de pneumonie a mycoplasme, 1 cas de bronchite aigué, 1 cas de maux d'estomac aigus, 1 cas de
pharyngite aigué, 1 cas de pneumonie bactérienne, 1 cas de bronchopneumonie, 1 cas de respiration
sifflante induite par un virus, 1 cas de gastro-entérite aigué, 1 cas de diverticulite, 1 cas de fracture du
poignet, 1 cas d'abces dentaire, 1 cas d'hypertrophie bénigne de la prostate, 1 cas de déviation de la
dloison nasale, 1 cas de néoplasie bénigne du sein, 1 cas d'hémorragie cérébrale, 1 cas d'énurésie) ; tous
ces événements ont été jugés comme n'étant pas liés au vaccin SKYCellfiu Quadrivalent, a I'exception
d'un cas de pharyngite aigué.
7) Expérience aprés mise sur le marché(Souche vaccinale de I'hémisphére nord sans thimérosal)
@ Au cours de ces 4 années de surveillance apres mise sur le marché sur 655 sujets adultes 4gés de 19 ans
et plus, des événements indésirables ont été rapportés indépendamment de la relation de cause a effet
avec le vaccin par 6,87 % des sujets (soit 45/655 sujets, 69 cas). Aucun événement indésirable ni aucune
réaction indésirable grave ' a été rapporté. En outre, les événements et réactions indésirables inattendus
sont indiqués ci-dessous en fonction de leur fréquence.

Des événements indésirables

Des effets indésirables qui ne

Peu fréquent
(0la<5%)

 inattendus ont été rapportés | pouvaient pas étre exclus de laelation
indépendamment de a relation de | de cause a effet avec le vacain ont été
cause a‘effel avec e vacainpar L8% | signalés par 076 % des sujets
des sujets (soit 11/655 sujets, 16 cas) (soit 5/655 sujets, 6 cas)
Troubles respiratoires Toux, douleur oropharyngée,

thoraciques et médiastinaux

troubles respiratoires, rhinite
allergique

Toux, douleur oropharyngée

Troubles du systéme nerveux

Vertiges

Vertiges

Troubles généraux et anomalies
liés au site dadministration

Syndrome pseudo-grippal

Syndrome pseudo-grippal

Infections et infestations

Acute sinusitis, Tonsillitis,
Tracheobronchitis

Troubles gastro-intestinaux

Gastrite

Blessures empoisonnement et
complications liées aux procédures

Contusion, abrasion de la
peau, briilure thermique

(@ Au cours de ces 4 années de surveillance apres mise sur le marché sur 603 sujets enfants et
adolescents 4gés de 3 a 18 ans, des événements indésirables ont été rapportés independamment
de la relation de cause a effet avec le vaccin par 18,57 % des sujets (soit 112/603 sujets, 222 cas).
Aucun événement indésirable ou effet indésirable grave n' - a été rapporté. En outre, les événements

et effets indésirables inattendus sont indiqués ci-dessous en fonction de leur fréquence.

Des événements indésirables
inattendus ont été rapportés
indépendamment de la relation de
cause a effet avec le vaccin par 547 %

Des effets indésirables qui ne
pouvaient pas étre exclus de la
relation de cause a effet avec e vacdin|
ont été signalés par 0,50 % des sujets

des sujets (soit 33/603 sujets, 44 cas) (soit 3/603 sujets, 3 cas)
Troubles généraux et anomalies - -
liés au site d administration Asthénie Asthénie
Conjonctivite, bronchiolite,
Infections et infestations croup infectieux, impétigo,
Peu laryngite
fréquent — — —
(2019% | Troubles gastro-intestinaux | Entérite, constipation
a<1%) | Troubles respiatoires thoraciques | Obstruction nasae, hinite
et médiastinaux allergique
Peau et troubles des tissus Urtcai
sous-cutanés caire
Fréquent . . . -
(1%3<10% Infections et infestations Bronchite

(3 Lors du réexamen, une évaluation intégrée des événements indésirables provenant des rapports de

réexamen et des rapports spontanés de SKYCellflu a été réalisée en comparant tous les événements

rapportés pour tous les médicaments homologués en Corée (de 1989 au 30 septembre 2020). Parmi les

événements indésirables statistiquement significatifs rapportés pour ce vaccin par rapport a ceux signalés

pour tous les autres médicaments, les éléments suivants ont récemment eté identifiés :

“Troubles généraux et anomalies liés au site d'administration : frissons, ecchymoses au niveau du site de ' injection

4. Précautions d’ordre général

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

2) Une réaction d'anticorps n’est pas considérée comme suffisante chez les patients souffrant de

déficience immunitaire iatrogéne ou endogeéne. Les patients dont les défenses immunitaires sont
affaiblies (immunodéficience ou prise de médicaments affectant le systeme immunitaire) doivent
consulter un médecin avant toute vaccination. Le médecin déterminera si la vaccination est nécessaire.

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

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

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

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

7) Une syncope peut survenir apres, voire avant, '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 I'administration de SKYCellflu Quadrivalent inj. conjointement avec
d'autres vaccins. Si la co-administration est inévitable, choisir un autre point d'injection. Le patient
doit étre informé du risque que les effets indésirables soient plus importants en raison de la co-
administration.

3) Il est possible que la vaccination contre la grippe donne suite a des résultats faussement positifs de
tests sérologicues ELISA de dépistage du virus HIV-1, de I'hépatite C et en particulier du virus HTLV-1
(faux positifs révélés par la technique Westem Blot). Ces résultats faussement positifs transitoires peuvent
étre dus a une réaction croisée avec I'IgM 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 Quadrivalent inj. n'a pas été évaluée chez les femmes enceintes. Aucun effet
indésirable direct et/ou indirect lié a la reproduction et a la toxicité développementale n'a été observé
lors d'études menées sur les animaux. SKYCellflu Quadrivalent inj. doit étre administré aux femmes
enceintes ou en 4ge de procréer uniquement si cela s'avere strictement nécessaire.

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

7. Précautions de conservation et de manipulation

1) Conserver SKYCellflu Quadrivalent inj. au réfrigérateur a une température comprise entre 2 et 8 °C
etalabri de lalumiére.

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

8. Divers

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

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

[Conservation]

Conserver au réfrigérateur, a une température comprise entre 2 et 8> C, dans un récipient fermé

hermétiquement et a I'abri de la lumiére. Ne PAS congeler.

[Date de péremption] Indiquée séparément sur femballage primaire.

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

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

HORS D'USAGE

A

Le cané intérieur est Le camé

plus i que l cerde intéreur intérieur est

extérieur estlaméme plus sombre
couleur que quele cerde
le cercle exérieur

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

Une fois quun vaccin atteint ou dépasse le
point de rejet, le carré intérieur devient la
méme couleur ou plus sombre que le cercle
extérieur.

POINT DE REJET

Avertir votre superviseur

n cumulative a la chaleur au fil du temps

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

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

SK "bioscience

‘ Inyeccion intramuscular ‘

[Composicion] 0,5 ml contiene:
Ingredientes activos:
Antigeno de superficie del virus de la influenza inactivado purificado [A/Michigan/45/2015,

NYMC X-275(H1N1)] (De fabricacion propia) 15ug
Antigeno de superficie del virus de la influenza inactivado purificado [A/Hong Kong/4801/2014,

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

NYMC BX-35] (De fabricacion propia) 15ug
Antigeno de superficie del virus de la influenza inactivado purificado [B/Phuket/3073/2013]

(De fabricacion propia) 15ug

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

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

Disolvente: Agua para inyectables (EP) qgs.

[Aspecto]

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

[Indicaciones]

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

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

[ Descripcion]

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

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

utiliza formaldehido y se extrae mediante un proceso de purificacion. No se utiliza timerosal en el

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

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

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

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

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

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

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

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

[Instrucciones para la administracion]

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

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

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

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

[Precauciones de uso]

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

continuacion.
Si se considera necesario, después de una entrevista médica y de observarlo, examine la salud del sujeto
mediante métodos como la auscuttacion 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 Quadrivalent inj.
2) Enfermedad febril o infeccion aguda.
3) Antecedentes de reaccion de hipersensibilidad severa y/o sintoma de convulsiones a una vacuna
contra la gripe anterior.
4) Antecedentes de sindrome de Guillain-Barré u otro trastorno neuroldgico dentro de las 6 semanas
desde la vacunacion contra la gripe anterior.
5) Fiebre.
6) Enfermedad cardiovascular, enfermedad renal o enfermedad hepética en etapa aguda, de exacerbacion o activa.
7) Enfermedad respiratoria aguda u otra infeccion activa.
8) Antecedentes de reacciones anafilacticas a cualquier ingrediente de SKYCellflu Quadrivalent inj.
9) Antecedente de reacciones alérgicas sospechadas, incluyendo sarpullidos sistémicos, a vacunaciones
anteriores.
10) Otras afecciones médicas que se diagnostican que son inapropiadas para la administracion de
SKYCellflu Quadrivalent inj.

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

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

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

3. Reacciones adversas

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

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

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

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

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

6) Se evaluo la seguridad de SKYCellflu Quadrivalent en un estudio con 449 nifios de 6 a 35 meses,
255 nifios de 3 a 18 afios, y 802 adultos de 219 afios, y se informaron las siguientes reacciones
adversas. De 1506 sujetos, 701 (46,55 %) desarrollaron reacciones adversas después de las vacunas.
La tasa de incidencia fue del 50,11 % en nifios de 6 a 35 meses, del 46,27 % en nifios de 3 a 18
afos, del 49,00 % en adultos de 19 a 59 afios y del 26,14 % en sujetos de >60 afios.

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

Entre6y Entre3y Entre 19y "
el | 3meses | 18afos | Soaiios | 26030os
(N=1506) | ‘nzaa0) | (N=255) | (N=649) | (N=153)
Sensbiidad | 2568% 3768% | 3220% | 850%
2027%
Dolor 2477% 3059% | 2928% | 915%
Reaccion [
local ggtrzj'zcal/ml oo| 1454% | 2739% | 1961% | 647% 261%
m;‘}:z;g"‘/ 611% | 1069% | 1137% | 216% 065%
Mialgia? 1410% - 137% | 1602% | 1046%
Fatiga/malestar’ | 11,61% - % | BTL% | 18%
Cefalea? 757% - 549% | 8%% | 523%
Diarrea’ 184% - 000% | 231% | 065%
z‘:té:rﬂg; Vémitos* 057% - 000% | 082% | 065%
geamf]{)r; 1260% | 1626% | 376% - -
ot | 1039% | 1269% | ag% - -
Fiebre 239% | 757% | 039% | 015% | 000%
Artralgic® 215% E 215% - -

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

*Informado en sujetos de 5 afios o mas (n = 1008). “Informado en sujetos de 12 afios o mas (n = 871).

*Informado en sujetos de mas de 12 afios (n = 635). ‘Informado en sujetos de 3 afios 0 més, hastalos
12 afios (n = 186).

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

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

, Frecuencia
Categoria Poco comiin Ocasional
. Lo Nasofaringitis, infeccion del tracto| . .. .
Sistema respiratorio respiratorio superior finorrea Faringitis, tos, herpangina
ot . Dispepsia, vomitos,
Trastornos gastrointestinales Diarrea disminucién del apefito




les y alteraciones en Prurito enla zona de inyeccion
la zona de administracion Pirexia Sensacion d,;;g';g{;n" lazona de
Piel y tejido subcutaneo Erupcion Eczema, erupcion virica
Sistema musculoesquelético Mialgia

Sisterna nervioso

Parestesia

Organo sensorial

Secrecion ocular

(3 20 de 1506 sujetos desarrollaron 21 efectos adversos graves (se realizd un seguimiento de 1 mes en
449 sujetos que recibieron la dosis de 0,5 ml en un plazo de entre 6 y 35 meses después del nacimiento)
6 meses después de la administracion de la vacuna SKYCellflu Quadrivalent (2 casos de gastroenteritis,
2 casos de neumonia, 2 casos de neumonia por micoplasmas, 1 caso de bronquitis aguda, 1 caso de
dolor de estémago agudo, 1 caso de faringitis aguda, 1 caso de neumonia bacteriana, 1 caso de
bronconeumonia, 1 caso de sibilancia inducida por virus, 1 caso de gastroenteritis aguda, 1 caso de
diverticulitis, 1 caso de fractura de murieca, 1 caso de absceso dental, 1 caso de hipertrofia prostatica
benigna, 1 caso de septo desviado, 1 caso de neoplasia benigna de mama, 1 caso de hemorragia cerebral,
1 caso de enuresis) y se concluy6 que ninguno estaba relacionado con SKYCellflu Quadrivalent excepto
1 caso de faringitis aguda.

7) Experiencia posterior a la comercializacion(Cepa de vacuna del hemisferio norte sin timerosal)

@ Durante la farmacovigilancia de 4 afios de duracion que se llevé a cabo en 655 sujetos adultos, de 19

afios 0 mas, se informaron eventos adversos con una frecuencia de un 6,87 % (45/655 sujetos, 69 casos)

independientemente de la relacion causal con la vacuna. No se informé ningtin evento adverso grave ni

ninguna reaccion adversa grave al medicamento. Ademas, a continuacion, se muestran los eventos

adversos inesperados y las reacciones adversas al medicamento inesperadas segtin su frecuencia.

Seinformaron eventosadversos | adiversas al medicamento
inesperados, independientemente | - inesperadas para las cuales
dela relacion causal con lavacuna, | no se pudo descartar una

con una frecuendia de un 163 % re\aclon causal con la vacuna con|

(11/655 sujetos, 16 casos) na frecuencia de un

Seinformaron reacciones

076 % (5/655 sujetos, 6 casos)

Trastornos respiratorios,

Tos, dolor orofaringeo,

intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos

Torécicos y mediastinicos trastomo respiratorio, Tos, dolor orofaringeo
foracicos y Mediastinicos | jnjsi alérgica
Poco | [1astomos del sstema nervioso Mareos Mareos
frecuentes | Trastomos generales y alteraciones| ., N . L
e un | enellugar de administracidn Sintomas de tipo gripal Sintomas de tipo gripal
PALL L —— —
0;15{?/ Infecciones e infestaciones | Sinusitis aguda, amigdalts,
a<5%) traqueobronquitis
Trastornos gastrointestinales | Gastritis
Lesiones fraumaticas.

Contusion, abrasion cutanea,
quemadura térmica

@ Durante la farmacovigilancia de 4 afos de duracion que se llev a cabo en 603 sujetos, nifios
y adolescentes de entre 3 y 18 afios, se informaron eventos adversos con una frecuencia de un
18,57 % (112/603 sujetos, 222 casos), independientemente de la relacion causal con la vacuna.
No se informé ningtin evento adverso grave ni ninguna reaccion adversa grave al medicamento.
Ademas, a continuacion, se muestran los eventos adversos inesperados y las reacciones adversas
al medicamento inesperadas segtin su frecuencia.

Seinformaron reacciones

Seinformaron eventos adversos | 3ercas ol medicamento
inesperados,independientemente | jnesperadas paralas cuales no
de la relacion causal con lavacuna, | se pudo descartar una relacion
conunafrecuendadeun 547% | causal conla vacuna con una
(33/603 sujetos, 44 casos) frecuencia de un 0,50 %
(3/603 sujetos, 3 casos)
Trastomos generales y alteraciones . .
Astenia Astenia

enel lugar de administracion

Infecciones e infestaciones

Conjuntivitis, bronquiolitis,
crup infeccioso, impétigo,

Poco
laringitis
frecuentes — ! g! I —
(de>01 | Trastomos gastrointestinales | Enteritis, estrefiimiento
%a <1%) | Trastornos respiratorios, Obstruccion nasal,
tordcicos y mediastinicos | rinitis alérgica
Trastornos de la piel y del Urtcari
tejido subcutaneo cana
Frecuentes . p . i
Infecciones e infe e B
dexT%a<0% fecciones e infestaciones ronquitis

® Durante la nueva revision, se llevd

cabo una evaluacion integral de los eventos adversos a

partir de los informes de la nueva revision y los informes espontaneos relacionados con SKYCellflu
mediante la comparacion de todos los eventos informados para todas las especialidades farmacéuticas
autorizadas en Corea (entre 1989 y el 30 de septiembre del 2020). Entre los eventos adversos
significativos desde el punto de vista estadistico informados para esta vacuna, en comparacion
con los informados para todas las demas especialidades farmacéuticas, los que se indican a

continuacion se identificaron recientemente.
- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: escalofrios, hematomas

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

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

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

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

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

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

7) Puede ocurrir un sincope luego o incluso antes de la vacunacion a modo de reaccion psicolégica 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 Quadrivalent inj. con otras vacunas.
Si no se puede evitar la vacunacion concomitante, se debe administrar las inyecciones en lugares
distintos y se debe informar a los pacientes de posibles aumentos en la gravedad de los efectos
adversos debido a la administracion en conjunto.

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

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

6. Uso en mujeres embarazadas y lactantes

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

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

7. Precauciones de almacenamiento y manipulacion

1) Almacene SKYCellflu Quadrivalent inj. refrigerada entre 2 °Cyy 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.
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 venci

[Unidades de embalaje] 05mLialx10

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

USAR SI

iento] De acuerdo a lo indicado por separado en el contenedor principal.

NO USAR SI

A

El uadrado esth El cuadrado El cuadrado estd
més daro quel circulo coincide con el més oscuro que
extero. circulo. eldirculo

€l color del cuadrado interno
del monitor de vial de la vacuna
omienza en un tono ms claro

Cuando una vacuna ha alcanzado o superado el

PUNTO DE CADUCIDAD I R iy
eré igual o més oscuro que el del circulo externo,

que el del circulo externo y se va ? “

euredendo con el liempoy/ola

exposicion al calo

Informe a su supervisor

n al calor acumulativa a lo largo del tiempo.

Interpretar el VWM es sencillo. Concéntrese en el cuadrado central. El color cambiara de manera progresiva.
Siempre que el color de este cuadrado sea 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 circulo, se debe
descartar el vial.
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SKY Cellflu Quadrivalent ;.

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

e

bioscience

SK

[Composi¢do] 0,5 mL contém:
Ingredientes ativos:
Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [A/Michigan/45/2015,

NYMC X-275 (HIN1)] (Interno) 15ug
Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [A/Hong Kong/4801/2014,

NYMC X-263 (H3N2)] (nterno) 15ug
Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [B/Brisbane/60/2008,

NYMC BX-35] (Interno) 15ug

Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [B/Phuket/3073/2013] (Interno) - 15 ug
Excipientes: Cloreto de magnésio hexa-hidratado, Cloreto de calcio di-hidratado, Cloreto de sédio,
Cloreto de potassio, Dihidrogenofosfato de potassio, Fosfato dissddico di-hidratado.
Solvente: Agua para Injecdo (EP) gs.
[Aparéncia]
Liquido claro ou ligeiramente opalescente contido em frasco incolor e transparente.
[Indicagoes]
Imunizagdo ativa para a prevencao da gripe causada pelos subtipos A e B do virus influenza contidos na
vacina, para adultos e criangas, de 6 meses de idade ou mais.
[Descricdo]
O SKYCellflu Quadrivalent inj, uma vacina inativada contra o virus da gripe, para utilizaco intramuscular, &
preparado a partir de virus da gripe propagados em células MDCK-Sky3851. Para a inativacao do virus,
& usado formaldeido e removido pelo processo de purificagao. Nao foi utilizado timerosal no processo de
fabricagdo da apresentagéo de dose tinica de 0,5mL do SKYCellflu Quadrivalent inj. N&o sao usados
antibidticos na fabricagéo do SKYCellflu Quadrivalent inj. O SKYCellflu Quadrivalent inj. pode conter
quantidades residuais de formaldeido (ndo mais de 10 pug/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.
Adultos e criangas de 6 meses de idade ou mais: 0,5 mL como injegdo tnica.
Para criangas de 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.
Olocal de preferéncia para a injecéo intramuscular é o musculo deltoide do brago em criangas a partir dos
36 meses de idade e adultos, ou o aspecto anterolateral da coxa (ou 0 musculo deltoide do brago se a
massa muscular for adequada) em criangas de 6 meses até os 35 meses de idade.
[Instrugdes para administragéo]
1) Inspecione a vacina visualmente para qualquer material particulado ou alteragdo na aparéncia fisica
antes da administraggo.
2) Antes de administrar uma dose de vacina, agite bem a vacina até que seja obtida uma solugao
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 refrigeracgo).
4) Apds o armazenamento a longo prazo, a vacina pode mostrar uma ligeira agregagéo. Isto ndo indica
uma qualidade anormal e é facilmente ressuspendido agitando a vacina.
5) Nao administre o SKYCellflu Quadrivalent inj. via injecdo intravenosa.
6) A lateral do antebraco é o local tipico de administracéo e deve ser desinfetado com etanol ou tintura
de iodo antes da administracao. Além disso, € aconselhavel evitar repetir a vacinagdo no mesmo local.
[Precaucées para uso]
1. Ndo administre SKYCellflu Quadrivalent inj. aos individuos a seguir.
Se for considerado necessario apds uma entrevista médica e inspegdo visual, examine o estado de satide
do paciente usando métodos como a auscultagao e a percussdo. Nao administre a vacina a pacientes com
as seguintes doengas. Como excecao, a vacina pode ser administrada a pacientes com risco de possivel
infecgdo por gripe e sobre os quais se considera ndo haver probabilidade de desenvolver incapacidades
graves devido a administragao da vacina.
1) Reagao de hipersensibilidade ao ingrediente ativo e/ou qualquer outro ingrediente (incluindo formol)
no SKYCellflu Quadrivalent inj.
2) Doenga febril ou infecgdo aguda.
3) Histdrico de reagao de hipersensibilidade grave e/ou sintoma convulsivo a vacinagdo prévia contra a gripe.
4) Histdrico de sindrome de Guillain-Barré ou outro distdrbio neuroldgico dentro de 6 semanas apés a
vacinagao prévia contra a gripe.
5) Febre.
6) Doenca cardiovascular, doenca renal ou doenca hepatica em fase aguda, de exacerbacéo ou ativa.
7) Doenga respiratéria aguda ou outra infecgdo ativa.
8) Histdrico de reagao de anafilaxia a qualquer ingrediente no SKYCellflu Quadrivalent inj.
9) Historico de suspeita de reacdo alérgica a vacinacéo prévia, incluindo erupcao sistémica.
10) Outras condigdes médicas diagnosticadas como inapropriadas para administragdo de SKYCellflu
Quadrivalent inj.
2. Administre SKYCellflu Quadrivalent inj. com cautela nos seguintes individuos.
1) Pacientes com doenca cardiovascular ou respiratdria cronica ou pacientes com diabetes mellitus podem
experimentar exacerbagao significativa da doenca existente apds infeccdo por gripe €, portanto, podem
receber a vacinagao com cautela, conforme necessario.

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

3. Reagdes adversas

1) Reaggo local: podem ocorrer reagdes adversas, induindo sensibilidade no local da injecéo, dor, eritema/
vermelhiddo e endurecimento/inchago. Essas reagdes geralmente desaparecem instantaneamente.

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

3) Encefalomielite: raramente, encefalomielite difusa aguda (ADEM) é relatada. Febre, dor de cabega,
convulséo, disturbio motor, disturbio cognitivo, etc. podem ocorrer geralmente dentro de 2 semanas
apds a vacinagdo. Em caso de suspeita de ADEM, deve ser instituido o diagnostico com ressonancia
magnética e intervencao adequada.

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

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

6) A seguranca do SKYCellflu Quadrivalent foi avaliada em um estudo com 449 crianas de 6 meses até
os 35 meses de idade, 255 criangas de 3 a 18 anos de idade e 802 adultos com idade > 19 anos, e as
seguintes situagdes foram relatadas como reagdes adversas. 701 de 1.506 (46,55%) pacientes
desenvolveram reagGes adversas ap0s a vacinagao. A taxa de incidéncia foi de 50,11% em criangas de
6 até 35 meses de idade, de 46,27% em criancas de 3 a 18 anos, 49,00% em adultos de 19 a 59 anos
€ 26,14% em individuos com idade > 60 anos.

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

Total 6a35meses| 3al8anos | 19a59anos |2 60anosde
(N=1506) deidade deidade | deidade idade
i (N=49) | (N=255) | (N=649 | (N=153)
Sensibilidade 2568 % 2027% 3768%" 3220% 850%
Dor 277% 3059% | 2928% | 915%
Rf;;ﬁ" \E,;'ffn'zlzd o | 1454% | 2739% | 1961% | 647% | 261%
?Egﬁa'zga"/ 611% | 1069% | 1137% | 216% | 065%
Mialgia® 1410% - 1137% | 1602% | 1046%
Fadiga/mal-estar’| 11,61 % - 777% 1B371% 784 %
Cefaleic? 757% - S49% | 8% | 523%
Diarreia’ 184% - 000% | 231% | 065%
Vomitos' 057% - 000% | 062% | 065%
Reacéo i
sstonica | et | 1260% | 1626% | 376% - -
Sonlenda/ | 1039% | 1269% | 484% - -
Febre 239% | 757% | 039% | 015% | 000%
Artralgia® 215% - 215% - -

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

(@ As reagdes adversas no solicitadas durante o periodo de 21 dias (aduttos) ou 28 dias (criangas) apds
avadinagao com SKYCellflu Quadrivalent foram observadas em 35 dos 1.506 (2,32%) pacientes. As
reagOes adversas relacionadas ao sistema respiratorio em 14 pacientes (093%) foram mais frequentemente
observadas. As reagdes adversas observadas durante o periodo do estudo sdo mostradas abaixo.
(Incomum: 0,1 a <5%, Raro: <0,1%)

. Frequéncia
Categoria Incomum Raro
. L Nasofaringite, Infeccgo dotrato | .~ . .
i iratori respiratério superior Rinomeia Faringite, Tosse, Herpangina
L P . Dispepsia, Vomitos,

Distirbi IRESlraL Diarreia Diminuicio do apetite
Distirbio geral e condlicio do local de Prurido no local da injecéo/

dministracé Pirexia rno
administracao local da injecao
Pele e tecido subcutineo Erupgdo cutanea Eczema, Erupgdo cuténea viral
Sistema musculoesquelético Mialgia
Sisterna nervoso Parestesia
Orgéo sensorial Descarga ocular




(320 dos 1.506 pacientes desenvolveram 21 reagdes adversas graves (449 pacientes com 0,5mL, de
idades que védo de 6 a 35 meses, foram acompanhados por 1 més apds a vacinagdo) nos 6 meses
apos a administracdo da vacina SKYCellflu Quadrivalent (2 casos de gastroenterite, 2 casos de
pneumonia, 2 casos de pneumonia por micoplasma, 1 caso de bronquite aguda, 1 caso de dor de
estdmago aguda, 1 caso de faringite aguda, 1 caso de pneumonia bacteriana, 1 caso de
broncopneumonia, 1 caso de sibilancia induzida por virus, 1 caso de gastroenterite aguda, 1 caso
de diverticulite, 1 caso de fratura de punho, 1 caso de abscesso dentrio, 1 caso de hipertrofia
prostatica benigna, 1 caso de desvio de septo, 1 caso de neoplasia benigna da mama, 1 caso de
hemorragia cerebral, 1 caso de enurese) e se concluiu que nenhum teve relagdo com a SKYCellflu
Quadrivalent, exceto 1 caso de faringite aguda.

7) Experiéncia pos-marketing(Cepa de vacina do hemisfério norte sem timerosal)
(@ Durante a vigildncia pés-comercializagao de 4 anos, entre 655 pacientes adultos com 19 anos ou
mais, foram relatados eventos adversos em 6,87% dos casos (45/655 pacientes, 69 casos),
independentemente da relagdo causal com a vacina. Néo foi relatado nenhum evento adverso grave
ou reagdo adversa grave ao medicamento. Além disso, os eventos adversos inesperados e reagdes
adversas inesperadas ao medicamento sdo mostrados abaixo, de acordo com sua frequéncia.

Eventos adversos inesperados,
independentemente da relacao
causal com a vacina, foram
relatados em 1,68% dos casos
(11/655 pacientes, 16 casos)

Reagdes adversas inesperadas
a0 medicamento em que a
relagdo causal com a vacina
ndo pode ser excluida foram

relatadas em 0,76% dos casos

(5/655 pacientes, 6 casos)

Disttirbios respiratcrios,

Tosse, dor orofaringea,

Incomum
(01a<5%)

tordcicos e medlastinais | GStirbio respiratdrio, Tosse, dor orofaringea
- rinite alérgica

Disttirbios do sistema nervoso Tontura Tontura
Distiirbios gerais e condicoes L .
do local de aplicacio Doengas semelhantes a gripe | Doengas semelhantes a gripe

Infecgdes e infestagoes

Sinusite aguda, amigdalite,
traqueobronquite

Problemas gastrointestinais

Gastrite

LesGes, envenenamento e
complicagdes processuais

Contusao, abrasao da pele,
queimadura térmica

@ Durante a vigilancia pés-comercializacéo de 4 anos, entre 603 pacientes pediatricos e
adolescentes entre 3 e 18 anos, foram relatados eventos adversos em 18,57% dos casos
(112/603 pacientes, 222 casos), independentemente da relacdo causal com a vacina. Nao
foi relatado nenhum evento adverso grave ou reagéo adversa grave ao medicamento. Além
disso, os eventos adversos inesperados e reagdes adversas inesperadas ao medicamento sao
mostrados abaixo, de acordo com sua frequéncia.

Eventos adversos inesperados,

Reagdes adversas inesperadas

A =" | aomedicamento em quea
lniﬁgﬁ‘ﬁ?j&ﬁzﬂ?ﬁao relagio causal com a vacina
relatados em 547% dos casos nmde se[)e;(gl;uggforam
(33/603 pacientes, 44 casos) | 'Caacas €M 5277 €05 CaS05
" (3/603 pacientes, 3 casos)
Disttirbios gerais e condligoes Astenia Astenia

do local de aplicacio

Infec¢des e infestagoes

Conjuntivite, bronquiolite,
difteria infecciosa, impetigo,

Incomum laringite
(201% — - -
a<1%) | Troubles gastro-intestinaux | Enterite, constipagéo
Disttirbios respiratorios, Obstrugdo nasal,
toracicos e mediastinais rinite alérgica
Distiirbios da pele e do L
tecido subcutaneo Urticaria
e f:/) :“('"17&1 n Infeccbes e infestagdes Bronquite
21%

® No momento do reexame, realizou-se a avaliacao integrada de eventos adversos de relatos
de novos exames e relatos espontaneos da vacina SKYCellflu, por meio de comparag6es com
todos os eventos relatados para todos os medicamentos licenciados na Coreia (de 1989 a 30
de setembro de 2020). Entre os eventos adversos estatisticamente significativos relatados no
estudo desta vacina, em comparagdo com os relatados em todos os outros medicamentos,
as seguintes condigdes foram recentemente identificadas.
- Disturbio geral e condicéo do local de administracao: Calafrios, hematomas no local de

aplicagdo

da vacina

4. Precaucdes gerais
1) Devem ser fomecidas instrugdes ao receptor da vacina ou ao cuidador para descansar no dia da vacinagdo
eno dia seguinte, manter o local da injego limpo e procurar imediatamente atendimento médico se sintomas
como febre e convulsdo se desenvolverem apés a vacinagéo.

2) Aresposta do anticorpo pode ser insuficiente em padientes com imunodeficiéncia hereditéria ou iatrogénica.
Pacientes com uma resposta imune ruim (imunodeficiéncia ou tomam medicamentos que afetam o
sisterna imunoldgico) devem consuttar um médico antes da vacinagdo. O médico dedidird se a vacinagao

€ necessaria.

3) Avacina contra a gripe deve ser administrada antes dos surtos de gripe. A vacinacdo pode ser retardada
dependendo da situagao epidemiolégica.
4) Avadina contra a gripe deve ser administrada anualmente usando uma nova vacina composta de cepas
recomendadas a cada ano.

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

6) Tal como acontece com outras preparagoes de vacinas injetaveis, deve ser preparada uma intervengao
de emergéncia apropriada para potencial reacao de anafilaxia ap6s a administragao da vacina.

7) Uma sincope pode ocorrer ap6s ou até mesmo antes da vacinagdo como uma reagdo psicoldgica a
agulha da injecdo. 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 coadministracao de SKYCellflu Quadrivalent inj. com outra vacina nao foi estudada. Se a vacinacio
concomitante ndo puder ser evitada, as injecdes devem ser administradas em locais diferentes,
e os pacientes devem ser informados de possiveis aumentos na gravidade dos efeitos adversos
devidos a coadministraggo.

3) Foi observada resposta falsa positiva com o teste de soro apds a vacinagao contra a gripe que mede
0 anticorpo contra HIVI, HCV e particularmente HTLV1 usando o ensaio ELISA (falsa positividade
confimada com a técnica de Westem Blot). Este resultado falso positivo temporario é atribuido a reagdo
de IgM da vacinagao.

4) A terapia imunossupressora (radioterapia, agente antimetabdlico, agente alquilante, agente citotoxico
e doses suprafisiolégicas de corticosteroide) pode reduzir a resposta imunoldgica a vacina contra a
gripe.

6. Uso em mulheres gravidas e maes que amamentam

1) A segurangca do SKYCellflu Quadrivalent 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 SKYCellflu Quadrivalent inj. deve ser administrado a
mulheres gravidas ou mulheres com potencial para engravidar apenas se for claramente necessario.

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

7. Precaugbes para armazenamento e manuseio

1) Armazene o SKYCellfiu Quadrivalent inj. > em temy iras de 2 °Ca 8 °C em local escuro.

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

8. Outros
A unidade e 0 nome das cepas de virus recomendadas anualmente e usadas para a produgao desta
vacina estdo especificadas no item [Composicao] deste folheto informativo.
[Armazenamento]
Mantenha refrigerado entre temperaturas de 2 °C a 8 °C em um recipiente hermético protegido da luz.
NAO congele.
[Data de vencimento] Conforme marcado separadamente no recipiente principal.

[Unidades por embalagem] 05mL/frasco x 10

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

NAO USE

A A

A
O quadrado é mais caro O quadrado Oquadradoé
do que o circulo coincide com o ‘mais escuro do.
extemo diulo queodiculo

A cor do quadrado intermo dos
VVMs comeca com uma sombra

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

Exposicao ao calor cumulativa ao longo do tempo

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

BakuyiHa NpoTvB rpynna (MHaKTVIBMPOBAHHbIN MeMGPaHHbIA aHTUreH, Ky/IbTUBMPOBAHHbIiA B KNETOUHBIX KY/bTypax)

i

SK ’I;ioscience

‘ BHyTpVIMbII.IJeHHaSI WHbeKuuA ‘

[CocTaB] 0,5 mn copepxur:
AKTVBHbIE UHIPEAVIEHTDI:
OuMLLEHHbIe MHAKTUBMPOBaHHbIE MeMBpaHHbIe aHTUreHbl BUpyca rpunna [A/MuuuraH/45/2015,

NYMC X-275(H1N1)] (cobcTBeHHOro Npov3BoACTBa) 15 mkr

OuMLLEHHbIe MHAKTUBMPOBaHHBIE MeMbpaHHble aHTUreHb! BUpYCa rpynna [A/MoHkoHr/4801/2014,
NYMC X-263(H3N2)] (cobctBeHHOro Npor3BoACTBa) 15 mkr
OuMLLIEHHBIe MHAKTVBMPOBaHHbIE MeMBpaHHbIe aHTUreHb! BUpyca rpunna [B/bprcber/60/2008,
NYMC BX-35] (cobcTBeHHOrO Npov3BoaCTBa) 15 mkr
OuMLLEHHbIE MHAKTUBMPOBaHHbIE MeMBpaHHbIe aHTUreHb! BUpyca rpurna [B/Mxyket/3073/2013]

(coBCTBEHHOTO NPOV3BOACTBA) 15 mKr

Bc VHIE 1 MarHus X0 rekcarnapar, KaabLma XA0pua ANrnapar,

HaTpMA X10pUA, Kanus X10pua , kaama auruapodocdar, auHatpua docdart avruapar.

PactBopuTent: Boja ANS MHbEKLMIA KO/LKO TPeByeTcs

[BHewHun Bua)

[Mpo3pauHan i cierka GenoBatas XUIKOCTb B 6ECLIBETHOM NPO3PaUHOM (GiakoHe.

[Nokasanuusa k npumenennio]

AKTUBHas UIMMYHI3aLWA A/18 NPOGIAAKTUKV FPUNNa, BbI3BaHHOTO BIPYCaMy rpynna NoaTnos A v B,

COAEPKALLVXCA B BaKLIVIHE, 4151 B3POC/IbIX 1 i€Tel1 B BO3PACTe OT 6 MeCALIEB.

[Onucanne]

Mpenapar SKYCellflu Quadrivalent inj. — 310 MHakTMBMPOBaHHaA BaKLMHa NPOTVB BUPYCa rpunna,

npea| ANS BHYTPI {HOTO BBE/| . Waro €A U3 BUPYCOB rpunna,

pasmHoxatowmxca B knetkax MDCK-Sky3851. Bupyc nHakTBMpOBaH hopMabaernaom,

KOTOpBbIV 3aTeM yAjaNleH 113 Npenapara C 1CNo/b30BaHVeM CreLalbHOrO NPOLIECca OUNCTKU.

IMpu npoussozctee BakumHbl SKYCellflu Quadrivalent inj. B popme Bbinycka 0,5 M A1 oaHOKpaTHOTO

TPVIMEHEHVS He MCNIoNb3yeTcA TMomepca. Mpi NPOMBBOZCTBE Nperiapata He VICTIONb3YHOTCA aHTVBVOTIKN.

[Mpenapar MOXeT coaep>kaTb OCTAaTOYHOE KOAMUECTBO hopManbaeraa (He 6onee 10 MKr Ha Ao3y) n

nonvcop6ara 80 (He 6onee 50 MKr Ha A03y).

[Ao03upoeka n pacnucanue]

Kaxaplit rop HeobX0AMMa BHYTPUMbILLIEUHaR MHBEKLIARA OAHON YKa3aHHOI HIKE 103b1 OAHOTO 1 TOro

e obbema.

B3poc/ibiM 1 f1eTAM B BO3pacTe OT 6 MecsiLieB: OAHOKpaTHOe BBeAeHMe 0,5 M.

[etam mnazLe 9 nieT, KOTopble paHee He GbI BaKLMHAPOBaHb! 1 He 601en rpynnom, BakLVHaLWA

[I0/KHa MPOBOAVTLCA A1BYMSA ZI03aMV C MHTEPBATIOM He MeHee 4 Heeflb.

[leTAm B BO3pacTe OT 36 MeCALIEB 11 B3POC/IbIM PEKOMEHZYETCA Ae/laTb BHYTPUMBILIEYHYHO MHBEKLMIO

B ZIe/IbTOBI/IHYHO MbILLILLY MNieya, a AeTAM B BO3pacTe OT 6 40 35 MecALeB - B NepeHenaTepanbHyo

061aCTb 6eApa, @ NPV HAMUNY OCTATOUHO MbILLIEYHON MACCh! - B AE/ILTOBIAHYHO MbILLILY Mieya.

[WHcrpykumsa no Beeaexmio]

1) Mepeg BBE/IEHVIEM MPOBEpbTE NPenapaT BY3ya/bHO Ha Ha/nuMe MOCTOPOHHIX YaCTULL U 3MeHeHIe
BHELLHero Buza.

2) Mepep BBeAEHWEM XOPOLLO BCTPAXHUTE NPerapar, roka pacTop He CTaHeT GecLiBETHbIM Uau
6enosatbim. Ecn HabntoaatoTea Kakvie-1b0 OTKIOHEHUS, He UCONb3yiTe Npenapar.

3) V3BniekuTe npenapar v3 XoN0ANbHUKA W AaiATe eMy HarpeTbcs 40 KOMHATHOW TemrepaTypbl.
TMepez NCNoNb30BaHEM XOPOLLIO BCTPSXHUTE A0 OCTIXKEHNS OAHOPOAHOCTU PAcTBOpa (Y/IOBUS X
paHeH\s — B XONOAUbHUKe Mpu Temnepatype ot 2 40 8 °C).

4) Mocne AAMTENbHOTO XPaHEHA MOXET NPOV30IATY arperaLiva YacTuL, B npenapare. 310 He ABAAETCA
MNpu3HaKoM noTepy kauectea. HeoBXoAnMO MpocTo BCTPsXHYTb GAKOH.

5) He BBoAwTH npenapart SKYCellflu Quadrivalent inj. BHyTprBeHHO.

6) Kak npaBuno npenapat BBOAAT B neyo c6oky. MecTo MHbeKUMN CreayeT NpeaBapuTeNbHO
AE3MHGMLMPOBaTL 3TUAO0BLIM CNUPTOM WM HacToNKo oaa. CreslyeT u3beraTb MOBTOPHBIX
MHBEKLMIA B TO e MecTo.

[MepbI npegocToposxHoCTM NpU Ucnonb3oBaHUmM]

1. MpotvBonokasaHua
CobepyiTe aHaMHe3 1 MPOBEAVTE OCMOTP NaLVieHTa, NP HEOBXOAVIMOCTY BLIMO/HUTE ayCKy/IbTaLMIO 1
riepKyccuio. BakLyHa MpoTUBOrNOKa3aHa, €M Y BakLMHVPYEMOro 0BHapykeHO /io6oe 13 yKasaHHBIX
HKe COCTOAHMI. B KauecTBe CK/HOUEHIA 0Ny CKaeTCA BBe/leHIe BaKLYHbI MaLiyieHTam, NojBepeHHbIM
BbICOKOMY PUCKY 3apaXeHVst FPITIOM, MM YCTIOBIAV, UTO 3TO He MPUUVIHIAT CEPbe3HOTO BPe/ia 310POBLHO.

1) MoBbiLLEHHas YyBCTBUTENLHOCTb K AGACTBYHOLLIEMY BELLECTBY WM HOGOMY APYrOMY UHTPEAVEHTY
B COCTaBe nperiapara (Btouas GopmanmH).

2) CuctemHble GpebpunibHble 3aB0s1eBaHUA WM OCTPbIE UHpEKLMA.

3) B aHamHes3e Takenan peakLys rnepUyBCTBUTE/ILHOCTV W CyZIOPOTV NPY Mpe/ibiyLLeil BakLIVHALMA
NPOTB rpynMa.

4) Cunppoma MmiteHa — Bappe nnn Apyrve HeBPOIOTUUECKIMe PACCTPOIACTBA B TeUeHMe 6 Heesb C
MOMEHTa Mpe/biAyLLeit BakLHALWM NPOTVB rpynna.

5) MoBblLLeHVe TeMnepaTypbl.

6) CeppieuHo-cocyanCTble 3aboseBaHNA, 3a601eBaHIA MOYEK UM NEYEHN B OCTPOIA, 060CTPEHHO
WM aKTVBHOM (ase.

7) OcTpble pecrnpaTopHbie 3360/1eBaHI1A N APYTite MHGEKLMM aKTUBHOTO TEYEHMS.

8) AHadmakTUueckas peakLys, Bbi3BaHHas KakMM-116o kommnoeHTom npenapara SKYCellflu
Quadrivalent inj.

9) Mopo3peHue Ha anneprnieckyo peakLyK MpY NPOLLOI BaKLUMHALIM, B TOM YMC/e NOABNEHVE
KPanuBHMLIbI.

10) Apyrue 3a6oneBaHms, NPK KOTOPbIX NPOTVUBOMOKa3aHa BakLyvHaLms npenapatom SKYCellflu

Quadrivalent inj.

2. Ocobbie Mepbi MPeAOCTOPOIKHOCTU

1) ¥ naLmeHTOB C XpOHUHYECKUMI CePAEUHO-COCYAUCTBIMM UM PECIMPATOPHbIMM 3a6o1eBaHNAMM,
aTaioke caxapHbIM A1abeToM MOXET MPOVBOATA 3HaUMTE/IbHOE 0BOCTPEHYIE OCHOBHOTO 3360/1eBaHA
10/, BAVAHEM UHQEKLIMI PV, MO3TOMY Moy BaKLMHALMI CieayeT COB/Ho/aTb COOTBETCTBYHOLLVE
Mepb! MPeaoCTOPOXHOCTA.

2) MalyieHTam C HapyLLEHNAMM CBEPTLIBAEMOCTU KPOBM, TakiiMM Kak reModuing 1 TPOMBOLMTONeHHS,
1 NaLpeHTam, NPOXOASALLIMM aHTVKOAry/ISHTHYHO Tepaniito, He cieayeT BBoavTs npenapar SKYCellflu
Quadrivalent inj,

KaK 1 Apyrvie BHYTPUMbILLIEYHBIE MHBEKLWK, €U NPEANO/Iaraeman Nno/ib3a He NPeBbILLIaeT PUCK. Eom
TakoMy MaLyeHTy Bce e HasHaueH npenapar SKYCellflu Quadrivalent inj, npyu BBeaeHm creayet
MPVHATL Mepbl MPEAOCTOPOXKHOCTY, YTOBLI B MeCTe MHbeKLIM He 06pa3oBa/iack reMatoma.

3. HexxenatesibHble peakuym

1) BO3MOXHO BO3HVMKHOBEHWE C/IEAYHOLLIMX MECTHBIX PEAKLWI: BONE3HEHHOCTb, 60Ib, 3puTemMa/
MOKPacHeHwe, ynioTHeH we/o'rek B MeCTe UHbeKLA. O6bIUHO 3T Peakunn ncyesaroT MrHOBEHHO.

2) BO3MOXXHO BO3HUKHOBEHME C1eAYyHOLLMX CUCTEMHBIX peaKL[I/Il‘;E MUanrus, nyaﬂOCI'b/HeAOMOI’aH e,
ronosHas 60/, napes v peoTa. OBbIUHO 3TV PeaKLM NCHe3akoT B TedeHie 3-4 AHeN.

3) B peakux Ctyyanx MOXET BO3HUKATb OCTPbIN AUCCEMUHMPOBaHHbIV SHLedanomvenut (OLIM).
[NoBbILLIEHME TeMMEPaTYPbI, Fo/I0BHas GO/, CyA0PON, ABUTATE/bHbIE 1 KOTHUTUBHbIE PACCTPOICTBA
WUT. AL, KaK MPaBuio, Hab/IoAatoTCA B NEPUOA A0 2 HEAEb MOCe BaKLMHALWK. B cyuae nogospeHns
Ha O[15M cresyeT NoATBEPANTL AMArHO3 C MoMoLLbio MPT 1 NPOBECTV COOTBETCTBYHOLLIEE NIeUeH e,

4) B oueHb PeaKMX cyyanx MOryT BO3HUKaTb a/iepriyeckine peakumm n aHaq)IAﬂaKTIALIeCKMIZ LLOK.

5) MoryT BO3HMKaTb KpaTKoBpeMeHHble CYCTEMHbIE 1 MECTHble PacCTPOACTBa LIEHTPa/IbHON HEPBHON
cucTeMbl. MK 3TOM MOSKET BbiTb NOBbILLIEHa UyBCTBUTE/ILHOCTL K Pa3ApaxuUTensiM i 6om.
Coo6LUanoch 0 BOCMan1TeNbHbIx 3a60/1eBaHMSX COCY/0B, FO0BHOTO MO3ra 1 HEPBHOM CUCTEMbI
(B TOM unce, cunapome MiteHa — Bappe), NPUBOASILLMX K Mapasingy, HeBpomaTMyeckum 60sM,
KPOBOTEUEHNAM U BHYTPEHHVM KDOBOTEUEHMAM.

6) Besonac+ocTs npeniapara SKYCellflu Quadrivalent oLieHviBanack B vccieaoBaHum ¢ yuactem 449 aeteit
B BO3pacTe o1 6,10 35 MecsLes, 255 AeTelt B Bo3pacte ot 3 4o 18 neT 1 802 B3pOC/bIX B Bo3pacTe > 19 feT.

B vccnienjoBaHmm nonyyeHa npvsezeHHas Hibke MHGOPMALIVA O HexXenaTe/IbHbIX peaKLmaX.
HexxenartenbHble peakLy noce BakLMHaLmK Habatogamcs y 70113 1506 natyeHTos (46,55 %).
Yacrora 1x BO3HUKHOBEHIA coctasnsia 50,11 % cpeav AeTei B BospacTe OT 6 40 35 MecaLies, 46,27 %
cpeav AieTeit B Bo3pacte oT 3 Ao 18 nieT, 49,00 % cpeam B3pocbIx ot 19 0 59 net v 26,14 % cpean
naLyeHToB B BO3pacte > 60 sieT.
(© Hixe npyBesEeH nepeyeHb Mosy4eHHbIX Mo 3arpocy HEXKeaTeNbHbIX PeakLiyii, HabIHAABLLMXCS
B TeueHue 7 CyToK Nouie BakLmHaLmu niperiapatom SKYCellflu Quadrivalent .

Or6a0 Or3g0 | Or19p0
N B_cir;oe) 35mecAues| 18 et 59 net (’2\169 q%)
= N=449) | N=255) | (N=649) N=
BonesHeHHOCTb 25,68 % 2027% 3768% | 3220% 850%
Borb 2477% 7| 3059% | 2928% | 915%
MectHble
peakuymn 25?;2?:;,45 1454% | 2739% | 1961% | 647% 261%
Z:é‘fr“e“”e/ 611% | 1069% | 1137% | 216% | 065%
Muans? 1410% - 1137% | 1602% | 1046%
i{'g;z‘;g‘;{i o 1161% - 7% | 1BL% | 784%
C1CTeMH | FonopHan 6o 757% - 549% 8% % 523%
ble
pearuyt | uapert 184% - 000% | 231% | 065%
Peora’ 057% - 000% | 062% | 065%
g;‘;:;:i‘;f’e';(w o | 1260% | 1626% | 376% - -
C
o, 1039% | 1269% | 484% | - -
[MosbiLerre
Tevmepanypy! 239% | 757% | 039% | 015% | 000%
Aptpantus® 215% - 215% - -

"Habtogancs y naLyenTos B Bospacte > 12 net (n = 69). > Habaroaanmcs y naLyieHToB B Bo3pacTe
>3 et (n = 1057).% Habatoganvce y nauyeHToB B Bopacte 2 5 et (n = 1008).* Habntoganmcs y
naLyeHTos B Boapacte > 12 net (n = 871).° Habrozanmcs y naLyienos B < 12 et (n = 635).°Habnioganics
Yy NaupeHToB > 3 1 < 12 ner (n = 186).

(2) 21 CrIOHTaHHO COOBLLIEHHbIE HEKENaTEIbHbIE PEaKLM BbUIM 3aperncTpMpOBaHbI B TeueHve 21 cyTok

(y B3poCbIX) 11 28 cyToK (y AeTeit) nowie BakLHaLwm npenapatom SKYCellfiu Quadrivalent y 35 113 1506

naLyeHToB (2,32 %). Havbonee yacto Habnoaamcs HexenaresbHble peakLiviv, CBA3aHHbIE C QACTeMOn

opraHoB ApixaHus, — Y 14 naupenTos (0,93 %). Hibke npuseaeH nepeyieHb Hexenate/bHbIX PeakLnii,

HaB/HOAABLLMXCA B TEUEHIE BCEro Meproja UCCIEA0BaHIAS.

(Heuacro: ot 0,1 a0 < 5%, Peako: < 0,1 %)

K Yacrora
aTeropua
Heuacro Peaxo
bxaresIbtas cucTema Hazodapukrur, mnq;ekvumm BEPXHYX DapuHryIT, Kalelb,
[bIXATE/bHbIX MyTelt, UHOpes reprieTyeckas aHrHa




Xeyaouro-kuwedHsle pacciporicrea Mvapen énﬂ'ﬁ:ﬁgg&m
OCIOXHEHNSA OBILErO XapaKkTePa MoBbilueHe TexepaTyps! 3y1 B MecTe BBeAEHIA/
[peakum B Mecre BBEAEHNA NPWI1BLI Xapa B MeCTe BBEAEHWA
Koxa u noskoxras kiervarka Coinb K3ema, BMpyCHaA 3K3aHTeMa
Kocrro-mbiweyras cucrema Muanrusa

Hepsras cucrema Mapectesua
Oprakpl 4yBcTs BblaeneHus u3 a3

(IAMEIO[LWIM MMMyHO,qEq)VILI'MT WAn NonyYaroLwmM nekapcTBeHHble npenapatbl, BAVAKOLLME Ha
VMMYyHHYHO CI/IL’,TeMy) ieayeT NPOKOHCYIETUPOBATLCA C BPaYOM. Bpabl NPUMET peLLIeHNe, HAaCKO/IbKO
HeobxoAvMa BaKLHaLWS.

3) BakupHaLWIKo MPOTUB rpurinia HEOBXOAVIMO NPOMBBOAMTB 10 BO3HWKHOBEHIA Maemin. BakumHaLwis
MOXET BbITb OT/IOXKEHA B 3aBICVMOCTM OT SMUAEM1O/IONYECKON CUTYaLMIA.

4) [inst exeropHoi BakLWHALWM NPOTVB rpuNa HEOBXOAMMO MCrO/Ib30BATb BaKLWH, MOyUeHHbIE U3
LUTaMMOB, PEKOMEH/A0BaHHbIX /1 TEKYLLIEro roa.

5) Mpenapart SKYCellflu Quadrivalent inj. npegHasHaueH TobKko A5 NPOGUAAKTIKY 3a60eBaHNIA,

(Y 20 113 1506 naLwieHToB 6bU10 3aperncTprpoBaHo 21 cepbesHoe Hexenare/lbHoe AB/IeHIE B TeUeHie
6 mecsues none BeeaeHns SKYCellflu Quadrivalent. Mpu atom nocieaytoLee HabatoaeHme 3a 449
naLyieHTamy, nonyuveLmMy 203y 0,5 M B Bo3pacTe oT 6 40 35 MecALEeB Noce pOXaeHus, BeNoch B
TeyeHvie 1 MecsiLia NoUTe BakLyHALWK. 3apervicTppOBaHb ClEAyOLLVE HEXeNaTe/bHbIe SBNEHNS: 2
Clyqas racTpO3HTEPHTa, 2 Clyuas MHEBMOHYY, 2 Clyuas MUKOTVIa3MeHHON MHEBMOHNY, 1 cyuali ocTporo
6porxvTa, 1 cnyqai ocTpoi 60/ B X1BOTe, 1 Ctyyait OCTPOTO GapuHIUTa, 1 cyyiail BakTepuanbHoi
THEBMOHIW, 1 Ctyyait BPOHXOMHEBMOHIM, 1 Clyuait CTEpTOPO3HOTO AbIXaHVA BIPYCHON Mprpozpl, 1
C1yqali OCTPOrO racTpO3HTepHTa, 1 Cyyai AnBepT Ky/uTa, 1 ciyyaii nepenoma 3ansctes, 1 cyvait
CTOMaTO/I0rM4eckoro abeLiecca, 1 cyvail 06pOKaIecTBeHHOM MMepTPOdIM MPe/CTaTeNbHOI XeNesbl,
1 cnyuai UCKpUB/EHIA HOCOBOM reperopozky, 1 cyuait Ao6pokayecTBEHHOrO HOBOOGPa3oBaHMs
MOJIOUHO kesiesbl, 1 ciyualt KpOBOUBMSHIS B FOJIOBHOM MO3T, 1 ctyvait aHypesa. Bee oHv Bbuin
NpV3HaHbI He CBA3aHHbIMM € BBezeHvem npenapara SKYCellfiu Quadrivalent, 3a nckntouernem 1 aryvas
OCTPOro (apuHrTa.
7) OnbIT NOCTPerveTpaLIoHHOro NpyMeHeHna npenapata(He cozepxaluyii TMMepocana BaKLWHHbIA
LUTaMM CEBEPHOTO MOAyLLIAPHS)
(@ B TeueHvie 4-ieTHero neproza NoCTPErncTpaLOHHOTo HabroAeHus peam 655 B3pOC/IbIX ACTbITYEMBIX
B BO3pacTe 19 71eT 1 CTapLLIe 4acToTa BOSHYKHOBEHYA HEOKENATENIbHbIX AB/IEHMIA, HEOBA3ATENBHO CBA3AHHBIX
C BBE/jeHVeM /JaHHO BaKLWHI, coctaBiwia 6,87 % (45 13 655 ucnbimyembix, 69 cydaeB). O cyuasix BOSHIKHOBEHMA
CepE3HbIX ABNIEHA W CEPLE3HBIX JIeKapCTBEHHbIX PeaKLVA He COOBLLANIOCh.
B 1om10/1HeH e K 3TOMY HIDKe MPUBEAEH CIMCOK Hery ABNIHIIA 1 Heny
HeXenaTe/lbHbIX IEKAPCTBEHHbIX PeaKLiA B COOTBETCTBIAM C YACTOTON WX BOSHIKHOBEHMS.

Yact eesumHepey- | Yacto ;
BIEHHBIX HEXENaTeNbHbIX SiBIIEHMI;\, BAAEHHbIX He’)K&’laTE!‘beIX Jekap-

HeOBA3aTe/IbHO CBA3aHHIX CTBEHHIX PeaKLIui, KOTopbie
BBE-fieHVIeM AaHHOM BaKLYHb), o cra’:gr[/\l‘: “Mm o
cocraswia 1,68 % A BEACHIR [t

A 076%
(1113 655 nertbimyenbix, 16 cnysaes) [ :3& gg?wnton;?;:aae cnyugee)

Hapywetins co cropoks!

Katuens, 6o 8 potornotke,

AbINGTTLHOV CACTEMb], ODIGHOB | pecriApaTopHOE HapylLeHve, Kawwesb, 6071 B poTorioTke
TPYAFHOM RAETRATTCOEAOCTERVA | apneprivqeckvin pUHmT
HepyLEHA CO CTOpOHe HDBHOA TN | TonoBC TonoBe

Obuyme Hapywerms v

TpUNNOnoA0BHsIe CUMMTOMI

TpynnonoaobHble cuMnTOMb!

(010140 peakunn B MecTe BBeAEHUA

OCTpbIii CUHYCAT, TOH3UAAIAT,

<S%) | Wnpexuym v nraznm

TPaxeo6POHXMT
Kerygouo-xnuesnble paccipoicrsa | Tacrpur
TpaBMb, MHTOKCHKALM U | KpoBOMOATeX, CcapytHbl,
OC/IOXHEHNS MPOLIEAYP | TEPMUYECKUI OXOT

@ B Tevienvie 4-neTHero nepuoga NOCTPETMCTPALYOHHOTO HabiogeHvs cpeau 603 AeTeit 1 OAPOCTKOB B
BO3pacTe 0T 3 710 18 NeT YacToTa BO3HWKHOBEHS ABNIEHUII, H 0 CBA3AHHBIX C
BBE/ieHWEM JaHHOI BaKLHBI, cocTaBuna 18,57 % (112 w3 603 ucnbityembix, 222 cyyas). O cayyasx
BO3HVKHOBEHI CEPE3HBIX HEXENATENbHBIX ABNEHMIA MM CEPbE3HBIX HEXEATENIbHbIX IEKAPCTBEHHBIX peaKLi
He CO0BLIAN0Ch. B J0M0/HEHMe K 3TOMY HIDKe MPUBE/EH CIMCOK HEMPeABUAEHHIX HEXENATENbHbIX ABNEHNI 1
Henpe/BIIeHHbIX HeXenaTe/lbHbIX 1eKAPCTBEHHBIX PeaKLiViA B COOTBETCTBIA C YACTOTON WX BOSHUKHOBEHMS.

BYpycOM rpunna. OH He MPeAoTBPALLAET MHOEKLW, Bbi3BaHHbIe ADYTVIM BOGyA/TenaMMA
M MErOLLiE CUMTTTOMBI, CXOZHbIE C FPUMTIOM.

6) Kak 1 npu BBE/IEHWM ZIPYTVX MHBEKLYIOHHBIX BaKLVH, CTIEyeT MMETL M0 PYKOM CPe/ICTBa KCTPEHHON
MOMOLLV Ha Ctyyai aHadaKTUECKo peakLi Ha Mpenapar.

7) Mocne BaKLVHALMN W A@xe Nepe/ Heil MOYET MPOM30iAT OBMOPOK Kak Mcvxo/oryeckas peakums
PV BUZE UMbl. HEOBXOAVIMO NPUHSATL Mepb! MPEAOCTOPOXXHOCTA BO M3HeKaHvie TpaBM Mpy 0GMOpoke.

5. Bsaumopeiicreue

1) Ha »MMyHM3aLI0 MOXET HeraTMBHO MOBVATL COMYTCTBYHOLLIAA MMMYHOCYNpPeCccUBHas Tepanis
WM UIMMYHOADULIMTHOE COCTORHME.

2) [laHHble o npumeHeHiv npenapara SKYCellflu Quadrivalent inj. coBMecTHO ¢ ApyrMm BakLHaMm1
orcyTcTBytoT. Eciv 06s3atesbHO TpebyeTcs ConyTCrBytoLLAn BaKLIMHALVE, MHBEKLMN CleayeT BBOAUTL
B pasHble y4acTku Tena. MaLyeHta HeOBX0AMMO MpezyrpPeanTL O BO3MOXHOM YCWIEHM CTEMEHN
Hexenate/bHbIX 3PHeKTOB 13-3a COBMECTHOTO BBEAEHUA.

3) Mowie BaKLWHALM NPOTUB rprnna BO3MOXXHbI IOKHOMO/IOXKUTE/IbHbIE PE3Y/IbTaThbl CEPOIOMMHECKOro
VI®A (ELISA) Ha BM41, Bripyc renatiTa C 1 B 0COBEHHOCTI Ha T-MMOTPONHIA BIPYC YesioBeka Tvna
1 (NoATBEPKAEHHbIE METOAOM BECTEPH-B/I0TTMHIA). 3TO CBA3aHO C 06pasoBaHyieM IgM B pe3ysibTate
BakUuHaumw.

4) IMmyHoCynpeccueHasn Tepanus (1yyesas Tepanus, NpUMeHeH e aHTMeTaboamyeckux,
aNKWMPYHOLLVIX, LIATOTOKCUYECKYIX areHTOB 11 KOPTUKOCTEPOMA0B B Cynpadur3nonornyeckiix Ao3ax)
MOXET CHN3UTb MMMyHOﬂOI'VI‘-IeCKVIlji OTBET Ha BaKLWIHY NPOTUB rpunna.

6. BeegeHve 6 {HbIM W KOJ YKEHLMHaM

1) besonacHocTb BBeaeHus npenapata SKYCellflu Quadrivalent inj. 6epemMeHHbIM XeHLLHaM He
vcalesoBanach. B ncaiefoBaHmsx Ha XUBOTHBIX He HABAHOAANOCh Cly4aes MPSMOIA U KOCBEHHOM
PENpPOAYKTVIBHOI 1 3MEPUOdETA/IbHO TOKCUUHOCTU. JlorycKaeTcs BBeAeHMe npenapara SKYCellflu
Quadrivalent inj. 6epemerHbIM
W KOPMALLIM XEHLLMHAM VCK/KOUMTENBHO B CTyuae KpaiiHeil HeoBXoaMMOocT.

2) besonacHocTb BBeeHus npenapata SKYCellflu Quadrivalent inj. kopmALLMM XeHLmMHaM He
nccieaoBanace.

TMockosbKy Hev3BecTHO, BbiBoayTcs i nperiapar SKYCellflu Quadrivalent inj. ¢ moyaHbIM MOROKOM, Mpn
BaKLWHALM KOPMSILLX SKEHLLH CIeAyeT COB/IH0AATb OCTOPOXHOCTb.
7. Mepb! NpeA0CTOPOXHOCTV NPU XpaHeHU 1 06palLeHm

1) XpanuTs npenapat SKYCellflu Quadrivalent inj. B xonoaubHmke npu Temnepatype ot 2 4o 8 °C. He
ro/iBepraTh BO3AEACTBUIO CBETa.

2) He vncnonb3oBatb BakLWHY Mocie 3aMopavBaHms, NOCKO/IbKY ee KaueCTBO MOXET YXyALLINTLCA.

8. PasHoe
Konnuecto 1 Ha3saHvie BMPYCHbIX LUITaGMMOB, PEKOMEHA0BaHHbIX B TEKYLLIEM MOy Y UCMO/Ib30BaHHbIX
/ANA NPOV3BOACTBA AaHHOM BakLWHI, cM. B pasaene [Coctas].
[YcnoBus xpanenus]
XpaHuTb B XONOAWbHYIKE NPpK Temnepatype oT 2 40 8 °C B repMETUUHOM KOHTEHepe B 3alLMLLEHHOM
ot ceeta Mecte. HE 3SAMOPAXVIBATD.

[CpOK FOAHOCTM] C. Ha NepBUUHON ynakoBKe.
[YnakoBouHble eguHULbI] 05 mn/drakoH x 10

Yacror Yacre BEHNS
BATeHHbIX SBCHA,
‘BA3aHHbIX C BBE- W‘ F ¥
|fleHVEM £l3HHOV BaKLIMHb, COCTaBINa | ABAATECA CTE/CTBYEM BBEEHVA
5A47%(33 v3 603 Mcrbyembly, | AaHHOW BaKLyHb, cocrasiuna 0,50 %
M cnyuiar) (313603 Merbityembly, 3 cyvas)
Qe napwers v peaktym ActeHus ActeHus

B MecTe BBefeHms

KoHbroHKTVBHT, BpOHXMOAMT,
VH(EKLMOHHBIV Kpyn,

Yrekuym v nrpasm

Hevacro VIMMETHrO, NapyHuT
(o101 -

10 <1%) | XelyaouHo-KnwedHble paccTpoiictea | SHTEpUT, 3anop
Hapywerns co croporsl | H, o6cTpyKUNS,
AblIXare/IbHow aNIepruyeckuin puHNT
CUCTeMb), OPIaHOB IPyAHOM a
KAETKY 1 CPeAOCTEHVS K

Yacro y

(o110 | MHexymm v nHBasmm BpOHXVUT

<10 Po

@ Ha momeHT NOBTOPHOMO 06C!IEAOBQHM$| KOMMNEKCHan OLUeHKa HeXenarenbHbIX ABNIEHIA Ha OCHOBaHWN
OTYETOB M0 MOBTOPHbIM 0BC/IEA0BAHNSAM 1 BHEMAAHOBbIX OTYETOB MO PE3y/ibTaTaM MPUMEHEHNS BaKLMHbI
SKYCellflu npoBoaunacs nyTem cpaBHeHA 3TUX AaHHbIX CO BCEMM UMEIOLLMMUCS B Kopee AaHHbIMM N0
ANA BCEX NMLIEH3MPOBAHHbIX eKapCTBEHHbIX Npenapatos (3a nepuog ¢ 1989 r.
o 30 ceHrA6ps 2020 r.). Mo p e CTaTUCTNYeCKM ABNEHUI,
CBA3aHHbIX C NPUMeHeHeM 310N BaKUWHbI, N HeXenaTebHbIX ﬂEIIEHMl;i, CBA3aHHbIX C NPUMEHEeHeM BCex
APYrYX 1eKapCTBEHHbIX M B, BbLn [¢ HoBblE ABNEHNA.
- O6lLvie HapyLUeHWA ¥ PeaKLyy B MecTe BBEAEHINS: 03HO6, 06pa3oBaHie KPOBOMOATEKA B MecTe BaKLHALMA
4. 061Me Mepbl NPeAOCTOPOXKHOCTN
1) MpounHdopM1pyVITe NaLeHTa, MPOXOZAALLIETO BaKLIMHALVID, WM €70 OreKyHa, |TO B JieHb BakLHaLWm
WHa CHE,D‘YPOLU,MIZ AeHb HeOsXO,qMMO COAepPXKaTb MeCTO UHBEKLIMM B YACTOTE, a B UTyHae NoBbILLEeHNA
TemnepaTypbl Te/1a 1 NOAB/EHS CYZIOPOr He3aMe//ITe/IbHO 0BPALLIATLCA 32 MEAMLIMHCKON MOMOLLHO.
2) Y NaLVeHTOB C HaUICTBEHHbBIM W ATPOTEHHbIM UMMYHOAEPULIATOM pPeakLs Ha aHTUTeNa MOXKET
6bITb HeAOCTAaTOUHOI. [Nepes BaKLIMHALVEN MaLEHTaM C HEAOCTaTOUHbIM UMMYHHBIM OTBETOM

Ha s1vkeTke drakoHa ¢ npenapatom SKYCellflu Quadrivalent inj. npucyTcreyet TepmonHaykatop. OH
npezcTaB/sieT coboi LIBETHOM KBaapar. LiBeT KBajpaTa MEHSIETCA B 3aBUCMOCTI OT MaKCUMA/IbHOM
Temneparypbl, BO3AENCTBINIO KOTOPOII NoABEPrancs GpIakoH. PKOCTb TOUKY CBUAETENBCTBYET O TOM,
yro EO3A€|7ICI’BM€ Tervia MOr/Io NPUBECTU K CHYDKEHWIO KaueCTBa BakLIMIHbI HUXKE AOMYCTUMOTO YPOBHA.

PA3PELLEHO UCMOJIb3OBATb 3AMPELLEHO UCMOJIb3OBATH

User keapara coeree Uger keagpara
upera sHewero cosnaggerc Teuee ugera
Kpyra ugeTom kpyra Kpyra

CraproseiA oTTeHOK eHyTpenHero Ml acrynrenu cpoxa yrunssaum sakun
UBET BHyTPEHHEIO KEaAPaTa CTaHeT "

UBETOM BHELIHEro Kpyra.

PaclumdpoBaTh MokasaHyis TEpMOVHAMKATOPA O4eHb MPOCTo. [ocMOTpiTe Ha KBapPaT B LieHTpe. Ero LigeT
CTAHOBYTCA TeM fipUE, YeM BbiLLie TemriepaTypa. [Moka KBazpar CBeT/Iee OKPYXKaFOLLIETO ero KO/bLiA, BaKLHY
MOXHO VCrio/Ib30BaTh. KOrza LIBET KBaApaTa CTaHOBUTCA TakiM 5Ke, Kak LIBET KO/bLIA, WM TeMHEe Hero,

BaKLHy ClIeZlyeT yTWVBIPOBATb.
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