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SKYCellfluQuadrivalent Multiinj. *

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

[Composition] Each 1mL vial contains:

Active ingredients:

Purified inactivated influenza virus surface antigen [A/Michigan/45/2015, NYMC
X-275(H1N1)] (In-house) -+ 30ug
Purified inactivated influenza virus surface antigen [A/Hong Kong/4801/2014, NYMC

X-263(H3N2)] (IN-NOUSE) ++++++evessvmees oo 30ug
Purified inactivated influenza virus surface antigen [B/Brisbane/60/2008, NYMC
BX-35] (IN-NOUSE) +++-+sesrvssvsssessmses et ant ettt 30ug
Purified inactivated influenza virus surface antigen [B/Phuket/3073/2013] (In-house)

............................................................................................................... 30[]9
Preservative: TRIMEIOSAl «««+ -« rrrreererriemirimiies et e 0.1mg

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

Solvent: Water for injemion (Ph EUI’.) ......................................................... q.s.

[Appearance]

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

[Indications]

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

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

[Description)

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

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

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

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

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

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

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

[Dosage and schedule]

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

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

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

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

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

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

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

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

[Instruction for administration]

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

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

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

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

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

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

[Precautions for use]

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

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

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

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

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

possible influenza infection and determined to have no likelihood of developing

serious disabilities due to the administration of the vaccine.

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

2) Febrile disease or acute infection

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

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

5) Fever

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

7) Acute respiratory disease or other active infection

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

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

10) Hypersensitivity reaction to thimerosal

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

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

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

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

3. Adverse reactions

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

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

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

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

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

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

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

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

6 through 35 |3 through 18 |19 through 59| = 60 years
Total | monins of age | years of age | yearsofage | of age
(N=1508) | “(N=449) |” (N=255) | (N=649) | (N=153)
Tenderness | 25.68% 20.27% 37.68% | 32.20% | 850%
Local Pain 24.77% < [ 3059% | 29.28% 9.15%
ocal
roaction| el | 44549, | 27.30% | 19.61% | 647% | 261%
Induration/ o
swelling 6.11% 10.69% | 11.37% 2.16% 0.65%
Myalgia® 14.10% - 11.37% | 16.02% | 10.46%
Fatigue/ ~
malaise® 11.61% 7.77% 13.71% 7.84%
Headache? 7.57% - 5.49% 8.94% 5.23%
Diarrhea* 1.84% - 0.00% 2.31% 0.65%
Systemic| Vomiting* 0.57% - 0.00% | 0.62% | 0.65%
reaction Whining/
o o o ; .
annoyed5 12.60% 16.26% 3.76%
Somnolence/| 10.39% | 12.69% | 484% - -
Fever 2.39% 7.57% 0.39% 0.15% 0.00%
Arthralgia® 2.15% - 2.15% - -

'Reported in subjects > 12 years of age (n=69). 2Reported in subjects > 3 years
of age (n=1,057). ‘Reported in subjects > 5 years of age (n=1,008). ‘Reported in
subjects > 12 years of age (n=871). *Reported in subjects { 12 years of age (n=635).
‘Reported in subjects > 3 and { 12 years of age (n=186),

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




(Uncommon: 0.1 to <56%, Rare: <0.1%)

Frequency
Category Uncommon Rare

. Nasopharyngtts, Upper Pharyngitis, Cough,
Respiratory system respiratory tract infection, Rhinorthea Herpangina

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

@ 20 out of 1,506 subjects developed 21 serious adverse events (449 subjects with 0.5mL
for 6 to 35 months after birth were followed by 1 month after vaccination) by 6 months after
administration of SKYCeliu 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.
8) 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 vaccme

Unexpected adverse drug
reactions that causal relationship
with the vaccine could not be

were reported by 1.68%  [excluded were reported by 076%

(11/655 subjects 16 cases) | (5655 subjects, 6 cases)
Respi thoraci Cough, Oropharyngeal pain, .
I:;dg:ﬁna; dmg,sand Respiratory disorder, Rhinitis| Cough, Oropharyngeal pain

allergic
Dizziness

Nervous system disorders Dizziness

U General disorders and - 0
(Onfot;m(qj?\ 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

( 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.

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

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

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

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

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

5. Interaction

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

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

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

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

6. Use in pregnant women and nursing mothers

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

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

7. Precautions for storage and handling

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

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

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

8.0thers

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

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

[Storage]

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

[Pacl units] 5.0mLAvialx10

Unexpected adverse events
regardless the causal
relationship with the vaccine

Unexpected adverse drug
reactions that causal relationship
with the vaccine could not be

were reported by 5.47%  fexcluded were reported by 0,50%|
(33/603 subjects, 44 cases) | (3/603 subjects, 3 cases)
General disorders and . .
aclninstaton sie congions| " Asthenia
Not Conjunctivitis, Bronchiolitis,
common | /nfections and Infestations | Croup infectious, Impetigo,
(>0.1% Laryngitis
0 (%) | Gastoinestinal disorders | Entris, Consfipaion
Respiratory, thoracic, and | Nasal obstruction,
mediastinal disorders Rhinitis allergic
Skin and subcutaneous -
fssue clsorers Urticaria
Common ’ ’ "
(2% o (10%) 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.

The Vaccine Vial Monitors (VWM) are on the label of SKYCelfiu Quadrivalent Mutt 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 wamns the end user when exposure to heat is likely to have
degraded the vaccine beyond an acceptable level.

DO NOT USE

A

Squareis
fighter than
outer circle

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

Squareis
darker
than dide

Once a vaccine has rea
the discrd point the colour of the inner
square will be the same colour or

han the auter cicie

ched or exceeded

DISCARD POINT

Inform your supervisor

Cumulative heat exposure over time

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

Manufacturer Ver, 003 (2021.10,01)

SK bioscience Co., Ltd.

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




French

SKY Cellflu Quadrivalent Multii;

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

.

SK ’I;ioscience

\ Injection intramusculaire \

[Composition] 1 ml contient :

Principes actifs :

Antigene de surface purifié inactivé du virus de la grippe [A/Michigan/45/2015, NYMC X-275(HIN1)]

(interne) 30pg

Antigéne de surface purifié inactivé du virus dea grippe [A/Hong Kong/4801/2014, NYMC X-263(H3N2)]

(interne) 30pg

Antigéne de surface purifié inactivé du virus de la grippe [B/Brisbane/60/2008, NYMC BX-35]

(interne)

Antigéne de surface purifié inactivé du virus de la grippe [B/Phuket/3073/2013] (interne) -

Conservateur: Thimérosal

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 légerement 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 Multi inj., vaccin inactivé contre le virus de la grippe, & injection intramusculaire, est

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

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

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

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

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

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

[Posologie et schéma de vaccination]

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

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

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

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

dose apres 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 & 35 mois,

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

[Instructions d’administration]

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

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

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

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

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

6) Le point d'injection correspond généralement a la partie latérale du tiers supérieur du bras et doit
étre désinfecté a I'éthanol ou 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 Multi inj. aux personnes suivantes.
Si nécessaire, apres un entretien médical et une inspection visuelle, procéder a un examen complet de ['état
du patient gréce a d'autres méthodes, telles que par auscultation et percussion. Le vaccin ne doit en
aucun cas étre administré si le diagnostic du patient correspond a 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 demiére vaccination contre la grippe.

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

5) Personne présentant de la fiévre.

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

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

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

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

10) Personne présentant une hypersensibilité au thimérosal.

11) Personne atteinte de toute autre maladie considérée comme inappropriée pour recevoir administration
de SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.

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

1) Les patients atteints d'une maladie cardiovasculaire ou respiratoire chronique ou du diabéte sucré
peuvent subir une exacerbation significative de la maladie existante en cas 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 Multi inj, sauf si
le bénéfice potentiel est plus élevé que le risque lié a I'administration. S'il est décidé d'administrer SKY
Cellflu Quadrivalent Multi inj. aux personnes mentionnées ci-dessus, fadministration doit étre effectuée
avec précaution afin d'éviter tout risque d’hématome apres l'injection.

3. Effets indésirables

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

2) Réactions systémiques : des réactions systémiques telles qu'une myalgie, de la fatigue/un malaise,
des céphalées, une diarrhée et des vomissements peuvent survenir aprés administration du vaccin.
Ces effets disparaissent le plus souvent au bout de 3 a4 jours.

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

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

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

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

7) Linnocuité du vaccin SKYCellflu Quadrivalent a été évaluée dans une étude incluant 449 enfants agés
de 6 a 35 mois, 255 enfants 4gés de 3 a 18 ans et 802 adultes dgés de 19 ans et plus. Les réactions

indésirables suivantes ont été signalées. 701 sujets sur 1 506 (46,55 %) ont développé des réactions

indésirables aprés la vaccination. Le taux d'incidence était de 50,11 % chez les enfants dgés de 6 a 35

mois, de 46,27 % chez les enfants agés de 3 a 18 ans, de 49,00 % chez les adultes agés de 19 a 59 ans

et de 26,14 % chez les sujets 4gés de 60 ans et plus.

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

Total | 6335mois| 3a18ans | 19459ans 60;3: e
(N=1506| (N=449) | (N=255) | (N=649) | (25
Endolorissement B68% | . | 8% | 220% | 850%
Douleur 271% | 77 | 3059% | 2928% | 915%
Réacton fg’j‘é‘::r‘e/ 1454% | 27390% | 1961% | 647% | 261%
locale
g‘e‘i‘;ﬁt;""/ 611% | 1069% | 1137% | 216% | 065%
Myalgie® 1410% - 1137% | 1602% | 1046%
mg‘;é 1161% - % | BI% | 784%
Céphalée’ 757% - 549% | 8%4% | 523%
réaction | Dahee" 184% - 000% | 231% | 065%
systhli:Be Vomissements* 057% - 000% | 062% 065%
poioiind 1260% | 1626% | 376% | - -
Somnolence
fatigue ext,é{nes 1039%| 1269% | 484% - -
Fievre 239% | 757% | 039% | 015% | 000%
Arthralgie® 215% - 215% - -

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

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




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

o Fréquence
Catégorie Peu fréquent Rare
Rhino-pharyngite, infection des N
Systéme respiratoire Voies respiratoires supérieures, Pharyngite, toux,
thinorrhée herpangine
. . — Dyspepsie, vomissements,
Troubles gastro-intestinaux Diarrhée diminution de lappétit
Troubles généraux et anomalies au site . Prurit au site d'in'e<‘:tion/
R Pyrexie sensation de chaleur

dadministration 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

(3 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'abcés dentaire, 1 cas d'hypertrophie bénigne de la prostate, 1 cas de déviation de la
cloison nasale, 1 cas de néoplasie bénigne du sein, 1 cas d'hémorragie cérébrale, 1 cas d'énurésie) ; tous
ces événements ont été jugés comme n'étant pas liés au vaccin SKYCellflu Quadrivalent, a I'exception

d'un cas

de pharyngite aigué.

8) Expérience aprés mise sur le marché(Souche vaccinale de I'hémisphere nord sans thimérosal)
(@ Au cours de ces 4 années de surveillance aprés 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.

— DesfeindBsiabesquine
 inattendus ont été rapportés | pouvaient pas étre exclus de a relation
indépendamment dea relation de | de cause a effet avec le vaccin ont été

use aeffetavec levaccin par 163% | signalés par 0,76 % 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 | Toux, douleur oropharyngée
thoracques et megiastinaux allergique
Troubles du systéme nerveux Vertiges Vertiges
. Troubles généraux et anomalies . .
Tgligeggec'nﬁ liés au site d administration | Syndrome pseudo-grippal Syndrome pseudo-grippal
! Infections et infestations | Acute sinusitis, Tonsilltis,
- Tracheobronchitis
Troubles gastro-intestinaux | Gastrite
Blessures empoisonnementet | Contusion, abrasion de la
complications liées aux procédures | peau, brilure thermique

@ Au cours de ces 4 années de surveillance aprés 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 dea relation de
icause a effet avec le vaccin par 547 %

Des effets indésirables qui ne
pouvaient pas étre exclus de a
relation de cause a effet avec le vaccin)
ont été signalés par 0,50 % des sujets

des sujets (soit 33/603 sujets, 44 cas) (soit 3/603 suiets, 3 cas)
Troubles généraux et anomalies - -
liés au site dadministration Asthénie Asthénie
Conjonctivite, bronchiolite,
Infections et infestations croup infectieux, impétigo,
Peu laryngite
fréquent —
(>01% | Troubles gastro-intestinaux | Entérite, constipation
a<1%) | Troubles respiratofres, thoraciques | Obstruction nasale, hinite
et médiastinaux allergique
Peau et troubles des tissus Urtcai
Sous-cutanés carre
Fréquent 3 P . ;
(2 1%3<10% Infections et infestations Bronchite

@) 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 évenements

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 été 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 hygiene 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 apreés 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 Multi inj. peut uniquement prévenir les maladies provoquées par le virus de
lagrippe. Il ne prévient pas les infections causées par d'autres sources présentant les mémes symptomes
que la grippe.

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

7) Une syncope peut survenir aprés, voire avant, '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 a une syncope.

5. Interactions

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

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

3) Il est possible que la vaccination contre la grippe donne suite a des résultats faussement positifs de
tests sérologiques ELISA de dépistage du virus HIV-1, de 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 & une réaction croisée avec ['TgM provoquée par le vaccin.

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

6. Administration aux femmes enceintes et allaitantes

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

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

7. Précautions de conservation et de manipulation

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

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

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

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

[Unités de conditionnement ] 10flacons de 50 m!

Les pastilles de contréle des vaccins (PCV) se situent sur I'étiquette de SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.
apposée sur le corps du flacon. Le cercle de couleur qui figure sur f'étiquette du flacon est une PCV.
TIs'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 carté intérieur est Le carré
plus dair que e cerdle intérieur intérieur est
extérieur estlaméme. plus sombre
couleur que quele cerce
le cercle ‘extérieur

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

Une fois qu'un vaccin atteint ou dépasse le
point de rejet, le carré intérieur devient la

me couleur ou plus sombre que le cercle
extérieur.

POINT DE REJET

Avertir votre superviseur

Exposition cumulative  la chaleur au fil du temps

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

Ver, 003 (2021.10.01)
Manufacturer

SK bioscience Co., Ltd.

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




Spanish

SKY Cellflu Quadrivalent Multin;

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

.

SK ‘t:ioscience

‘ Inyeccion intramuscular ‘

[Composicion] 1 ml contiene:

Ingredientes activos:

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

NYMC X-275(HIN1)] (De fabricacién propia) 30ug
Antigeno de superficie del virus de la influenza inactivado purificado [A/Hong Kong/4801/2014,

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

NYMC BX-35] (De fabricacion propia) 30pg
Antigeno de superficie del virus de la influenza inactivado purificado [B/Phuket/3073/2013]

(De fabricacion propia) 30 g
Conservante: Timerosal 01mg

Excipientes: Cloruro de magnesio hexahidratado, Cloruro de calcio dihidratado, Cloruro de sodio,
Cloruro de potasio, Fosfato dihidrogenado de potasio, Fosfato de disodio dihidratado.

Disolvente: Agua para inyectables (EP) qs.

[Aspecto]

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

[Indicaciones]

Inmunizacion activa para la prevencion de la 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 més.

[ Descripcion]

SKYCellfiu Quadrivalent Mutti 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. SKYCellfiu Quadrivalent

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

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

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

[Posologia y calendario de vacunacién]

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

una vez por afio. (El volumen de SKYCellfiu Quadrivalent Muiti inj. comesponde a 10 dosis de vacuna de 0,5 ml)

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 msculo deltoide de la parte superior del brazo

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

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

[Instrucciones para la administracion]

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

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

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

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

5) No administre 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 admiinistre SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. a las personas que se indican a

continuacion.
Sise considera necesario, después de una entrevista médica y de observarlo, examine la salud del sujeto
mediante métodos como la auscultacion y la percusion. No administre la vacuna a sujetos con las afecciones
citadas a continuacion. Por excepcion, se puede administrar la vacuna a sujetos que estan en riesgo de
una posible infeccién por gripe y que se determiné 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 Multi inj.
2) Enfermedad febril o infeccion aguda.
3) Antecedentes de reaccion de hipersensibilidad severa y/o sintoma de convulsiones a una vacuna
contra la gripe anterior.
5) Fiebre.
6) Enfermedad cardiovascular, enfermedad renal o enfermedad hepética en etapa aguda, de exacerbacion
oactiva.
7) Enfermedad respiratoria aguda u otra infeccion activa.
8) Antecedentes de reacciones anafilacticas a cualquier ingrediente de SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.
9) Antecedente de reacciones alérgicas sospechadas, incluyendo sarpullidos sistémicos, a vacunaciones
anteriores.
10) Reaccion de hipersensibilidad al timerosal.
11) Otras afecciones médicas que se diagnostican que son inapropiadas para la administracion de
SKYCellflu Multi inj.

2. Admiinistre SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. con precaucion a las personas

que se detallan a continuacion.

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

2) Como ocurre con otras inyecciones intramusculares, los pacientes con trastornos de sangrado como
la hemofilia o trombocitopenia o pacientes en tratamiento con anticoagulantes no deben recibir
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/hinchazéon en el lugar de la inyeccion; estas reacciones suelen
desaparecer instantineamente.

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

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

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

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

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

7) Se evalud la seguridad de SKYCellflu Quadrivalent en un estudio con 449 nifios de 6 a 35 meses,
255 nifios de 3 a 18 afios, y 802 adultos de >19 afios, y se informaron las siguientes reacciones
adversas. De 1506 sujetos, 701 (46,55 %) desarrollaron reacciones adversas después de las vacunas.
La tasa de incidencia fue del 50,11 % en nifios de 6 a 35 meses, del 46,27 % en nifios de 3 a 18
afos, del 49,00 % en adultos de 19 a 59 afios y del 26,14 % en sujetos de 260 afos.

@ 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 -
NI‘;‘SEG Imeses | 18aos | S9arios 2’3‘3 anos
(N=1506) | “n=ag9) | (N=255) | (N=649) | (N=153)
Sensbiided | 2568% | | 768% | 2% | 8s0%
Dolor 2477% 7 059% | 2028% | 915%
Reaccion [
local Eg:gj";g/m o] 1454% | 2739% | 1961% | 647% 261%
Indwadon/ | 110, | 1069% | 1137% | 216% | 065%
hinchazén " 1 g .
Mialgia® 1410% E 1037% | 1602% | 1046%
Fatiga/malestar | 1161% - % | B% | 184%
Cefalea? 757% - 549% | 8% | 523%
Diarrea 184% - 000% | 231% | 065%
Reaccién | vemitos 057% - 000% | 082% | 065%
Gemido/ N 1626 % o
s | 1260% 26% | 376% - -
et | 1039% | 1269% | ag% - -
Fiebre 239% | 757% | 039% | 015% | 000%
Artralgia® 215% E 215% - -

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

*Informado en sujetos de 5 afios 0 més (n = 1008). ‘Informado en sujetos de 12 afios 0 més (n = 871).

*Informado en sujetos de més de 12 afios (n = 635). ‘Informado en sujetos de 3 afios 0 més, hasta los
12 afos (n = 186).

@ Se informd 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 comUin: de un 0,1 % a <5 %, ocasional: <0,1 %)

Frecuencia

Categoria Poco comiin Ocasional

Nasofaringitis, infeccion del tracto|
respiratorio superior; rinorrea

Sistema respiratorio Faringitis, tos, herpangina

Dispepsia, vomitos,

Diarrea disminucion del apetito

Trastornos gastrointestinales




Prurito en la zona de inyeccion

astomnc v alteraciones en
lazona de administracion Pirexia Sensadén dﬁwci%{:: lazonade
Piel y tejido subcutaneo Erupcion Eczema, erupcion virica
Sisterna musculoesquelético Mialgia

Sisterna nervioso

Parestesia

Organo sensorial

Secrecion ocular

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

8) 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 seguin su frecuencia.

Seinformaron eventos aversos | adversas al medicamento
inesperados, independientemente | - inesperadas para las cuales
dela relacion causal conlavacuna, | no se pudo descartar una
conuna frecuenda deun 1,68 % |relacion causal con la vacuna con|
(11/655 sujetos, 16 casos) una frecuencia de un

Seinformaron reacciones

0,76 % (5/655 sujetos, 6 casos)

Trastornos respiratorios,

Tos, dolor orofaringeo,

intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos

Y v trastorno respiratorio, Tos, dolor orofaringeo

Tordcicos y mediastinicos rnits alérgica

Poco | [1astomos del sstema nervioso Mareos Mareos

frecuentes | Trastomos generales y alteraciones| . N . L
e un | enellugar e administracion Sintomas de tipo gripal Sintomas de tipo gripal
9 —— -

0’15/3/ Infecciones e infestaciones | Sinusitis aguda, amigdalits,

a<5%) traqueobronquitis
Trastomos gastrointestinales | Gastritis
Lesiones traumticas,

Contusion, abrasion cutanea,
quemadura térmica

(@ Durante la farmacovigilancia de 4 afios de duracion que se llevé a cabo en 603 sujetos, nifios
y adolescentes de entre 3y 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 inform 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 segun su frecuencia.

Seinformaron eventos adversos
inesperados, independientemente

Seinformaron reacciones
adversas al medicamento
inesperadas paralas cuales no

de arelacion 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. - —
(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 i ; . -
o1k 0% Infecciones e infestaciones Bronquitis

@ Durante la nueva revision, se llevo a 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 médiica inmediata si se desarrollan sintomas como fiebre y convulsiones luego de la vacunacion.
2) La respuesta de los anticuerpos puede ser insuficiente en pacientes con inmunodeficiencia heredada o
iatrogénica. Los pacientes con una respuesta inmunoldgica deficiente (inmunodeficiencia o toma de

medicamentos que afectan al sistema inmunolégico) deben consultar a un médico antes de la vacunacion.
El médico decidira si es necesario vacunarse.

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

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

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

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

2) No se ha estudiado la administracion en conjunto de SKYCellfiu Quadrivalent Muti 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 a
dversos debido a la administracion en conjunto.

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

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

6. Uso en mujeres embarazadas y lactantes

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

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

7. Precauciones de almacenamiento y manipulacion

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

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

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

8. Otros
La unidad y el nombre de las cepas del virus recomendadas anualmente y usadas en la produccion
de esta vacuna se especifican en la seccion [ Composicion] de este prospecto.
[Almacenamiento]
Mantener refrigerada entre 2 °Cyy 8 °C en un contenedor hermético no expuesto a la luz. NO congelar:
[Fecha de vencimiento] De acuerdo alo indicado por separado en el contenedor principal.
[Unidades de embalaje] 50mLvialx10
Los Monitores del Vial de la Vacuna (WM, en inglés) estan en la etiqueta de la SKYCelfiu Quadrivalent Multi inj.
junto con el cuerpo del vial. El punto de color que aparece en la etiqueta del vial es un VWM. Este punto
es sensible al tiempo y temperatura e indica el calor acumulativo al que ha estado expuesto el vial.

Advierte al usuario final cuando la exposicion al calor probablemente degradd la vacuna més alla de
los niveles aceptables.

USAR SI

NO USAR SI

A
l cuadrado esté £l cuadrado Hcuarado esté
més daro que el iculo coindde conel més oscuro que
extemo. cialo. eldialo

€l color del cuadrado interno
del monitor de vial de la vacuna

Cuando una vacuna ha alcanzado o superado el
AU XS TV @ B0l punto de caducidad, el color del cuadrado interno

sers igual © mas ascuro que el del circulo externo,

oscureciendo con el tiempo y/o la

P Informe a su supervisor

Exposicién al calor acumulativa a lo largo del tiempo

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

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

e

=
SK 'bioscience

[Composi¢do] 1 mL contém:
Ingredientes ativos:
Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [A/Michigan/45/2015, NYMC X-275
(HIND)] (Interno) 30ug
Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [A/Hong Kong/4801/2014, NYMC X-263
(H3N2)] (Interno) 30ug
Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [B/Brisbane/60/2008, NYMC BX-35]
(Interno) 30ug
Antigeno de superficie do virus da gripe purificado e inativado [B/Phuket/3073/2013] (Interno) - 30 ug
Conservante: Timerosal 01lmg
Excipientes: Cloreto de magnésio hexa-hidratado, Cloreto de calcio di-hidratado, Cloreto de sédio,
Cloreto de potassio, Dihidrogenofosfato de potassio, Fosfato dissodico di-hidratado.
Solvente: Agua para Injecio (EP) qs.
[Aparéncia]
Liquido claro ou ligeiramente opalescente contido em frasco incolor e transparente.
[Indicacdes]
Imunizaggo ativa para a prevencao da gripe causada pelos subtipos A e B do virus influenza contidos na
vacina, para adultos e criangas, de 6 meses de idade ou mais.
[Descrigéo]
O SKYCelifiu Quadrivalent Multi inj, uma vacina inativada contra o virus da gripe, para utilizacdo intramuscular;
€é preparado a partir de virus da gripe propagados em células MDCK-Sky3851. Para a inativagao do virus,
¢ usado formaldeido e removido pelo processo de purificagao. O SKYCellfiu Quadrivalent Muiti inj. contém
50 pg/dose de timerosal adicionado como conservante. Nao sdo usados antibiéticos na fabricagédo do
SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. O SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.pode conter quantidades residuais
de formaldeido (ndo mais de 10 pg/dose) e polissorbato 80 (ndo mais do que 50 pg/dose).
[Dosagem e agenda de vacinagao]
A dose a seguir é administrada por injecdo intramuscular e a mesma dose é repetida uma vez por ano.
(O volume de SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. corresponde a 10 doses de vacina de 0,5 mL)
Adultos e criangas de 6 meses de idade ou mais: 0,5 mL como injecgo Unica.
Para criangas de menos de 9 anos de idade que nao tenham sido previamente vacinadas ou infectadas,
uma segunda dose deve ser administrada apds um intervalo de, pelo menos, 4 semanas.
O local de preferéncia para a injecao intramuscular é o misculo 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.
[Instrugbes para administraggo]
1) Inspecione a vacina visualmente para qualquer material particulado ou alteragdo na aparéncia fisica
antes da administragdo.
2) Antes de administrar uma dose de vacina, agite bem a vacina até que seja obtida uma solugdo
incolor ou opalescente. N&o use a vacina caso seja observada qualquer anormalidade.
3) Retire a vacina da geladeira e deixe atingir a temperatura ambiente. Agite bem para obter uma
solugdo homogénea antes do uso (a condicdo de armazenamento é de 2 °C a 8 °C de refrigeracéo).
4) Apds o armazenamento a longo prazo, a vacina pode mostrar uma ligeira agregacéo. Isto no indica
uma qualidade anormal e é facilmente ressuspendido agitando a vacina.
5) Nao administre o SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. via injegao intravenosa.
6) A lateral do antebrago é o local tipico de administragdo e deve ser desinfetado com etanol ou tintura
de iodo antes da administracao. Além diisso, € aconselhavel evitar repetir a vacinagdo no mesmo local.
[Precaucées para uso]
1. Ndo administre SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. aos individuos a seguir.
Se for considerado necessario apds uma entrevista médica e inspegdo visual, examine o estado de satide
do padiente usando métodos como a auscultagdo e a percussao. Nao administre a vacina a pacientes com
as seguintes doencas. Como excecao, a vacina pode ser administrada a pacientes com risco de possivel
infeccdo por gripe e sobre os quais se considera ndo haver probabilidade de desenvolver incapacidades
graves devido a administragdo da vacina.
1) Reagdo de hipersensibilidade ao ingrediente ativo e/ou qualquer outro ingrediente (incluindo formol)
no SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.
2) Doenga febril ou infecgdo aguda.
3) Histdrico de reagdo de hipersensibilidade grave e/ou sintoma convulsivo a vacinagdo prévia contra a gripe.
4) Historico de sindrome de Guillain-Barré ou outro disttrbio neuroldgico dentro de 6 semanas apés a
vacinagao prévia contra a gripe.
5) Febre
6) Doenca cardiovascular, doenca renal ou doenga hepética em fase aguda, de exacerbacéo ou ativa.
7) Doenca respiratoria aguda ou outra infeccéo ativa.
8) Histdrico de reagdo de anafilaxia a qualquer ingrediente no SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.
9) Histdrico de suspeita de reagao alérgica a vacinagao prévia, incluindo erupgao sistémica..
10) Reagdo de hipersensibilidade ao timerosal
11) Outras condigdes médicas diagnosticadas como inapropriadas para administragao de SKYCellflu
Quadrivalent Multi inj.
2. Administre SKYCellfiu Quadrivalent Multi inj. com cautela nos seguintes individuos.
1) Pacientes com doenga cardiovascular ou respiratdria cronica ou pacientes com diabetes mellitus podem
experimentar exacerbagao significativa da doenca existente apds infecgdo por gripe e, portanto, podem
receber a vacinagdo com cautela, conforme necessario.
2) Como ocorre com outras inje¢des intramusculares, pacientes com disttrbios hemorragicos como

hemofilia e trombocitopenia ou pacientes em terapia anticoagulante ndo devem receber SKYCellflu
Quadrivalent Multi inj, amenos que o beneficio potendial supere o risco de administraéo. Se a decisdo for
feita por administrar SKYCellfiu Quadrivalent Multi inj. a essas pessoas, a administracdo deve ser feita com
cuidado para evitar o risco de formagao de hematoma apés a injegdo.

3. Reagoes adversas

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

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

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

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

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

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

7) A seguranca do SKYCellflu Quadrivalent foi avaliada em um estudo com 449 criangas de 6 meses até
os 35 meses de idade, 255 criangas de 3 a 18 anos de idade e 802 adultos com idade > 19 anos, e as
seguintes situagoes foram relatadas como reagdes adversas. 701 de 1.506 (46,55%) pacientes
desenvolveram reages 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
e 26,14% em individuos com idade > 60 anos.

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

Total 6a35meses| 3al8anos | 19a59anos | 60anosde

(N=1506) deidade deidade deidade idade

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

Sensibilidade 25,68 % 2027% 37,68%" 3220% 850%

Dor 2477% 3059% | 2928% 915%

Reacho | Etemar | 14sa% | 2139% | 161% | 6a7% | 261%

f:?ﬁ;gga"/ 611% | 1069% | 1137% | 216% | 065%

Mialgia? 1410% - 1137% 1602% 1046 %

Fadiga/mal-esta’’ | 11,61 % - 777% 1371% 784%

Cefaleia® 757 % - 549 % 8% % 523%

Diarreia* 184% - 000% 231% 065%

Vomitos* 057% - 000% 062% 065%

Reacéo e i

stemica | procat % | 1260% | 1626% | 376% - .
2::55';’;‘35’/ 1039% | 1269% | 484% - -

Febre 239% | 757% | 039% | 015% | 000%
Artralgia® 215% - 215% - -

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

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

Frequéncia
Incomum Raro

Nasofaringite, Infecgdo do trato
respiratorio superior; Rinorreia

Categoria

Sistema respiratorio Faringite, Tosse, Herpangina

Dispepsia, Vomitos,

Disturbios gastrointestinais Diarreia Diminuicio do apetite

Distirbio geral e condicio do local de Prurido no local da injegéo/

administracic Pirexia rno

aaministracao local da injegsio

Pele e tecido subcutaneo Erupgdo cutdnea Eczema, Erupgdo cuténea viral
isterna musculc lético Mialgia

Sistema nervoso Parestesia

Orgéo sensorial Descarga ocular




(320 dos 1.506 pacientes desenvolveram 21 reagdes adversas graves (449 pacientes com 0,5mL, de
idades que véo 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
estomago 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 dentario, 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.

8) Experiéncia pds-marketing(Cepa de vacina do hemisfério norte sem timerosal)
(@ Durante a vigilancia pos-comercializagéo 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 relagao causal com a vacina. Néo foi relatado nenhum evento adverso grave
ou reagao 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 adversosinesperados, | 0 medicamento em que a

independentemente da relaio | - ejaczo causal com avacina
cl:u(sjal oma 6‘%5'"3 foram | 156 pode ser excluida foram

relatados em 1,68% dos casos | refatadias em 0,76% dos casos

(11/655 pacientes, 16 casos)

Reagdes adversas inesperadas

(5/655 pacientes, 6 casos)

Disttirbios respiratcrios,

Tosse, dor orofaringea,

Py g distdrbio respiratorio, Tosse, dor orofaringea
tordcicos e mediastinais | .t rgica
Disttirbios do sistema nervoso Tontura Tontura
Disttirbios gerais e condiicoes L -
(‘I;\iomug ) d<,7 /gca/, dea Z/féa o " Doengas semelhantes a gripe | Doengas semelhantes a gripe
)1 a <57%)
Infeccbes e infestabes Sinusite aguda, amigdalite,
traqueobronquite
Problemas gastrointestinais | Gastrite

Lesbes, envenenamento e

complicagbes processuais

Contusao, abraso da pele,
queimadura térmica

@ Durante a vigilancia pés-comercializagdo 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 relagdo causal com a vacina. Nao
foi relatado nenhum evento adverso grave ou reagdo adversa grave ao medicamento. Além
disso, os eventos adversos inesperados e reagées adversas inesperadas ao medicamento sao
mostrados abaixo, de acordo com sua frequéncia.

Eventos adversos inesperados,

Reagdes adversas inesperadas

. =" | aomedicamento em quea
independentemente da relaco relagéo causal com a vacina

causal com a vacina, foram o .

by ndo pode ser excluida foram

relatados em 547% dos casos Jatad, 050% d

(33/603 pacientes, 44 casos) | C1aiacds €M 2070 A0S cas05

" (3/603 pacientes, 3 casos)
Disttirbios gerais e condligoes Astenia Astenia

do local de aplicacio

Infeccbes e infestagoes

Conjuntivite, bronquiolite,
difteria infecciosa, impetigo,

Incomum laringite
(201% — - .
a<1%) | Troubles gastro-intestinaux | Enterite, constipagéo
Disttirbios respiratorios, Obstrugo nasal,
tordcicos e mediastinais rinite alérgica
Distuirbios da pele e do Urticar
tecido subcutineo icana
e %Z?ETO"/) Infecgdes e infestagdes Bronquite
> )

® No momento do reexame, realizou-se a avaliagdo integrada de eventos adversos de relatos
de novos exames e relatos espontaneos da vacina SKYCellflu, por meio de comparagdes 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 comparagéo com os relatados em todos os outros medicamentos,
as seguintes condigdes foram recentemente identificadas.
- Disturbio geral e condicdo do local de administracdo: Calafrios, hematomas no local de

aplicacao

da vacina

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

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
sistema imunologico) devem consultar um médico antes da vacinagdo. O médico decidird se a vacinagdo

€é necessaria.

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

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

7) Uma sincope pode ocorrer apés ou até mesmo antes da vacinagdo como uma reagdo psicologica a
agulha da injegao. Medidas apropriadas devem ser tomadas para evitar lesdes por sincope.

5.Interagdo

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

2) A coadministragdo de SKYCellfiu Quadrivalent Multi inj. com outra vacina nao foi estudada. Se a vacinagdo
concomitante ndo puder ser evitada, as inje¢des 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 HIV1, HCV e particularmente HTLV1 usando o ensaio ELISA (falsa positividade
confirmada com a técnica de Westem Blot). Este resultado falso positivo temporario é atribuido a reacao
de IgM da vacinaggo.

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

6. Uso em mulheres gravidas e maes que amamentam

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

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

7. Precaugdes para armazenamento e manuseio

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

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

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

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

[Unidades por embalagem] 50mL/frasco x 10

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

NAO USE

A

0 quadrado & mais claro
doqueociralo
edemo

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

0 quadrado
coincide como
circulo

O quadradoé
mais escuro do
queodirculo

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

PONTO DE DESCARTE

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.

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

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

BakLyiHa NpoTvIB rpunna (MHaKTVIBMPOBAHHD IV MeMBPaHHBIiA aHTUreH, Ky/IbTUBUPOBAHHbIiA B K/IETOUHBIX KY/IbTypax)

e

SK "bioscience

‘ BHyT'pVIMbII.IJelIHaﬂ WHbeKuuA ‘

[Cocta] 1 mn cogepxurt:

AKTUBHblE WHrpegueHTbl:

OuMLLIEHHbIE MHAKTVBMPOBaHHbIE MeMBpaHHbIe aHTUreHb! BUPYca rpunna [A/MuumraH/45/2015,
NYMC X-275(H1N1)] (cobctBeHHOro nponsBoAcTBa) 30 MKk
QumLLieHHbIE MHAKTVBUPOBaHHbIE MeMEpaHHbIe aHTUreHb! Bipyca rpunna [A/loHKkoHr/4801/2014,
NYMC X-263(H3N2)] (cobctBeHHOro Npon3BoACTBa) 30 mkr
QOuniLLieHHbIe MHAKTVBYPOBaHHbIE MeMbpaHHble aHTUreHb! BUpYca rpynna [B/bpucber/60/2008,
NYMC BX-35] (cobctBeHHOro npovssoAcTsa) 30 mkr
QOuMiLLieHHbIe MHAKTVBVPOBaHHbIE MeMbpaHHble aHTUreHb! BUpYca rpynna [B/Mxyket/3073/2013]
(cobCTBEHHOTO MPOM3BOACTBA) 30 mkr
Koucepaarm ToMepcan 01 mr
Bc MarHus X0puA rekcarnapar, kanbLna Xao0pua Aurnapar,
HaTpUsA X10pUA, Kaams xnopm,q Kanua Aurapodocdar, AuHaTpua pocdat Anrnapar.
PactBopuTeNb: BoAa AN1A MHBEKLMA KONbKO Tpebyetca
[BHewHui Bug)

[Mpo3pauHas wm cierka besiosaras XWAKOCTb B 6eCLIBETHOM NPO3PaUHOM driakoHe.

[N K np o]

AxTVIBHaA MIMMyHVM3aLMA 415 NPOGUNAKTVKM PVMNNa, BbI3BaHHOO BUPYCaMW rpynna noaTtvnos A v B,
COAEPXALLUVXCA B BaKLIVIHE, 1A B3POUIbIX 1 IETeit B BO3pACTe OT 6 MeCALIEB.

[Onucanme]
Mpenapar SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. — 310 nHakTBUpOBaHHas BakLWHa NPOTVB BIPYCa rpunma,
npeg| ANA BHYTP! oro . Vi3rotaBaviBaeTca 13 BUPYCOB rpunna,

pasmHoxatowmxcs B knetkax MDCK-Sky3851. Bupyc nHaktusnpoBaH Gopmabaeruaom,
KOTOprPI 3ateM yaaneH 13 npenapara ¢ CNob30BaHNeM CneLnanbHOro npoLecca O4nCTKn.
OpHa fo3a npenapata cogepxut 50 MKr KoHcepBaHTa (Tomepcarna). [Mpu npoussoacTBe
npenapara He NCno/b3yroTca AHTUBMOTVIKN. I'IpenapaT MOXET COAepXaTb OCTaTOYHOE KO/IMYeCTBO
dopmanbaervpa (He 6onee 10 Mkr Ha fo3y) 1 noancop6ata 80 (He 6onee 50 MKr Ha A03y).

[Ao3upoeka n pacnucanne]

Kavkzplit rog, HeoBX0AMMa BHYTPUMBILLIEYHAA MHBEKLMA OAHOM YKa3aHHO HIKE [103b] OAHOTO 1 TOTo
ke obbema. (Prakor SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. paccuvTan Ha 10 403 o 0,5 M)

B3pocibiM 1 AieTAM B BO3pacTe OT 6 MecALies: 0HOKpaTHOe BeezeHue 0,5 M.

[etam MnazLe 9 S1eT, KOTopble paHee He Bblv BaKLWHPOBAHbI Y He 60NN IPUNMOM, BaKLIMHALISA
JIO/KHa NPOBOANTLCS ABYMS 1033MU1 C UHTEPBA/IOM He MeHee 4 Heziefb.

[letam B BO3pacTe OT 36 MecALEB 1 B3POUIbIM PEKOMEHAYETCA AieNaTb BHYTPUMBILLEYHYHO MHBEKLINIO
B [1/IbTOBUAHYHO MbiLLILY M1e4a, a AeTAM B BO3pacTe oT 6 40 35 MecALeB - B nepeAHenaTepabHyo
obnactb 6e,qpa, a npv Haanun AOC[&TOHHOPI MBbILLIEYHOW Macch! - B AENbTOBUAHYHO MblLLILLY naevya.

[Wnctpykuma no BeepeHnio]

1) Mepeg, BBE/IEHVIEM NPOBEPbTE NPeMapaT BY3ya/bHO Ha Ha/nuMe MOCTOPOHHIX YaCTULL 1 M3MeHeHIe
BHELLIHero Bua.

2) Mepep BBEEHEM XOPOLLIO BCTPAXHUTE Mpenapar, Noka pactBop He CTaHeT 6ecLBeTHbIM Win
6en10BaTbiM. ECv HabtoAaHOTCA Kakvie-1b0 OTKIIOHEHUS, He UCTIONb3yiTe Npenapar.

3) V3BnexviTe Npenapar 13 XoN0AWIbHIKa 1 JaiiTe eMy HarpeTbCs 0 KOMHATHOM TeMnepaTypel.
TMepez MCnoNb30BaHEM XOPOLLIO BCTPSXHUTE A0 AOCTXKEHUA OAHOPOAHOCTU PAcTBOPa (Y/IOBUA X
PpaHeHNs — B XONOAWbHMKe Npu TemnepaType ot 2 Ao 8 °C).

4) Mocsie A/MTeIbHOTO XpaHeHIs MOXET NPOVI30VTY arperaLiyis YacTvL, B nperiapare. 370 He AB/SeTC
MpY3HaKoM NoTepy KauecTsa. Heo6xoaMMOo NpocTo BCTPAXHYTL iakoH.

5) He BBoAwTS npenapat SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. BHyTpvBEHHO.

6) Kak npaBuno npenapat BBOAAT B nie4o c6oky. MecTo MHbeKLMN CreayeT npe/BapuTebHO
AE3MHGULMPOBaTL 3TUI0BLIM CIMPTOM UAW HaCTOKOM oga. CreayeT n3beraTb NOBTOPHBIX
MHBEKLMIA B TO Xe MecTo.

[Mepbi npepocToposkHocTH Npy ncnonb3osaHnmu]

1. MpotmBonokasaHua
Cobepyte aHaMHE3 1 NPOBE/AYITE OCMOTP NaLIVIeHTa, NPV HEOBXOAVIMOCTY BbINO/HITE ayCKy/IbTaLMIO U
nepKyCccuto. BakLiviHa NPOTVBOMOKa3aHa, €U Y BaKLHUPYEMOTo 0BHapy>KeHO /ItoBoe 13 yKasaHHBIX
HIDKE COCTORHIA. B KaueCTBe MCK/ItoueHVs IOMyCKAETCA BBEAEHYIE BaKLYHbI MALIVIEHTaM, NOABEPYKEHHbIM
BbICOKOMY PUCKY 3apaKeHVs PUITIOM, MY YTTIOBIAY, UTO 3TO He MPUUMHIAT CEPLE3HOTO BPE/jA 340POBLIO.

1) MoBbiLLeHHan UyBCTBUTENLHOCTB K AICTBYHOLLIEMY BELLLECTBY WM JIOBOMY APYrOMY NHTPEAVIEHTY
B COCTaBe npenapara (Bo4as popmanmH).
2) CnctemHble GpebpuibHble 3a60/1€BaHIA WM OCTPbIE UHDEKLMM.
3) B aHamHese TrbKeNas PeaKLIMA irepUyBCTBUTE/IHOCTV Wi CyI0POMV MM MpeAb|yLLIeN BaKLVHaLA
NpOTVB rpunna.
4) CuHppoma MiteHa — Bappe wan Apyrvie HeBponoryeckue paccTPoiCTBa B TeueHue 6 Hefienb ¢
MOMEHTa MpezibiAyLLieit BakLHaLWM NPOTUB rpunna.
5) MoBbiLLeHe TeMnepaTypbl.
6) CepfieuHO-cocya1CTble 3a601eBaHNS, 3a601€BaHMS MOYEK UM MEUEHN B OCTPOIA, 0BOCTPEHHO
WM aKTVBHO (ase.
7) Octpble pecrnpaTopHble 3a60/1eBaHINsA UK Apyrve NHOEKLMM aKTUBHOTO TeYEHMS.
8) AHadunakTuyeckan peakLms, Bbi3BaHHas Kakvum-11bo komnoHeHTom npenapara SKYCellflu
Quadrivalent Multi inj.
9) Mogo3peHme Ha anNePruuecKyto PeakLyio MpY NPOLLION BaKLIMHALIA, B TOM YC/E MOABEHNE
KPanvBHNLbI.
10) MoBbiLLeHHas UyBCTBUATENLHOCT K TOMEpCasy.
11) [ipyrvie 3a60neBaHms, NPU KOTOPbIX NPOTUBOMOKa3aHa BakLyHaLwA nperapatom SKYCellflu
Multi inj.

2. Ocobble Mepbl NPeAOCTOPOXKHOCTN

1) y MNaUMEHTOB C XPOHNYECKUMU CepAeYHO-COCYANCTBIMU UIN PECNPATOPHBIMUA 3360}|EE&HMS{MM,
aTaloke caxapHbIM A1aBeTOM MOXET MPOVIZ0ATU 3HAUMTENIbHOE OBOCTPEHYIE OCHOBHOTO 3a60/1eBaHIA
IO/ BAMAHIEM MHGEKLM pUNa, MOSTOMY NPy BakLyHaLMM ClieayeT cob/roaTh COOTBETCTBYOLLME
Mepbl MPEAOCTOPOXKHOCTU.

2) MaLyierTaM C HapyLLIEHMAMM CBEPTBIBAEMOCTV KPOBY, TakiMM Kak reModuis v TPOMEOLMTONeHNS,
W NaLyeHTam, MPOXOAALLMM aHTUKOAry/HTHYHO Teparniko, He ciielyeT BBoAvTb npenapat SKYCellfiu
Quadrivalent Multi inj, Kak 1 Apyriie BHYTPUMBILLIEUHbIE MHBEKLMY, €M MPEANONaraeMas Mosb3a He
npeBbiLLaeT pyck. Ecm TakoMy naLimeHTy Bee xe HasHaueH npenapart SKYCellflu Quadrivalent inj.,
TPV BBEZIEHIV C/IEAYET MPUHATL Mepbl MPEOCTOPOXHOCT, UTOBbI B MECTe MHBEKLIM He 0bpasoBarac
rematoma.

3. HexkenarenbHble peakuymn

1) BO3MOXHO BO3HWUKHOBEHIE CIIEAYHOLLMX MECTHBIX PEaKLyit: 601€3HEHHOCTb, 60/1b, 3puTema/
MOKPACHEHIE, YIUIOTHEHNE/OTEK B MECTE MHBEKLIM. OBbIYHO 3T PEaKLIM 1icuesaloT MIHOBEHHO.

2) BO3MOXHO BO3HUKHOBEHME C/IEAYFOLLIMX CUCTEMHBIX PeaKLIA MUaTs, YCTanoCTb/HeoMOoraHue,
ronoBHast 6071, Anapest v paoTa. OBbIYHO 3TV pPeaKLv MCUE3aHOT B TeueHve 34 AHeil.

3) B peakux cyyasx MOXET BO3HUKaTb OCTPbIN ANCCEMUHUPOBaHHBIN 3HLedanomvennt (OA3M).
MoBbiweHvie Temneparypbl, ronosHasa 60l1b, CyAoporu, ABuraTte/ibHble U KOTHUTUBHbIE paccrpohcma
WT. 4, KaK NpaBunio, HaSmoA,aroTcn OT HECKO/IbKMX AHelji file) 2 Hejenb Nocne BakumMHaumn. B Qiyyae
rioao3penia Ha OZISM cienyeT noaTBEPATL AVATHO3 C MoMoLLb MPT v MpoBecT cooTBeTCTBYOLLICE
JleveHve.

4) B oueHb pejkuX Clyqasx MOTYT BO3HWKaTb a/uiepriyeckiie peakLv v aHadynakTMUeCKii LWoK.

5) MoryT Bo3HMKaTb KpaTkoBpeMeHHbIe CUCTEMHBIE 11 MeCTHbIe PacCTPOACTBa HEPBHON CUCTEMBI.
TPV 3TOM MOXET BbiTh MOBBILLIEHa UYBCTBUTENIHOCTL K pasapaxiTenam 1 60m. Coobuianocs o
BOCT/IUTE/IbHbIX 3360/1eBaHIAX COCY/I0B, FOJIOBHOTO MO3ra 11 HEPBHOIA CUICTEM (B TOM UC/E, CUHZIPOME
r¥iteHa — Bappe), MPVBOASALLYX K MapaiHy, HeBpOMamUeCckvM 60/AIM, KPOBOTEUEHISAM U BHYTPRHHIIM
KpoBOTEUEHMAM.

6) BaKLvHa cofiepXxuT Tomepcan (OpraHnyeckyo pTyTh), KOTOPbI MOXET Bbi3bIBaTb PeakLyiio
rMnepyyBCTBATENIHOCTU.

7) BesonacHocTb npenapara SKYCellflu Quadrivalent ouieHvBanacs B ucciesoBarnm ¢ yuacviem 449 gerein
BBO3pacTe OT 6 40 35 MeciLies, 255 AeTelt B BospacTe oT 3 40 18 .71eT v 802 B3pOCbIX B BO3PACTE 5 19 er.
B ucceaoBaHA NoJlydeHa NpuBeAeHHan HuDke IAHd)OpMaLLVISl O Hexenare/ibHbIX peakLmax.
He>xenatenibHble peakiyv nocie BakLvHaLwy Habroaanvcs y 70113 1506 nauyeHTos (46,55 %).
YacroTa 1x BO3HUKHOBeHMA coctaBaAna 50,11 % cpeau AeTeit B Bospacte ot 6 40 35 MecaLies, 46,27 %
Cpeav AeTeit B Bospacte oT 3 40 18 nieT, 49,00 % cpeav B3pocbix ot 19 40 59 net v 26,14 % cpepm

naLeHToB B Bo3pacTe > 60 siet.
@ Huxe npuBeseH nepeveHs nosty 110 3anpocy peakLvif, HabHOAABLLMXCS
B TeueHve 7 cyTok noce BakLHaLwm npenapatom SKYCellfilu Quadrivalent .

Or6p0 Or3p0 | Or1940
N B*C?-S(E)G) 35mecaues| 18 ner 59 net &69 ;gg)
= N=249) | N=255 | N=649) N=
BosIe3sHeHHOCTb 2568 % 2027% 3768%' | 3220%  850%
B 2477% | 77 | 3059% | 2928% | 915%
MectHble
peai | st 1s4% | 2730% | 1961% | 647% | 261%
z?:fr”e””e/ 611% | 1069% | 1137% | 216% | 065%
Muanrus? 1410% - 1137% | 1602% | 1046%
ﬁ;aé‘;;:{‘ . 1161% - % | 1371% | 784%
CUCTeMH | ronoHan 6ob? 757% - 549% 8% % 523%
ble
peakiy | Avapest 184% - 000% | 231% | 065%
Peora’ 057% - 000% | 062% | 065%
E;'i;;iﬁl‘;{mms 1260% | 1626% | 376% - -
G
oo 1039%| 1269% | 484% | - -
’
Temepanypel 239% | 757% | 039% | 015% | 000%
Aptpanrus® 215% - 215% - -

*Habntoganck y naLveHToB B Bospacte > 12 et (n = 69). > Habnroganmcs y naLyieHToB B Bospacte
> 3 ne (n = 1057). Habroganuce y nauyieHTos B Bospacte > 5 et (n = 1008).* Habnropanmcs y
nauyeHToB B Bospacte > 12 et (n = 871).° Habnropanmcs y naLwvienTos B < 12 seT (n = 635).° Habmopanics
Yy NauvieHTos > 31 < 12 niet (n = 186).

(2 3™ CrIOHTaHHO COOBLLIEHHbIE HEXKenaTe/bHble PeaKLIM Gblv 3aPer cTPMpOBaHbI B TeueHie 21 cyrok

(y B3pocbIX) 1 28 CyToK (y AeTei) nocie BakiyHaLwm npenapatom SKYCelliu Quadrivalent y 35 113 1506

nawyeHToB (2,32 %). Hanbonee uacto Habtogammcs peakLym, Ci cucTemoit

opraHoB AbixaHis, — Y 14 naLwerTtos (0,93 %). Hibke npuseaeH nepeveHb HexkenaTebHbIX peakLi,

Hab/IoAIABLLMXCA B TEYEHVe BCEro Neprozia NccieioBaHms.

(Heyacro: o1 0,1 g0 < 5 %, Peaxo: < 0,1 %)

K Yacrora
ateropus
Heuacto Pesko
loixarensHas cucreva HasodapuHrur, MH¢e>€umu BEPXHYX DapyHryT, Kaluesb,
[BIXGTEbHBIX NyTel, PUHOpes repneTuyeckas aHriHa




[Avcnencus, peora,

Xenyaouro-kniweyrsie, UCTBE [vapes CHVDKEHVE anneTuTa
OCIOXHEHUS 0BLLErO XapakTepa u 3y B MecTe BBe/IeHMA/

peakim B MecTe Beeferms ToBbiluetiie TEMNEPTYPb | 4oyl xapa & Mecte BeeeHIA
Koxa v noskoxwas kner4arka
Kocrro-mblieyras cucrema

Hepsras cucrema

Chinb
Mwuanrua

kzema, BMpYCHaA 3K3aHTema

Mapectesna

QOprarbl YyBcrs

Bbigenenmna vz ras

®Y 2013 1506 naLieHToB 610 3aPerncTPUPOBaHO 21 cepbe3Hoe HexXenaTe/IbHOe ABEHIE B TeueHIe
6 mecaLes noce BeeaeHus SKYCellflu Quadrivalent. Mpwv sTom nocneaytoluee HabatoaeHme 3a 449
naLyieHTaMu, nostyumBsLLIMMM o3y 0,5 Mn B Bo3pacTe oT 6 40 35 MecALieB NOUIe POXKAEHNS, BeNIOCh B
TeueHvie 1 MecALia Noce BaKLMHALW. 3apervcTprpOoBaHbl CleyHOLLVE HEXeNaTe/bHble ABNEHS: 2
ClyYan racTPOIHTEPUTa, 2 ClyMas MHEBMOHWI, 2 Clyuast MUKOVIa3MeHHOI MHeBMOHMK, 1 cyualt ocTporo
6poHxvTa, 1 ctyuait ocTpoit 6071 B XMBOTE, 1 Ctyuait 0CTPpOro dapuHmiATa, 1 cydail GakrepuasbHoi
MHEBMOHMY, 1 ctyqait GPOHXOMHEBMOHIW, 1 CyJaii CTEpTOPO3HOTO AbIXaHIA BUPYCHOM NMPYPoAb, 1
C/lyqait OCTPOTO racTPO3HTEPKTa, 1 Cyyall AnBepTVkKynTa, 1 cyyail nepeioma 3anacTs, 1 cryvait
cTomaToIorveckoro abeuiecca, 1 cyqait 06pOKayecTBeHHOM MANEepTPODIM MPEACTATE/IbHON XKeNesbl,
1 cyyain NcKpyBAEHNA HOCOBOI Neperopozky, 1 ciyyaii 406poKayecTBEHHOTO HOBOOGPasoBaHMA
MOJIOHHOW >Kete3bl, 1 cyuail KPOBOM3AMAHIA B FOJI0BHOM MO3T, 1 ciyyalt sHypesa. Bce oHv Gbuin
MpVi3HaHbl He CBA3aHHbIMY C BBeeH eM nperiapata SKYCellflu Quadrivalent, 3a nctoueriem 1 crydan
OCTPOro (apyHrATa.
8) OnbiT MOCTPErMCTPaLIVOHHOTo NpIMeHeHMs npenapata(He coaepsaluii TMMepocana BakUMHHbIA

LUTaMM CeBEPHOTO MOAtyLapus)
(@ B TeveHme 4-n1eTHero neproza NoCTPErMCTPALIMOHHOTO HaB/KOAEHIA CPeaVt 655 B3POUBIX MCTBITyEMbIX

B BO3pacte 19 €T 1 CTaplule YacToTa BO3HMKHOBEHMA

IX SBIEHIN, Heo

0 CBAA3aHHbIX

CBBE/IeHVEM JJaHHOIA BaKLMHBI, cocTaBitna 6,87 % (45 13 655 verbityemblx, 69 cyuaes). O cayyasix BOSHVKHOBEHIA
CePbE3HbIX HEXe/TaTe/IbHbIX AB/IEHII WV Cepbe3HbIX HEXenaTebHbIX /IekapCTBEHHbIX PeakLiviA He coobLuanocs.

B Zj0rosiHeHve K 3ToMy HYDKe MpYBEAEH CrIMCOK

ABNEHNIA U

HeXeaTe/IbHbIX IeKAPCTBEHHbIX PeaKLiA B COOTBETCTBIM C HACTOTON WX BOSHIKHOBEHMSA.

YaCToTa BOSHUKHOBEHYA Herped- | YacToTa BO3HUKHOBEHYA Herped-
IBAEHHbIX HEXENATEIbHbIX AB/EHIAV, |  BICHHbIX HEX(@/aTeIbHbIX Iekap-
He0BA3aTeIbHO CB3aHHbIX CTBEHHbIX PeaKL, KoTopble
CBBE-/JeHiAeM /laHHOV BaKLL/Hb, MOTMAMTECE
cocraBna 163% CIBACTBIAEM BBECHIA JaHHOM
11865 16 BaKLHI, cocTaBiia 0,76 %
(1113655 vcnbimyensi, 16 c1yaes) | (5 5 655 wcnemyewts 6 ryviaes)
Hapywens co cropors! Kawwess, 6o B potornoke,
/ HCTENb, ODIGHOB | pecriMpaTopHOE Kawenb, 6onb B pororsioTke
TFYBHOH KACTRAH EROETEHMA | annieprveckwit pUHUT
@ 1 jionTeus! | [ONOBOKPYeHIMe Tonogokpyxerie
Obuyme Hapywerns u
Heu CoLLe HAPYILEHNA A
(o$061(;§> DeaKLM B MeCTe BBegerns TpUNNONoA06HbIe CUMMTOMBI | TPUNMONOAOGHbIE CAMMTOMbI
<S%) | Ve v ursazum OCTpbIVi CUHYCHT, TOH3WAAT,
TPaxeoBPOHXMT
Xeaygouro-xmuesHele paccipoiicrea | Tacrpur
TpasMbl, IHTOKCAKALIM M1 | KpoBOMOATeX, CcaayHbl,
OC/IOXKHEHMS MPOLIEAYP | TEPMUAYECKV OXOT

(2 B TeueHme 4-neTHero neproga NOCTPETMCTPALIMOHHOTO HabatoaeHNs cpean 603 gereit 1 NoapOCTKOB B

BO3pacte o1 3 A0 18 ner yactota

ABNEHUI,

0 CBA3AHHBIX C

BBE/iEHVEM JaHHOW BaKLWHbI, coctaBina 18,57 % (112 u3 603 ncnbityembix, 222 cayyas). O cayuasx

He co06LLaN0Ch. B A0MONHEHIMe K 3TOMY HIDKe MPUBEAEH CMINCOK

CePbE3HbIX

ABNIEHIIA W CEPBE3HBIX HEXeENaTe bHbIX NIEeKapCTBEHHbIX PeaKLimii

ABNEHNIA 1

JeKapCTBEHHBIX PeaKLivil B COOTBETCTBUM C YaCTOTOM VX BOHUKHOBEHNS.

(MMEPOmwM MMMyHOA€¢VIuVIT WAn NoNy4aroLWMM SIeKapCcTBEeHHbIE Npenaparsl, BnAloLwue Ha
VIMMYHHYO CUCTEMY) C/IeZlyeT MPOKOHCY/IETUPOBATLCA C BpauoM. Bpau MpyMeT peLLieHme, HackoNbko
HeobxoAMMa BakLMHALWA.

3) BakLMHaLWIHO NPOTVIB rpUMa HEOBXOAVMO MPOMBBOAVTL 10 BOHUKHOBEHVA naemin. BakLmHaLma
MOKET 6bITb OT/IOXEHa B 3aBVCUMOCTY OT SMMAEMVIO/IOTHECKON CATYaLMM.

4) [ins exeroaHoi BaKLIMHaLWM NPOTVIB rp1MNa HEOBXOAMMO MCMO/b30BaTb BaKLMHB), MOJyUeHHbIe 113
LLITaMMOB, PEKOMEH/0BaHHIX /1A TEKYLLIETO FoAa.

5) Mpenapar SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. npeaHasHaueH Tobko 415 NpodunaKTVkv 3a60s1eBaHMIA,
BbI3BaHHbIX BIPYCOM rpunirna. OH He MPeOoTBPaLLAET MHEKLM, BbIBBaHHbIE ADYTIMM BO3GYAUTENSMI
VI IMEtoLLVIe CUMIMTOMbI, CXOAHBIE C FPUMMOM.

6) Kak 11 npu BBEAEHUIN APYTUX MHBLEKLMOHHBIX BaKLIVH, ClIeyeT UMETB MOZ PYKOM CPEACTBa 3KCTPEHHO
MOMOLLM Ha C/Tyyaii aHahuIaKTMUEeCKol peakLyv Ha npenapar.

7) Mocne BaKUMHALWM W figdke Niepey, Hell MOSKET MPOVi30iATV 0BMOPOK Kak NCXOIoNYeckas peakLva
Ty BUzE W1bl. HEoBXOaMMO MPUHATL Mepbl MPEAOCTOPOXHOCTY BO M3GexaHIe TpaBM Mpv 0GMOpOKe.

5. Bsaumopeiicteue

1) Ha MMMyHM3aLI0 MOXKET HeraT/BHO MOB/IMATL COMYTCTBYHOLLAA MMMYHOCYMPeCCUBHas Tepanisa
WM IMMyHOAEDULIATHOE COCTOSHNE.

2) [lanHble o npymerern npenapara SKYCelfiu Quadrivalent Mutti inj. coBmectHo ¢ Apyrimm BakLMHaMM1
orcyTcTByroT. Ecm o6azaTenbHO TpebyeTca conyTCTBytoLLan BaKLHALYE, UHBEKLIMN ClejyeT BBOAWTS
B pasHble y4acTkv Tena. naLlVleHTa HeOﬁXOAMMO npeaynpea1Tb O BOSMOXHOM YCUIEHUN CTeNeHn
HexenaTe/IbHbIX 3$dEKToB 13-3a COBMECTHOTO BBEAIEHMA.

3) Mowie BaKLYIHaLYV MPOTVIB FPMMMa BO3MOMHI JIOXKHOMO/IOXKMTE/IbHbIE PE3y/ibTaTbl CePO/IONHEckoro
VI®A (ELISA) Ha BIY1, Bipyc renatvra C v B 0COBEHHOCTU Ha T-IMMGOTPONHbIN BUPYC Yenioeka Tina
1 (noaTBepaEHHbIe METOAOM BECTEPH-B/10TTUHTa). 3TO CBA3aHO € obpasoBaHiem IgM B pesy/ibTaTe
BaKLWHaLWM.

4) IMMyHOCynpeccuBHan Tepanus (yyesas Tepanus, NpUMeHeHNe aHTUMeTaboanyeckmx,
AKWMPYFOLLIVX, LATOTOKCUYECKMX areHTOB 1 KOPTUKOCTEPOMAOB B Cynpad31onorueckix 403ax)
MOSKET CHI13UTb MMMYHO/IOTUECKMI OTBET Ha BaKLHY NPOTVB rpumna.

6. BeegeHve M KopMsLLY
1) BesonacHocTb EEeAeva npenapara SKYCellflu Quadnvalent Multi inj. 6epeMeHHbIM >XeHLLHaM He
wncaneaosanach. B VCCIeA0BAHMAX Ha XXMBOTHbIX He Ha6I|DOAaI|OCb aiyqaes I'IPHMOIA W KOCBEHHOM
penpoayKTUBHOI 1 SMBprodeTanbHOM TokenuHocTH. lonyckaetcs BeeeHve npenapata SKYCellflu
Quadrivalent Multi inj. 6epemeHHbIM 11 KOPMALLYM XEHLLMHAM UCK/IFOUNTENBHO B Cly4ae KpaiiHei
HeobXoAMMOCTU.

2) besonacHocTb BBeaeHus npenapara SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. KopMsiLLM XeHLHaM He
nccneaoBanach. MockosbKy Hev3BecTHO, BbiBoauTcs m nperapar SKYCellflu Quadrivalent Multi inj.
C TPYAHBIM MOIOKOM, NMPW BaKUMHALMM KOPMALLMX XKEHLLIUH CieayeT COGI“OABTb 'OCTOPOXHOCTb.

7. Mepb! NpeoCcTOPOXKHOCTY NMPY XpaHeHU 1 obpalLieHn

1) Xparurb npenapar SKYCellfiu Quadrivalent Multi inj. 8 xonoaubHYKe npy Temnepartype ot 2 40 8 °C.
He noggepratb BO3€NCTBIIO CBETa.

2) He ncnonb3oBatb BakUWHY NOC/E 3aMOPaXmBaHUS, NOCKO/bKY ee KauecTBO MOXKET YXy/LLIUTLCS.

3) OTKpbITBIN G1akoH PEKOMEHAYETCA UCTO/Ib30BaTH B TeUeHMe CyTOK. TeM He MeHee, Nyt ykasaHHON
Temnepatype XpaHeHs npenapart CoxpaHAeT G13NKO-XMMUeckue CBOVICTBA B TeyeHie 28 cyTok.

8. PazHoe
Konnuectso v HasgaHve BMPYCHbIX LUITAMMOB, PEKOMEHA0BaHHbIX B TEKYLLIEM rOAY 1 UCMO/Ib30BaHHbIX
V1 IPOV3BOACTBA A@HHOW BakUMHBI, cM. B pasgene [Coctas).
[YcnoBus xpavenusn]
XpaHuTb B XON0Au/bHIKe Npy Temnepatype o 2 A0 8 °C B repMETUUHOM KOHTEHepE B 3alLLLEHHOM
ot cseta Mecte. HE SAMOPAXIBATD.

[Cpok rogHocTi] Cm. Ha nepenuroit ynakoske.

b

UaCToTa BO3HUKHOBEHYA Herped- Yacrora [yr YHble ep| bt ] 50 wn/rakon x 10
S HEXATEIEH B AEIEHAY | Her Ha ¢nakoHa ¢ npenapatom SKYCellflu Quadrivalent Multi inj. npucyTcrayet TepmonHamkatop. OH
HeOBA3aTe/IbHO CBA33HHIX C BBE- | /eXapCTBEHHBX PEaKLI, KOTOpbIE MOTHA M P penapa Q - PMOAHA i
|1EHV1eM HHOV: BAKLIHb, COCTaBINA|  SBIATSCH CIRACTENEM BBELEHIS npe/cTaBnAeT coboit LBeTHON KBazpar. LiBeT keazpaTa MEHAETCA B 3aBUCMMOCTV OT MaKCVMa/bHOM
SAT%(33 3 603 vcrbiTyembly, | AaHHOM BakLHb, cocrasia 050 % TemnepaTypbl, BO3AEVCTBIIO KOTOPOIA noaBeprancs $pakoH. IPKOCTb TOUKM CBUAETENLCTBYET O TOM,
A cnyves) (33 603 venbityemsiy, 3 cryas) 4TO BO3/ENCTBIE TETUIa MOI/IO MPVBECTU K CHUXKEHVIO Ka4eCTBA BAKLIWIHBI HYKE AOMYCTVIMOTO YPOBHS.

Obiuyyie HapywieHns v peakLym
L Y Actenna Actenna

B MecTe BBEAeHNA

Wuekuym v nHeazmm

KOHBIOHKTBMT, BpoHXVOAMT,
VHOEKLWVIOHHBIZ KpYM,

Hevacro VIMNETUrO, NapUHTUT
(or01 -

0 <1 %) | Xenygouo-xmessie paccpojicrsa | rtepur, 3anop
HapyweHus co cTopoHbl | HasanbHan obCTpyKuws,
AblXaTe/bHoN AIPrAYECKUA PUHUT
CUCTEMb), OPraHoB IPyAHON
KIIETKY 1 GEAOCTEHNA Kpanueiuia

Yacro

(or1p0 | Hdpekuymm u nrHpasmm Bporxur

<10%)

(3 Ha MOMeHT NoBTOpHOTO 06C/IeA0BaHNA KOMM/IEKCHaA OLIEHKa HEXeNaTe/IbHbIX AB/IEHMI Ha OCHOBaHIA
OTYETOB M0 MOBTOPHbIM 06C/IE0BAHNAM 1 BHEMIAHOBBIX OTUETOB MO Pe3y/bTaTaM NPUMEHEHIS BakLIVHbI
SKYCellflu npoBoannack nyrem cpaBHeHNs 3TMX AaHHBIX CO BCEMY UMEIOLMMIACA B KOpee AaHHbIMM No

ANA BCeX

IX IekapCTBEHHbIX Mpenapatos (3a nepnoa ¢ 1989 r.

1o 30 centabpa 2020 r.). Mo pesynbTatam CpaBHEHNA CTaTUCTUYECKM 3HAUMMbIX HEXENIATENIbHbIX ABNIEHNI,
CBA3aHHbIX C PUMEHEHVEM 3TOI BaKLIMHBI, 11 HEXeNaTe/bHbIX ABNEHIIA, CBA3aHHBIX C NPUMEHEHMEM BCeX

[IPYTVIX 1eKaPCTBEHHbIX Npenay

bl

HOBblEe

ABNEHNS.

PA3PELLEHO UCMOJ/Ib30BATb

A A

3AMPELLEHO NCMOJIb30OBATH

Uiser keagpara coernee Uper keagpara Uiser keagpara
ugera ereluwero cosnapper c Temiee ugera
Kpyra userow kpyra Kpyra

Crapromui orenox snytpenner

pi wacrynnens cpoxa yrnusauu saxues
xeanpara fna Leusee wn

ser snyrperero rsagpara craner
€ UgeTOM BHEWHEro Kpyra.

CPOK YTU/IN3ALUN

BO3ACACTBNM CTaOBNTCA TemHee.

TpouHpopmMmpyiiTe CBoEro pyKoBoATens

KOMeHHOE Ten/IOBOE BO3AGIICTBME C TeueHvem BpemeHN

Pacumdposarb MokasaHIsA TePMOVHAVKATOpa 04eHb NPOcTo. MocmoTpuTe Ha KBazapar B LieHTpe. Ero Liper
CTaHOBYTCA TeM sipYe, YeM BbilLie Temnieparypa. [oKa KBazpaT CBET/Ie OKPYXKAHOLLIETO €10 KO/bLIA, BAKLIHY
MOXHO UCro/b30BaTb. Koraa LiBeT KBajpaTa CTaHOBIATCA TakiM XK, Kak LIBET KO/bLIG, WM TeMHee Hero,

BaKUVHY Clie/lyeT yTWIVB/POBATb.

- OBLuVte HapyLLeHNA 1 PEaKL B MeCTe BBEACHNS: 03H06 06pa3oBaHyie KPOBOMOATeKa B MecTe Ly

4. O6Lme Mepbl NPeOCTOPOXKHOCTU
1) MpouHdopmypyiiTe NaLyieHTa, NPOXOAALLIEro BaKLMHALMEO, WK €50 OeKyHa, UTO B ieHb BaKLMHaLWV
1 Ha C/IelyFOLLAM AieHb HEOBXOAMMO COZiepKaTb MECTO MHBEKLIM B UMCTOTE, @ B C/Tyuae MoBbILLEHMs
TeMnepaTypbI Tesia v MOsIB/IeHIA CyA0POr HE3AME/MTENbHO 0BPALLIATECS 33 MEAVILIMHCKO MOMOLLIBHO.

2) Y NaLyIeHTOB C HACTE/CTBEHHbIM WM STPOTEHHBIM UMMYHOAEHULIATOM PEaKLIMA Ha aHTITENa MOXET
6biTb HeZlOCTaTOUHOM. Mepe/ BaKUVMHALMel NaLyieHTaM C HEA0CTaTOUHBIM UMMYHHBIM OTBETOM

Ver, 003 (2021,10,01)
Manufacturer

SK bioscience Co., Ltd.

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




