Euvichol-Plus (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 chloride - 12.75mg
Water for injection ~g.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 container 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-Plus should be delayed in the presence of any acute illness, including acute
gastrointestinal illness or acute febrile illness.
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[ADVERSE DRUG REACTIONS]
2,999 healthy children and adults (1-40 years) were participated in the clinical study for evaluating the safety.

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-Plus (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:
Phosphate de sodium dlbasmuedlhydrate s 4,68 MG
Phosphate de sodium d ihydraté 0.97 mg
Chlorure de sodium ++12.75mg
Eau pour injection g.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 & 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 récipient

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 recommande uniquement pour I'administration orale.

[CONTRE-INDICATIONS]

. Le vaccin ne doit pas étre administré aux personnes présentant une hypersensibilité connue a I'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-Plus (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 -+
Agua para injecgao
*L.E.U: Unidades ELISA Llpopollssacarldeo

[INDICAGAO]

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

~g.b1.5mL

[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 suspensdo. Portanto, depois de agitar recipiente de vacina
rigorosamente, 1.5 mL da vacina devem ser esguichados na boca. Tome um gole de agua, se
necessario.

As vacinas congeladas nao devem ser tomadas.

A vacina néo deve ser receitada parentericamente (intramuscularmente, subcutaneamente ou
intravenosamente). A vacina é recc 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 reac¢do grave devido a dose
previamente tomada.

2. Aimunizagdo com Euvichol-Plus deve ser adiada na presencga de qualquer doenga aguda, incluindo
doenca 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 avaliagdo
da seguranga.
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1. Depois de tomar as vacinas, durante primeiros 7 dias, as reagdes 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 Voémito e Mialgia e 102 sujeitos (3.40%) entre 2,999 sujeitos foram relatados. A taxa de incidéncia
Total 3.40% 3.04% 3.62% diincidence 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 . od of . Nausée/Vomissement 0.37% 0.63% 0.21% Néausea / Vomito 0.37% 0.63% 0.21%
% (230%) among 2.950 aubjetis were 1apond wit i sdverss effecs, and Gastoiiesina csoriers Myaigie 0.10% 0.00% 0.16% Midlgia 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_pam, 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 y
Pruritus Rash macular

disorders

Musculoskeletal and connective
tissue disorders

Vascular disorders -

Arthralgia, Neck pain, Pain in
extremity
Flushing

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

[WARNINGS AND SPECIAL PRECAUTIONI

. As with any vaccine, immunization with the Euvichol-Plus 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 residual formaldehyde. Caution should be taken in subjects with known

hypersensitivity to formaldehyde.

The safety and immune response of Euvichol-Plus 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-Plus 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-Plus in infants
(less than 1 year of age). Therefore, the vaccine is not recommended for use in infants.

[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.
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The vaccine vial monit

Inner square lghter than outer circle
v ifihe expiy date has not been passed, USE the

Ata later time, inner square stilllighter than outer

W circe.

Ifthe expiy date has not been passed, USE the

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

Beyond the discard point:
Inner square darker than outer ring.
DO NOT use the vaccine.
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Vaccine Vial Monitors (VVMs) are a part of the label attached on Euvichol-Plus 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.,
Basement, 1F, 2-4~6 and 3-1~4 of 4-dong, 56 Soyanggang-ro, Chuncheon-si, Gangwon-do, South Korea.
Tel. +82-33-817-4001

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'tude (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 pranyng
Troubles cutanés et des tissus sous- y P .
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-Plus 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 aprés 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 des résidus de formaldéhyde. Il faut étre prudent chez les sujets présentant une

hypersensibilité connue au formaldéhyde.

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

avec le VIH/ SIDA.

Aucune étude clinique spécifique n'a été réalisée pour évaluer I'efficacité et la sécurité d'Euvichol-Plus

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-Plus 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 &tre 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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L garré intérieur est plus clair que 'anneau
externe.

er
Siladate dexpiration 'a pas éts épassée,
UTILISER le vaccin.

Pl fad, o car ntéieurest toujours pus clair

W/ que lanneau extern
31T dato oxpiration 'a pas oté dépasséo,
UTILISER lo vaccin,

Suppression du po
L e even ot s g ey

exteri
NUTILISER pas o vacein,

Au-dela du point de suppression:
Le carré intérieur est plus sombre que I'anneau

extérieur
NUTILISER pas le vaccin
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Les pastilles de contrdle du vaccin (PCV) sont une partie de I'étiquette apposée sur Euvichol-Plus 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 I'utilisateur final lorsque I'exposition & 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.,

Sous-sol, 1er étage, 2-4~6 et 3-1~4. immeuble 4, 56 route Soyanggang, ville de Chuncheon, Province de
Gangwon, Corée du Sud.

Tel. +82-33-817-4001

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 numeros 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 de incidéncia

Pouco frequentes Raros
L . - Dor abdominal, dor de dente Vomitos, dor abdominal
Distdrbios gastrointestinais L .
Diarréia superior
Perturbagtes gerais e alte@goes no Pirexia Sede
local de administragéo
Infecgdes e infestagoes Nasofaringite Gastroenterite
Doengas do sistema nervoso Dor de cabega Vertigem
Doengas respiratrias, toracicas e Tosse Ador orofaringea

disturbios meditativos
Afecgdes dos tecidos cutaneos e

subcutaneas Prurido Erupgao macular
Disturbios musculoesqueléticos e _ Artralgia, dor de garganta, dor
do tecido conjuntivo nas extremidades
Disturbios 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-Plus 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 apds a administragéo da vacina. Por esta
razdo, recomenda-se que a pessoa deve permanecer sob vigilancia médica durante pelo menos 30
minutos apds a vacinagao.

Esta vacina contém formaldeido residual. O cuidado deve ser tomado em individuos com
hipersensibilidade conhecida a formaldeido.

A seguranca e a resposta imune de Euvichol-Plus nao foram clinicamente avaliadas no individuo com o
HIV /SIDA.

Nao ha estudos clinicos especificos realizados para avaliar a eficacia e seguranga de Euvichol-Plus em
mulheres grévidas e em lactagdo. Portanto, a vacina ndo é recomendada para uso na gravidez.

Nao existem estudos clinicos conduzidos para avaliar a eficacia e seguranga de Euvichol-Plus em
lactentes (menos de 1 ano de idade). Portanto, a vacina nao é recomendada para o uso em lactentes.
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[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.

Quadrado interno mais leve do que circulo
W/ externo.Se a data de expiragao nao esta
ultrapassado, use a vacina.

Em um tompo no!ilrlmr quadrado intero ainda
‘mais leve que o circulo extern

Ve expiragao ndo esth ultrapassado,
use avacina.

Ponto de descarte:
X auadrado interno combina com a cor do circulo
oxtorior.
NAO USE a vacina

Além do ponto de descarte
x uuadudn interno mais escuro do que anel

VA0 U a vacina.
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Monitores de frasco da vacina (VVMs) sdo uma parte da etiqueta colada no Euvichol-Plus 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 indicagéo do calor cumulativo ao qual o frasco tenha sido
exposto. O ponto avisa o usuario quando a exposi¢do ao calor provavelmente danificou a vacina além de
um nivel aceitavel.

A interpretagédo 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.,

Porao, 1° andar, 24~ 6 e 3-1 ~ 4 de edificio 4, 56 Soyanggang-estrada, Chuncheon-cidade, Gangwon-
Provincia, Coréia do Sul.

Tel. + 82-33-817-4001
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Euvichol-Plus (nepopanbHas sakLyHa npotus xorephbl)

[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 . 300 L.E.U*
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
DOoCcOPHOKNCHILIN HanMﬁ OfHO3aMeELLEeHHbI auruapar:
XrOpUCTBIN HaTpWit

Bopa ans vHbekuuin e . qs,qo15Mr|
L. ESU )e}:lMHVIleI TMMOMNoNMCaxap1aHOTo SHAOTOKCHHE, OnpeaenseMble mMMyHod)epmeHTHuM meTooM
(ELISA

[MOKA3AHWA]
MpodunakTuka xonepsl, BbidBaHHon Vibrio cholerae, ahektnsHocTe npotus Vibrio cholerae
cepororiyeckoit rpynnbl 0139 He uccrnefosaHa.
[I/IHCTP\/KLIMH 1NA MPUMEHHIS]

1. BaKuuHa MOXET NpUMEHsITbCS ANsi MioBoro Boapacta, cTaplue 1 roaa.
2. [lge 036l BaKUYHBI HEOBXOAVMO Ha3HauUTL C UHTEPBANoOM ABE Heaenu.
BakuuHa nocTaBnsieTcsi B BUAE CycrieHann. Mepes NpUMEHEHNEM HYXHO BCTPSXHYTh KOHTEHep
C BaKLUMHOIA 1 Becb 06bem 1.5 Mn BaKUWHbI CUMBHON CTPyel BBECTV B POTOBYIO MONocTb. Mpn
HeoBXO/IIMOCTN MOXHO 3aMWTb BAKLMHY [MIOTKOM BOAbI.
Henbas Cnonb3oBaTk 3aMOPOXKEHHYIO BaKLIHY.
BakLyHa He [J0rhkHa MPUMEHSTECS NapEHTEPArsHO (BHYTPUMBILLIEYHO, NOAKOXKHO UM BHYTPUBEHHO).
BakuyHa pekoMeHayeTcs TONbKO 1715 NepopasisHoro Npuema.

[MPOTUBOMOKASAHUA]

. BaKuvHa He j0mkHa MPUMEHSTLCS NNLAMM C U3BECTHON NOBBILLIEHHOI HYBCTBUTENLHOCTBIO K KaKOMy
TIMBO KOMMOHEHTY BaKLWHbI, MW MPY NPUCYTCTBYIOLLMX CUMATOMAX TSHKEMNOW peakuun BCreacTame
npeablayLIero BaKUMHUPOBAHNS.

. ImmyHusaumio BakumHol Euvichol-Plus Heo6xoanMo oTcpounTh npu Hanuuum 3aboneeaHus B
OCTpOit (hopMe, BKIIKOHast OCTPbIE KEmyA04HO-KULLIEYHbIE 3aG0NeBaHNs Uk OCTPOE SIMXOPAAOoHHOe
COCTOsHIe.

[MOBOMHBIE PEAKLIMM HA NEKAPCTBEHHbI MPEMAPAT]

B knuHMYeckom mccnenoBaHum no oueHke GesonacHocTn yyacTeoBanu 2,999 3n0poBbix AeTen 1
B3pocnibix (1-40 ner).
1. Mocne nprema BakUMHbI, B KIIMHMYECKOM WUCTIbITAHM B TeYeHue NepebIx 7 AHei Haubornee Yacto
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Euvichol-Plus (Vacuna oral contra el clera)

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. « -« e
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 monobasico dihidrato
Cloruro de Sodio -
Agua para inyeccion
*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.

qsto15mL

[INSTRUCCIONES DE USOQ]

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 envase 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-Plus 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.
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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, nauseas / vomitos, mialgia y 102 sujetos
(3.40%) entre 2,999 sujetos fueron reportados. La tasa de incidencia para los nifios y adultos se
describe a continuacion en la siguiente tabla.

C0o06LIaeMbIMU MOGOUYHBIMU PeaKUMAMU Ha NekapCTBEHHbIA Npenapar Gbinu: rofnosHas 6osb, Total (N=2,999) 1~ 17 afios (N=1,118) | 18~40 afios (N=1,881)
nuxopapka, avapes, TolwHoTa/peota u muanms y 102 cyGbektos (3.40%) u3 yyacTaytomx 2,999 " o o
Cy6bekToB. YacToTa BO3HMKHOBEHNS NOGOYHBIX Peakuuil y IeTeil U B3pOCrbIX NPEeACTaBrneHa B Total 3.40% 3.04% 3.62%
TabnmLe Hinke. Dolor de cabeza 1.83% 0.81% 2.45%
i o o o
ObLLee Konu4ecTso 1~17 ner (N=1,118) 18~40 ner (N=1,881) F.|ebre 1.00% 1.97% 0.43%
(N=2,999) Diarrea 0.67% 0.54% 0.74%
ObLuee KonM4ecTso 340 % 3.04 % 3.62 % Nausea/Vomito 0.37% 0.63 % 0.21%
TonosHas Gonb 1.83 % 0.81% 245% Mialgia 0.10% 0.00 % 0.16%
INuxopagka 1.00 % 1.97 % 043 %
2. Después de tomar las vacunas, se examinaron las reacciones adversas a los medicamentos por un
Auapest 0.67 % 0.54% 074 % periodo de 28 dias. 69 sujetos (2.30%) entre 2,999 sujetos reportaron efectos adversos, y se informé de
TowHota/peota 0.37 % 0.63 % 0.21% trastornos gaslrointqsti(\ales en 35 sujetos (1.17%). Las reacciones adversas durante el estudio (28 dias)
Py — 010% 000% 016% se describen en la siguiente tabla.

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

2. MobouHble COBLITMA Ha NekapcTBeHHbI Npenapat nocne nNpyema BakuvH Gbini UccneaoBaHs! B Nepvoa Tasa de incidencia
0 28 fHeit. 69 cybrekTos (2.30 %) 13 2,999 yHacTHUKOB COOBLMAM O NOBOYHBIX adhchekTax, cpean HMX
KenymouHO: % yacto, To ecTb, y 35 cybbextos (1.17 %). Poco Frecuentes Raras
MobouHble peakuuu Ha NekapcTBEHHbIA Npenapat BO BpeMs UCCneaoBaHus (28 aHei) npeacTasneHs! B . : .
Tabnuue Hwke. (Peako BosHukatowwe: 0.1~5%, o4eHb peako BosHuKatoLme: MeHbLue Yem 0.1%). Trastornos gastrointestinales Dolor abdorlglil;?:,egolor dental, Vomito, S&I’(;rriil:dommal
YacTora BO3HVIKHOBEHMUA MOGONHBIX peakuyii Trastornos generales y condiciones Pirexia Sed
Penko Bo3 e OyeHb peako de administracion
Borb B wvBOTE, Anapes, PBora, Gonb B BepxHer Yactu Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Gastroenteritis
Kenyno4Ho-kuLeyHble HapyLleHus 6 - -
3yBHas Gonb XKENYAOUHO-KNLLeYHOTo TpakTa Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza Mareo
O6LLe HapyLLEeHs N peakLmst D i i SCi
neprepmus Waxaa esorden respiratorios, toracicos y .
Ha MecTe BBeAeHIS pTep! K do meditacion Tos Dolor orofaringeo
WHbeKumm 1 nHBasum PuHodapuHrut [acTposHTepUT Desorden de piel y tejidos . i
= A Prurito Rash (erupcion) macular
HapyLueHusi Co CTOPOHbI HEpPBHOW subcutaneoss
lonosHas Gonb FonosokpyxeHne — -
cucrembl Desordenes musculoesqueléticos y R Artralgia, dolor de cuello, dolor
PecnnpatopHble, TopakarbHble, tejidos conjuntivos en las extremidades
Kawenb PorornoTouHas 6onb ———
MeauacTuHani-Hble HapyweHus Desorden vascular - Enrojecimiento
HapyLLueHns CO CTOPOHbI KOXM 1 3 MakyreaHas
MOAKOXHOW TKaHN vA Kynesas Ceire 3. Ningun efecto adverso grave se produjo durante el periodo de ensayo clinico.
",'MTI’L’;”;:O"': s . Aptpanus, 6o B o6nacTM [ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES]
A Lwewn, 6ob B KOHEYHOCTU 1. Aligual que con cualquier otra vacuna, la inmunizacion con la Euvichol-Plus puede no proteger al 100%
TkaHn de las personas susceptibles.
HapyLueHns co CTOpOHbI B 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 anafilécticas tras la administracion de la vacuna.

3. He oTmeyeHbl cepbesHble N0GoYHbIE peakLii BO BpeMs Nepuosia KIMHUYECKOTO UCTIbITaHWS.

[NPEOYTNPEXXOEHUA W CMEUMATIBHBIE MPEJOCTOPOXHOCTU]

. Kak v niobas BakuvHa, MMMyH13aums BakumHol Euvichol-Plus He moxeT o6ecneunts100% sawmty y
BOCMPUAMYUMBBIX NN,

Kak n ANsi BCeX BaKUWH, afieKBaTHOE feYeHne QOMKHO BbITh. BCerga AOCTYNHO Npy peaKkux cny4vasx
aHaq)IAnaKTVI‘-IeCKVIX peaKLlMFi nocne BeefeHUst BaKUWHbI. nOQTOMy pekomeHayetcs, 4yTOGbI YenoBek
ocTaBarics nog, HabnoAeHeM Bpaya B TeHeHwe, o kparHen mepe, 30 MUHYT Nocne BakumHaLmm.

OTa BaKuMHa COAEPUT OCTaTOuHbIN hopmanuH. Heobxoaumo npegoctepeyb CyGLEKTOB C M3BECTHOM
MOBbILLIEHHOM YyBCTBUTENHOCTBIO K hopMariHy.

Be3onacHoCTb U MMMYHHbIN OTBET BakUMHbI Euvichol-Plus He Gbinu knuHuiecky oueHeHbl y BAY/CNAG
Cy6beKToB.

He nposogununce cneunduyeckne KNMHUYECKUE UCCEA0BaHUS OLEHKM 3 PEKTUBHOCTU 1
BesonacHocTn BakumHbl Euvichol-Plus y 6epeMeHHbIX W Y KEHLLUWH NPy KopMIeHu rpyabto. Moatomy,
BaKUMHa He pekoMeHAyeTCs Ans UCNoMb30BaHUs Npu GQDSMSHHOCTVI.

He NPOBOAVNCE KITMHUYECKUEe UCCrneaoBaHNs OUEeHKN Qd)d)eKTVIBHOCTM v 6esonacHocT BaKUWHbI
Euvichol-Plus y HoBopox/eHHbIX (B03pacToM MeHblue 1 roaa). MosToMy, BakumHa He pekoMeHaoBaHa
AN UCNONb30BaHWA Y HOBOPOXXAEHHbIX.

[XPAHEHUE 1 CPOK rOAHOCTU]

BakuuHy HeoBxoauMo XpaHuTb npu Temnepartype 2°C ~ 8°C. Henb3si 3amopaxueatb. Cpok rogHoCT!
BaKUVHbI COCTABNSET 24 MECSILIEB OT [1aThl NPOU3BOACTBA.

Buyporuu casgpar caeme, seu i Y
vV Eom U5 CPORA. IDAHOCTH He WCTeRAG,
Sy woren NGTIONLAOBATS

8 Gonee noswius cpom, aHypovh KsaapaT sco

/g caeres, uew ereu
i e iyl A,
Sy worw NOTIONREOBATE.
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Toaa ynunusaumi:
EHYTPeHHISA KBRIPET COOTESTCTEYST LIBSTY BHOLLHOR.
oy,

HESBEMCHNO O TOMKH yTHINEBLMK: EHYTPSHHHI:
X e Sanes TouHR el il Kanli, HE
RO SYHTE sa

KoHTponbHble MHAMKATOPbI thnakoHa ¢ BakuuHon (VVMs) SBNSOTCS YacTbio aHHOTaUUU-BKNaabiwa,
npunaraemoit k BakumHe Euvichol-Plus, noctasnsiemoit komnanueit EuBiologics Co., Ltd. LipeTHas Touka,
KOTOpasi MOSIBAETCS Ha aTUKeTKe chriakoHa v siBnsieTcst VVM. BTo YyBCTBUTErNbHAs TOUKE, OTpaxaloLast
TemnepaTypy- Bpems, obecneymBaeT MHANKALMIO OTHOCUTENbHO HAKOMMEHHOro Harpesa, KOTOpoMy
noaeeprarncsi ¢na>(0H 310 sBnseTcs npegynpexaeHnemM Ansi KOHe4YHoro I'IOTpeGIATeHﬂ \—ITO B pesynerare
HapyLleHNs1 TemnepaTypHOro pexuma Xp: , BO3MOXHO paspy

npuemnemblii ypoBeHb.

Wntepnpetauusi VVM npocta. CocpeaotodsTech Ha LeHTpanbHoM kBagpate. Ero UBeT usmensietcst
nporpeccueHo. Moka LBET 3Toro kKBajpaTa CBETIEee, YeM LIBET KorbLia, BakLMHA MOXET UCronb3osaTkes. Kak
TONMBKO LIBET LIEHTPArbHOMO KBaJpaTa Takoi e, Kak LIBET kpyra Uiv OH 6oriee TeMHOTO LIBETa, YeM KOMbLIO,
hnakoH HeoBXoaMMO ynanuThb.

[MPON3BOAUTENb]

EuBiologics Co., Ltd.,

3panue 4, LoKomnbHOe nometuerune, 1i atax, 2-4~6 n 3-1~4, yn. CoiaHrraHr poya 56, ropog, UxyHUXoH,
npoBuHLMs KaHBoHAo, KxHas Kopesi.

TenechoH +82-33-817-4001

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

Esta vacuna contiene formaldehido residual. Se debe tener precaucién en pacientes con hipersensibilidad
conocida al formaldehido.

La seguridad y la respuesta inmune de Euvichol-Plus 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-Plus
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-Plus 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

Cusdrado interno més claro o ligero que ol

Si1a focha de caducidad no se ha vencido, use la

vacuna.

momento po:
fondo mas cl:
ha de cad

vacuna,

Punto de descarte:
El cuadrado interno no es visible en ol circulo
extorr

NO use la vacuna.

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

NO use la vacuna

OQQO

Los Monitores de viales de vacuna (SVV) forman parte de la etiqueta adjunta Euvichol-Plus 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 exposicion 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 méas oscuro que el
del anillo, el vial debe ser desechado.

[FABRICANTE]
EuBiologics Co., Ltd.,

Sétano, 1er piso, 2-4 ~ 6 y 3-1 ~ 4 de edificio 4, 56 Soyanggang-carretera, Chuncheon-ciudad, Gangwon-
Provincia, Corea del Sur.

Tel. +82-33-817-4001
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