Euvichol (Oral Cholera Vaccine)

The vaccine is a liquid formulation of Oral Cholera Vaccine containing O1 and 0139 of Vibrio cholerae
inactivated by heat or formalin. The vaccine was developed by EuBiologics Co., Ltd with the help of
International Vaccine Institute (IVI). The vaccine fulfils WHO requirements for cholera.

[comPoSITION]

One dose (1.5 mL) contains:
Active ingredients:

V. cholerae O1 Inaba Cairo 48 classical biotype, Heat inactivated - 300 LE.U*
V. cholerae O1 Inaba Phil 6973 El Tor biotype, Formalin inactivated 600 L.E.U
V. cholerae 01 Ogawa Cairo 50 classical biotype, Formalin inactivated 300L.E.U
V. cholerae O1 Ogawa Cairo 50 classical biotype, Heat macﬂvaled 300LEU
V. cholerae 0139 4260B, Formalin inactivated -+ 600 LEU
Excipients:
Sodium phosphate dibasic dlhydra(e 4.68 mg
Sodium phosphate monob: hydrate 0.97 mg
Sodium chlorlde 12.75mg
Thimerosal -+ 0.15mg
Water for |nject|on ~q.sto1.5mL

*L.E.U: Lipopolysaccharide ELISA Units

[INDICATION]

Prevention of Cholera caused by Vibrio cholerae but the efficacy against Vibrio cholerae serogroup 0139
was not demonstrated.

[INSTRUCTION FOR USE]

The vaccine should be administered to anyone above the age of 1 year.

Two doses of vaccine should be given at an interval of two weeks.

The vaccine is presented as a suspension. Therefore, after shaking the vaccine vial rigorously, 1.5 mL of
the vaccine should be squirted into the mouth. Take a sip of water if necessary.

The frozen vaccines should not be taken.

The vaccine should not be administered parenterally (intramuscularly, subcutaneously or intravenously).
The vaccine is only recommended for oral administration.

[CONTRA-INDICATIONS]

1. The vaccine should not be administered to persons with either known hypersensitivity to any component
of the vaccine, or having shown signs of severe reaction due to the previously taken dose.

2. Immunization with Euvichol should be delayed in the presence of any acute illness, including acute
gastrointestinal illness or acute febrile illness.

[ADVERSE DRUG REACTIONS]

2,999 healthy children and adults (1-40 years) were participated in the clinical study for evaluating the safety.
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1. After taking the vaccines, during first 7 days, the most frequently reported adverse drug reactions in the
clinical trial were headache, fever, diarrhea, Nausea/Vomiting and Myalgia and 102 subjects (3.40%)
among 2,999 subjects were reported. The incidence rate for children and adults is described on the table
below.
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Euvichol (vaccin anticholérique par voie oral)

Le vaccin est une formulation liquide du vaccin anticholérique oral contenant O1 et 0139 de Vibrio
cholerae inactivé par chaleur ou formol. Le vaccin a été développé par EuBiologics Co., Ltd avec l'aide
de ['nstitut International du Vaccin (IV1). Le vaccin répond aux exigences de I'OMS pour le choléra.

[COMPOSITION]

Une dose (1.5 mL) contient:

Ingrédients actifs:
V. cholerae O1 Inaba Cairo 48 biotype classique, inactivé par la chaleur - -~ 300LEU*
V. cholerae O1 Inaba Phil 6973 biotype EI Tor, inactivé par le formol - 600 LEU

V. cholerae O1 Ogawa Cairo 50 biotype classique, inactivé par le formo - 300L.EU

V. cholerae O1 Ogawa Cairo 50 biotype classique, mactwe par la chaleu . 300LEU

V. cholerae 0139 42608, inactivé par le formol 600 L.E.U
Excipients:
Phosphatedesodlumdlba5|qued|hydra(e s 4,68 MG
Phosphate de sodium d ihydraté 0.97 mg
Chlorure de sodium 12.75mg
Thimérosal -+ e 015 mg
Eau pour injection q.sto1.5mL

*L.E.U: Lipopolysaccharide Unités ELISA

[INDICATION]

Prévention du choléra causé par le Vibrio cholerae, mais I'efficacité contre le Vibrio cholerae sérogroupe
0139 n'a pas été démontré.

[INSTRUCTION POUR L'UTILISATION]

Le vaccin doit étre administré a tous ceux qui ont dépassé I'age de 1 an.

Deux doses de vaccin doivent étre administrées a un intervalle de deux semaines.

. Le vaccin est présenté sous for me de suspension. Par conséquent, aprés avoir secoué le flacon du
vaccin rigoureusement, 1.5 mL de vaccin doit étre introduit dans la bouche. Prenez une gorgée d'eau
si nécessaire.

Les vaccins congelés ne doivent pas étre pris.

Le vaccin ne doit pas étre administré par voie parentérale (intramusculaire, sous-cutanée ou
intraveineuse). Le vaccin est recommandé uniquement pour 'administration orale.

[CONTRE-INDICATIONS]

. Le vaccin ne doit pas étre administré aux personnes présentant une hypersensibilité connue a 'un
ou l'autre des composants du vaccin ou ayant montré des signes de réaction sévére due a la dose
précédemment prises.

L'immunisation avec Euvichol devrait étre retardée en présence de toute maladie aigué, y compris la
maladie gastro-intestinale aigué ou une maladie fébrile aigué.

[REACTIONS INDESIRABLES DU MEDICAMENT]

2,999 enfants et adultes en bonne santé (de 1 & 40 ans) ont participé & I'étude clinique pour évaluer la
sécurité.
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1. Aprés avoir pris les vaccins, au cours des 7 premiers jours, les réactions les plus fréquemment
rapportées indésirables dans I'essai clinique ont été des céphalées, fievre, diarrhée, nausées

Euvichol (Vacina Oral contra Colera)

A vacina é uma formulagdo da Vacina Oral contra Célera contendo O1 e 0139 de Vibrio cholerae
inactivados pelo calor ou de formalina. A vacina foi desenvolvido por EuBiologics Co., Ltd, com a ajuda
da Instituto de Vacinas International (IVI1). A vacina cumpre os requisitos da OMS para a colera.

[COMPOSIGAO]

Uma dose (1.5 mL) contém:
Ingredientes ativos:
V. cholerae O1 Inaba Cairo 48 biétipo classico, inactivado pelo calor -«
V. cholerae O1 Inaba Phil 6973 El Tor biétipo, inativado por formalina:
V. cholerae O1 Ogawa Cairo 50 biétipo classico, inativado por formalina -
V. cholerae O1 Ogawa Cairo 50 biétipo classico, |nact|vado pelo calor e
V. cholerae 0139 4260B, inativado por formalina-- B e

Excipientes:

Sadio fosfato dibasico dihidrato -
Sadio fosfato monobasico dlhldrato
Cloreto de sédio
Thimerosal
Agua para injecgao

*L.E.U: Unidades ELISA Lipopolissacarideo

[INDICAGAO]

Prevencdo da colera provocada pelo Vibrio cholerae, mas a eficacia contra Vibrio cholerae serogrupo
0139 nao foi demonstrada.

qb15mL

[INSTRUGOES PARA UTILIZAGAO]

. Avacina pode ser receitada a qualquer pessoa com idade acima de 1 ano.

. Duas doses de vacina podem ser receitadas com um intervalo de duas semanas.

. A vacina é apresentada como suspens&o. Portanto, depois de agitar o frasco de vacina
rigorosamente, 1.5 mL da vacina devem ser esguichados na boca. Tome um gole de &gua, se
necessario.

As vacinas congeladas nao devem ser tomadas.

A vacina né@o deve ser receitada parentericamente (intramuscularmente, subcutaneamente ou
intravenosamente). A vacina € r apenas para 30 oral.

[CONTRA-INDICAGOES]

1. A vacina ndo deve ser receitada as pessoas com hipersensibilidade conhecida a qualquer
componente da vacina, ou a tais pessoas quem mostraram sinais de reacgdo grave devido a dose
previamente tomada.

2. A imunizagdo com Euvichol deve ser adiada na presenga de qualquer doenga aguda, incluindo
doenga gastrointestinal aguda ou doenga febril aguda.

[REAGOES DE DROGAS ADVERSAS]

2,999 as criangas e os adultos saudaveis (1-40 anos) participaram num estudo clinico para avaliagédo
da seguranga.

[RENIEN
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1. Depois de tomar as vacinas, durante primeiros 7 dias, as reagoes adversas medicamentosas
relatadas mais frequentemente no estudo clinico foram dor de cabega, febre, diarréia, Nausea /

Total (N=2,999) 1~ 17 years (N=1,118) | 18~40 years (N=1,881) / vomissements et myalgie et 102 sujets (3.40%) parmi 2,999 sujets ont été signalés. Le taux Vomito e Mialgia e 102 sujeitos (3.40%) entre 2,999 sujeitos foram relatados. A taxa de incidéncia
Total 3.40% 3.04% 3.62% d'incidence pour les enfants et les adultes est décrit sur le tableau ci-dessous. para as criangas e os adultos esta detalhada na tabela abaixo.
Headache 1.83% 0.81% 2.45% Total (N=2,999) 1~17 ans (N=1,118) 18~40 ans (N=1,881) Total (N=2,999) 1~17 anos (N=1,118) | 18~40 anos (N=1,881)
Fever 1.00% 1.97% 0.43% Total 3.40% 3.04% 3.62% Total 3.40% 3.04% 3.62%
Diarrhea 0.67% 0.54% 0.74% Céphalées 1.83% 0.81% 2.45% Dor de cabega 1.83% 0.81% 2.45%
Nausea/Vomiting 0.37% 0.63% 0.21% Fiévre 1.00% 1.97% 0.43% Febre 1.00% 1.97% 0.43%
Myalgia 0.10% 0.00% 0.16% Diarrhée 0.67% 0.54% 0.74% Diarréia 0.67% 0.54% 0.74%
. . X . X . Nausée/Vomissement 0.37% 0.63% 0.21% Néausea / Vomito 0.37% 0.63% 0.21%
2 D Sb% omong 2,556 bjeci were Taparce wih g Saverss efics, nd Gastoiesinal deorders Myaigie 0.10% 0.00% 0.16% Mielgia 0.10% 0.00% 0.16%

were reported the highest numbers i.e., 35 subjects (1.17%). The adverse drug reactions during the study
(28 days) were described on the table below.

(Uncommon: 0.1~5%, Rare: less than 0.1%)

Incidence rate
Uncommon Rare
Gastrointestinal disorders Abdomlnal_paln. Toothache Vomiting, Abdominal pain upper
Diarrhea
General disorders and Pyrexia Thirst
administration site condition Y
Infection and infestations Nasopharyngitis Gastroenteritis
Nervous system disorders Headache Dizziness
Respiratory, thoracic and .
meditational disorders Cough Oropharyngeal pain
Skin and subcutaneous tissue N
" Pruritus Rash macular
disorders
Musculoskeletal and connective R Arthralgia, Neck pain, Pain in
tissue disorders extremity
Vascular disorders - Flushing

3. Serious adverse event did not occur during the clinical trial period.

[WARNINGS AND SPECIAL PRECAUTION]

. As with any vaccine, immunization with the Euvichol may not protect 100% of susceptible persons.

2. As with all vaccines, appropriate medical treatment should always be readily available in case of a

rare event of anaphylactic reactions following the administration of the vaccine. For this reason, it is

recommended that the person should remain under medical supervision for at least 30 minutes after

vaccination.

This vaccine contains thimerosal and residual formaldehyde. Caution should be taken in subjects with

known hypersensitivity to thimerosal or formaldehyde.

The safety and immune response of Euvichol has not been clinically evaluated in individual with HIV/

AIDS.

No specific clinical studies have been conducted to evaluate the efficacy and safety of Euvichol in

pregnant and lactation women. Therefore, the vaccine is not recommended for use in pregnancy.

. No clinical studies have been performed to evaluate the efficacy and safety of Euvichol in infants (less
than 1 year of age). Therefore, the vaccine is not recommended for use in infants.

Id

>

o

o

[STORAGE AND SHELF-LIFE]

The vaccine should be stored at 2°C ~ 8°C. Do not freeze. The expiry date of the vaccine is 24 months from
the date of manufacture.

Inner square lighter than outer circle.
W/ i the expiry date has not been passed, USE the

Ata later time, inner square stillighter than outer

V circe

If the expiry date has not been passed, USE the
ine.

Discard point:
Inner square matches colour of outer circle.
DO NOT use the vaccine.

Beyond the discard poin
Inmer Squars Garker than outr ing.
DO NOT use the vaccine.
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Vaccine Vial Monitors (VVMs) are a part of the label attached on Euvichol supplied through EuBiologics Co.,
Ltd. The color dot which appears on the label of the vial is a VVM. This is a time-temperature sensitive dot
that provides an indication of the cumulative heat to which the vial has been exposed. It warns the end user
when exposure to heat is likely to have degraded the vaccine beyond an acceptable level.

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 ring, the vaccine can be used. As soon as the
color of the central square is the same color as the ring or of a darker color than the ring, the vial should be
discarded.

[Manufacturer]

EuBiologics Co., Ltd.,
BioVenture Plaza 4, 56 Soyanggang-ro, Chuncheon-si, Gangwon-do, South Korea.
Tel. +82-33-817-4001

[CMO for for and filling p ]

Green Cross Corporation,
40 Sandan-gil, Hwasun-eup, Hwasun-gun, Jeollanam-do, South Korea.
Tel.+82-61-370-2164

2. Aprés avoir pris les vaccins, des réactions indésirables aux médicaments ont été examinés pendant une
période de 28 jours. 69 sujets (2.30%) parmi 2,999 sujets ont été rapportés avec des effets indésirables,
et des troubles gastro-intestinaux ont été signalés pour le plus grand nombre, a savoir, 35 sujets (1.17%).
Les effets indésirables des médicaments au cours de I'étude (28 jours) ont été décrits sur le tableau ci-
dessous.

(Peu fréquent: 0.1 ~ 5%, Rare: moins de 0.1%)

Taux d'incidence
Peu fréquent Rare

Douleurs abdominales,
diarrhée, Maux de dents

Vomissements, douleur

Troubles gastro-intestinaux . P
abdominale plus sévére

Troubles généraux et touchant le

point d'administration Pyrexie Soif
Infections et infestations Rhinopharyngite Gastro-entérite
Affections du systeme nerveux Mal de téte Vertiges
Affections respiratoires, thoraciques Toux Douleur oropharyngée
et troubles de méditation pharyng
Troubles cutanés et des tissus sous- . - . .
Prurit Eruption maculaire

cutanés

Troubles musculo-squelettiques et
du tissu conjonctif

Troubles vasculaires -

Arthralgie, douleurs au cou,
Douleur des extrémités

Flushing

3. Evénement indésirable grave n'ayant pas eu lieu au cours de la période d'essai clinique.

[AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS SPECIALES]

1. Comme pour tout vaccin, la vaccination avec Euvichol peut ne pas protéger & 100% les personnes

sensibles.

2. Comme avec tous les vaccins, le traitement médical approprié doit toujours étre disponible
immédiatement en cas d'événement rare de réactions anaphylactiques aprées I'administration du vaccin.
Pour cette raison, il est recommandé que la personne reste sous surveillance médicale pendant au moins
30 minutes suivant la vaccination.

. Ce vaccin contient du thimérosal et des résidus de formaldéhyde. Il faut étre prudent chez les sujets

présentant une hypersensibilité connue au thimérosal ou au formaldéhyde.

La sécurité et la réponse immunitaire d'Euvichol n'ont pas été cliniquement évaluées distinctement avec

le VIH/ SIDA.

Aucune étude clinique spécifique n'a été réalisée pour évaluer l'efficacité et la sécurité d'Euvichol chez

les femmes enceintes et en lactation. Par conséquent, le vaccin ne soit pas étre recommandé pour une

utilisation pendant la grossesse.

Aucune étude clinique n'a été menée pour évaluer l'efficacité et la sécurité d'Euvichol chez les

nourrissons (moins de 1 an). Par conséquent, le vaccin n'est pas recommandé pour une utilisation chez

les nourrissons.

[STOCKAGE ET CONSERVATION]

Le vaccin doit étre conservé a 2°C ~ 8°C. Ne pas congeler. La date de péremption du vaccin est de 24 mois
a partir de la date de fabrication.
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Le careé intérieur st plus clair que Fannesu

Sl aaio doxpiration 'a pas 616 dépassée,
UTILISER le vaccin.

Plustard, o caré intriur et toujours plus cli
W/ qus Panneau exte

&l dato droxpiration 'a pas été dépassée,

UTILISER le vacein.

n du
o sewient do fa coulour do Fanneau

TILISER pas le vacein.

Au-dela du point de suppression:
D Le.carréintériaur ost pius sombre qus Farneau

NUTILISER pas fe vacein

Les pastilles de contréle du vaccin (PCV) sont une partie de I'étiquette apposée sur Euvichol fourni par
EuBiologics Co., Ltd. Le point de couleur qui apparait sur I'étiquette du flacon est une "PCV". Ceci est un
point sensible de temps-température qui fournit une indication cumulative de la chaleur a laquelle le flacon a
été exposé. Il avertit 'utilisateur final lorsque I'exposition a la chaleur est susceptible d'avoir dégradé le vaccin
au-dela d'un niveau acceptable.

L'interprétation de la PCV est simple. Concentrez-vous sur le carré central. Sa couleur va changer
progressivement. Tant que la couleur de ce carré est plus claire que la couleur de I'anneau, le vaccin peut
étre utilisé. Dés que la couleur du carré centrale est de la méme couleur que I'anneau ou d'une couleur plus
foncée que I'anneau, le flacon doit étre jeté.

[FABRICANT]

EuBiologics Co., Ltd.,
BioVenture Plaza 4, 56 Soyanggang-ro, Chuncheon-si, Gangwon-do, South Korea.
Tel. +82-33-817-4001

[CMO pour le p de ion et de

Green Cross Corporation,
40 Sandan-gil, Hwasun-eup, Hwasun-gun, Jeollanam-do, South Korea.
Tel. +82-61-370-2164

2. Depois de tomar as vacinas, as reacgdes adversas da droga foram examinadas durante um periodo
de 28 dias. 69 individuos (2.30%) entre 2,999 individuos foram relatados com os efeitos adversos, e
disturbios gastrointestinais foram relatados com os niimeros mais altos, ou seja, 35 sujeitos (1.17%). As
reacgdes adversas da droga durante o estudo (28 dias), foram descritas na tabela abaixo.

(Pouco frequentes: 0.1 ~ 5%, Raros: menos de 0.1%)

Taxa deii
Pouco frequentes Raros
e L Dor abdominal, dor de dente Vémitos, dor abdominal
Disturbios gastrointestinais L .
Diarréia superior
Perturbagoes gerais e alter?qoes no Pirexia Sede
local de administragéo
Infecgdes e infestagoes Nasofaringite Gastroenterite
Doengas do sistema nervoso Dor de cabega Vertigem
Doengas respiratdrias, toracicas e .
disturbios meditativos Tosse Ador orofaringea
Afecgdes dos tecidos cutaneos e . -
A Prurido Erupgao macular
subcuténeas
Disturbios musculoesqueléticos e ~ Artralgia, dor de garganta, dor
do tecido conjuntivo nas extremidades
Distrbios vasculares - Rubor

3. Evento adverso grave nao ocorreu durante o periodo de estudo clinico.

[ADVERTENCIAS E PRECAUGOES ESPECIAIS]

. Tal como acontece com qualquer vacina, a imunizagdo com o Euvichol ndo pode proteger 100% das
pessoas susceptiveis.

Tal como acontece com todas as vacinas, tratamento médico adequado deve estar sempre prontamente
disponivel em caso de evento raro de reagdes anafilaticas apos a administragao da vacina. Por esta
razao, recomenda-se que a pessoa deve permanecer sob vigilancia médica durante pelo menos 30
minutos apds a vacinagao.

Esta vacina contém timerosal e formaldeido residual. O cuidado deve ser tomado em individuos com
hipersensibilidade conhecida ao timerosal ou formaldeido.

A seguranga e a resposta imune de Euvichol ndo foram clinicamente avaliadas no individuo com o HIV /
SIDA.
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Nao ha estudos clinicos especificos realizados para avaliar a eficacia e seguranca de Euvichol em
mulheres gravidas e em lactagdo. Portanto, a vacina ndo é recomendada para uso na gravidez.

Né&o existem estudos clinicos conduzidos para avaliar a eficacia e seguranca de Euvichol em lactentes
(menos de 1 ano de idade). Portanto, a vacina ndo é recomendada para o uso em lactentes.

[ARMAZENAGEM E O PRAZO DE VALIDADE]

A vacina deve ser armazenada a 2°C ~ 8°C. N&o congele. O prazo de validade da vacina € de 24 meses a
partir da data de fabricag&o.
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Quadradg Intorn mals leve do que circule
W/ externo.Se a data de expiragao nao esta
ultrapassado, use a vacina.

Em um tempo posteir, quadrado ntomo sinda
/ mals love que o crculo oxi
So 3 dat o expiracic Mo asts ultrapassado,
use a vacina.

Fontodo descarte:
9 Cunirado ierms combina com a cor do cirulo
NAO USE a vacina.

Além do ponto de descarte
Quadrado interno mais escuro do que anel
externo.

NAO USE a vacina
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Monitores de frasco da vacina (VVMs) sdo uma parte da etiqueta colada no Euvichol fornecida através
EuBiologics Co., Ltd. O ponto colorido que aparece na etiqueta do frasco € um VVM. Isto é um ponto
sensivel ao tempo-temperatura que fornece uma indicagao do calor cumulativo ao qual o frasco tenha sido
exposto. O ponto avisa o usuario quando a exposi¢ao ao calor provavelmente danificou a vacina além de
um nivel aceitavel.

A interpretagado do VVM é muito simples. Concentre-se no quadrado interno. Sua cor mudara
progressivamente. Contanto que a cor deste quadrado é mais leve do que a cor do anel, a vacina pode ser
usada. Contanto que a cor do quadrado central € a mesma cor que o anel ou de uma cor mais escura do
que o anel, o frasco deve ser descartado.

[FABRICANTE]

EuBiologics Co., Ltd.,
BioVenture Plaza 4, 56 Soyanggang-ro, Chuncheon-si, Gangwon-do, Coréia do Sul.
Tel. + 82-33-817-4001

[CMO paraa doe i do p ]

Green Cross Corporation,
40 Sandan-gil, Hwasun-eup, Hwasun-gun, Jeollanam-do, Coreia do Sul.
Tel. + 82-61-370-2164
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QyBuMX0n (nepoparibHast BakLyHa MPOTUB XONepbi)

[aHHas BakuMHa npefcTaBneHa kak Xuakas opma nepopanbHoi BakLMHbI NMPOTUB XOmepsl,
KoTopas cogepxut ceponorudeckue Tunsl O1 n 0139 xonepHoro BubGpuoHa (Vibrio_cholerae)
VHAKTVIBUPOBAHHOTO HarpeBaHu1em uni cpopmaniHom. BakumHa paspabotara komnarmeri EuBiologics
Co., Ltd npu copeiicTBun MexayHapogHoro uHctutyTa Bakuut (IVI). Bakumha cootsetcteyet
TpeﬁoaaHMﬂM BO3 anst npochunakTuky 3a6oneBaHuns Xonepoii.

[COCTAB]

OnHa fosa (1.5 Mn) conepxuT:
AKTUBHbIE UHTPEAVEHTHI:
V. cholerae O1 Inaba Cairo 48 knaccuyeckuin 61oTUN, MHaKTMBMPOBaH HarpeBaneM .

V. cholerae O1 Inaba Phil 6973 El Tor 6voTvn, nHakTMBMpOBaH (hopManiHoMm - +600 L.EU
V. cholerae O1 Ogawa Cairo 50 knaccuieckuit 61oTUN, MHaKTUBMPOBaH (hOPMANUHOM -300L.EU
V. cholerae O1 Ogawa Cairo 50 knaccuieckuin Guotun, MHaKTMBIApOBaH HarpeaaHmeM -300L.EU
V. cholerae 0139 4260B, uHaKkTUBMPOBaH chopmanHoOM +600 L.EU

BcnomoraternbHble BelecTsa:

DOCHOPHOKUCLIN HATPUIA ABY3aMELLEHHDIN aurnapat
DoCcOPHOKNCTILIN HATPUIA OAHO3aMELLEHHbIVN Auruapar: e
XIopucTbIit HanMFi 12.75 mr
Tuomepcan - e .
Bopa ans vHbekumnin q.s go 1 5wmn
EEIFISU )e}:lVIHMleI NMNOMNONMCaxapUaHOTo SHAOTOKCHHE, OnpeaernsieMble mMMyHodJepmeHTHblm meTofoM

[MOKA3AHMST]

MpodunakTuka xonepel, Bbl3BaHHow Vibrio cholerae, addekTnsHocTe npotus Vibrio cholerae
ceporornyeckoit rpynnbl 0139 He uccrnefosaHa.
[I/IHCTPYKLIVIH L7153 MPUMEHHISA]

1. BaKuuHa MOXET NMpUMeHsITbCs ANsi Mioforo Boapacta, cTaplue 1 roaa.
2. [lBe 03bl BaKLYHBI HEOBXOAVMO Ha3HauUTL C MHTEPBANoM ABe Heaenu.
3. BaKumHa nocTaBrsieTcs B BUe CycneHauu. Mepen NPUMEHEHNEM HYXHO BCTPSIXHYTH (hnakoH
C BaKUMHOM 1 BeCb 06bem 1.5 MN BaKuWHbI CUbHOW CTpyen BBECTW B POTOBYIO MonocTb. Mpu
HEoBXO/IIMOCTN MOXHO 3aMWTb BAKLMHY MMOTKOM BOAbI.
Henbas MCNonb30BaTk 3aMOPOXKEHHYIO BaKLIHY.
BakuyHa He J0rhkHa MPUMEHSTLCS NapEHTEPArbHO (BHYTPUMBILLIEYHO, NOAKOXKHO UM BHYTPUBEHHO).
BakuMHa pekoMeHaYeTCs TOMbKO A7 NepopanbHOro npuema.

[MPOTUBOMOKA3AHUA]

. BakumHa He A0mkHa NPUMEHSITECS MMLIAMM C U3BECTHON MOBBILLIEHHON YyBCTBUTENBHOCTBIO K KakoMy
B0 KOMMOHEHTY BaKLWHbI, UAW MPU MPUCYTCTBYIOLLMX CAMATOMAX TSHKETON PeakLui BCeACTBUE
npe/blAyLIEro BaKUMHUPOBAHNS.

VMMmyHu3aumio BakUuMHOM JyBUXON HEOBXOAMMO OTCPOYUTL MPU HanWyun 3aboneBaHnst B OCTPOW
dopme, BKMIoYAs OCTPbIE KeMyA0uHO-KULLIEYHbIE 3a60fieBaHus UM OCTPOE NINXOpaaoHoe
cocTosHue.
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[MOBOYHbIE PEAKLIMM HA NIEKAPCTBEHHbIN MPEMAPAT]

B knuHuyeckom mccnenoBaHum no oueHke GesonacHocTn yyacteoBanu 2,999 340poBbIX AeTen 1
B3pocrbix (1-40 ner).
1. Mocne npuemMa BakuuHbl, B KNUHUYECKOM UCMbITaHUW B Te4eHUe nepBbIX 7 /ZlHeIZ HanBonee yacTo

Euvichol (Vacuna oral contra el cdlera)

La vacuna es una formulacion liquida de la Vacuna Oral contra el Célera Oral conteniendo O1y 0139
de Vibrio cholerae inactivadas por calor o formalina. La vacuna fue desarrollada por EuBiologics Co.,
Ltd con la ayuda del Instituto Internacional de Vacuna (IVI). La vacuna cumple los siguientes requlsltos
segun la OMS para la vacuna del colera.

[COMPOSICION]

Una dosis (1.5 mL) contiene: Ingredientes Activos:
V. cholerae O1 Inaba Cairo 48 biotipo clasico, calor inactivado. -«
V. cholerae O1 Inaba Phil 6973 El Tor biotipo, Formalina inactivada
V. cholerae O1 Ogawa Cairo 50 biotipo clasico, Formalina inactivada
V. cholerae O1 Ogawa Cairo 50 biotipo clasico, Calor |nact|vad0
V. cholerae 0139 4260B, Formalina inactivada-

Excipientes:

Fésfato de sodio dibasico dihidrato
Fosfato de sodio monobaésico dihidrato
Cloruro de Sodio
Timerosal -+
Agua para inyeccién

*L.E.U: Unidades Lipopolysaccharide ELISA

[INDICACION]

Prevencion del célera causado por Vibrio cholerae pero la eficacia contra Vibrio cholerae serogroup
0139 no se demostro.

- g
qsto15mL

[INSTRUCCIONES DE USQ]

La vacuna debe ser administrada a cualquiera por encima de la edad de 1 afio.

Dos dosis de la vacuna deben ser suministrados en un intervalo de dos semanas.

. La vacuna se presenta como una suspension. Por lo tanto, después de agitar el frasco de la vacuna

rigurosamente, 1.5 mL de la vacuna debe ser inyectada en la boca. Tome un sorbo de agua si es

necesario.

Las vacunas congeladas no deben ser tomadas.

La vacuna no debe administrarse por via parenteral (intramuscular, subcutanea o intravenosa). La

vacuna se recomienda solamente para la administracion oral.

[CONTRA-INDICACIONES]

1. La vacuna no debe administrarse a personas con hipersensibilidad conocida a cualquier componente
de la vacuna, o que hayan mostrado signos de reaccion grave debido a la dosis tomada previamente.

2. La inmunizacién con Euvichol debe retrasarse en presencia de cualquier enfermedad aguda,
incluyendo enfermedad gastrointestinal aguda o enfermedad febril aguda.

[REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS]

2,999 nifios y adultos sanos (1-40 afios) participaron en el estudio clinico para evaluar la seguridad.

wN =
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1. Después de tomar las vacunas, durante los primeros 7 dias, las reacciones adversas mas frecuentes
en el ensayo clinico fueron dolor de cabeza, fiebre, diarrea, nduseas / vémitos, mialgia y 102 sujetos
(3.40%) entre 2,999 sujetos fueron reportados. La tasa de incidencia para los nifos y adultos se
describe a continuacion en la siguiente tabla.

co06LIaeMbIM1 NOGOUYHBIMU PeaKUMAMU Ha NekapCTBEHHbI Npenapar Gbinu: ronosHas Gosb, Total (N=2,999) 1~17 afios (N=1,118) | 18~40 afios (N=1,881)
nuxopapka, avapes, TolHota/peota u muanma y 102 cyGbektos (3.40%) u3 yyacTsytowmx 2,999 " o o
cy6bekToB. YacToTa BOSHMKHOBEHWS! MOBOYHLIX peakLui y AeTelt U B3pOCNbIX MpeAcTaBneHa B Total 3.40% 3.04% 3.62%
Tabruue Hinke. Dolor de cabeza 1.83% 0.81% 2.45%
Fil 1.009 1.979 439
ObLuee Konu4ecTso 1~17 ner (N=1,118) 18~40 ner (N=1,881) .lebre 00% 97% 0.43%
(N=2,999) Diarrea 0.67% 0.54% 0.74%
O6uyee konnyecTso 3.40 % 3.04 % 3.62 % Nausea/Vomito 0.37% 0.63 % 0.21%
lonoeHas Gonb 1.83 % 0.81% 245 % Mialgia 0.10% 0.00 % 0.16%
Jluxopaaka 1.00 % 1.97 % 043 %
2. Después de tomar las vacunas, se examinaron las reacciones adversas a los medicamentos por un
Auapest 0.67 % 054 % 074 % periodo de 28 dias. 69 sujetos (2.30%) entre 2,999 sujetos reportaron efectos adversos, y se informé de
TowHora/peota 0.37 % 0.63 % 0.21% trastornos gastrointestinales en 35 sujetos (1.17%). Las reacciones adversas durante el estudio (28 dias)
se describen en la siguiente tabla.
Mvanvs 0.10% 0.00% 0.16% ! o

(Poco frecuentes: 0.1 ~ 5%, Raras: menos de 0.1%)

2. MobouHble COBLITMA Ha NekapcTBeHHbI Npenapat nocne npyema BakuvH Gbinu UccnenoBaHs! B Nepvoa Tasa de incidencia
1o 28 pHeit. 69 cybbekTos (2.30 %) 13 2,999 y4acTHMKOB coobLmm 0 NoboqHbIX adhcbekTax, cpeau HnX
HKENYAOYHO-KULLIEYHbIE HapyLUeHns coobluanice Haubonee YacTo, To ecTb, y 35 cybwbekTos (1.17 %). Poco Frecuentes Raras
MoBouHbIE peakumu Ha NeKapCTBEHHbIN Npenapar BO BpeMs UCCeaoBaHus (28 AHel) npeacTasneHsb! B Dolor abdominal, Dolor dental Vomito, Dolor abdominal
Tabnmue Hwke. (Peako BosHukatowme: 0.1~5%, o4eHb peako BosHuKatoLme: MeHbLue Yem 0.1%). Trastornos gastrointestinales Diarréa ’ 7 superior
YacTora BO3HVIKHOBEHMA MOGOHHBIX peakuyii Trastornos generales y condiciones .
- i Pirexia Sed
Pepko Boa OueHb peaKo BO3HM! de administracion
Borb B w1BOTE, Anapes, PBora, Gonb B BepxHer YacTu Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Gastroenteritis
YKenynoUHO-KuLLIEUHbIE HapyLLIEHWs 5 - -
3yGHasi Gortb KEMYAOHHO-KNLLYHOTO TpakTa Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza Mareo
ObLuve HapyLUIEHNs 1 peakLns D PR .
neptepmns WKaxaa esorden respiratorios, toracicos y .
Ha MecTe BBefeHUs pTep K do meditacion Tos Dolor orofaringeo
WHcbekumm 1 nHBasum PuHodapuHruT [acTposHTepUT Desorden de piel y tejidos . i
~ A Prurito Rash (erupcion) macular
HapyLueHnsi o CTOPOHbI HEPBHOW subcutaneoss
lonoeHas Gonb FonosokpyxeHne - -
cncTembl Desordenes musculoesqueléticos y ; Artralgia, dolor de cuello, dolor
PecnnpatopHble, TopakarnbHble, tejidos conjuntivos en las extremidades
Kawens PotornoTouHas Gonb ———
MeauacTHankHEIe HapyweHuA Desorden vascular - Enrojecimiento
HapyLLueHNs CO CTOPOHbI KOXM 1 3 MakyreaHas coin
MOAKOXHO TKaHN vA Ky 3. Ningun efecto adverso grave se produjo durante el periodo de ensayo clinico.
’;‘will’i”j:o"': fcisp:::;:siga ) ApTpantus, 6orib B oBnacTi [ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES]
a A Lwewn, 601b B KOHEYHOCTU 1. Aligual que con cualquier otra vacuna, la inmunizacién con la Euvichol puede no proteger al 100% de las
TkaHM personas susceptibles.
HapyLueHns co CTOpOHbI ~ MokpacHeHve 2. Al'igual que con todas las vacunas, un tratamiento médico adecuado siempre debe estar faciimente
COCYAMCTON CUCTEMBI P disponible en caso de un evento extrafio de reacciones anafilacticas tras la administracion de la vacuna.

3. He oTmeueHbl cepbesHble NoGoYHbIe peakLiy B BpeMs Nepuosia KIMHUYECKOTO UCTIbITaHWS.

[MPEAYNPEXAEHWA U CNELMANBHBLIE NMPEAOCTOPOXXHOCTU]

. Kak n niobas BakumHa, UMMyHU3aLWs BaKLUMHOK JyBuxon He MoxeT obecneuntb100% 3awmty y
BOCMPUAMYUBBIX NN,

2. Kakun Ansi BCeX BaKUWH, afieKBaTHOe neyYeHne QOMKHO BbITh. BCerga AOoCTYNHO Npu peakux cnydasx

aHathunakTUYeCcKUX peakuuii nocrne BBEAEHUs BaKUWHbI. [03TOMY pekoMeHayeTcs:, 4Tobbl YenoBek

ocTaBarics nofl HaGriloAeH1eM Bpaya B TeueHue, Mo kpaliHeii Mepe, 30 MUHYT Nocne BakLMHaLMM.

OTa BaKUVHa COAEPXWT TUOMepCan U OCTATOMHbI (hopmanuH. Heobxoavmo npefocTepeys cy6bekTos ¢

M3BECTHOIA MO oi (0CTBIO K nm Hy.

Be3onacHoCTb U UMMYHHBIA OTBET BaKLMHbI JyBUXON He BbINK KINMHUYECKN OLeHeHbl y BUY/CMNA

Cy6bekToB.

He nposogununce cneunduyeckne KNMHMYECKUe UCCeaoBaHns OueHKM 3 hekTUBHOCTU 1

BesonacHoCcTn BaKUWHbI 3yBVI)(Oﬂ y GepeMeHHbIX Wy XEHLMH NpU KOPMMEHNN rpyabio. I'Ioa‘roMy,

BaKLUMHa He pekoMeHAyeTCs Ans UCNob30BaHUsA npu GepeMeHHOCTVI.

He NPOBOAUMNCH KITMHUYECKNWE UCCrneaoBaHnsa OUEeHKN Sd)d.)eKTVIEHDCTM u 6esonacHocT BaKUWHbI

OyBunXon y HOBOPOXAEHHbIX (BO3pacToM MeHblue 1 roaa). MoaTomy, BakumHa He pekoMeHaoBaHa Ans

CrOMNb30BaHMS Y HOBOPOXKAEGHHBIX.
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[XPAHEHWE W CPOK FOOHOCTU]

BakuuHy HeoGxoauMo XpaHuTb npu Temnepartype 2°C ~ 8°C. Henb3si 3amopaxueats. Cpok rogHoCT!
BaKLVHbI COCTABNSET 24 MECSILIEB OT /1aTbl NPOU3BOACTBA.

BHYTpeHHW# KBagpaT cBeTnee, Yem BHEWHWi
WV Kby Eon ATs SRomIAMm ¢poRS TORNOCTH 1o
Worona, Bakiumy Moo HCTION3OBATD
B Gonee noanwe cpow, BHyTpeRKMit KBaAPAT
/5o cuie cBoTneD, dow SHOLNNA KPYT.
Echu nata oKoWMaKAR CDOKE TOANOCTH HO
WcToKa, BaKiHy MoNHO MCTIONB3OBATE.
Touka yrunusaum:
BuyTpew KaaapaT cooraeTcrayer usery
aHeLINero Kpyra.
Q. Hessenc or toen yramusauns: srroonn
KB3APAT, GONGs TOMHLIA, oM BHOLINGS KoMLUO.
HE MCNIONb3YWTE sakusny.

KoHTponbHble MHAWKaTopbl thnakoHa ¢ BakuuHon (VVMs) SBNSOTCS YacTbio aHHOTauuu-BKnaabiwa,
npunaraemoil k BakuuHe JyBuxor, noctaBnsiemoit komnanuen EuBiologics Co., Ltd. LiBeTHas Touka,
KOTOpast MOSIBNAETCS Ha aTUKeTKe chriakoHa v siensieTcst VVM. 3To YyBCTBUTENbHAs TOHKa, OTpaxalowast
Temnepartypy- Bpems, obecneunBaeT WHAMKaUWIO OTHOCUTENbHO HaKOMNSIEHHOro Harpesa, KOTopomy
nopseprancs pnakoH. JTo ABMSETCS NpeaynpPeXAeHUEM Ansi KOHEYHOro NOTpeBUTENs, YTo B pesynsrare
HapyLleHns TemnepaTypHOro pexuma Xp: , BO3MOXHO paspy

NpUEMIIEMBIA YPOBEHD.

Wutepnpetauus VVM npocta. CocpefoTodbTech Ha LieHTpanbHOM kBagpate. Ero UBeT usmeHsietcst
nporpeccyeHo. Moka LBET 3Toro KBaapaTa CBeTsee, Yem LIBET KorbLia, BakLMHa MOXeET MCMomnb3oBaThes. Kak
TOMNbKO UBET LIEHTParnbHOro keagpara TaKon Ke, KaK LBeT Kpyra unv oH Bonee TemHoro uBeTta, Yem Konbuo,
briakoH HeoBXOAUMO yAanuThb.

[MPOU3BOAUTESb]

EuBiologics Co., Ltd.,
BioVenture Plaza 4, 56 Soyanggang-ro, Chuncheon-si, Gangwon-do, South Korea.
TenechoH +82-33-817-4001

(CMO) ans n

Green Cross Corporation,
40 Sandan-gil, Hwasun-eup, Hwasun-gun, Jeollanam-do, South Korea.
TenechoH +82-61-370-2164

Por esta razoén, se recomienda que la persona deba permanecer bajo supervision médica durante al
menos 30 minutos después de la vacunacion.

Esta vacuna contiene timerosal y formaldehido residual. Se debe tener precaucion en pacientes con
hipersensibilidad conocida al timerosal o formaldehido.

La seguridad y la respuesta inmune de Euvichol no se ha evaluado clinicamente en personas con el VIH
/SIDA.

No se han realizado estudios clinicos especificos para evaluar la eficacia y seguridad de Euvichol en
mujeres embarazadas y en periodo de lactancia. Por lo tanto, no se recomienda el uso de la vacuna en el
embarazo.

No se han realizado estudios clinicos para evaluar la eficacia y seguridad de Euvichol en bebés (menores
de 1 afio de edad). Por lo tanto, el uso de la vacuna no es recomendable para bebés.
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[ALMACENAMIENTO Y VIDA UTIL]

La vacuna debe ser almacenada de 2°C ~ 8°C.No la congele. La fecha de caducidad de la vacuna es de 24
meses a partir de la fecha de manufactura

Cuadrado interno més claro o ligero que el
W/ circulo externo.

i la fecha de caducidad no se ha vencido, use la

Punto de descarte:
XK. ElCuadrado intorno no s visible en el circulo
externo
NO use ia vacuna.

Mis all4 del punto de descarte:
El cuadrado inteno es mas oscuro que el circulo
externo.

NO use la vacuna

En un momento posteior, of cusdraco i

V/ sigue siendo mas siaro que o circulo
Slatecha de caduciaad no 3o ha vencids, uie Ia
vacuna.

Los Monitores de viales de vacuna (SVV) forman parte de la etiqueta adjunta Euvichol suministrada a través
EuBiologics Co., Ltd. El punto de color que aparece en la etiqueta del vial es un SVV. Este es un punto
sensible de tiempo-temperatura que proporciona un indicador del calor acumulado al que el vial ha sido
expuesto. Advierte al usuario final de cuando es probable que se haya degradado la vacuna mas alla de un
nivel aceptable por exposicién al calor.

La interpretacion del SVV es sencilla. Concentrarse en el cuadrado central. Su color cambiara
progresivamente. Mientras el color de este cuadrado sea mas ligero que el color del circulo, la vacuna
puede ser utilizada. Tan pronto como el color del cuadrado central sea el mismo color o mas oscuro que el
del anillo, el vial debe ser desechado.

[FABRICANTE]

EuBiologics Co., Ltd.,
BioVenture Plaza 4, 56 Soyanggang-ro, Chuncheon-si, Gangwon-do, South Korea.
Tel. +82-33-817-4001

[CMO para formulacién y proceso de registro]

Green Cross Corporation, (Corporacién Green Cross)
40 Sandan-gil, Hwasun-eup, Hwasun-gun, Jeollanam-do, Corea del Sur.
Tel. +82-61-370-2164
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