REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
SKYCellflu Quadrivalent suspensie injectabila in seringa preumpluta
(vaccin gripal tetravalent, antigen de suprafata, inactivat, sezonul 2024-2025)

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA

O doza de vaccin (0,5 ml) contine antigene de suprafata (inactivate) (hemaglutinina si neuraminidaza)* de virus
gripal din urmatoarele tulpini::

A/Victoria/4897/2022, IVR-238(HIN1).......cooeveiennnnnn. 15 mcg HA**
A/Tailand/8/2022, IVR-237 (H3N2)...ccoeiriieieirieereeeeesieeeaes 15 mcg HA**
B/Michigan/01//2021 ... 15 mcg HA**
B/Phuket/3073/2013) ..ouvieiiiiieeeieeeeeeeese e 15 mcg HA**

* propagat in celule Madin Darby de rinichi de cdine (MDCK)
**hemaglutininad

Vaccinul se conformeaza recomandarilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) (pentru emisfera
nordicd) pentru SEZONUL 2024/2025.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila in seringd preumpluta.
Lichid limpede sau usor opalescent continut in seringa preumpluta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

SKY Cellflu Quadrivalent este indicat pentru prevenirea bolii gripale provocata de doud subtipuri de virus gripal
de tip A si de un tip de virus gripal de tip B, continute 1n vaccin, pentru imunizarea activa a adultilor si copiilor
cu vérsta de la 6 luni.

La utilizarea SK'Y Cellflu Quadrivalent trebuie avute in vedere recomandarile oficiale referitoare la vaccinarea
impotriva gripei.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti si copii cu vérsta de 6 luni si peste: o doza de 0,5 ml.

La copiii cu varsta sub 9 ani, care nu au fost vaccinati anterior, trebuie administrata o a doua doza de 0,5 ml
dupa un interval de cel putin 4 saptamani.

Mod de administrare

Vaccinul se va administra intramuscular

Locurile preferate pentru injectarea intramusculara sunt partea anterolaterala a coapsei (sau muschiul deltoid
daca masa musculara este adecvatd) la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 35 de luni, sau muschiul deltoid la
copiii cu varsta incepand de la 36 de luni si adulti.




4.3 Contraindicatii

Dacé se considerd necesar in urma anamnezei $i a examinarii vizuale, evaluati suplimentar starea de sanatate a
subiectului utilizind metode precum auscultatia si percutia. Nu administrati vaccinul subiectilor cu urmatoarele
afectiuni. Ca exceptie, vaccinul poate fi administrat subiectilor care sunt expusi riscului de infectie gripala si la
care se considerd cd nu existd probabilitatea dezvoltarii unor dizabilitati grave ca urmare a administrarii
vaccinului.

1) Hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la orice
componenta din SKY Cellflu Quadrivalent, care pot fi prezente sub formé de urme, cum sunt
formaldehida

2) Boala febrila sau infectie acuta

3) Istoric de reactie severa de hipersensibilitate si/sau simptom convulsiv dupd o vaccinare antigripala
anterioara

4) Istoric de sindrom Guillain-Barre sau alta afectiune neurologica aparutd in decurs de 6 sdptamani de la o
vaccinare antigripald anterioara.

5) Febra

6) Boala cardiovasculara, renala sau hepatica in fazd acuta, de exacerbare sau activa.

7) Boala respiratorie acuta sau alta infectie activa.

8) Persoanele cu antecedente de anafilaxia cauzate de constituentii vaccinului

9) Istoric de reactie alergica suspectata, inclusiv eruptie cutanata sistemica, la o vaccinare anterioara

10) Alte afectiuni medicale considerate ca fiind nepotrivite pentru administrarea vaccinului SKY Cellflu
Quadrivalent.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului medicamentului
administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

Ca si in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, tratamentul medical adecvat si supravegherea trebuie sa fie
intotdeauna disponibile 1n cazul unui eveniment anafilactic dupa administrarea vaccinului.

Ca si In cazul altor injectii intramusculare, pacientii cu tulburdri de coagulare, cum sunt hemofilia si
trombocitopenia, sau pacientii care iau tratament anticoagulant nu trebuie sa li se administreze SKYCellflu
Quadrivalent, cu exceptia cazului in care beneficiul potential depaseste riscul de administrare. Daca se ia decizia
de a administra SKYCellflu Quadrivalent la astfel de persoane, acesta trebuie administrat cu precautie pentru a
evita riscul de formare a hematomului dupa injectare.

La pacientii cu afectiuni cardiovasculare sau respiratorii cronice, inclusiv si celor cu diabet zaharat, poate provoca
o exacerbare a afectiunilor mentionate sub influenta infectiei cu gripd, de aceea, la vaccinare, trebuie respectate
masurile de precautie corespunzatoare.

Medicul va atentiona pacientul vaccinat sau persoanei care l-a ingrijit de a se odihni in ziua vaccinarii si in ziua
urmatoare, precum si de a mentine locul injectarii curat, iar in cazul aparitiei simptomelor precum febra sau
convulsii dupa vaccinare sa solicite imediat asistentd medicala.

La pacientii cu imunosupresie endogena sau iatrogend, raspunsul in anticorpi poate fi insuficient pentru
prevenirea gripei.

Vaccinarea impotriva gripei trebuie efectuata inainte de aparitia epidemiei. Vaccinarea poate fi amanata in
functie de situatia epidemiologica.



Pentru vaccinarea anuala impotriva gripei trebuie utilizate vaccinuri obtinute din tulpini recomandate pentru anul
curent.

Continutul de poasiu si sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ’nu contine sodiu”.
Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ’nu contine potasiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

1)  Terapia imunosupresoare concomitentd sau imunodeficienta poate afecta raspunsul imunologic la vaccin.

2)  Nu a fost studiatd administrarea concomitentd a SKYCellflu Quadrivalent cu alte vaccinuri. Daca
vaccinarea concomitentd nu poate fi evitatd, injectiile trebuie administrate in locuri diferite, iar pacientii
trebuie informati cu privire la posibilele cresteri ale severitdtii reactiilor adverse datorate administrarii
concomitente.

3)  Dupa vaccinarea antigripala au fost observate rezultate fals pozitive la testele serologice folosind metoda
ELISA de detectare a anticorpilor impotriva HIV 1, hepatitei C si mai ales HTLV 1. Tehnica Western Blot
poate infirma rezultatele fals pozitive si poate confirma rezultate adevarate. Reactiile fals pozitive tranzitorii
se pot datora raspunsului IgM la vaccin.

4)  Terapia imunosupresoare (radioterapie, agent antimetabolic, agent alchilant, agent citotoxic si doze
suprafiziologice de corticosteroizi) poate reduce raspunsul imunologic la vaccinul gripal.

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptare

Siguranta SKYCellflu Quadrivalent la femeile gravide si la femeile care aldpteaza nu a fost evaluata in studiile
clinice.

Sarcina

Nu s-au observat efecte adverse directe si/sau indirecte legate de toxicitatea asupra reproducerii i dezvoltarii in
studiile la animale. Din cauza consecintelor infectiei gripale la femeile insércinate, OMS recomanda vaccinarea
femeilor insarcinate.

Decizia despre imunizarea gravidelor va fi luatd individual de cétre medic, tindnd cont de riscul de infectare cu
gripd si posibilele complicatii ale infectiei gripale. Sunt disponibile seturi de date de sigurantd mai mari referitoare
la utilizarea vaccinului in al doilea sau al treilea trimestru, comparativ cu primul trimestru; cu toate acestea, datele
provenite din utilizarea vaccinurilor gripale la nivel mondial nu indica niciun efect nefavorabil asupra fatului sau
mamei care sa poata fi atribuit vaccinului.

Sau
Nu s-au observat efecte adverse directe si/sau indirecte legate de toxicitatea asupra reproducerii si dezvoltarii in

studiile la animale. SKYCellflu Quadrivalent trebuie administrat femeilor gravide si femeilor aflate la varsta
fertila numai daca este strict necesar.

Alaptarea
Deoarece nu se cunoaste dacd SKY Cellflu Quadrivalent este excretat in laptele matern, se recomanda prudenta

atunci cand SKYY Cellflu Quadrivalent este administrat unei mame care alapteaza.

Fertilitate

Nu sunt disponibile date despre fertilitatea umana. Datele pe animale nu au arétat efecte asupra fertilitatii feminine.
Fertilitatea masculind nu a fost evaluata la animale.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Este putin probabil ca vaccinul sa produca un efect asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta SKY Cellflu Quadrivalent a fost evaluata printr-un studiu clinic de faza I/II si trei studii clinice de faza
III. Au fost efectuate patru studii clinice pe oameni cu SKY Cellflu Quadrivalent, iar siguranta a fost evaluata in
setul de analizd a sigurantei de 1506 subiecti care au fost inrolati si au primit vaccinul cu SKYCellflu
Quadrivalent. Din 1506 subiecti care au primit SKY Cellflu Quadrivalent, 449 de subiecti sugari sanatosi, 255 de
subiecti pediatrici sanatosi si 802 subiecti adulti sdnatosi au primit 0,5 ml. Evaludrile de siguranta au fost efectuate
pentru toti subiectii In primele 3 saptimani pentru adulti sau 4 sdptdmani pentru subiectii pediatrici, cu varsta
cuprinsa intre 6 luni si 18 ani dupa vaccinare. EAS au fost colectate pe parcursul a sase luni de urmarire, cu
exceptia a 449 de subiecti cu varste cuprinse intre 6 si 35 de luni a caror EAS a fost colectata la 1 luna dupa
vaccinare.

Rezumatul reactiilor adverse

1)
2)

3)

4)
5)
6)

7)

Reactie locala: pot apérea reactii adverse, inclusiv sensibilitate la locul injectérii, durere, eritem/roseata si
induratie/tumefiere; Aceste reactii dispar de obicei instantaneu.

Reactie sistemica: dupa vaccinare pot apdrea reactii sistemice, inclusiv mialgie, oboseald/stare generald de
rau, cefalee, diaree si varsaturi; Aceste reactii dispar de obicei in 3-4 zile.

Encefalomielita: rareori este raportatd encefalomielita acutad diseminatai (ADEM). Febra, cefaleea,
convulsiile, tulburarile motorii, tulburarile cognitive etc. pot aparea in general in decurs de 2 saptdmani de la
vaccinare. In caz de suspiciune de ADEM, diagnosticul trebuie confirmat prin RMN si trebuie administrat
tratamentul corespunzator..

In cazuri foarte rare, pot apirea reactii alergice si soc anafilactic.

Pot apirea tulburiri sistemice si locale de scurti durati ale sistemului nervos central. In acest caz, poate fi
crescutd sensibilitatea la iritanti sau durere. Au fost raportate afectiuni inflamatorii ale vaselor sanguine,
creierului si sistemului nervos (inclusiv sindromul Guillain-Barré), care duc la paralizie, dureri neuropatice,
hemoragii si hemoragii interne.

Siguranta SKY Cellflu Quadrivalent a fost evaluata intr-un studiu la care au participat 449 de copii cu varste
cuprinse intre 6 si 35 de luni, 255 de copii cu varste cuprinse Intre 3 si 18 ani si 802 adulti cu varste > 19 ani.
In cadrul studiului s-au obtinut urmitoarele informatii privind reactiile adverse. Reactii adverse dupi
vaccinare au fost observate la 701 din 1506 pacienti (46,55 %). Frecventa aparitiei acestora a fost de 50,11
% la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 luni, 46,27 % la copiii cu varsta cuprinsa intre 3 si 18 ani, 49,00
% la adultii cu varsta cuprinsa intre 19 si 59 ani si 26,14 % la pacientii cu varsta > 60 ani.

(1) Mai jos este prezentata lista reactiilor adverse raportate la cerere, observate in decurs de 7 zile dupa
vaccinarea cu SKY Cellflu Quadrivalent.

Total 6 pana la 3pandla | 19 pandla | > varstade
@ ~T50 6) | 35delumi | 18ani | 59deani | 60 deani
' (n=449) (n=255) | n=649) | (n=153)

Reactie | Durere 24.77% 30.59% 29.28% 9.15%
locald | Eritem/roseatd 14,54% 27.39% 19.61% 6.47% 2.61%

Sensibilitate 25.68% 2027% 37,68% 32.20% 8.50%
. 0

Indurare / tumifiere 6,11% 10.69% 11.37% 2.16% 0.65%

Reactie | Oboseala/stare generala 11.61%
sistemicd | de riu’

Mialgie’ 14.10% - 11.37% 16.02% 10.46%
- 7.77% 13.71% 7.84%
Cefalee 7.57% - 5.49% 8.94% 5.23%




Diaree* 1,84% - 0.00% 2.31% 0.65%
Virsituri® 0,57% - 0.00% 0.62% 0.65%

Plans 12,60% o o
anormal/iritabilitate’ 16.26% 3.76% ) )

Somnolenti/slabiciune’ 10,39% 12.69% 4.84% - -
Febra 2,39% 7.57% 0.39% 0.15% 0.00%
Artralgie® 2.15% - 2,15% -
'Raportat la pacientii cu varsta > 12 ani (n=69). “Raportat la pacientii cu varsta > 3 ani (n = 1057). *Raportat la
pacientii cu varsta> 5 ani (n = 1008). “Raportat la pacientii cu varsta > 12 ani (n = 871). *Raportat la pacientii cu
varsta <12 ani (n=635). “Raportat la pacientii cu varsta >3 si < 12 ani (n = 186).

(2) Aceste reactii adverse raportate spontan au fost Inregistrate in decurs de 21 de zile (la adulti) si 28 de zile (la
copii) dupd vaccinarea cu SKYCellflu Quadrivalent la 35 din 1506 pacienti (2,32 %). Cele mai frecvente reactii
adverse observate au fost cele asociate cu sistemul respirator, la 14 pacienti (0,93 %). Mai jos este prezentata lista
reactiilor adverse observate pe parcursul intregii perioade de studiu.

(Mai putin frecvente: 0,1 pana la <5%, Rare: <0,1%)

Frecventa
Mai putin frecvent Rare
Rinofaringita, infectii ale cailor
respiratorii superioare, rinoree

Categorie

Sistemul respirator Faringita, tuse, angina herpetica

Dispepsie, varsaturi, pierdere a

Tulburéari gastrointestinale Diaree . .
apetitului alimentar
.. ) ) ) Prurit la nivelul locului de
Tulburari generale si la nivelul locului . .. - . .
Febra injectare/ caldura la nivelul

de administrare e
locului de injectare

Afectiuni cutanate si ale tesutului

subcutanat Eruptii cutanate Eczeme, exantem viral
Sistemul musculo-scheletic Mialgie

Sistem nervos Parestezii
Tulburdri oculare Secretii oculare

(3) La 20 din 1506 pacienti au fost inregistrate 21 de reactii adverse grave in decurs de 6 luni dupa administrarea
SKYCellflu Quadrivalent. In acelasi timp, 449 de pacienti care au primit o doza de 0,5 ml la varsta cuprinsa intre
6 si 35 de luni dupd nastere au fost monitorizati timp de 1 lunad dupa vaccinare. Au fost inregistrate urmatoarele
reactii adverse: 2 cazuri de gastroenterita, 2 cazuri de pneumonie, 2 cazuri de pneumonie micoplasmica, 1 caz de
bronsita acuta, 1 caz de durere abdominald acuta, 1 caz de faringita acutd, 1 caz de pneumonie bacteriana, 1 caz
de bronhopneumonie, 1 caz de respiratie suierdtoare de naturd virald, 1 caz de gastroenteritd acuta, 1 caz de
diverticulita, 1 caz de fracturd de incheieturd, 1 caz de abces dentar, 1 caz de hipertrofie benigna a prostatei, 1 caz
de deviere a septului nazal, 1 caz de neoplasm benign al glandei mamare, 1 caz de hemoragie cerebrala, 1 caz de
enurezis. Toate acestea au fost recunoscute ca nefiind asociate cu administrarea preparatului SKYCellflu
Quadrivalent, cu exceptia unui caz de faringita acuta.

8) Supravegherea post-marketing

(1)Pe parcursul unei perioade de 4 ani de monitorizare post-marketing, in randul a 655 de subiecti adulti cu varsta
de 19 ani si peste, frecventa aparitiei reactiilor adverse, care nu au fost neaparat asociate cu administrarea
vaccinului, a fost de 6,87 % (45 din 655 de subiecti, 69 de cazuri). Nu au fost raportate cazuri de evenimente
adverse grave sau reactii adverse grave la medicamente. In plus, mai jos este prezentati o lista a reactiilor adverse
neprevazute si a reactiilor adverse neprevazute la medicamente, in functie de frecventa aparitiei acestora.
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Frecventa aparitiei unor
evenimentele adverse
neasteptate, care nu sunt
neaparat legate

de administrarea vaccinului, a

Frecventa aparitiei reactiilor
adverse neasteptate, care ar
fi putut fi consecinta
administrarii acestui vaccin,

fost de 1,68 % a fost de 0,76 %
(11 din 655 de subiecti, 16 (5 din 655 de subiecti, 6
’ cazuri).

cazuri).

Tulburari respiratorii, toracice si

mediastinale

Tuse, durere orofaringiana,
tulburari respiratorii, rinita

Tuse, durere orofaringiana

alergica
) .| Tulburari ale sistemului nervos Ameteli Ameteli
Mai putin oy X X
’ Tulburari generale si la nivelul . . . .
frecvente ; . Boala aseméanatoare gripei Boala aseméanatoare gripei
- o | locului de administrare
(0.1 pana Sinuzita acuta, amigdalita
la <5%) | Infectii si infestari » amig ’
traheobronsita
Tulburari gastrointestinale Gastrita
Leziuni, intoxicatii si complicatii | Hematom, excoriatii, arsuri
ale procedurilor termice

(2) Pe parcursul unei perioade de 4 ani de monitorizare post-marketing, in rAndul a 603 subiecti copii si adolescenti
cu varste cuprinse Intre 3 si 18 ani, frecventa aparitiei reactiilor adverse, care nu au fost neaparat asociate cu
administrarea vaccinului, a fost de 18,57% (112 din 603 de subiecti, 222 de cazuri). Nu au fost raportate cazuri
de evenimente adverse grave sau reactii adverse grave la medicamente. In plus, mai jos este prezentati o listd a
reactiilor adverse neprevazute si a reactiilor adverse neprevazute la medicamente, in functie de frecventa aparitiei

acestora.

Frecventa aparitiei unor
evenimentele adverse
neasteptate, care nu sunt
neaparat legate
de administrarea vaccinului,
a fost de 5,47%

(33 din 603 subiecti, 44

Frecventa aparitiei reactiilor
adverse neasteptate, care ar
fi putut fi consecinta
administrarii acestui vaccin,
a fost de 0,50%

(3 din 603 subiecti, 3 cazuri)

cazuri)
T iri  la ni . .
ulbur.arl geneffa.le si la nivelul Astenic Astenie
locului de administrare
o Conjunctivita, bronsiolita,
Mai putin Infectii si infestari crup infectios, impetigo
frecvente T P lari > OPEHED,
(20,1% aringita
_'Sln,é la Tulburari gastrointestinale Enterita, constipatie
P<10/) Tulburari respiratorii, toracice Obstructie nazala, rinita
0 . . . [
si mediastinale alergica
Afectiuni t i al L
fec,tlun.l cutanate §1  ale Urticarie
tesutului subcutanat
Comun
(>1% pana | Infectii si infestari Bronsita
la <10%)

(3) Pe parcursul unei perioade de 4 ani de monitorizare post-marketing, in randul a 612 subiecti sugari si copii
mici cu varste cuprinse intre 6 si 35 de luni (in perioada 12 iunie 2020 - 11 iunie 2024), frecventa aparitiei reactiilor
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adverse a fost de 37,58% (230/612 persoane, 635 de cazuri), indiferent de legatura causa-efect cu vaccinul. in
plus, au fost raportate reactii adverse grave la 0,98% dintre participanti (6/612 persoane, 6 cazuri), care nu au fost
neaparat asociate cu administrarea vaccinului. Nu au fost raportate cazuri de evenimente adverse grave sau reactii
adverse grave la medicamente. In plus, mai jos este prezentata o lista a reactiilor adverse neprevazute si a reactiilor
adverse neprevazute la medicamente, in functie de frecventa aparitiei acestora.

Reactiilor adverse
neasteptate s-a raportat la
0,98% subiecti
(6 din 612 subiecti, 6 cazuri)

Reactiilor adverse severe s-a
raportat la 0% subiecti
(0 din 612 subiecti, 0 cazuri)

Simptome, semne si rezultate
o anormale ale investigatiilor Scaderea temperaturii
Mai putin N .
’ clinice si de laborator, corpului
frecvente .
o neclasificate altundeva
(=20,1% o ; , - > .
And la Tulburari generale si la nivelul Eruptie cutanata la nivelul
P <1%) locului de administrare locului de injectare
(1] . . . . "
Afectiuni  cutanate i ale Dermatita de contact, prurit,
tesutului subcutanat eritem

(4) In cadrul noii revizuiri, s-a efectuat o evaluare complex a reactiilor adverse pe baza rapoartelor din noua
revizuire si a rapoartelor spontane legate de SKY Cellflu prin compararea acestor date cu toate datele disponibile
in Coreea privind reactiile adverse pentru toate medicamentele autorizate (pentru perioada cuprinsa intre 1989 -
30 septembrie 2020). In urma comparirii reactiilor adverse semnificative din punct de vedere statistic asociate cu
utilizarea acestui vaccin si a reactiilor adverse asociate cu utilizarea tuturor celorlalte medicamente, au fost
identificate urmatoarele reactii adverse noi.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: frisoane, formarea de vanatai la locul vaccinarii.

4.9 Supradozaj

Este putin probabil ca supradozajul sa aiba vreun efect nedorit.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Vaccin gripal, cod ATC: JO7BB02

Eficacitatea SKY Cellflu Quadrivalent este sustinutd de datele de imunogenitate dintr-un studiu clinic de faza I/II
si trei studii clinice de faza III. Imunogenitatea a fost evaluatd pe baza ratei de seroprotectie, a ratei de
seroconversie, GMR (Geometric Mean Ratio) si GMT (Geometric Average Titer), In care au fost calculate
folosind titrurile de anticorpi HI (inhibarea hemaglutinarii) inainte si post-vaccinare. Pe parcursul studiilor clinice
de faza III, imunogenitatea a fost evaluata la un total de 1.435 de subiecti care au finalizat studiul clinic fara
incélcari majore ale protocolului. Datele obtinute de la 1.435 de subiecti céarora li s-a administrat SKYCellflu
Quadrivalent au fost urmatoarele.

Adulti si varstnici cu vérsta de 19 ani sau mai mult

Imunogenitatea a fost evaluata la 1.495 de subiecti (grupul de testare: 748 de subiecti, grupul de control 1: 371 de
subiecti, grupul de control 2: 376 de subiecti) inclusi in studiul per protocol (PPS) si au fost indeplinite criteriile
de eficacitate predeterminate pentru acest vaccin si au fost indeplinite si criteriile de non-inferioritate si
superioritate.




Criteriul

Evaluare final de Grupul de testare Grupul de control 1 Grupul de control 2
eficacitate
A/HINI: 98,32% | A/HINI: 97.31% | A/HINI: 99,01%
[97,29, 99,35] [95,47, 99,15] [97,90, 100,00]
A/H3N2: 99,50% | A/H3N2: 99,66% | A/H3N2:  100,00%
SPR1) | [98,93, 100,00] [99,00, 100,00] [100,00, 100,00]
[1195%] | B/Y: 98,49% B/Y: 99,66% B/Y: 94,06%
[97.51, 99.47] [99.00, 100.00] [91.40, 96.72]
B/V: 99,16% B/V: 95,96% B/V: 97,36%
[98.43, 99.89] [93.72, 98.20] [95.55, 99.16]
19- 59 de ani A/HINI: 52,35% | A/HINI: 5421% | A/HINI: 51,82%
(Grupul de ) =70 ) e ; 0e70
estare: 506 [48,34, 56,36] [48,54, 59,88] [46,19, 57,44]
subincti. aruou] A/H3N2: 53,52% | A/H3N2: 48,15% | A/H3N2: 46,53%
1 ”tglf. SCR2) | [49,52, 57,53] [42,47, 53,83] [40,92, 52,15]
29763225&@ [1195%] | B/Y: 43,79% B/Y: 36,36% B/Y: 24.09%
Grapul do H [39.81, 47.78] [30.89, 41.83] [19.28, 28.91]
contol 2. B/V: 54,70% B/V: 38,72% B/V: 50,83%
303 subiccte) [50.70, 58.69] [33.18, 44.26] [45.20, 56.45]
A/HINL:  483+433 | A/HINI:  5,49+427 | A/HINL:  4,68+4.20
[4,29, 5,43] [4,66, 6,48] [3,98, 5,51]
A/H3N2:  3,80+328 | A/H3N2:  3,58+3,46 | A/H3N2:  3,38+3,39
GMR3) | [3,45,4,18] [3,11, 4,13] [2,95, 3,88]
[1195%] | B/Y:3,21+2,88 B/Y: 2,6842,62 B/Y: 2.00+1.95
[2.95, 3.50] [2.40, 2.99] [1.86,2.16]
B/V: 4,08+3,01 B/V: 2,7542,55 B/V: 3,7242,99
[3.73, 4.46] [2.47, 3.06] [3.29, 4.21]
A/HINI: 92,76% | A/HINI: 95,95% | A/HINI: 94,52%
[88,64, 96,88] [91,45, 100,00] [89,30, 99,74]
A/H3N2: 98,68% | A/H3N2: 98,65% | A/H3N2:  100,00%
SPR [96,87, 100,00] [96,02, 100,00] [100,00, 100,00]
[1195%] | B/Y: 94,08% B/Y: 94,59% B/Y: 94,52%
[90.33, 97.83] [89.44, 99.75] [89.30, 99.74]
60 de ani si B/V: 96,05% B/V: 87,84% B/V: 98,63%
peste [92.96, 99.15] [80.39, 95.28] [95.96, 100.00]
(Grupul de A/HINI: 52,63% | A/HINI: 45,95% | A/HINI: 43,84%
testare: 152 de [44,69, 60,57] [34,59, 57,30] [32,45, 55,22]
subiecti, grupul A/H3N2: 42.11% | A/H3N2: 37,84% | A/H3N2: 45.21%
de controll: SCR | [34,26, 49,95] [26,79, 48,89] [33,79, 56,62]
74 de subiecti, | [1195%] | B/Y:43,42% B/Y: 37,84% B/Y: 27.40%
Grupul de [35.54, 51.30] [26.79, 48.89] [17.17, 37.63]
control 2: B/V: 59,87% B/V: 60,81% B/V: 60,27%
73 de subiecte) [52.08, 67.66] [49.69, 71.93] [49.05, 71.50]
A/HINL:  4,07+3,19 | A/HINI:  4.56+4,11 | A/HINL:  3,89+4,18
[3,39, 4,90] 13,31, 6,29] [2,80, 5,40]
GMR | A/H3N2:  327+3,39 | A/H3N2:  2,94+3.68 | A/H3N2:  2,84+2.65
[1195%] | [2,69, 3,97] [2,18, 3,95] [2,27, 3,55]
B/Y: 2,99+2 44 B/Y: 2,83+2,81 B/Y: 2.06+2.08
[2.59, 3.44] [2.23, 3.58] [1.74, 2.44]




Criteriul

Evaluare final de Grupul de testare Grupul de control 1 Grupul de control 2
eficacitate
B/V: 4,61+2,79 B/V: 4,69+2,75 B/V:4,70+£3,13
[3.91, 5.42] [3.73, 5.90] [3.62, 6.11]
Raportul
GMT post-
vaccinare
anit/Ia;j“ A/HINT: 1,02 [0,94, 1,10]
tnainte de A/H3N2: 0,94 [0,87, 1,01]
. B/Y: (grupa de control 1) 0,88 [0,82, 0,95], (grupa de control 2) 0,75 [0,70,
vaccinare). 0.81]
Evaluarea non- | (8rupde | 57 oo e control 1) 0,75 [0,69, 0,81], (erupa de control 2) 0,90 [0,83,
inferioritétii sau control 0,97]
superiorititii in | GMT/grup | 7
compararea de testare
medicamentelor (:IMT)
de control [1I 95%]
M(a?j SiR A/HINT: -1,00 [-6,07, 4,06]
fonlt’rol AJH3N2: -5,02 [-10,08, 0,04]
SCR - B/Y: (grupa de control 1) -7,06 [-13,12, -1,00], (grupa de control 2) -18,98
e testga?ép [-24,61,-13,36]
SCR) B/V: (grupa de control 1) -12,62 [-18,79, -6,45], (grupa de control 2) -3,09
(11 95%] [-9,26, 3,09]

1) SPR (rata de seroprotectie): Proportia subiectilor cu titruri HI post-vaccinare de > 1:40

2) SCR (rata de seroconversie): Proportia de subiecti care indeplinesc una dintre urmatoarele conditii;
A. Dacd titrul HI pre-vaccinare a fost < 1:10, subiectii care au obtinut un titru HI > 1:40 dupa vaccinare
B. Daca titrul HI Tnainte de vaccinare a fost >1:10, subiectii cu o crestere de cel putin 4 ori a titrului HI

3) GMR (Raport mediu geometric): Raportul de pliere medie geometric al cresterii medii a titrului HI la post-

vaccinare comparativ cu pre-vaccinare.
4) GMT (titrul mediu geometric): titrul mediu de anticorpi pentru un grup de subiecti

Copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 3 si 18 ani

Imunogenitatea a fost evaluata la 314 subiecti (grupul de testare: 253 de subiecti, grupul de control: 61 de subiecti)

inclusi in PPS si au fost indeplinite criteriile de eficacitate predeterminate pentru acest medicament.

Criterii
Subiectul evaluarii finale de Grupul de testare Grupul de control
eficacitate
A/HINI: 100,00% A/HINI: 100,00%
[97.11, 100.00] [88.43, 100.00]
3 pani la 8 ani SPR A/H3N2: 100,00% A/H3N2: 100,00%

[1I 95%] [97.11, 100.00] [88.43, 100.00]
B/Y: 90,48% [83,95, 94,98] B/Y: 90,00% [73,47, 97,89]
B/V:92,86% [86,87, 96,68] B/V:76,67% [57,72, 90,07]




Criterii

B/V: 3,01£2,29 2,60, 3,48]

Subiectul evaluarii finale de Grupul de testare Grupul de control
eficacitate
A/HINI: 53,97% [45,27, 62,67] | A/HIN1: 50,00% [32.11, 67.89]
SCR AJH3N2: 50,00% [41,27, 58,73] | A/H3N2: 46,67% [28,81, 64,52]
[95%] | B/Y: 68,25% [60,13, 76,38] B/Y: 56,67% [38,93, 74,40]
B/V: 61,90% [53,43, 70,38] B/V: 20,00% [5,69, 34,31]
A/HINT: 3,4342,50 [2,92, 4,03] | A/HIN1: 2,89+2,15 [2,17, 3,85]
GMR AJH3N2: 2,56+2,17 [2,23,2,94] | A/H3N2: 2,58+1,85 [2,05, 3,25]
[1195%] | B/Y: 4,7242,31 [4,07, 5,47] B/Y: 4,00+2,16 [3,00, 5,34]
B/V: 4,07+2,50 [3,46, 4,78] B/V: 2,24+2,17 [1,68, 3,00]
A/HINT: 100,00% A/HIN1 96,77%
[97.14, 100.00] [83.30, 99.92]
SPR A/H3N2: 100,00% A/H3N2 100,00%
[ 95%] | [97.14, 100.00] [88.78, 100.00]
B/Y: 100,00% [97,14, 100,00] | B/Y 100,00% [88,78, 100,00]
B/V: 95,28% [90,00, 98,25] B/V 83,87% [66,27, 94,55]
9 van Lo 18 ani A/HINT: 50,39% [41,70, 59,09] | A/HIN1 67,74% [51,29, 84,20]
panafa 16 ant SCR AJH3N2: 47,24% [38,56, 55,93] | A/H3N2 58,06% [40,69, 75,44]
[195%] | B/Y: 49,61% [40,91, 58,30] B/Y 54,84% [37,32, 72,36]
B/V: 43,31% [34,69, 51,92] B/V 22,58% [7,86, 37,30]
A/HINT: 2,98+2,50 [2,54, 3,50] | A/HIN1 5.35+3.18 [3.50, 8.18]
GMR AJH3N2: 2,53+2,27 [2,19,2,92] | A/H3N2 2,8642,22 [2,13, 3,83]
[195%] | B/Y:3,11£2,28 [2,69, 3,60] B/Y 3,34+2,58 [2,36, 4,73]

B/V 2.00+2.32 [1.47, 2.72]

Copii cu varsta cuprinsé intre 6 luni si 35 de luni

Imunogenitatea a fost evaluata la 653 de subiecti (grupul de testare: 434 de subiecti, grupul de control: 219
subiecti) inclusi in PPS, si au fost indeplinite criteriile de eficacitate predeterminate pentru acest medicament si

au fost Indeplinite si criteriile de non-inferioritate si superioritate.

Criterii
Subiectul evaluarii finale de Grupul de testare Grupul de control
eficacitate
AMHINT:95,16% [93,14, 97,181 1\ jiy1N1: 93,15% [89,81, 96,50]
SPR A/H3N2: 95,85% [93,98, 97,73] A/H3ND: 94’52% [91’51’ 97’53]
[11 95%] B/Y: 59,68% [55,06, 64,29] B/V- 42 92<y’ [36.37 ;‘9 218] ’
B/V:52,53% [47,84, 57,23] PTETE LIS T
A/HINI: 87,56% [84,45, 90,66] A/HINI: 85,84% [81.23, 90.46]
SCR A/H3N2: 87,56% [84,45, 90,66] A/H3ND: 89’50% [85’44, 93,56]
6 luni pana la 35 de [1I 95%] B/Y: 57,83% [53,19, 62,48] B/V: 42 92<y’ (36,37 ;‘9 218] ’
luni B/V: 51,38% [46,68, 56,08] T LTS T
A/HINI: 13,4343,27 A/HINI: 12.5443.05
[12.01, 15.02] [10.81 1'4 5%] ’
GMR A/H3N2: 12,00+2,94 .
(1 95%] [10.84, 13.20] A/H3N2: 17.02+£3.15

B/Y: 6,11£2,79 [5,54, 6,73]
B/V: 4,89+2,82 [4,44, 5,39]

[14.61, 19.83]
B/V: 4,57+2,87 [3,97, 5,25]
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Raportul
GMT post-
vaccinare

(grup de A/HINI: 1,09 [0,95, 1,27]
control A/H3N2: 1,31 [1,13, 1,52]
GMT/grup | B/V:0,93 10,78, 1,10]
de testare
GMT)

[ 95%]
Marja SCR
(grup de
control SCR
- grup de
testare SCR)
[11 95%]
In concluzie, rezultatele imunogenititii a patru studii clinice sugereaza ca SK'YCellflu Quadrivalent are un profil

de imunogenitate satisfacétor pentru toate cele patru tulpini (A/HIN1, A/H3N2, B/Yamagata si B/Victoria).

A/HINI: -1,71 [-7,28, 3,85]
A/H3N2: 1,94 [-3,17, 7,05]
B/V: -8,46 [-16,53, -0,39]

5.2 Proprietati farmacocinetice
Nu se aplica.

5.3 Date de siguranta preclinica

Datele nonclinice nu evidentiaza niciun risc special pe baza studiilor conventionale de toxicitate pentru doze
repetate. SKYCellflu Quadrivalent a fost bine tolerat si imunogen la iepuri si soareci. Intr-un studiu de toxicitate
cu doze repetate la soareci, nu a existat nicio dovada de toxicitate sistemica, iar vaccinul a fost bine tolerat la nivel
local.

Nu s-au observat dovezi de toxicitate asupra reproducerii sau dezvoltarii intr-un studiu in care doza umana a fost
administratd Tnainte si in timpul gestatiei la sobolani femele.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Cloruré de sodiu

Clorura de potasiu
Dihidrogenofosfat de potasiu
Fosfat disodic dihidrat

Clorura de magneziu hexahidrata
Clorura de calciu dihidrat

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Valabilitate

12 luni

6.4 Precautii speciale pentru depozitare
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A se pastra la temperatura 2°C — 8°C, 1n cutie pentru a fi protejatd de lumina. A nu se congela.
Nu utilizati vaccinul daca continutul a fost congelat, deoarece poate provoca modificari ale calitatii produsului.

6.5 Natura si continutul recipientului

Suspensie de 0,5 ml in seringi preumplute (sticla de tip 1) cu dop de piston (bromobutil)
Dimensiunile ambalajului: Un ambalaj continand seringi preumplute N5X2, fiecare cu ac.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte manipulari

1) Inspectati vizual vaccinul pentru orice particule sau modificari ale aspectului fizic inainte de administrare.

2) Inainte de a administra o dozi de vaccin, agitati bine vaccinul pani cand se obtine o solutie incolora sau
opalescenta. Nu utilizati vaccinul 1n cazul in care se observa vreo anomalie.

3) Scoateti vaccinul din frigider si lasati s ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare. Agitati bine pentru
a obtine o solutie omogenad inainte de utilizare (conditiile de depozitare sunt de 2°C pana la 8°C la frigider).

4) La depozitarea pe termen lung, vaccinul poate prezenta o ugoara agregare. Acest lucru nu indica o calitate
anormala si este usor de resuspendat prin agitarea vaccinului.

5) Nu administrati SKY Cellflu Quadrivalent prin injectie intravenoasa.

6) Bratul lateral este locul tipic de administrare si trebuie dezinfectat cu etanol sau tincturd de iod nainte de
administrare. In plus, se recomanda evitarea repetirii vaccinirii in acelasi loc.

Orice medicament neutilizat sau alte deseuri trebuie eliminate in conformitate cu normele locale pentru eliminarea
produselor de aceasta natura.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE INTRODUCERE PE PIATA
SK bioscience Co., Ltd.

310 Pangyo-ro, Bundang-gu

Seongnam-si, Gyeonggi-do

Republica Coreea

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE INTRODUCERE PE PIATA

30967

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRII AUTORIZATIEI

05.02.2026

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Februarie 2026

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/
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