For the use of Registered Medical Practitioner or Hospital or Laboratory only

Cholera Vaccine (Inactivated, Oral) B.P.

Shanchol

COMPOSITION

Shanchol (Cholera vaceine) is a killed, bivalent (O1 and 0139), whole cell, oral vaccine against cholera. The vaceine is a
ion meant for oral admi and is stored as 1.5 mL presentation in USP type I glass vial.

Each oral dose of 1.5 mL contains:

—
Active Ingredients Quantity
——
V. cholerae O1 Inaba El Tor strain Phil 6973 600 Elisa Units (EU) of |
formaldehyde killed lipopolysaccharide (LPS) —
p— ]
Vcholerae O1 Ogawa classical strain 300 EU of LPS ——
: —
Cairo 50 heat killed ——
Vcholerae O1 Ogawa classical strain 300 EU of LPS 8
Cairo 50 formaldehyde killed —
]
V.cholerae O1 Inaba classical strain 300 EU of LPS [
Cairo 48 heat killed —
V.cholerae 0139 strain 600 EU of LPS —
4260B formaldehyde killed

Excipients

Not more than 0.02% (w/v)
qstol.5mL

Thiomersal B.P.
Buffer

DOSAGE FORM/S, INDICATIONS

Shanchol is indicated for active immunization against Fibrio cholerae serogroups O1 and 0139 in adults and children from
1 year of age. Data for the safety and efficacy of the vaccine in infants (less than 1 year of age) is not available. The carliest
onsct of protection can be expected 7-10 days after the completion of the primary series of the vaccine.

DOSAGEAND ADMINISTRATION

The recommended dose of the vaceine (1.5 mL) is to be administered orally. The primary immunization schedule consists of
two doses given atan interval of two to four weeks.' Shanchol should not be admini parenterally
orintr ). The vaccineis only for oral istrati

USE IN SPECIAL POPULATIONS (SUCH AS PREGNANT WOMEN, LACTATING WOMEN, PAEDIATRIC
PATIENTS, GERIATRIC PATIENTS ETC.)

HIV/AIDS

The safety and immune response of Shanchol has been clinically evaluated in 25 adults with HIV infection in Haiti.” Subjects
with serious chronic illness were excluded. The median CD4+ T-cell count (cells/uL) of the subjects with HIV infection was
433 and the interquartile range was 344-574. Seroconversion after vaccination a > 4 fold increase from the baseline
vibriocidal titer occurredatarate of 65% against the Ogawa serotype and 74% against the Inaba serotype in subjects with HIV
infection. The study results suggest that the vaccine may provide immunity with moderate HIV infection. There were no
reported adverse events related to vaccination.

Pregnancy and Lactation
No specific clinical studies have been performed to evaluate the safety and immunogenicity of Shanchol in pregnant or
lactating women and for the fetus. The vaccine is therefore not recommended for use in pregnancy or during lactation.
Shanchol is a killed vaccine that does not replicate, is given orally and acts locally in the intestine. Hence, theoretically,
Shanchol should not pose any risk to the human fetus. Administration of Shanchol to pregnant or lactating women may be
considered after careful evaluation of the benefits and risk in the context of mass vaccination campaigns to prevent or control
outbreaks.

During a mass-vaccination campaign conducted in Guinea, 1312 pregnant women had received at least one dose of Shanchol.

There was no statistically significant evidence of a negative outcome loss, and stillbirth) or
fetal following posure during :
Pl Itnational for the use of oral cholera vaccine during pregnancy.

Pediatric population

Data for the safety and efficacy of the vaccine in infants (less than 1 year of age) is not available. The vaccine is thus not
recommended for usein infants.

CONTRAINDICATIONS

Shanchol should not be administered to subjects with either known hypersensitivity to any component of the vaccine, or
having shown signs of hypersensitivity after previous administration of the vaccine. Formaldehyde is used during the
manufacturing process and trace amounts may be present in the final product. Caution should be taken in subjects with known
hypersensitivity to formaldehyde. As with all products, the possibility of allergic reactions in persons sensitive to components
of the vaccine should be evaluated. As with other vaccines, immunization with the Shanchol should be delayed in the presence
of any acute illness, including acute gastrointestinal illness or acute febrile illness. A minor illness such as mild upper
respiratory tract infection is not a reason to postpone immunization.

WARNINGSAND PRECAUTIONS

Vaccination should be preceded by a review of the medical history (especially with regard to previous vaccination and the
possible occurrence of undesirable events) and a clinical examination. As with any vaccine, immunization with the Shanchol
may not protect 100% of susceptible persons. This vaccine is also not a substitute for therapy in case of individuals
suspected to be suffering from cholera or showing signs and symptoms of an acute episode of g inal disease or
acute watery diarrhea.

I ised persons (: toadisease or therapy) may not obtain the expected immune
response after vaccination with the Shanchol. If possible, in the opinion of the medical practitioner, due consideration should
be givento i ination until after th fany ive treatment.

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 vaccinee should remain under
medical supervision for at least 30 minutes after vaccination.

DRUG INTERACTIONS

Shanchol is not yet recommended for use in age group less than one year and hence the data to support co-administration of
Shanchol with other childhood vaccines administered less than one year of age has not been generated. Interactions with other
vaceines used in older age groups have not been evaluated.

However, inactivated vaccines are not known to interfere with the immune response to other inactivated vaccines or to live

vaccines. An d be cither sif oratany time before or after a different inactivated
vaccine or live vaccine.*

d Cholera vaccine

However in the absence of specific data, there is a ical risk that the of oral
(Shanchol) might interfere with oral live vaccines such as oral live Polioviruses vaccines.
ADVERSE REACTIONS

The following adverse events are known to occur with Shanchol use. Acute Gastroenteritis, Diarrhea, Fever, Vomiting,
Abdominal pain, Itching, Rash, Nausea, Weakness, Cough, Vertigo, Dryness of mouth, Oral ulcer (rare), Sore throat (rare) and
Yellowing of urine (rare). It has been observed that the incidence of adverse events s less after the second dose as compared to
the first.

OVERDOSE

There s no data on overdose of Shanchol vaccine.
PHARMACOLOGICALPROPERTIES
Pharmacotherapeutic group: Vaccine, ATC code: JO7AEOL
Mechanism of Action

Shanchol consists of killed ¥.cholerae. It has been shown to be effective to administer the vaccine orally, which induces local
immunity. The vaccine acts locally in the gastrointestinal tract to induce an IgA antibody response (including memory)
comparable to that induced by cholera disease itself. The antibacterial intestinal antibodies prevent the bacteria from attaching
to the intestinal wall thereby impeding colonization of V.cholerae O1 and V.cholerae O139. The protection against cholera is
specific for both biotype and serotype.

Clinical Efficacy

Apivotal Phase [Tl clinical trial was conducted to evaluate the efficacy and safety of the two-dose primary regimen of Shanchol
in a cholera-endemic area in Kolkata, in p 2 episodes of culture-confirmed Fibrio cholerae O1 diarthea severe enough
for the patient to seek treatment in a health-care facility. A total f 66,900 subjects aged one year or older were administered two
doses of Shanchol or placebo at an interval of at least two weeks. Shanchol provided 63% protection against clinical
significant V. cholerae O1. Overall protection was sustained for 5 years follow-up. i in the

year vaccine protection among different age groups at vaccination were not detected. Vaccine protection was clearly evident in
the third to fifth year of follow-up in persons »accmatcd at ages five years and older and during the second year in children
vaccinated at 1-4 years of age. There were no statis in the occurrence of reported adverse events
between recipients of vaccine and placebo. The most common adverse events reported were diarrhea, fever, vomiting and
abdominal pain. This study conducted in subjects aged one year or older (no upper age limit) along with the other non-pivotal
studies formed the basis for the licensure and WHO pre-qualification of Shanchol.*”

The immunogenicity of Shanchol was evaluated in a subset of 137 trial participants (adults and children aged one year and
above) at 14 days after the second dose and at one year after the first dose. There were 5.7 and 5.8 geometric mean fold (GMF)
rises in titers to ¥/ cholerae Inaba and Ogawa, respectively at 14 days after the second dose and 1.7 and 2.8 GMF rises
respectively after one year. No significant differences in the GMF-rises were observed among the age groups. The results
demonstrated that although vibriocidal antibody response declined after one year, the vaccine remained protective five years
after vaccination.®

Shanchol also confers herd protection as demonsirated in the above pivotal Phase III clinical trial study using geographic
information system (GIS) analysis. In the GIS analysis, herd was assessed by between
vaccine coverage among the population residing within 250 m of the household and the occurrence of cholera in that
population. Using this approach, the risk of cholera among placebo recipients was demonstrated to be inversely related to
neighborhood-level vaccine coverage, and the trend was highly significant (P<0.01).”

‘The safety and immunogenicity of the two-dose regimen of Shanchol were also confirmed in additional studies (Table 1) '*'*
The results demonstrated that in a cholera-endemic area, the VdLU“C elicited vibriocidal responses even after a single-dose of
the vaccine. In a study to compare the i of two dosage regimens, two doses given at 14 day interval
versus two doses given at 28 day interval, comparable immune responses between the two dosing schedules were observed.'
The study results support the option for flexible dosing regimen for Shanchol. The 2™ dose of the primary vaccination can be
therefore given between 2 and 4 weeks after the 1** dose. Another study conducted to evaluate booster dose regimen of
Shanchol, demonstrated that a two-dose booster or single-dose booster given five years after the primary series elicits an
immune response similar to those receiving a primary series in endemic areas.' So a booster dose regimen is recommended
after five years from primary vaccination in adults and children aged five years and above. In children aged below five years, a
booster dose regimen will be needed after two years from primary vaccination. A two-dose booster in cholera non-endemic
areas and a single booster dose in cholera endemic area:

@D

Table I: Safety and immunogenicity studies using two-dose regimen of Shanchol

No:of % Subjects with seroconversion (24 fold rise in antibody titers)
Study subjects Ol Inaba 01 Ogawa 0139
enrolled - —
Adults | Children | Adults | Children | Adults | Children
“India (Kolkata)’| 201 After 2 doses” 53 80 - - 10 27
., . 1 dose 60 |65 70 62 19 |55
330
2*dose” 57 74 59 75 19 39.5
. . 1" dos 65 87 - - 83 [385
India (Kolkata)”| 160 o
2"dose’ 46 82 - - 6 28
s " 1 dose 67.7 802 479 [729 196 |26
India (Vellore)” | 200
2"dose’ 552 | 6838 458|677 206 |188
j B 1 dose 70 74 65 (80 28 |83
Ethiopia 216
2"dose’ 81 77 70 |84 30 |43
Spre s 1 dose 83*  [87.9 77.7% |85.7 42* | 66.1
Philippines 336
2"dose’ 784* [87.9 68.5* | 90.2 35.1% | 55.8
2 doses; 14 day interval B 0 45 |13 20 |28
“India (Kolkata)' | 356 0% Y e il 80
2 doses; 28 day interval 58 77 19 [72 20 |20
Primary 2-dose series 60* |79 53¢ 12 - -
“India (Kolkata)”* | 426 1-dose booster* 57 |85 55 |70 - -
2-dose booster* si* |82 41* |66 - -

*Randomized, double blind placebo controlled study; * Open label, single arm study: * 2" dose at 14 days post 1" dose;
*insubjects aged 215 years; * Booster dose given five years post primary vaccination.

Effectiveness of the two-dose regimen of Shanchol has been confirmed in case-control studies during mass vaccination
campaigns in India, Haiti, and Guinea and in a cluster-randomised open-label trial in Bangladesh (Table 2).7*

Table 2: Mass vaccination campaigns using two-dose regimen of Shanchol and vaccine effectiveness

Vaccination No: of Subjects Drop-out rate Vaccine Effectiveness Duration of

Campaign receiving 1*dose | between the (95% CI; P value) effectiveness
(% coverage) 2 doses evaluation period

Urban Haiti'"® 52357 (75%) 9.2% - -

Rural Haiti "™ 45,417 (76.7%) 9.2% *63% 2 years

(8-85; P=0.031)

Coastal 172,544 (>90%) ~14% *86.6% 6 months

Guinea"*'*** (56.7-95.8; P=0.001)

Rural Odisha 31,552 (61%) 25% *69% 2 years

India ** (14.5 - 88.8)

Dhaka, 141,839 (82%) 13% "37% against severely 2 years

Bangladesh * dehydrating cholera (13-55;

p=0.002) in vaccination group;
and 45% (19-63; p=0.001) in
vaccination and behavioural
change group

* Vaccine effectiveness evaluated in case-control study. Cases were patients secking treatment for laboratory-confirmed
V. cholerae-associated diarrhea.

* Clus pen-label trial in a highly mobile urban population setting. 267,270 residents in 90 clusters
were randomly assigned (1:1:1) to only, vaccination and change (safe drinking water and hand
washing), or no intervention. Overall protective effectiveness was assessed as the risk of severely dehydrating cholera during
2 years after vaccination for all individuals present at time of the second dose, irrespective of their vaccination status.

INCOMPATIBILITIES
The vaccine should not be mixed with any other vaccine or Pharmaceutical product.

SHELF-LIFE

The expiry date of the vaccine is indicated on the label and packaging.

PACKAGING INFORMATION

1.5 mL (single dose) of suspension for oral use in a vial (type I glass) with a stopper (clastomer).
STORAGE AND HANDLING INSTRUCTIONS

Shanchol should be stored at+2°C to +8°C. Do not freeze. Discard if vaccine has been frozen.

® If the +2°C to +8°C cannot be mamlamcd the vaccine may be kept for a smglc period of time of up to 14 days at

of up to +40°C i prior to provided the vaccine has not reached its expiry date and

the vaccine vial monitor has not reached the discard point. At the end of this period, the vaccine must be disposed of. This is

not a recommendation for storage but is intended to guide decision-making when exposure to higher temperatures is
planned.

® Vaccine kept at temperatures above +8°C may appear slightly deeper shade of beige opalescent suspension, however the
vaceine is still safe and effective for use within the 14 days period

The vaccine is presented as a suspension. After vigorous shaking of the vial, 1.5 mL should be poured into the mouth of the

recipient. The vaccine administration may be optionally followed by water to facilitate ingestion, if needed. The vaccine can

alternatively be admini , in younger indi ., using a syringe (without needle) to withdraw the contents
tmm the vial, which are then aqumcd mla the mouth of the recipient. Shanchol should not be admmntered pdremerall)
orintr ). The vaccine is only for oral admi

Instruction to Open Flip off Tear-down Seal:

> -~/
2) Gently lft the scal cap as shown

3) Pull the seal collar down gently and rotate the seal anti-clock wise 4) Open the rubber stopper for oral
with the help of cap to tear off the seal administration

Do not freeze. Discard if the vaccine has been frozen. Vaccine will be seriously damaged if the frozen at temperatures below 0°C.
Exposure to heat will be indicated by the VVM.

VVM are part of the label on all vaccines supplied through UNICEF. The colour dot that appears on the label of vial is a VVM.
This s a tine temperature sensitve dot that provides an indiation of the cumulative heat to which the vial has been exposed. It
warns the end user when exposure to heat s likely to have degraded the vaccine level.

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

Vaccine Vi
USE
A
Square is Square Square is
lighter than matches darker than

outer circle outer circle outer circle

Once a vaccine has reached or exceeded
the discard point, the colour of the inner
square will be the same colour or darker
than the outer circle.

The colour of the inner square of the
VVM starts with a shade that is lighter [INHLIRZIITH
than the outer circle and continues to
darken with time and/or exposure to heat.

Inform your supervisor

Cumulative heat exposure over time
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A utiliser uniquement par les médecins, les hipitaux ou les laboratoires agréés

Vaccin contre le choléra (inactivé, oral) B.P.
Shanchol¥

Shanchol (Vaccin contre le choléra) est un vaccin oral, inactivé, bivalent (O1 et 0139), i cellule entiére conte le choléra. Le
vaccinest prévue pour par voic orale et est conservé sous forme de présentation de 1,5 ml dans des
flacons de verre de type 1 USP.

COMPOSITION

Chaque dose orale de 1,5 ml contient:

Principes actifs Quantité
V. cholerae O1 souche Inaba EI Tor Phil 6973 600 Unités Elisa (UE) de
i (LPS)

inactivé au e
Vcholerae OT souche classique Ogawa Caito 50| 300 UE de LPS
inactivé par la chaleur
V.cholerae O1 souche classique Ogawa Cairo 50 300 UE de LPS
inactivé au formaldéhyde

V.cholerae O1 souche classique Inaba Cairo 48 300 UE de LPS
inactivé par la chaleur

V.cholerae 0139 souche 4260B inactivé au 600 UE de LPS
formaldéhyde

Excipients

Thimérosal B.P. Pas plus de 0,02% (p/v)

Solution tampon qsé15ml

FORME/S POSOLOGIQUE/S /INDICATIONS

Shanchol est ¢ pour I' isation active contre les sé O1 et 0139 de Vibrio cholerae chez les adultes et
les enfants dgés d'au moins 1 an. Le vaccin peut étre administré a toute personne agée de plus de 1 an. Les données montrant
T'innocuité et I'efficacité du vaccin chez les enfants (agés de moins d'un an) ne sont pas disponibles. Un délai de 7 a 10 jours aprés
la dose de la série primaire de vaccination est nécessaire pour étre protégé.

POSOLOGIE ETADMINISTRATION
La dose de vaccin ée (1,5 ml) doit étre ée par voie orale. Le calendrier de la séric primaire de vaccination
comporte deux doses adminisizées & au moins deux & qualre semaines dintervalle.” Le vacein Shanchol ne doit pas &re
administré par voie parentérale (par voie intr éc ou i Ce vaccin doit étre
administré uniquement par voic orale.

UTILISATION DANS CERTAINES POPULATIONS (PAR EXEMPLE LE:
QUIALLAITENT, LES PATIENTS PEDIATRIQUES, LES PATIENTS GERI
VIH / SIDA

L'innocuité et la réponse immunitaire du vaccin Shanchol ont été testées cliniquement auprés de 25 adultes infectés par le VIH
en Haiti® Les sujets atteints de maladies chroniques graves ont été exclus. La numération médiane de cellules CD4 +
(cellules/uL) de sujets infectés par le VIH était de 433 et I'écart interquartile ¢tait de 344 a 574. La séroconversion aprés
vaccination, une augmentation de 2 4 fois par rapport aux titres vibriocides a été signalée a un taux de 65% par rapport aux
sérotypes Ogawa et de 74% par rapport aux sérotypes Inaba che les sujets infectés par le VIH. Les résultats de Iétude suggérent
que le vaccin peut assurer une immunité en cas d'infection modérée par le VIH. Aucun évé li¢ala

n'a été signalé.

EMMES ENCEINTES, LES FEMMES
'RIQUESETC.)

Grossesse et Allaitement

Aucune étude clinique spécifique n'a éé menée pour évaluer linnocuité et I'immunogénicité du vaccin Shanchol chez les

femmes enceintes ou qui allaitent et pour le feetus. Ce vaccin est done déconseillé pendant la grossesse ou en cas

d'allaitement. Shanchol est un vaccin & virus tué qui ne se reproduit pas, qui est administré oralement et qui agit localement

dans l'intestin. En conséquence, théoriquement, Shanchol ne doit constituer aucun risque pour le feetus humain. L'administration

du vacein Shanchol chez les femmes enceintes ou qui allitent peut éire envisagée aprés une évaluation minuticuse des
es risques di le masse pour prévenir ou enrayer les ép;

Pendant une campagne de vaccination de masse menée en Guinée, 1312 femmes enceintes avaient regu au moins une dose du
vaccin Shanchol. I n'y avait aucune preuve d'un impact i i des résultats négatifs d erte de
grossesse, fausse couche et mort-né) ou de malformation fetale a la suite d'une exposition au vaccin Shanchol pendant la
grossesse.”

Veuillez consulter les recommandations faites au niveau national pour les directives sur lutilisation du vacein anticholérique
administré par voic orale pendant la grossesse.

Population pédiatrique

Les données relatives  'innocuité et a l'efficacité du vaccin chez les nourrissons (dgés de moins de 1 an) ne sont pas disponibles.
Par consé I'administration de ce vaccin est dé illée chez les nourrissons.

CONTRE-INDICATIONS

Shanchol ne doit pas étre administré chez des sujets qui présentent une é avérée d un des du vaccin,
ou qui avaient montré des signes d! ilité lors d'une i antérieure du vaccin. Le formaldéhyde est utilisé
pendant e processus de fabrication et les traces peuvent &tre présentes dans le produit final. Il convient de faire preuve de
prudence chez des sujets présentant une ilité connue au for . Comme pour tous les produits, la pu\5|b|l||e
de réactions allergiques chez les personnes sensibles aux composants du vaccin doit étre évaluée. Comme pour d'autres vaceins,
la vaccination avec le Shanchol doit étre retardée en cas d'une maladie aigué, une maladie le aigué
oud'une affection fébrile aigué. Une maladie bénigne telle que I'infection bénigne des voies respiratoires supérieures n'est pas un
motifde report d'une campagne de vaccination.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

La vaccination doit étre précédée par un examen des antécédents médicaux (notamment en ce qui concerne les vaccinations
antérieures et I'apparition éventuelle d'événements indésirables) et d'un examen clinique. Comme pour tout vaccin, la
vaccination avec le Shanchol peut ne pas protéger 100% des personnes sensibles. Ce vaccin n'est pas également un
traitement de remplacement au cas oti des personnes seraient suspectées d'&tre atteintes du choléra ou de montrer des
signes et des d'un épisode aigu d'une d'une diarrh,

Les personnes présentant un dcﬁclt immunitaire (4 la suite d'une maladie ou d'un traitement immunosuppresseur) peuvent ne pas
obtenir la réponse e aprés | du vaccin Shanchol. Si possible, de I'avis du médecin, une
attention toute particuliére devra étre accordée pour reporter la vaccination a plus tard jusqu'a la fin d'un traitement
immunosuppresseur.

Tableau 1 : Etudes d'innocuité et d'i al'aide d'un schéma  deux doses du vaccin Shanchol
Nombre : | % de sujets pressentis pour la s¢ ion (24 fois I des ions d'anticorps)
2 de sujets —
Etude e Ol Inaba 01 Ogawa 0139
I'étude Adultes | Enfants | Adultes | Enfants | Adultes | Enfants
*Inde (Kolkata)®| 201 Aprés administration de 53 20 - _ 10 27
2 doses’
'Bmgladesh” 330 1 dose 60 65 70 62 19 55,1
) 2™ dose’ 57 74 59 75 19 39.5
“Inde (Kolkata)?| 160 1 dose 65 87 - - 8.3 385
2™ dose” 46 82 - - 6 28
“Inde (Vellore)® | 200 1" dose 677|802 |479 | 729 [196 |26
2™ dose’ 552|688 (458 | 677 [206 |188
“Ethiopie” 216 1 dose 70 74 65 80 |28 53
6
2" dose’ 81 71 70 84 |30 43
Sor " 1 dose 83* 879 |77.7* |857 |42* |66l
Philippines 336
2™ dose’ 784* 879 |685% | 902 |35.1% |558
. ! 2 doses; 14 jours d' intervalle 55 80 45 73 20 28
Inde (Kolkata)' | 356
2 doses; 28 jours d'intervalle 58 77 49 72 |20 20
Primovaccination en 2 doses 60* |79 53¢ |72 - -
“Inde (Kolkata)"*| 426 Rappel a 1 dose’ S7* |85 55* 70 - -
Rappel 4 2 doses* si* | 82 a1 |66 |- -

"Etude randomisée en double aveugle contrdlée par placebo ; * Etude ouverte avec un seul groupe ; "Administration d'une 2
dose a 14 jours aprés administration de la 1 dose ; * chez les sujets dont I'4ige est > 15 ans ; * Dose de rappel administrée cing ans
aprésla primovaccination.

Leefficacité du schéma posologique en deux doses du vaccin Shanchol a été confirmée dans des études de cas témoins pendant
les campagnes de vaccination de masse en Inde, en Haiti, et en Guinée et dans un essai ouvert randomisé, en grappes au
Bangladesh (Tableau 2).2"**

Tableau 2 ; Campagnes de vaccination de masse utilisant un schéma posologique & deux doses du vaccin Shanchol et efficacité
duvaccin

Campagnesde | Nombre de sujets | Taux d'abandon | Vaccine Efficacité du vaccine Durée de la période

vaccination recevant la 1ére dose | entre les 2 doses | (95% CI ; Valeur P) dévaluation de
(% de couverture) Tefficacité

Zones urbaines | 52357 (75%) 9.2% - -

d'Haiti"

Zones rurales 45.417 (76.7%) 9,2% *63% 2ans

d'Haiti " (8-85; P=0,031)

Guinée 172.544 (>90%) ~14% *86,6% 6 mois

maritime'*'*** (56,7-95.8; P=0,001)

Zones rurales 31.552 (61%) 25% *69% 2ans

d'Odisha , Inde™”! (14,5 - 88,8)

Dhaka, 141.839 (82%) 13% “37% contre le choléra 2ans

Bangladesh™ déshydratant grave (13-55 ;

p=0,002) dans le groupe recevant
la vaccination ; et 45% (19-63 ;
p=0,001) dans le groupe recevant
Ia vaccination et le changement
du comportement

* Efficacité du vaccin évaluée dans des études de cas témoins. Les cas concernaient les patients qui demandaient a étre traités
pour ladiarrhée associ¢e au V. cholerae confirmée en laboratoire.

" Essai ouvert randomisé en grappes mené dans une populauon urbaine de mise en place l'orlemenl mobile. 267.270 résidants
dans 90 groupes ont été affectés (1:1:1) a du
comportement (cau potable et | lavage des mains), ou aucune intervention.
comme risque du choléra a déshydratation grave pendant 2 ans aprés la v
I'administration de la deuxiéme dose, indépendamment de leur statut vaccinal.
INCOMPATIBILITES
Le vaccin ne doit pas étre mélangé avec un autre vaccin ou produit pharmaceutique.

DUREE DE CONSERVATION

‘efficacité globale de la protection a été évaluée
tion de toutes les personnes présentes lors de

La date d'expiration du vaccin est indiquée sur I'étiquette et I'emballage.
RENSEIGNEMENTS SUR L'EMBALLAGE

1,5 ml (dose unique) de suspension & usage oral dans un flacon (verre de type I) pourvu d'un bouchon d'un bouchon (¢lastomére).
INSTRUCTIONS DE CONSERVATION ET DE MANIPULATION

Shanchol doit étre conservé entre +2°C et +8°C. Ne pas congeler. Jetersi le vaccina été congelé.

o Silestempé de+2°Ca+8°C ey étre mai le vaccin peuté vé pendant une seule période de 14
jours i une température allant jusqu'a +40°C immédi avant I a condition que le vacein n'a pas atteint

sa date de péremption et que le controle du flacon du vaccin n'a pas atteint le point de rejet. A la fin de cette période, le vacein
doit étre jeté. Ceci n'est pas une recommandation concernant le stockage, mais est destiné 4 orienter la prise de décision
lorsque ! ades lus élevées est prévue.

® Le vaccin conservé a des températures supérieures a +8°C peut apparaitre légérement plus foncé que la suspension beige
opalescente, cependant le vaccin reste sir et efficace pendant la période de 14 jours.

Le vaccin est présenté sous forme de suspension. Aprés avoir secoué vigoureusement le flacon, 1,5 ml doit étre versé dans la
bouche du receveur. L'admi du vaccin peut étre fz suivie par | inistration d'eau potable pour faciliter
l'ingestion, le cas échéant. Le vaccin peut alternativement étre administré, chez les personnes plus jeunes, 4 I'aide d'une seringue
jetable (sans aiguille) pour extraire e contenu du flacon, qui estensuite verse dans la bouche du receveur. Shanchol ne doit pas
&tre administré par voie parentérale (par voie intr / tanée ou par voie intravei . Ce vaccin doit
&tre administré uniquement par voie orale.

Instructions pour I'ouverture du bouchon a capsule operculable:

Comme pour tous les vaccins, le traitement médical approprié devrait toujours étre facil ble en cas dun évé
rare de réactions anaphylactiques aprés I'administration du vacein. Pour cette raison, il est recommandé que la personne
vaccinée doit demeurer sous surveillance médicale pendant au moins 30 minutes aprés la vaccination.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Shanchol n'est pas encore recommandé pour utilisation dans la tranche d'dge de moins d'un an et par conséquent les données
pour soutenir ladministration simultanée de Shanchol avec d'autres vaccins pour enfants administrés & moins d'un an n'ont pas
ééproduites. Les c d'autres vaccins utilisés dans les groupes d'age plus avancé n'ont pas été évaluées.

Cependant, les vaceins inactivés ne sont pas susceptibles d'interférer avec la réponse immunitaire a d'autres vaccins inactivé
aux vaccins vivants. Un vaccin inactivé peut étre administré simultanément ou a tout moment avant ou aprés un vaccin ina
ouun vaccin vivant différent.*

u
tive

Cependant en I'absence de données spécifiques, il existe un risque théorique que les composants du vacein anticholérique
inactivé oral (Shanchel) pourraient interférer avec les vaccins vivants oraux tels que les vaccins de poliovirus vivants oraux.

EFFETS INDESIRABLES

Les effets mdem -ables suivants sont bllbLCpr]Cw de se pmdu"c en cas d'utilisation de Shanchol. Gastroentérite aigug, diarrhée,
fidvre, douleurs éruptions cutanées, nausées, faiblesse, toux, vertiges,
asséchement de a bouche, ulcere buccal (rare), angine (rare) et jaunissement de Iurine (rare). Il & observe que lincidence des
effets indé st faib! delad parrapporta la premiére.

SURDOSE

Tl n'existe pas de données sur la surdose du vaccin Shanchol.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Groupe pharmacothérapeutique: Vaccin, code ATC : JO7AEO]
Mécanisme d'action

Shanchol est constitué de V. cholerae. L' admmlslrauon par voie orale s'est montrée efficace et confére une immunité locale. Le
vacein agit localement dans le tractus g stinal en danticorps d'IgA (y compris 'apparition
d'une mémoire immunitaire) ccmparablc a celle entrainée par le choléra lui-méme. Les anticorps intestinaux antibactériens
empéchent les bactéries de se fixer sur les parois intestinales, évitant ainsi la colonisation du V. cholerae O1 et V. cholerae O139.
La protection contre le choléra est spécifique a la fois au biotype et au sérotype.

Efficacité clinique
Un essai clinique pivot de Phase I1T a été réalisé pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du schéma posologique primaire en deux
doses de Shanchol dans une région de Kolkata ot le choléra est endémique, dans la prévention des épisodes de diarrhée causés
par le Vibrio cholerae O1 confirmés par culture et assez graves pour que le patient se fasse soigner dans une structure de santé.
Un total de 66.900 personnes agées d'un an ou plus ont regu deux doses de Shanchol ou de placebo & au moins deux semaines
dintervalle. Shanchol a fourni 65% de protection contre les cas cliniquement significatifs de ¥, cholerae O1 dans une région
cndumquc pcndant aumoins cing ans aprés I'administration du vaccin. Globalement la protection a ét¢ maintenue pendant les 5
n'apas été détecté de différences sensibles entre les différents groupes d'ge ayant regu le vacein dans la protection
vdcundk sur Ic» 5 ans cumulés. La protection conférée par la vaccination apparait clairement de la troisiéme a la unqulcmc
année de suivi chez les personnes vaceinées i Iige de cing ans et plus et pendant la deuxiéme année chez les enfants vaccinés &

Tage de 14 ans. Il 'y avait aucune différence stati dans la sur e des &

observés entre les personnes ayant regu le vaccin et celles ayant requ le placebo. Les événements indésirables les plus
couramment rapportés étaient la diarrhée, la fiévre, les vomi et les douleurs Cette étude menée chez les
personnes dgées d'un an ou plus (pas de limite d'dge) ainsi que d'autres études non pivots consti labase de I'enregi

etde lapréqualification de Shanchol par 'OMS.*"

L énicité de Shanchol a été évaluée dans un semble de 137 aux essais (adultes et enfants agés d'un

an et plus) a 14 jours aprés administration de la deuxiéme dose et  un an dprés administration de la premiére dose. Une
augmentation de la moyenne géométrique (GMF) de 5,7 et 5,8 fois dans les titres a V. cholerae Inaba et Ogawa rcspetlwemcm a
¢été observée a 14 jours aprés administration de la deuxiéme dose et a des de lamoyenne géomé (GMF) de
1,7 et 2.8 fois respectivement aprés un an. Aucune différence significative dans les augmentations de la moyenne géométrique
(GMF) n'a ét¢ observée parmi les groupes d'ige. Les résultats ont démontré que bien que la réponse des anticorps vibriocides ait
baissé aprés un an, le vaccin est demeuré protecteur cing ans aprés la vaccination.”

Shanchol confére également une protection de troupeau utilisant I'analyse du systéme d'information géographique (GIS)
comme le démontre Iétude pivot d'essai clinique de Phase 111 ci-dessus. Dans l'analyse GIS, la protection de troupeaux a été
évaluée en évaluant I'association entre la vaccinale dans la population résidant dans les 250 m du foyer et 'apparition
du choléra au sein de cette population. A I'aide de cette approche, le risque de choléra chez les personnes ayant regu le placebo a
été demumre comme étant inversement li¢ a la couverture vaccinale dans le voisinage, et la tendance était trés significative
(P<0,01).”
L'innocuité et I'i énicité du schéma en deux doses de Shanchol ont été également confirmées dans des
études supplémentaires (Tableau 1) ™' Les résultats ont démontré que dans une région ot le choléra est endémique, le vaccin a
induit les réponses vibriocides méme aprés administration d'une dose unique du vaccin, Dans une étude menée en vue de
comparer 'immunogénicité de deux schémas posologiques, deux doses administrées a 14 jours d'intervalle par rapport a deux
doses administrées a 28 jours d'intervalle, des réponses immunitaires comparables entre les deux schémas posologiques ont été
observées. Les résultats de 'étude appuient I opuon dun schéma pueo]og,que souple pour le vaccin Shanchol. La 2 dose de la
peut donc étre 2etd dela 1* dose. Une de menée en
vue d'évaluer un schéma posologique de rappel du vacein Shanchn] a démontré qu'un schéma posologique de rappel a deux
doses ou un schéma posologique de rappel & dose unique administré cing ans aprés Ia primovaceination induit une réponse
immunitaire analogue & ceux q\u regoivent une primovaccination dans des régions endémiques.' Un schéma posologique de
rappel est donc ing ans apre delapr chez les adultes et les enfants dgés de cinq ans
et plus. Chez les enfants égés de moins de cing ans, un schéma posologique de rappel sera nécessaire aprés deux ans
administration de la primovaceination. Un rappel d deux doses dans des régions o e choléra lest pas endémique et un appel
dose unique dans des régions oi le choléra est

D

) ——
2) Soulever délicatement le bouchon
de la capsule comme illustré

>
3) Abaisser délicatement le collier de la capsule et, a 'aide du bouchon, faire 4) Ouvrir le bouchon en caoutchouc
tourner la capsule dans le sens contraire des aiguilles d'une montre pour la déchirer ~ pour administration par voie orale

Ne pas congeler. Jeter le vaccin s'il a ét¢ congelé. Le vaccin sera gravement endommagé s'il est congelé  des températures

inférieures 4 0°C. Toute exposition  la chaleur sera indiquée par la PCV.

Les PCV (Pastille de Contréle du Vaccin) sont des pastilles de couleur apposées sur les étiquettes du vacein fourni par

VUNICEF. Le cercle de couleur qui figure sur [étiquette du flacon est une PCV. Il sagit d'un cercle sensible & a combinaison
quiindique de chaleur  laquelle le flacon a été exposé. Il met en garde l'utilisateur final quand

b exposition la chaleur et susceptible d'avoir dégradé le vaccin au-dela du seuil acceptable.

L'interprétation de la PCV est simple : Focus sur le carré cen
carré est plus claire que celle du cercle, le vacein peut étre util
ouplus foncée, le flacon doit étre jeteé.

Pastille de C

. Sa couleur changera progressivement, Tant que la couleur de ce
Dés que la couleur du carré central est identique & celle du cercle

-6le du Vaccin (PC

UTILISER NE PAS UTILISER

Le carré est Le carré est

Le carré est plus de méme plus sombre
clair que le couleur que que le cercle
cercle extérieur le cercle extérieur

extérieur
Au début, la couleur du carré intérieur de
la PCV est d'une teinte plus claire que POINT DE REJET
celle du cercle extérieur. Avec le temps
et/ou l'exposition a la chaleur, elle

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

s'assombrit. Avertir votre superviseur
Exposition cumulative a la chaleur au
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Somente para ser usado por Médico Habilitado, Hospital ou Laboratdrio

Vacina contra a colera (oral, inativada) B.P.

Shanchol?

COMPOSICAO

Shanchol (vacina contra a cdlera) ¢ uma vacina oral, inativada, bivalente (O1 ¢ 139, contendo cclu]as inteiras, contra a
colera. A vacina é uma sus| céarma omo 5mlem frasco de vidro
USPdetipol.

Cadadose oral de 1,5 ml contém:

Ingredientes Ativos Quantidade

Vibrio cholerae O1 Inaba El Tor biotipo

Pt 6073 inmtivada com formaldeido 600 Unidades Elisa (UE) de lipopolissacarideos (LPS)

Vibrio cholerae O1 Ogawa biotipo cléssico , A
e o 300 Unidades Elisa (UE) de lipopolissacarideos (LPS)

Vibrio cholerae O1 Ogawa biotipo clssico

Cairo 50 nativeda co formald.ide 300 Unidades Elisa (UE) de lipopolissacarideos (LPS)

Vibrio cholerae O Inaba biotipo classico

o e o 300 Unidades Elisa (UE) de lipopolissacarideos (LPS)

Vibrio cholerae O139 biotipo 4260B inativada | 600 Unidades Elisa (UE) de lipopolissacarideos (LPS)
com formaldeido

Thiomersal B.P. Nao mais de 0,02% (peso/volume)

Reforgo Quantidade suficiente para 1,5 mL

FORMAS DE DOSAGEM, INDICACOES

Shanchol é indicada para a imunizagdo ativa contra os sorogrupos Vibrio cholerae O1 ¢ 0139 em adultos ¢ criangas a partir de 1
ano de idade. No existem informagdes disponiveis sobre a seguranga ¢ a eficicia da vacina cm lactentes (criangas menores de |
ano deidade). O inicio da protego poder ser esperado entr aprimeira séric de vacinas.

POSOLOGIA

A dose recomendada da vacina (1,5 ml) deve ser i por via oral. O de vacinagdo primaria consiste em
duas doses administradas com um intervalo de duas a quatro semanas.'Shanchol nio deve ser Admlnls(rddd por via
parentérica (i Avacinas é para oral.

USO EM POPULACOES ESPECIAIS (TAIS COMO MULHERES GRAVIDAS, MULHERES LACTANTES,
PACIENTES PEDIATRICOS, PACIENTES GERIATRICOS ETC.)

HIV/SIDA

A seguranca e a resposta imunologica da Shanchol foram clinicamente avaliadas em 25 adultos infectados pelo HIV no Haiti.*

As pessoas com doenga cronica foram excluidas. A média da contagem de células CD4 + T (células/uL) das pessoas infectadas

pelo HIV foide 433 e o intervalo intercuartil foi de 344-574. A seroconversio ou > aumento de 4 vezes em anticorpos vibriocidas

apds a vacinagdo ocorreu dentro de uma taxa de 65% contra o sorotipo Ogawa e 74% contra o sorotipo Inaba em pessoas

infectadas pelo HIV. Os resultados do estudo sugerem que a vacina pode fornecer imunidade com infecgo moderada pelo HIV.
a relatados avacinagio.

Gravidez e lactagio

Nio hé estudos clinicos especificos realizados para avaliar a seguranga ¢ a imunogenicidade da Shanchol em mulheres gravidas

ou ao amamentar, bem como no feto. Portanto, a vacina nio é recomendada durante a gravidez ou no periodo de

aleitamento. Contudo, Shanchol ¢ uma vacina inativada, que ndo se replica, ¢ administrada oralmente e atua localmente no

intestino. Portanto, em teoria, a Shanchol ndo deve representar qualquer risco para o feto humano. A administragao de Shanchol

em mulheres gravidas ou ao deve ser apés uma cuidadosa avaliagdo dos riscos e
i 40 em massa para evitar ou controlar epidemias

Durante uma campanha de vacinagdo em massa realizada na Guiné, 1312 mulheres grividas reccberam pelo menos uma dose de
Shanchol. Nao houve de um desfecho gravider (perda de gravidez, aborto
espontaneo e morte fetal) ou malformagao fetal apés a exposigio @ Shanchol durante a gravidez.”

Consulteas is para o davacina oral contraa célera durante a gravidez.

Populagdo pediatrica
Niio existem dados disponiveis sobre a seguranga ¢ a eficicia da vacina em lactentes (criangas com menos de 1 ano de idade)
Portanto, a vacina niio é recomendada para ser usada em lactentes.

CONTRA-INDICACOES
Shanchol nfo deve ser administrada em pessoas com hipersensibilidade conhecida a algum componente da vacina ou que
a ior da vacina. O formaldei

processo de fabricagdo ¢ podem existir vestigios no produto final. Deve-se ter um cuidado em pessoas com hipersensibilidade
conhecida ao formaldeido. Tal como em qualquer outro produto, deverd ser avaliada a possibilidade de reagdes alérgicas em
pessoas sensiveis aos componentes da vacina. Tal como acontece com outras vacinas, a imunizagio com Shanchol deve ser
adiada na presenga de alguma doenga cronica, incluindo doenga gastrointestinal ou febril cronica. Uma doenga ndo tao cronica
como, por exemplo, uma infecgio leve do trato respiratério superior, niio deveré ser motivo para adiar a vacinagdo.

tenham de pos uma

AVISOS E CUIDADOS ESPECIAIS

Avacinagio deve ser precedida por uma revisio do historico méd i Jue dizrespeito d vacinagdes anteriores
4 possivel ocorréncia de reagdes indesejéveis) e por exame clinico. Como ocorre com qualquer vacina, a imunizagio com
Shanchol pode no proteger 100% das pessoas suscetiveis. Esta vacina também nio é uma substituta i terapia em caso de
pessoas suspeitas de sofrerem de cdlera ou que apresentem sinais ¢ sintomas de um episodio erdnico de doenga
gastrointestinal ou diarreia aq X

As pessoas imunologicamente comprometidas (apés uma doenga ou terapia imunossupressora) poderdo ndo obter a resposta de
imunidade cspcrada depois de terem sido vacinadas com Shanchol. Mediante a opinido de um profissional médico, deverd ser
iara va ¢do até que tenha sid, qualq

Como ocorre com todas as vacinas, devera haver sempre disponivel um tratamento médico apropriado em caso de um evento
raro de reacdes anafilaticas apos a administragiio da vacina. Por este motivo, recomenda-se que o individuo vacinado permanega
sob supervisio médica durante pelo menos 30 minutos apos a vacinagao.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Shanchol ainda ndo ¢ recomendada para ser usada em grupos etarios com menos de um ano de idade ¢, portanto, os dados para

apoiar a coadministragio da Shanchol com outras vacinas infantis administradas com menos de um ano de idade no foram
gerados. As interagdes com outras vacinas usadas em grupos etérios com mais idade ainda ndo foram avaliadas.

Contudo, ndo se sabe se as vacinas inativadas interferem na resposta imune a outras vacinas inativadas ou em vacinas vivas. Uma
vacina inativada pode ser administrada simultanecamente ou em qualquer momento antes ou depois de uma vacina inativada
diferente ouvacina viva.*

E , na auséncia de dados existe um risco tedrico de que os componentes da vacina oral inativada (Shanchol)
contraacdlera possam interferir nas vacinas vivas orais, como as vacinas vivas orais contra os poliovirus.

REACOESADVERSAS

Os seguintes eventos adversos podem ocorrer com o uso da Shanchol. Gastroenterite cronica, Diarreia, Febre, Vomitos, Dor
Abdominal, Prurido, Brotoeja, Néuseas, Debilidade, Tosse, Vertigem, Boca Seca, Ulcera Oral (rara), Dor de Garganta (rara) ¢
Urina de tonalidade mais escura (rara). Observa-se que a incidéncia de eventos adversos é menor apés a segunda dose, em
comparagdo com a primeira.

SUPERDOSAGEM

Ndo hd informagdes sobre superdosagem da vacina Shanchol.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Vacina, ATC codigo: JOTAEO1
Mecanismo de agio

Shanchol consiste de Fibrio cholerae inativada. A administragéo da vacina por via oral demonstrou ser efetiva jé que induz a
imunidade local. A vacina atua localmente no trato gastrointestinal para induzir uma resposta do anticorpo IgA (incluindo a
meméria) comparével & induzida pela prépria doenga da colera. Os anticorpos antibacterianos intestinais impedem a fixagdo da

bactéria na parede intestinal, i i assima izagdo da Vibrio chol Ol e Vibrio cholerae O139. A protegdo contra a
cdleraé especificatanto para o biotip para o sorotipo.
Eficicia clinica

Um estudo clinico pivotal de Fase 111 foi realizado numa érea onde a colera ¢ endémica em Kolkata para avaliar a eficacia ¢ a
seguranga de um regime primério de duas doses de Shanchol, na prevengdo de episodios de diarreia severa pela Vibrio cholerae
ol pela cultura, cronica para obrigar o paciente a procurar tratamento em um centro de sadde.
Foram administradas duas doses de Shanchol ou placebo com um intervalo de pelo menos duas semanas num total de 66.900
pessoas com idade igual ou superior a um ano. Shanchol tem fornecido 65% de protegio clinica significativa contra @
Vibrio cholerae O1. A protegdo geral foi mantida durante 5 anos de acompanhamento. Durante os cinco anos acumulados, ndo
foram detectadas diferencas significativas na protegdo da vacina entre os diferentes grupos etdrios da vacinagio. A protegio da
vacina foi claramente evidente entre o terceiro e o quinto ano de acompanhamento nas pessoas vacinadas com idades entre cinco
ou mais. ¢ durante o scgundo ano em criangas vacinadas com idades entre 1 ¢ 4 anos. Nao houve diferengas estatisticamente

na de reagdes adversas davacina e do placebo. As reagdes adversas mais
comuns relatadas foram diarreia, febre, vomito e dor abdominal. Este estudo realizado em pessoas com idades entre um ou mais
anos (sem limite de idade superior). juntamente com os outros estudos nao-pivotais, serviu como base para o licenciamento ¢ 2
pré-qualificagdo da Shanchol pela OMS. *

A imunogenicidade da Shanchol foi avaliada em um subconjunto de 137 participantes de teste (adultos e criangas com idade
igual ou superior a um ano) aos 14 dias apés a segunda dose e no ano seguinte a primeira. Havia 5,7 ¢ 5.8 de aumento do nivel de
‘média geométrica (GMF) em titulagio para a Vibrio cholerae Inaba e Ogawa, respectivamente, aos 14 dias apos a segunda dose &
1,7 e 2,8 GMF, respectivamente, apés um ano. Nao foram observadas diferengas significativas nos aumentos de GMF entre os
grupos etarios. Os resultados demonstraram que, embora a resposta de anticorpos vibriocidas tenha diminuido apds um ano, a
vacina permaneceu protetora cinco anos apos a vacinagao.

Shanchol também confere a protegdo de grupos, conforme demonstrado no estudo clinico de Fase I11, usando um sistema de
anilise de informagéo geografica (SIG). Na analise da SIG, a protegdo de grupos foi avaliada através da avaliagao da associagdo
entre a cobertura da vacina da populag@o residente numa area de 250 m em torno da residéncia familiar a ocorréncia de colera
nessa do. Usando essa foi que o risco de colera entre os receptores de placebo esta
inversamente relacionado com o nivel de cobertura da vacina ao nivel do bairro, sendo esta uma tendéncia altamente
significativa (P<0,01).”

A seguranga ¢ a imunogenicidade do regime de duas doses de Shanchol também foram confirmadas em estudos adicionais
(conforme a Tabela 1) ' Os resultados demonstraram que, em uma drea de colera endémica, a vacina provocou respostas
vibriocidas mesmo apos uma dose tinica da vacina. Em um estudo realizado para comparar a imunogenicidade de dois regimes
de dosagem, duas doses administradas no intervalo de 14 dias versus duas doses administradas no intervalo de 28 dias, foram
observadas as respostas imunes comparéveis entre os dois hordrios da dosagem.' Os resultados do estudo apoiam a opgdo de
regime da dosagem de reforgo para a Shanchol. A 2* dose da vacinagdo priméria pode, portanto, ser administrada entre 2 ¢ 4
semanas apos a 1* dose. Outro estudo realizado para avaliar o regime da dose de reforgo da Shanchol, demonstrou que um
reforgo de duas doses ou um reforgo de dose tinica, cinco anos apds a série primiria, provoca uma resposta imune semelhante
dqueles que recebem uma sric primiria ém dreas endémicas, * Assim, um regime de dose de eforgo ¢ recomendado apds cinco

anos a partir da vacinagdo primaria em adultos ¢ criangas com idade igual ou superioraci . Em criangas
anos,um regime de dose e eforso serd necessirio apGs doisanos a partir da vacinagao primiria. Recomenda-se um reforgo de
ses em dreas clera e uma tnica dose de reforgo nas dreas endémicas da célera.

Tabela 1: Estudos d e usando o de duas doses de Shanchol
N° de % Participantes com seroconversdo (24 de aumento em titulagdo de anticorpos)
Estudo participantes 01 Inaba 01 Ogawa 0139
inscritos
Adultos |Criangas| Adultos |Criangas| Adultos |Criangas|
"india (Kolkata)°| 201 Apos 2 doses” 53 80 - - 10 27
. 60 65 70 62 19 55,1
‘Bangladesh'" 330
57 74 59 75 19 39,5
w0 i 65 87 - - 8.3 385
india (Kolkata) 160 5
2" dose’ 46 82 - - 6 28
. R 1" dose 677|802 [479 |729 [196 |26
india (Vellore) 200 —
2" dose 552|688 |458 |67.7 |206 |I188
P 1" dose 70 74 65 80 28 53
Etiopia 216
2 dose’ 81 77 70 84 30 43
s i 83" |879 |77.7* |857 |42 |66.1
Filipinas' 336
784* 879 [685° [902 |[351% [558
“fndia (Kolkata)' 156 2 doses; intervalo de 14 dias | 55 80 45 73 20 28
2 doses; intervalo de 28 dias | 58 77 49 72 20 20
Série de 2 doses primirias 60* |79 53|72 - -
‘India (Kolkata)"'| 426 I-dose de reforgo® 57t [8s 555 70 - -
2-dose de reforgo® s1* 82 41* 66 - -

"Estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo; *Estudo aberto de brago tnico; 2 dose em 14 dias apos a 1* dose;
‘em pessoas com idades > 15 anos; 'Dose de reforgo dada cinco anos apos a primeira vacinagio.

Acficécia do regime de duas doses de Shanchol foi confi emestudos d troles durant devacinagio
em massa na india, no Haiti ¢ na Guiné ¢ em um ensaio clinico “no terreno de tipo agrupado”, randomizado em Bangladesh
(Tabela2).2

Tabela2: de vacinagio em massa utilizand ime de duas doses de Shanchol e a eficicia da vacina
Campanha de N° de pessoas Taxa de Eficdcia da vacina Duragio do periodo
vacinagio recebendo a 1* dose | desisténcia (95% CI valor P) de avaliagio da

(% cobertura) entre as 2 doses eficicia
Haiti urbana’® 52.357 (75%) 9,2% - -
Haiti rural ™ 45.417 (76,7%) 9,2% *63% 2 anos
(8-85; P=0,031)
Guiné 172.544 (>90%) ~14% *86,6% 6 meses
costeira*'"* (56,7-95.8; P=0,001)
Odisha rural, 31.552 (61%) 25% *69% 2 anos
india ™ (14,5 - 88.,8)
Dhaka, 141.839 (82%) 13% 37% contra a colera severamente | 2 anos
Bangladesh * desidratante (13-55; p=0,002) no
grupo de vacinagio; e 45% (19-63;
p=0,001) no grupo de vacinagio
e mudanga de comportamento)

* Eficiéncia da vacina avaliada em estudo caso-controle. Os casos eram pacientes que buscavam tratamento para diarreia
associada Vibrio cholerae confirmada em laboratorio.

“Estudo aberto randomizado em “terrenos de tipo dos” cond em uma configuragio de populagio urbana altamente

mével. 267.270 residentes em 90 “terrenos de tipo agrupados™ foram alocados aleatoriamente (1: 1 1) apenas para vacinagao e

alteragdes comportamentais (igua potavel e lavagem das mios), ou nenhuma intervengdo. A eficacia protetora geral foi

avaliada, uma vez que havia o risco de desidratagio cronica decorrente da clera durante 2 anos ap6s a vacinagdo em todos o5
s presentes da segunda dose, i de seu estado de vacinagio.

IMCOMPATIBILIDADES
Avacinaniio pode ser misturada com nenhuma outra vacina ou produto farmacéutico.

VIDAUTIL
Adata de validade da vacina esté indicada na embalagem.
APRESENTACAO
1.5 ml (dose tnica) de suspenso para o uso oral em um frasco (vidro tipo 1) com uma tampa (elastomero).
INSTRUCOES DEARMAZENAMENTO E MANIPULACAO
Shanchol deve ser 2°Ca+8°C. Ni . Descarte sea vacina estiver congelada.
* Se ndo for possivel manter +2°C a +8°C, a vacina pode ser mantida por um tnico periodo de tempo até 14 dias a uma
até +40°C antes da d0, desde que a vacina nio tenha chegado ao seu prazo de
validade ¢ o monitor do frasco de vacina ndo tenha atingido o ponto de descarte. No final deste periodo, a vacina deve ser

Esta ndo ¢ uma d: parao mas destina-se a orientar a tomada de decisdes quando a
exposicao a temperaturas mais elevadas for planejada.

= Na vacina mantida a temperaturas superiores a +8°C pode aparecer uma sombra hgummcmc mais intensa de suspensdo
opalescente bcge, noentanto, a vacinaainda é s gurac eficaz para uso dentro do periodo de 14 dias.

Avacinaé vigorosa do frasco, devem ser vertidos 1,5 ml para dentro da boca do
individuo a ser vacinado. Se necessério, a admlmstracao da vacina pode ser opcionalmente seguida por dgua para facilitar a
ingestio. Alter . a vacina pode ser em individuos mais jovens, usando uma seringa descartével (sem
agulha) para retirar o conteiido do frasco, sendo entio esguichada na boca do recipiente. Shanchol nio deve ser administrada
por via parentérica (intramuscular/subcutinea ou intravenosa). A vacina é recomendada apenas para a administragio
oral.

Instrugdes para abertura de tampa herméticas:

(0
-"“
2) Levante cuidadosamente a tampa de vedagio
como mostrado

3) Puxe o anel de vedagdo para baixo suavemente ¢ gire a tampa  4) Abra a tampa de borracha para administragdo
de vedagdo no sentido anti-horério para rasgar a vedagio oral

Niio deve ser congelada. Descartc a vacina sc foi congelada. A vacina serd da se congelada a

abaixo de 0° C. Aexposigio ao calor serd indicada pelos Monitor de Frasco de Vacina (MFV).

Os MFV fazem parte da ctiqueta de todas as vacinas que sdo subministradas através da UNICEF. O ponto colorido que aparece
na etiqueta da ampola ¢ um MFV. Este ¢ um ponto sensivel ao tempo e & temperatura que proporciona um indicativo do calor
acumulado ao qual a ampola foi exposta. Adverte-se ao utilizador final quando a exposigdo ao calor provavelmente pode ter
degradado a vacina além do nivel aceitével.

Ainterpretagio do MFV & simples. Preste atengio ao quadrado central. A cor do quadrado mudaré progressivamente. Desde que
acor deste quadrado scja mais lara do quea cordo circulo exterior,avacina pode ser usada. Assim que a cor do quadrado central

fora mesma cor do circulo exterior ou de uma cor mai q Lofr ds eliminado.
Monitor de Frasco de Vacina (MFV)
UTILIZE NAO UTILIZE
A Acordo A é
0O quadrado é 8 o quadrado €
! quadrado é mais escuro
mais claro que o : 3 ¢
i i igual a cor que o circulo
circulo exterior do circulo 3
; exterior
exterior
A cor do quadrado interior do MFV Uma vez que a vacina atinja ou exceda o
comega com um tom mais claro que o [ 03 ponto de eliminacéo, a cor do quadrado
circulo exterior e continua a escurecer interior sera da mesma cor ou mais escura
com o tempo e/ou com a exposicao ao que o circulo exterior.

calor. Informe o seu supervisor
Exposi¢ao cumulative ao calor ao longo do tempo
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Para ser utilizado tinicamente por un Médico Matriculado, Hospital o Laboratorio

Vacuna contra el célera (inactivada, oral) B.P.

Shanchol¥

Shanchol (vacuna contra el Célera) es una vacuna oral e virus inactivado, bivalente (O1 y 0139) de celda completa, contra el
c6lera. La vacuna es una suspensién prevista para administracion oral y se almacena en una presentacién de 1,5 ml en un vial de
vidrio USPtipolL.

Cada dosis oral de 1,5 ml conticne:

Ingredientes Activos Cantidad

V. cholerae O1 Inaba, biotipo El Tor Phil 6973 600 Unidades Elisa (UE) de
inactivado con formaldehido lipopolisacaridos (LPS)

V. cholerae O1 Ogawa, biotipo clésico

Cairo 50 inactivado con calor 300 UE de LPS

V. cholerae O1 Ogawa, biotipo clasico

Cairo 50 inactivado con formaldehido 300 UE de LPS

V. cholerae O1 Inaba, biotipo clasico

Cairo 48 inactivado con calor 300 UE de LPS

V. cholerae 0139, biotipo 42608 600 UE de LPS
inactivado con formaldehido

Excipientes

Tiomersal B.P. [ No mis del 0,02% (plv)
Refuerzo [ esprsml

FORMA(S) DE DOSIFICACION, INDICACIONES

Shanchol estd indicado para una inmunizacién activa contra el V. cholerae, serogrupos O1 y 0139 enadulios y nifios desde 1 afio
de edad. No hay dlspomblcs datos sobre Ia seguridad y eficiencia de la vacuna en infantes (menores de 1 affo). La primera
aparicién de la perarentrelos 7y 10 di dehaber laseric primaria de la vacuna.

DOSISYADMINISTRACI(')N

La dosis recomendada de la vacuna (1,5 ml) debe administrarse oralmente. El programa de inmunizacién primaria consiste de
dos dosis entregadas en un intervalo de dos a cuatro semanas. Shanchol no debe administrarse via parenteral (via
intramuscular, via subcutéinea o via intravenosa). La vacuna solo esti recomendada para administracién oral.

USO EN POBLA(;]ONES ESPECIALES (COY[O MUJERES EMBARAZADAS, MUJERES LACTANTES,
PACIENTES PEDIATRICOS, PACIENTES GERIATRICOS, ETC.)

VIH / SIDA
La seguridad y la respuesta inmune de Shanchol fue evaluada clinicamente en 23 adultos infectados con VIH en Haiti.” Se
excluyeron personas con enfermedad crénica grave. El recuento promedio de células CD4+ T (células/uL) en los sujetos con
infeccion de VIH fue de 433 y el rango intercuartilico fue de 344-574. Ocurri6 seroconversién después de la vacuna con un
aumento 2 4 veces en relacion al punto de referencia en la vibriosis a un indice el 65% contra el serotipo Ogawa y del 74%
conta e serotipo Inaba e sujetos infetados con VI Los sesultados el estudio sugieren que a vacuna pucde

Tabla 1: Estudios de seguridad e inmunogenicidad utilizando un régimen de dos dosis de Shanchol

Cantidad % de sujetos con seroconversion (aumento >4 veces en titulos de anticuerpos)
Estudio de sujetos Ol Inaba 01 Ogawa 0139
mnseriplos Adultos| Nifios |Adultos | Nifios |Adultos | Nifios
“India (Caleuta) " 201 Después de 2 dosis” 53 80 - - 10 27
. R 1°d 60 65 70 62 19 55,1
‘Bangladesh 330 o il
2° dosis 57 74 59 75 19 395
, . 1° dosis 65 87 - - 83 [385
India (Caleuta)"® 5
ndia (Calcuta) 160 > o v o - - S prs
R B 1° dosis 677 |82 (479 | 729 196 |26
India (Vellore) 200 <
2° dosis 552|688 [458 | 677 [206 |188
P 1° dosis 70 74 65 80 28 53
Etiopia 216
2° dot 81 77 70 84 30 43
S 1° dosis 83* | 879 |[77.7% |857 |42* 661
Filipinas 336
2" dosis’ 784* | 879 [685% [902 |351* |558
“ndia (Caleuts) 156 2 dosis; intervalo de 14 dias | 55 80 45 73 20 28
2 dosis; intervalo de 28 dias | 58 77 49 72 20 20
Serie primaria de 2 dosis 60* |79 53¢ |12 - -
“India (Calcuta)'® 426 Refuerzo de 1 dosis® 57* 85 55*% 70 - -
Refuerzo de 2 dosis s1* |82 41* 66 - -

#Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo; * Estudio de un solo brazo y de etiqueta abierta; *2° dosis a los
14 dias después de la 1° dosis; *en sujetos > 15 aiios de edad; * Dosis de refuerzo dada cinco afios después de la vacunacion
primaria.

Se ha confirmado la efectividad del régimen de dos dosis de Shanchol en estudios de control de casos durante campafias de
»acunacnon masiva en India, Haiti y Guinea, en un ensayo de etiqueta abierta, aleatorizado por grupos en Bangladesh
(Tabla2)."

Tabla 2: Campaiias d 6n masiva utilizando un ré de dos dosisde S yla idad de la vacuna
Campafiade | Cantidad de sujetos | fndice de Efectividad de la Vacuna Periodo de evaluacion
Vacunacion | que reciben la 1° abandono (CI del 95%; valor de P) de la duracion de la

dosis (% de cobertura) | entre las 2 dosis efectividad
Haiti Urbano' | 52.357 (75%) 9,2% - -
Haiti Rural ™ | 45.417 (76,7%) 92% *63% 2 afios.

(8-85; P=0,031)

Guinea 172.544 (>90%) ~14% *86,6% 6 meses
Costera """ (56,7-95,8; P=0,001)
Odisha Rural, | 31.552 (61%) 25% *69% 2 afios
India *** (14,5 88.8)
Dhaka, 141.839 (82%) 13% “37% contra colera que deshidrata | 2 anos

inmunidad con infeccion moderada de VIH. No se han reportad lavacuna.

Embarazo y Lactancia

No se han realizado estudios clinicos especificos para evaluar la seguridad e inmunogenicidad de Shanchol en mujeres
embarazadas o lactantes o en el feto. Por lo tanto, la vacuna no esté recomendada para uso durante el embarazo o lactancia.
Shanchol es una vacuna de virus inactivo que no se replica, se administra oralmente y actua de forma local en el intestino. Por lo
tanto, tedricamente, Shanchol no deberia implicar ningin riesgo para el feto humano. La administracion de Shanchol en
mujeres embarazadas o lactantes puede ser considerada después de una cuidadosa evaluacién de los beneficios y riesgos en el
contexto de campafias de vacunaciones masivas, para prevenir o controlar epidemias.

Durante una fiad ion masiva conducida en Guinea, 1312 mujeres embarazadas recibieron por lo menos una dosis

gravemente (13-55; p=0,002) en
el grupo de vacumacion; y 4%
(19-63; p=0,001) en el grupo de
vacunacién y cambio de
comportamiento.

* Efectividad de la vacuna evaluada en estudio de control de casos. Los casos fueron pacientes que buscaban tratamiento para
diarrea asociada al V. cholerae confirmado por laboratorio.

“Ensayo de etiqueta abierta, i grupos, un poblacién urbana altamente movil. Se asignaron
al azar 267.270 residentes en 90 grupos (1:1:1) solo para 6 y cambio de (agua
pmab e segura y lavado de manos) o sin intervencion. Se evalu6 la cfc(.lw!ddd en la proteccion general como riesgo de colera que

de Shanchol. No hubo evidencia estadisticamente significativa de resultados negativos en el embarazo (pérdida de embara
aborto espontanco o parto de nifio muerto) ni malformaciones fetales después de la exposicion al Shanchol durante el
embarazo.’

Por favor, consulte las recomendaciones nacionales para obtener orientacién sobre el uso de la vacuna oral contra el colera
durante el embarazo.

Poblacién pedistrica
No hay datos disponibles sobre la seguridad y eficacia de la vacuna en infantes (menores de I afio de edad). Por lo tanto, no se
recomienda la vacuna para uso en infantes.

CONTRAINDICACIONES
Shanchol no deberfa admini en sujetos con conocida a alguno de los componentes de la vacuna o que
hayan mostrado signos dos de hi ibilidad después de una on previa de la vacuna. Se utiliza
formaldehido durante el proceso de fabricacion y podré haber vestigios presentes en el producto final. De debe tener precaucién
ensujetos con conocidaal ido. Al igual que con todos los productos, se deberd evaluar la posibilidad
e alérgicas en personas sensibles a los de la vacuna. Al igual que con otras vacunas, se deberd demorar

la inmunizacién con Shanchol ante la presencia de cualquier enfermedad aguda, incluyendo enfermedades gastrointestinales
agudas o enfermedades febriles agudas. Una enfermedad menor, como por ejemplo una infeccién suave en el tracto respiratorio,
1o es motivo para posponer la inmunizacion.

ADVERTENCIASY PRECAUCIONES

La vacuna deberia ser precedida por una revision de la historia clinica loquerespectaa iones previas y
a la posible ocurrencia de eventos no descados) y un examen clinico. Al igual que con cualquier vacuna, la inmunizacién con
Shanchol podré no proteger al 100% a personas susceptibles. Esta vacuna tampoco es un sustituto de ninguna terapia en el
caso de que las personas sospechen estar padeciendo célera o mostrando signos y sintomas de un episodio agudo de
enfermedad gastrointestinal o diarrea liquida aguda.

Las personas inmunocomprometidas (después de una enfermedad o terapia inmunosupresora) podrén no obtener la respuesta
inmune esperada después de vacunarse con Shanchol. Si es posible, con la opinion del médico, s deberd considerar
posponerla 6n hasta haber q

Aligual que con todas las vacunas, siempre deber haber ficilmente disponible tratamiento médico apropiado en el caso de un
evento poco comiin de fcticas después dela 6n de la vacuna. Por este motivo, se recomienda que el
vacunado permanczca bajo supervisién médica durante por lo menos 30 minutos después de vacunarse.

INTERACCION DE FARMACOS

Shanchol ain no se recomienda para uso en grupos de edades menores a un afio y por lo fanto no se han generado datos que
respalden a coadministracion de Shanchal con olras vacunas e nifos adminisiradas antes el ano de edad. No se han evaluado

™ i otras vacunas util P

Asimismo, no se sabe si las vacunas inactivadas interfieren con la respuesta inmune a otras vacunas inactivadas o vacunas vivas.
Se puede administrar una vacuna inactivada simultineamente o en cualquier momento antes o después de una vacuna inactivada
ovacuna viva diferente.’

Sin embargo, ante la ausencia de datos especificos, existe un riesgo teérico de que los componentes de la vacuna oral inactivada
contra el cdlera (Shanchol) pueda interferir con vacunas vivas orales, como por cjemplo las vacunas vivas orales contra la
poliomiclitis.

REACCIONES ADVERSAS

Se sabe que ocurren los siguientes eventos adversos con el uso de Shanchol: Gastroenteritis Aguda, Diarrea, Fiebre, Vémitos,
Dolor Abdominal, Picazon, Erupcion Cutinea, Néuseas, Debilidad, Tos, Vértigo, Boca Seca, Ulcera Oral (poco frecuente),
Dolor de Garganta (poco frecuente) y Orina Amarillenta (poco frecuente). Se ha observado que la incidencia de eventos adversos
esmenor después de la segunda dosis, en comparacién con la primera.

SOBREDOSIS
No hay datos sobre sobredosis de la vacuna Shanchol.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Vacuna, cédigo ATC: JO7AEOL

Mecanismo de Accién

Shanchol consiste de 7. cholerae de virus inactivado. Se ha que es efectivo la vacuna oralmente, que
induce a una inmunidad local. La vacuna actia el tracto gastro i una respuesta de anti

IgA (incluyendo memoria) comparable con la inducida por la enfermedad del célera en si. Los anticuerpos antibacterianos
intestinales previenen que la bacteria se sujete a la pared intestinal, i de estamanera la de V. cholerae O1

y V. cholerae 0139. La proteccién contra el colera es especifica tanto para el biotipo como para el serotipo.

Eficacia Clinica

Serealizé un ensayo clinico pivotal Fase I11 para evaluar la cficacia y seguridad del régimen primario de dos dosis de Shanchol
en un drea endémica de colera en Caleuta, para prevenir episodios de diarrea por V. cholerae O1 de cultivo confirmado lo
suficientemente grave como para que el paciente busque jento en una i 6n de salud. Se le i dos dosis
de Shanchol o placebo a un total de 66.900 sujetos mayores de un afio de edad, en un intervalo de por lo menos dos semanas.
Shanchol proporciona un 65% de proteccion contra el I cholerae O1 significativo a nivel clinico. La proteccion general se

sostuvo en un seguimiento de 5 afios. No se i enla 6 lada de 5 afios de la
vacuna entre diferentes grupos de edades en la ion. La de la vacuna fue evidente en el tercer a
quinto afio de seguimiento en personas vacunadas mayores de cinco aiios de edad y durante el segundo afo en nifos vacunados
de entre 1 afio y 4 afios de edad. No hubo enla de eventos adversos

reportados entre quienes recibieron la vacuna y el placebo. Los eventos adversos mds comunes informados fueron diarrea,
ficbre, vomitos y dolor abdominal. Este estudio conducido en sujetos mayores de un afio de edad (sin limite de edad), junto con
otros estudios no pivotales, formaron la base de la licencia y precalificacion de la OMS de Shanchol.*”

La inmunogenicidad del Shanchol fuc evaluada en un subconjunto de 137 participantes en el ensayo (adultos y nifios mayores
de un afio de edad) a los 14 dias después de la segunda dosis y un afio después de la primera dosis. Hubo aumentos de 5,7y 5,8
veces en la media geométrica (RFMG) en los titulos de . cholerae Inaba y Ogawa, respectivamente después de la segunda dosis
y aumentos de 1,7 y 2,8 veces en la MG respectivamente después de un afio. No se observaron diferencias significativas en los
aumentos de la MG entre los grupos de edades. Los resultados demostraron que, aunque bajo Ia respuesia de los anticuerpos
vibriocidas después de un afio, la vacuna continué sd

Shanchol también confiere proteccion indirecta, como se demostré en el estudio del ensayo clinico pivotal de Fase IIT
previamente mencionado, utilizando el andlisis del sistema de informacion geogrfica (SIG). En el andlisis SIG, la proteccién
indirecta se evaluo mediante la asociacion entre la cobertura de la vacuna entre la poblacion que reside dentro de los 250 m del
hogar y la (vuln'cnua dc colera en esa poblacion. Utilizando este modelo, se demostré que el riesgo de colera entre quienes
recibieron placeb la cobertura de la vacuna a nivel inmediaciones y la tendencia fue muy
blgnlftdl|¥d(P<0,0|).

La seguridad ¢ inmunogenicidad del sistema de dos dosis de Shanchol también fucron confirmadas en otros estudios
(Tabla 1) "**** Los resultados demostraron que, en un irca endémica de colera, la vacuna produjo respuestas vibriocidas, incluso
después de una sola dosis de vacuna. En un estudi para compararla i delos de dos dosis,
dos dosis dadas en un intervalo de 14 dias versus dos dosis dadas en un intervalo de 28 dias, sc observaron respucstas inmunes
comparables entre los dos programas de dosis.' Los resultados del estudio respaldan la opcién de un régimen de dosis flexibles
para Shanchol. Por lo tanto, la 2° dosis de la vacuna primaria se puede entrelas 2y 4 después de la 1° dosis.
Otro estudio conducido para evaluar el régimen de la dosis de refuerzo de Shanchol demostrd que un refuerzo de dos dosis o un
refiuerzo de una sola dosis dada a los cineo afos después de Ia serie primaria producen una respuesta inmune similar en quienes
reciben una serie primaria en dreas endémicas.” Entonces se recomienda un régimen de dosis de refuerzo después de los cinco
afios de la vacunacion primaria en adultos y nifios mayores de cinco afios. En nifios menores de cinco afios, se necesitard un
régimen de dosis de refuerzo después de dos aftos de la vacunacién primaria. Se recomienda un refuerzo de dos dosis en dreas de
c6lerano endémico y una iinica dosis de refuerzo en dreas de colera endémico.

()

durante 2 afios después de la vacunacién para todos los individuos presentes al momento de la segunda
dosis, al margen de su estado de vacunacion.

INCOMPATIBILIDADES

La vacuna no debe mezclarse con ninguna otra vacuna ni producto farmacéutico.

VIDAUTIL

La fecha de vencimiento de la vacuna se indica en la etiqueta y en el embalaje.
INFORMACION SOBRE ELEMBALAJE

1,5 ml (dosis tnica) de suspension para uso oral, en un vial (vidrio tipo I) con tapon (elastomero).

INSTRUCCIONES DE ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
Shanchol d +2°Cy+8°C. No congelar. Deséchela si la vacuna fue congelada.

© Si no se puede mantener entre los +2°C y los +8°C, la vacuna s puede mantener, por una (inica vez durante un periodo de
tiempo de hasta 14 dias, a una de hasta +40°C inmedi antes de la 6n, siempre y cuando la
vacuna no haya alcanzado su fecha de vencimiento y el monitor el vial de la vacuna no haya alcanzado su punto de descarte.
Alfinalizar este periodo, I vacuna se debe desechar: Estano cs una 6 sino que esté previsto

para orientar la toma de d do se planifica una ona mas altas.

La vacuna que se mantenga a temperaturas por encima de los +8°C podrd parecer una suspension con una sombra 1
evemente mids pmmnda de beige opalescente, pero continuard siendo segura y efectiva para ser utilizada dentro del
periodo de 14
La vacuna se presenta como suspension. Después de agitar el vial vigorosamente, se deberan verter 1,5 ml en la boca del
paciente. La administracion de la vacuna podré ser seguida upcxona]mcnlc poragua, para facilitar la ingestion, si fuera necesario.
Alternativamente, la vacuna se puede administrar en personas mds jévenes utilizando una jeringa descartable (sin aguja) para
extraer el contenido del vial, que después sc lanza en la boca del paciente. EI Shanchol no se debe administrar p-rcmalmeme
(viaintramuscular/subcutanea o intravenosa). La vacuna solo estd para

Instrucciones para abrir el sello desprendible:

2) Levante el capuchén suavemente como se indica

3) Empuje suavemente el cuello del sclloy girclo hacia la
izquierda con la ayuda del capuchén para retirar el sello

4) Abra el tapon de goma para la administracién oral

No debe congelarse. Descche la vacuna si ha sido congelada. La vacuna se dafiard seriamente si se congela a temperaturas por
debajo de los 0° C. Laexposicién al calor serd indicada por el Monitor de Vial de Vacuna (MIVV).

Los MVV son parte de las etiquetas de todas las vacunas que se suministran a través de UNICEF. El punto de color que aparece
en la etiqueta del vial es un MVV. Este es un punto sensible al tiempo y a la temperatura que proporciona un indicativo del calor
acumulado al cual el vial ha sido expuesto. Le advierte al usuario final cuando la exposicion al calor probablemente pudo haber
degradado la vacuna mésalli del nivel aceptable.

La interpretacion de los MVV es simple. Enfoque su vista en el cuadrads 1. El color ird i . Siel
color de este cuadrado es mas claro que el color del circulo exterior, la vacuna puede ser utilizada. Cuando el color del cuadrado
central sea igual o mas queel circul ior, el vial debe ser desech

Monitor de Vial de Vacuna (MVV)

NO USAR

El cuadrado El cuadrado
es del mismo es mas
color que el obscuro que
circulo el circulo
exterior exterior

El cuadrado
es mas claro
que el circulo
exterior

El color del cuadrado interior de MVV
empieza con un tono més claro que el
circulo exterior y continua oscureciendo
con el paso del tiempo y/o la exposicion al

Una vez que la vacuna ha alcanzado o
excedido el punto de descarte, el color del
cuadrado interior sera del mismo color o
mas obscuro que el circulo exterior.

calor. "
Informe a su supervisor
Exposicion acumulada al calor con el tiempo
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