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Breve sintesis sobre la infeccion por Vibrio Cholerad1)

Los investigadores calculan que cada aino hay en el mundo entre 1,3 y 4 millones de casos de %
célera, y entre 21.000 y 143.000 defunciones por esta causa. (1 \{
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Agente causal:

V. cholerae es un bacilo Gram-negativo no invasivo. Los serogrupos toxigénicos O1 and 0139 producen toxina colérica y pueden causar la enfermedad??

Tra nsmiSién:  Toxincoregulated pili [TCP)
* El V. cholerae toxigénico se restringe al ser humand -\'\
« e . . . . s . . " f ¥ Toxina colérica (TC)
* Latransmision es del tipo fecal-oral (agua y alimentos)* . Se require un indculo de entre 10°-108 microorganismos? |~ e it gaicree v o
* V. Cholerae coloniza el intestino delgado y su periodo de incubacién es habitualmente de entre 12 horas a 5 dia$
* La enfermedad es debida al efecto de la toxina colérica (TC) en el epitelio intestinaP
") Elreservorio acudtico contiene - = =
= zooplancton & crustdceos & T=T 2 N\ Cuadro clinico (56
- —-_.'Jf‘ & ngesiEnoalis * Diarrea acuosa de inicio rapido (semeja agua de arroz, con una pérdida de liquidos de
. % agua/alimentos hasta 1 litro por hora)
) infectados con - .
@ V. cholerae o No huele, no duele, no se acompafia de fiebre
Contaminacionde g ' ﬂ G + Deshidratacién y pérdida electrolitica (en casos extremos = shock hipovolémico)
agua/alimentos
: *  VOmitos
o0 / .
excrecion de @ — + @ Enradarreplicacion Dolor abdominal
V. cholerae en heces * eninfesfino delgado * Calambres musculares

» Se estima que el 20% de los casos desarrollan sintomas de célera moderado o grave (cholera gravis), que puede conducir a la muerte.(7:8)

1. OMS: Célera (https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/cholera) 2. Harris JB, et al. Lancet, 2012;379(9835):2466-2476. 3. Clemens JD, et al. Lancet. 2017;390(10101):1539-1549. 4. OMS: Vibrio cholerae.

https://www.who.int/water_sanitation_health/dwg/admicrob6.pdf. 5. Harris JB, et al. Lancet. 2012;379(9835):2466-2476. 6. Finkelstein RA, Medical Microbiology. 4th ed. Galveston, TX: University of Texas Medical Branch at Galveston; 1996:chapter 24.
htto://'www ncbi nlm nih aov/books/NBK8407/ 7 Jnited Nations Cholera httns://medical unon ora/cholera 8 Harris JB et al | ancet 2012:379(9835)-2466-2476
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Diagnéstico: de Vacunologia =

El diagndstico rapido del V. cholerae es clave en la prevencion de brotes de célera y la mortalidad asociada

Métodos de Cultivo Medio de Transporte

* El V. cholerae no se detecta de rutina en cultivo fecal, por tanto se debe de - Se recomienda emplear medio de Cary Blair. % 6. Su consistencia semisélida le
solicitar test especifico para V. cholerae.? hace fécil de transportar, y puede ser almacenado a temperatura ambiente hasta

1 afio. > © Cary Blair es el medio de transporte de eleccién debido a su alto pH

* El medio de cultivo TCBS agar es el gold standard para el aislamiento e (8,4). 56

identificacion de serogrupos O1 y 0139 de V. cholerae a partir de muestras de
heces, pero no se incluye en el cultivo rutinario de heces. 2 ©

Tratamiento Recomendado-> Terapia de Hidratacién:’8
o Lareposicidn hidroelectrolitica es el tratamiento fundamental de la enfermedad.
o Iniciar la rehidratacion oral tan pronto como sea posible (fluidoterapia i.v. en casos de célera grave).

Tratamiento adyuvante—> Antibidticos 7°
o Solo recomendado en casos graves.

o Esuna enfermedad mediada por toxina; los antibidticos pueden acortar la duracién, pero no curan los sintomas

La tasa de mortalidad de los casos de cdlera gravis no tratados asciende hasta el 50%, Sin embargo con un tratamiento rdpido y apropiado, la tasa de
mortalidad puede mantenerse por debajo del 1% 78

TCBS=tiosulfato-citrato-sales biliares-glucosa.

1. Alam M, et al. J Clin Microbiol. 2010;48(11):3918-3922. 2. American Association for Clinical Chemistry. Stool culture: the test. https://labtestsonline.org/understanding/analytes/stool-culture/tab/test/. Accessed October 18, 2016. 3. Centers for Disease Control and Prevention. Cholera — Vibrio cholerae infection:
diagnosis and detection. http://www.cdc.gov/cholera/diagnosis.html. Page last reviewed July 20, 2018. 4. Keddy KH, et al. J Infect Dis. 2013;208(suppl 1):523-S31. 5. Centers for Disease Control and Prevention. Laboratory methods for the diagnosis of epidemic dysentery and cholera.
http://www.cdc.gov/cholera/pdf/Laboratory-Methods-for-the-Diagnosis-of-Epidemic-Dysentery-and-Cholera.pdf. 6, Clemens JD, et al. Lancet. 2017;390(10101):1539-1549. 7. Nelson EJ, et al. Nat Rev Microbiol. 2009;7(10):693-702. 8. World Health Organization. Cholera fact sheet. Updated January 17, 2019.
https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/cholera. Accessed June 12, 2019. 9. Loharikar A, et al. Epidemiol Infect. 2015;143(4):695-703.




Breve sintesis sobre la infeccion por Vibrio Cholera¢3) Q//ﬁ/

Personas que visitan amigosy
familiars (VFRs).

Trabajadores sanitarios y
cooperantes que se desplazan a
dreas endémicas en situacion de
emergencia/brotes.

Viagjar o viviren un area afecta de
célera por un largo periodo de
fiempo.

Riesgo de Cuadros Graves!

Personas con baja acidez
gdstrica.

Personas con grupo sanguineo 0.

Personas sin acceso inmediato a
servicios médicos.

Personas con enfermerdades
cronicas (cardiacas, renales...).

SOHOS
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Evaluacion del riesgo en viajeros: 2

©)

Se han seguido comunicando casos en el continente africano y en el sureste
asiatico.

Se han registrado brotes de célera en zonas del Oriente Medio y en dos paises de
las Americas (Brasil, Haiti).

A pesar del niumero de brotes de célera comunicados mundialmente, se siguen
diagnosticando pocos casos anualmente en viajeros de regreso a EU/EEA.

El riesgo de colera en viajeros que visitan brotes activos es bajo, aunque son
posibles infecciones esporadicas.

El riesgo de transmission posterior de Vibrio cholerae en la EU/EEA es muy bajo.
Todos los casos comunicados en Europa tenian una historia previa de viaje a areas
con célera.

Debe de considerarse la vacunacion en los viajeros de alto riesgo, tales como los
trabajadores humanitarios y de catastrofes, que se considera que estaran
directamente expuestos.

AuUn cuando la vacunacion no esta recomendada de manera general a otro tipo de
viajeros, aquellos que viajan a areas endémicas deberian solicitar consejo en un
Centro de Vacunacion Internacional.

1. Wong KK, et al. Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices for Use of Cholera Vaccine. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2017;66:482—-485. 2. Cholera worldwide overview, Monthly update as of 3 may 2024, https://www.ecdc.europa.eu/en/all-topics-

z/cholera/surveillance-and-disease-data/cholera-monthly.




Breve sintesis sobre la infeccion por Vibrio Cholerad4) (gf&ly

Asociacidn
Espaiiola
de Vacunologia

Distribucion geografica de casos de célera mundiales (Abril 2023 a Marzo 2024}

Entre Enero 2023 y Marzo 2024.
e 39 paises han comunicado 824.479 casos con 5.900
fallecimientos 2

Entre Abril de 2023 y Marzo de 2024:
* Cinco paises han comunicado la mayoria de casos:
Afghanistan, Etiopia, RD Congo, Zimbabwe y Mozambique

* Los paises que han comunicado mayor nimero de
fallecimientos: Zimbabwe, RD Congo, Zambia, Etiopia y
Somalia

* Los paises que han comunicado casos nuevos durante este
periodo fueron: Afghanistan, Burundi, Comoros, RD Congo,
Etiopia, India, Kenya, Malawi, Mozambique, Nigeria,
Pakistan, Somalia, Tailandia, Uganda, UR Tanzania, Zambia
y Zimbabwe

Notification rate per 100 000 persons

No reported cases 0.001-0.008 0.01-0.90 B o090 B o B -

Note: Data refer to cases reported in the last 12 months. Administrative boundaries: © EuroGeographics
The boundaries and names shown on this map do not imply official or by the

Union. ECDC. Map produced on 30 April 2024

1.-Cholera worldwide overview-ECDC, https://www.ecdc.europa.eu/en/all-topics-z/cholera/surveillance-and-disease-data/cholera-monthly. 2. WER No 17, 2024, 99, 193-202. 3. Ali M, et al. Updated Global Burden of Cholera in Endemic Countries. PLoS Negl Trop Dis 9(6): €0003832
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Medidas preventivas frente al célera

Los viajeros deben de buscar asesoramiento (Centros de Vacunacidn
Internacional) antes de su viaje.()
v Se les debe de informar acerca de las medidas preventivas tanto sanitarias
como higiénicas, incluyendo:
» Recordar el aforismo “Cuécelo, cocinalo, pélalo o si no, olvidalo”.
» Beber agua embotellada o agua tratada con cloro.
» Comer los alimentos inmediatamente después de ser cocinados (aun
humeantes).
» Evitar el consumo de marisco crudo.
» Lavado cuidadoso de fruta y vegetales con agua embotellada o
clorada, antes de su consumo.
» Higiene de manos (agua y jabdn, solucion hidroalcohdlica).

Vacunas disponibles actualmente en Europa:
e Vaxchora ®(Bavarian Nordic): Vacuna Viva Atenuada de administracion oral.
* Dukoral® (Valneva): Vacuna Inactivada de administracién oral.

1. Cholera worldwide overview, Monthly update as of 7 January 2022, https://www.ecdc.europa.eu/en/all-topics-z/cholera/surveillance-and-disease-data/cholera-monthly.
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Vaxchora® (Bavarian Nordic).- (1)
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Tipo de Vacuna y mecanismo de accién (1)

* Vacuna Viva Atenuada Oral, recombinante.

* Vaxchora® contiene bacterias del célera vivas atenuadas (cepa CVD 103-HgR Inaba clasico del serogrupo O1 de V. cholerae,
disefiada para expresar la subunidad B de la toxina colérica, pero no la subunidad A enzimaticamente activa () que se replican en
el tracto gastrointestinal del receptor e inducen respuesta de anticuerpos vibriocidas séricos y de linfocitos B de memoria.

Formulacién y composicién()

* Polvo efervescente y Polvo para suspension oral

» Cada dosis de la vacuna contiene de 4 x 108 a 2 x 10° células viables de la cepa CVD 103-HgR de V. cholerae viva y atenuada
(Producida mediante tecnologia de ADN recombinante, este medicamento contiene organismos modificados genéticamente
(OGM)).

* Excipiente(s) con efectos conocidos: cada dosis de la vacuna contiene lactosa, sacarosa y 863 miligramos de sodio

Indicaciones(?

* Vaxchora® esta indicado para la inmunizacion activa contra la enfermedad causada por el serogrupo O1 de Vibrio cholerae en
adultos y nifios a partir de 2 anos.

1. Vaxchora, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1201423001/FT_1201423001.html . 2. Herzog C. Successful comeback of the single-dose live oral cholera vaccine CVD 103-HgR. Travel Med Infect Dis. 2016 Jul-Aug;14(4):373-7.
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Posologia (Adultos y Nifios a partir de 2 afios)?)

e Se debe administrar una sola dosis por via oral al menos 10 dias antes de la posible exposicion al serogrupo O1 de V. cholerae.
* No se dispone de datos de seguridad y eficacia de Vaxchora® en nifios menores de 2 afos.

e Revacunacion: No se dispone de datos sobre el intervalo de revacunacion.

Via de Administracidon: Oral (1)

Forma de Administracién (!

* Elsobre del principio activo y del tampdn se retiran de la nevera como maximo hasta 12 horas (y hasta 25°C) antes de la
reconstitucion.

* Esimportante mezclar los sobres en el orden descrito. (véase a continuacion)

e Sise desea se puede anadir sacarosa o Stevia como endulzantes en la suspensidon. No se deben de agregar otros endulzantes
pues se puede disminuir la efectividad de la vacuna.

* La dosis debe de administrarse en un plazo de 15 minutos tras la reconstitucion.

->Nota: Si los sobres se reconstituyen en el orden incorrecto, la vacuna deberd desecharse
Se debe evitar comer y beber al menos 60 minutos antes y después a la ingestion de Vaxchora® .

El consumo de menos de la mitad de la dosis puede causar una reduccidn en la proteccidn. En este caso, se podria considerar
repetir una dosis total de Vaxchora en un plazo de 72 horas.

1. Vaxchora, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1201423001/FT_1201423001.html . 2. Herzog C. Successful comeback of the single-dose live oral cholera vaccine CVD 103-HgR. Travel Med Infect Dis. 2016 Jul-Aug;14(4):373-7.



Vaxchora® (Bavarian Nordic).- (3)

Reconstituciont

Localizar los 2 sobres:
el del tampodn (1) y el
del principio activo (2)

Verter 100 mL de agua
embotellada con o sin
gas (<25°C) en un vaso
limpio deshechable.

Emplear una ftijera
para cortar el sobre
(1) con el tampon.

Vaciar el contenido
del sobre 1 en el
Vaso.

Usando un agitador
desechable, remover hasta que
el tampdn se disuelva
completamente.. En el caso de
su administracion a ninos
menores de é anos, eliminar la
mitad de la solucion tampon.

Emplear una tijera para
cortar el sobre (2) con el
principio activo

Vaciar el sobre con el
principio activo en el vaso
con la solucion tampoén.

Agitar durante al menos 30
segundos hasta que el principio
acivo se disperse y forme una
suspension ligeramente turbia
que puede contener algunas
particulas blanquecinas.

( Asociacidn
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Administraciéont

(Durante los siguientes
15 minutos tras la
reconstitucion)

o (L,

Se debe de consumir
el contenido completo
del vaso. Para inactivar
los restos de vacuna y
limpiar los dispositivos
utilizados se usard
alcohol isopropilico all
70% o lejia.?

1. Vaxchora, Prospecto, CIMA-AEMPS https://cima.aemps.es/cima/dochtml/p/1201423001/P 1201423001.html 2. 2. Vaxchora, Prescribing Information, FDA, https://www.fda.gov/media/128415/download
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* Eficacia en la exposicion al céleral?:

* Estudio de exposicion (provocacion) con placebo (EEUU) (Eficacia de CVD 103-HgR frente a la diarrea de moderada a grave por V. cholerae, N=197 Voluntarios, 18-46 afios,
receptores de vacuna o placebo se expusieron a V. Cholerae O1 El Tor vivos 10 dias tras la vacunacion (N=68) o tras 3 meses desde la vacunacién (N=66))

* 90,3% (95% Cl 62,7-100) de proteccion en el grupo de los expuestos al dia 10 (78,4% en portadores de grupos sanguineo 0, N=19)
* 79,5% (95% Cl 49,9-100) de proteccion en el grupo de los expuestos al mes 3 (82,5% en portadores de grupos sanguineo 0, N=20)

* Inmunogenicidad:

Estudio Edad (anos) N2 Sujetos Activo (Placebo) Resultados
Fase 3, Exposicionl? 18 to 45 197 (95) SVA 90,4 (82,4 %, 95,5 %)*
SVA 79.8%
Fase 3, Estudio amplio 18 to 45 3146 (2795) SVA: 93.5% (92,5 %, 94,4 %)*

(Consistencia de lotes)!3

Fase 3, Adultos Mayores'# 46 to 64 398 (299) SVA 90.4% (86,4 %, 93,5 %)*
No-inferior a SVA de adultos jovenes

SVA: Seroconversion, definida como el porcentaje de sujetos que alcanzaron un aumento de al menos cuatro veces en el titulo de anticuerpos vibriocidas 10 dias después de la vacunacidn en comparacion con el valor inicial. *IC del 95 %

* Inmunogenicidad frente a otros biotipos y serotipos:’*

Cepa V. Cholerae SVA Adultos Jévenes SVA Adultos Mayores
Inaba clasico 90,3 % [82,4 %, 95,5 %] 90,4 % [86,4 %, 93,5 %]
El Tor Inaba 91,4 % [83,8 %, 96,2 %] 91,0 % [87,1 %, 94,1 %]
Ogawa clasico 87,1 % [78,5 %, 93,2 %] 73,2 % [67,7 %, 78,2 %]
El Tor Ogawa 89,2 % [81,1 %, 94,7 %] 71,4 % (65,8 %, 76,5 %]

1.- Vaxchora, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/1201423001/FT_1201423001.html). 2,-Chen WH, et al. Clin Infect Dis. 2016;62(11):1329-1335. 3. McCarty JM, et al. Vaccine. 2018;36:833-840. 4. McCarty JM, et al. Vaccine. 2019;37:1389-1397
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* Inmunogenicidad en niios!

Estudio Pediatrico (2-18), N=466 98,5 % [96,2 %, 99,4 %] 5,0 % [2,8%, 6,4 %]

SVA: Seroconversion, definida como el porcentaje de sujetos que alcanzaron un aumento de al menos cuatro veces en el titulo de anticuerpos vibriocidas 10 dias después de la vacunacion
en comparacion con el valor inicial.

* Seroconversion a largo plazo!

10 100,00 % [94,9 %, 100,00 %]
28 100,00 % [94,9 %, 100,00 %]
90 88,9 % [79,6 %, 94,3 %]
180 83,1 % [72,7 %, 90,1 %]
364 68,6 % [57,0 %, 78,2 %]
546 73,1 % [61,5 %, 82,3 %]
729 64,5 % [52,1 %, 75,3 %]

> Latasa de seroconversion oscild desde el 100 % a los 28 dias posteriores a la vacunacién hasta 64,5 % a los 729 dias posteriores a la vacunacion.

1.- Vaxchora, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/1201423001/FT_1201423001.html). 2,-Chen WH, et al. Clin Infect Dis. 2016;62(11):1329-1335. 3. McCarty JM, et al. Vaccine. 2018;36:833-840. 4. McCarty JM, et al. Vaccine. 2019;37:1389-1397
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Contraindicaciones!
» Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes.
e Reaccion alérgica a una ingestion anterior de Vaxchora®. -
* Personas con inmunodeficiencia congénita o que reciban medicamentos o tratamientos inmunosupresores.

Factores que afectan a la proteccion? a

* Vaxchora® confiere proteccion especifica frente al serogrupo O1 de Vibrio cholerae. La inmunizacion no protege contra el
serogrupo 0139 de V. cholerae u otras especies de Vibrio.

e Vaxchora® no proporciona una proteccion del 100%. Las personas vacunadas deben seguir los consejos de higiene y tomar
precauciones con los alimentos y el agua consumidos en zonas afectadas por el célera.

* No se dispone de datos de eficacia y proteccidn en personas que vivan en zonas afectadas por el célera o de personas con
inmunidad preexistente contra el cdlera.

Riesgos potenciales de transmision a contactos*

* La eliminaciéon de Vaxchora® en heces se estudio durante 7 dias después de la vacunacion y se observoé su presencia en el
11,3 % de los receptores de la vacuna. Se desconoce la duracidn de la eliminacién en heces de la cepa de la vacuna (cepa
CVD 103-HgR Inaba clasico del serogrupo O1 de V. cholerae, disefiada para expresar la subunidad B de la toxina colérica,
pero no la subunidad A enzimdticamente activa?). Existe la posibilidad de transmision de la cepa de la vacuna a personas
cercanas no vacunadas (por ejemplo, personas que viven en el mismo hogar). Para evitar la contaminacion se deberan de
lavar bien las manos despues de ir al bafio y antes de preparer alimentos durante al menos 14 dias después de tomar

Vaxchora®3

1. Vaxchora, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1201423001/FT_1201423001.html . 2. Herzog C. Successful comeback of the single-dose live oral cholera vaccine CVD 103-HgR. Travel Med Infect Dis. 2016 Jul-Aug;14(4):373-7. 3. Vaxchora Prospectd,
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/p/1201423001/P_1201423001.html
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Interacciones medicamentosas!

 Antimalaricos: a

o Los datos obtenidos del estudio de una vacuna anterior basada en CVD 103-HgR indican que las respuestas inmunitarias a Vaxchora®y
la proteccidn contra el célera podrian verse disminuidas cuando Vaxchora® se administra junto con cloroquina. Se deberd de
administrar Vaxchora® como minimo 10 dias antes de empezar la profilaxis antipalidica con cloroquina.

o No se dispone de datos relativos al uso concomitante de Vaxchora® con otros antipaludicos.

e Antibidticos:
o Se debe evitar la administracion concomitante de Vaxchora® con antibiéticos sistémicos activos contra V. cholerae, puesto que estos
farmacos pueden evitar que se alcance un grado de replicacion suficiente para inducir una respuesta inmunoprotectora.
o Vaxchora® no debe administrarse a pacientes que hayan recibido antibidticos orales o parenterales los 14 dias antes de la vacunacion.

o Se deben evitar la administracién de antibidticos orales o parenterales durante 10 dias después de la vacunacidon con Vaxchora®.

* Vacunas:

o Debe haber un intervalo de 2 horas entre la administracion de Vaxchora® y la vacuna antitifoidea Ty21a (cdpsulas gastrorresistentes,
Vivotif®), puesto que la solucion tampdn administrada con Vaxchora® puede afectar al transito de las capsulas a través del tracto

gastrointestinal.?

1.- Vaxchora, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1201423001/FT_1201423001.html). 2. Vaxchora, Prescribing Information, FDA, https://www.fda.gov/media/128415/download.
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° Embarazo! )
= Existen datos limitados del uso de Vaxchora® en mujeres embarazadas.
= Los estudios en animales no son suficientes para determinar la toxicidad reproductiva. Vaxchora® solo debe usarse durante el embarazo si las

ventajas previstas para la madre superan los posibles riesgos, incluidos los riesgos para el feto.
O - A

[Z? Fertilidad®

[[[l_\ = No se dispone de datos en humanos o animales respecto el efecto de Vaxchora® en la fertilidad.
Lactancia® )

= Se desconoce si Vaxchora® se excreta en la leche materna. No se puede excluir un riesgo al lactante.
= Aun cuando parece presentar un riesgo bajo?2

= Ladecisidon de suspender la lactancia o abstenerse de usar Vaxchora® se tomara tras sopesar los beneficios de la lactancia para el bebé y los
beneficios de Vaxchora® para la madre.

N

Personas HIV()

< = Aun cuando no se dispone de datos, la proteccidn que proporciona Vaxchora® podria verse reducida en personas infectadas por el VIH (no se ha
- incluido a pacientes VIH en los estudios clinicos de Vaxchora®).

= Aunque limitados, los datos obtenidos con una formulacion anterior de CVD 103-HgR sugiere una ausencia de asociacion entre la vacuna y
eventos adversos serios o sistemicos, y una inmunogenicidad reducida en adultos HIV-positivos frente a los HIV-negativos®

En estos casos se valorara siempre la relacion riesgo/beneficio a la hora de su prescripcion/administracion.

1.- Vaxchora, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/1201423001/FT_1201423001.html). .2. e-Lactancia, https://e-lactancia.org/breastfeeding/vaxchora/tradename/ . 3. Inmunocompromised Travelers
CDC Yellow Book 2024 (https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2024/additional-considerations/immunocompromised-travelers)

\\({/72 0\ 7 21T
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Seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas después de la administracion de \
Vaxchora® son:

Adultos (18-65 anos) Poblacion Pediatrica (2-18 aios)

Cansancio (30,2%) Cansancio (35,7%)

Cefalea (28,3%) Dolor abdominal (27,8%)

Dolor abdominal (18,4%) Disminucion del apetito (21,4%)
Nauseas o vomitos (17,7%) Vomitos (3,8%)

Falta de apetito (15,7%) Fiebre (2,4%)

1.- Vaxchora, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1201423001/FT_1201423001.html). 2. Vaxchora, Prescribing Information, FDA, https://www.fda.gov/media/128415/download.
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Presentacion!
* Caja de cartdn contiene un sobre con un principio activo y un sobre con el tampdn.
« Tamano del envase: 1 juego de 2 sobres.
o El sobre del principio activo contiene 2 g de polvo para suspension oral.
o El sobre del tampdn contiene 4,5 g de polvo efervescente.

Periodo de validez!
* 18 meses (la fecha de caducidad figura en su embalaje exterior, Vaxchora® es estable hasta 12
horas a 25°C.)

Conservacion'
* Guardar en la nevera (2°C — 8°C). Conservar en el embalaje original.
* No exponer a temperaturas superiores a 25°C.

Eliminacion?
e Este medicamento contiene organismos modificados genéticamente. Para inactivar los restos de
vacuna y limpiar los dispositivos utilizados se usara alcohol isopropilico al 70% o lejia.?

1.- Vaxchora, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1201423001/FT_1201423001.html). 2. Vaxchora, Prescribing Information, FDA, https://www.fda.gov/media/128415/download.
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Tipo de Vacuna y mecanismo de accién®)

* Dukoral® suspensidn y polvo efervescente para suspension oral

* Vacuna para el célera (inactivada, oral).

* Lavacuna contiene bacterias enteras muertas V. cholerae y la subunidad B no tdxica de la toxina colérica recombinante (TCB). La vacuna actua
induciendo la formacién de anticuerpos tanto frente a componentes bacterianos como frente a la TCB (la toxina termoldbil (LC) del E. coli

enterotoxigénico (ECET) es estructural, funcional e inmunolégicamente similar a la TCB. Estas dos toxinas presentan reactividad inmunolégica
cruzada).

Formulacién y composiciént)
o Cada dosis de suspension de vacuna (3 ml) contiene un total de 1,25x10%! bacterias de las siguientes cepas:
o Vibrio cholerae O1 Inaba, biotipo clasico (inactivado por calor): 31,25x10° bacterias
o Vibrio cholerae O1 Inaba, biotipo El Tor (inactivado con formalina): 31,25x1® bacterias
o Vibrio cholerae O1 Ogawa, biotipo clasico (inactivado por calor): 31,25x10° bacterias
o Vibrio cholerae O1 Ogawa, biotipo clasico (inactivado con formalina): 31,25x1® bacterias
o Subunidad B de la toxina del célera recombinante (TCBr): 1 mg (producida por V. cholerae O1 Inaba, biotipo clasico, cepa 213).
o Excipientes con efecto conocido:
= Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato 2,0 mg, Hidrégeno fosfato disédico dihidrato 9,4 mg, Cloruro de sodio 26 mg,
Bicarbonato de sodio 3.600 mg, carbonato de sodio anhidro 400 mg, Sacarina sddica 30 mg y Citrato de sodio 6 mg.
= Una dosis contiene aproximadamente 1,1 g de sodio.

Indicaciones(?

* Dukoral® esta indicado para la inmunizacion activa frente a la enfermedad causada por el Vibrio cholerae, serogrupo O1, en adultos y ninos a
partir de los 2 anos de edad que vayan a visitar areas endémicas o epidémicas.

1. Dukoral, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/03263002/FT 03263002.html 2 https://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html.
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Autorizado y Comercializado en Espafia, pero con problemas de suministro? de Vacunologia

Posologia (Adultos y Nifios a partir de 2 afios)!)

* Programa de primovacunacion:

* Mayores de 6 afios: 2 dosis

* Niflos de 2 a 6 anos: 3 dosis.

* Pacientes de edad avanzada: Los datos disponibles sobre la eficacia protectora de la vacuna en personas mayores de 65 ainos son muy limitados
* Las dosis se deben administrar separadas por intervalos de al menos una semana. Si han transcurrido mas de seis semanas entre dos dosis, se debe reiniciar
el ciclo primario de inmunizacién. La inmunizacién debe haberse realizado por completo al menos una semana antes de la exposicion potencial al V. cholerae
O1.

* Dosis de recuerdo:

* Mayores de 6 ainos: 1 dosis dentro de los 2 afos siguientes a la vacunacion primaria

* Nifos de 2 a 6 afios: 1 dosis dentro de los 6 meses siguientes a la vacunacion primaria
* No se dispone de datos de eficacia de la administracién repetida de dosis de recuerdo. En caso de que hayan transcurrido mas de dos afios desde la ultima
vacunacion (mas de seis meses para los niflos entre 2 afios y menores de 6 afios), se deberd repetir el ciclo de vacunacion primaria

Via de Administracion: Oral (V)

Forma de Administracién ()
* Antes de la ingestion, debera mezclarse la suspension (vial) con la solucién tamponadora (bicarbonato sédico).
* El bicarbonato sddico se presenta en forma de polvo efervescente, que debe disolverse en un vaso de agua fria (aprox. 150 ml). Se puede utilizar
agua clorada. (Nifios de 2 ailos a menores de 6 afios de edad: la mitad de la solucién tamponadora se desecha y la parte que queda (aprox. 75 ml)
se mezcla con el contenido integro del vial).
* Lasuspension debe mezclarse entonces con la solucién tamponadora e ingerirse en un plazo maximo de dos horas.
* Debe evitarse la ingesta de alimentos y bebidas u otros medicamentos al menos una hora antes y una hora después de la administracion de la vacuna.

1. Dukoral, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/03263002/FT_03263002.html
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1. Para preparar la solucidn tamponadora, disolver el polvo efervescente en un vaso de agua fria (aprox. 150 ml) removiendo suavemente. No
utilizar ningun otro liquido. (Para nifios de 2 a menores de 6 ainos: desechar la mitad de la solucion tamponadora).

2. Agitar el vial de suspension Dukoral®(1 vial = 1 dosis).

3. Verter el contenido del vial de suspensién Dukoral® en el vaso de solucién tamponadora (ver 1). Mezclar removiendo suavemente.
4. Beber toda la mezcla dentro de las 2 horas posteriores. Evite la ingesta de alimentos y bebidas desde al menos una hora antes hasta una

hora después de beber la mezcla

1. Dukoral, Prospecto, CIMA-AEMPS https://cima.aemps.es/cima/dochtml/p/03263002/P 03263002.html)
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* Eficacia frente al céleral(1):

o La eficacia frente al colera se evalud en tres ensayos clinicos aleatorizados, a doble ciego y controlados con placebo,
realizados en Bangladesh (regién endémica) y en Perud (regién no endémica).

o Bangladesh: poblacidn general, 85% (IC del 95%: 56, 95) durante los seis meses iniciales de seguimiento. La

duracién de la proteccidon conferida por la vacuna variaba segun la edad, con una duracién de seis meses en niinos
y de dos ainos en adultos.

Eficacia protectora, % (IC del 95%)
Adultos y nifios > 6 afios Nifios de 2-6 afios
6 meses 76 (30, 92) 100
1% afio 76 (60, 85) 44 (10, 65)
29 afio 60 (36, 76) 33 (-23, 64)

o Peru (reclutas del ejército), dos dosis, corto plazo: 85% (IC del 95%: 36, 97).
o Peru (poblacién general):

v No se logré mostrar eficacia protectora alguna frente al célera durante el primer afio.

v' Tras una dosis de recuerdo al cabo de 10-12 meses de la inmunizacién primaria, la eficacia protectora
durante el segundo ano fue del 60,5% (IC del 95%: 28,79).

1. Dukoral, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/03263002/FT_03263002.html|
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» Efectividad frente al coleral(2):

o Campafia Vacunacién Mozambique (casos y controles), 2 dosis: 84% (IC del 95%: 43, 95, analisis segun protocolo;
p=0,005) durante los cinco meses iniciales de seguimiento.

o Campafa Vacunacién Zanzibar (cohorte longitudinal), 2 dosis: 79% (IC del 95%, 47, 92) durante un periodo de
seguimiento de 15 meses. Se demostro proteccion indirecta (de rebafio) significativa.

» No se ha estudiado la eficacia protectora de Dukoral® frente al célera tras la administracion de dosis de recuerdo
repetidas.
* Inmunogenicidad®
o No se han identificado correlaciones inmunoldgicas de proteccion frente al cdlera tras la vacunacién oral.

o Larelacion entre la proteccion y las respuestas de anticuerpos séricos, incluyendo la respuesta de anticuerpos
vibriocidas, es escasa. Es probable que los anticuerpos secretorios de tipo IgA producidos localmente en el intestino
sean los que medien la inmunidad protectora.

o Lavacuna indujo respuestas de IgA frente a la toxina a nivel intestinal en el 70-100% de los individuos vacunados. Se
observaron anticuerpos séricos vibriocidas frente a los componentes bacterianos en el 35-55% de los sujetos
vacunados y anticuerpos frente a la toxina en el 78-87% de dichos individuos.

o Una dosis de recuerdo provocd una respuesta anamnésica indicativa de la presencia de memoria inmunitaria. La
duracién de la memoria inmunoldgica se estimd en al menos dos afios en los adultos

1. Dukoral, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/03263002/FT_03263002.html|
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Contraindicaciones!
* Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de sus excipientes o al formaldehido. a
e Se debe posponer la administracion de Dukoral® en personas con enfermedad gastrointestinal aguda o con enfermedad

febril aguda.

Factores que afectan a la proteccion!
* Dukoral® confiere proteccidon especificamente para el Vibrio cholerae serogrupo O1. La inmunizacidon no protege frente al V.

cholerae serogrupo 0139 ni otras especies de Vibrio.

* Pacientes infectados por VIH: No se ha estudiado la eficacia en este grupo de pacientes. La inmunizacién en individuos
infectados por el VIH podria dar lugar a incrementos transitorios de la carga viral=> Un estudio de efectividad realizado en
una poblacién con una prevalencia elevada de VIH mostrd una proteccion similar a la observada en otras poblaciones.

e Laformacién de anticuerpos en pacientes vacunados que presenten inmunosupresion enddgena o iatrogénica puede ser

insuficiente.

» Dukoral® contiene aproximadamente 1,1 g de sodio por dosis, lo que deberd tenerse en cuenta en el tratamiento de
pacientes con dietas pobres en sodio.

v’ Lavacuna no confiere proteccién completa y es importante seguir, ademas, las medidas estandar para evitar contraer el
colera

1. Dukoral, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/03263002/FT_03263002.html|
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Interacciones medicamentosas!

* Vacunas y Medicamentos:

o Debe evitarse la administracion oral de otras vacunas y medicamentos al menos una hora antes y una
hora después de la administracion de Dukoral®.

o Vacuna oral frente a la Fiebre Tifoidea (Vivotif®): En un estudio clinico en un limitado numero de
voluntarios no se observa interaccion en la produccién de anticuerpos en respuesta a Dukoral®

cuando se administran al mismo tiempo.

o Vacuna frente a la Fiebre Amarilla: No se ha observado interaccion con la respuesta inmune a esta
vacuna. No se estudidé la respuesta inmune producida por Dukoral®.

1. Dukoral, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/03263002/FT_03263002.html|
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Embarazo y Lactancia'®) )
@ * Tras una cuidadosa evaluacion del riesgo / beneficio, se puede administrar la vacuna durante el
@ embarazo y a mujeres en periodo de lactancia, aunque no se han realizado estudios clinicos
e especificos para abordar este tema.

* Durante una campafia de vacunacion masiva realizada en Zanzibar, 196 mujeres embarazadas
recibieron al menos una dosis de Dukoral®. No hubo ningun indicio estadisticamente significativo
de un efecto perjudicial de la exposicidon a Dukoral® durante el embarazo

Oo
[ _ .
Fertilidad”
= No se dispone de datos de estudios con animales acerca de la toxicidad sobre el proceso
reproductivo.
Personas VIH) )
° = No se ha estudiado la eficacia protectora de la vacuna. La inmunizacion en individuos infectados
h- por el VIH podria dar lugar a incrementos transitorios de la carga viral.

= Es posible que Dukoral® no induzca la produccidon de niveles protectores de anticuerpos en
personas con enfermedad por VIH avanzada.

En estos casos se valorara siempre la relacion riesgo/beneficio a la hora de su prescripcion/administracion.

1. Dukoral, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/03263002/FT_03263002.html|
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Seguridad

de Dukoral® son:

Gastroenteritis
Linfadenitis
Partestesias
Hipertension
Disnea

Flatulencias

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas segun los datos de vigilancia postcomercializacion

Reacciones adversas

Urticaria, angioedema, prurito
Dolor

Sindrome pseudogripal
Astenia

Escalofrios

La frecuencia de las reacciones adversas mas frecuentemente comunicadas, como los sintomas gastrointestinales
entre los que se encontraban dolor abdominal, diarrea, heces sueltas, nduseas y vomitos, fue similar en el grupo al

gue se administro la vacuna y en el grupo placebo.

1. Dukoral, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/03263002/FT_03263002.html|
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Presentacion'
* Envase de cartén tamafo 2x1 dosis, gue contiene:
o Vial de 3ml (vidrio de tipo |) que contiene la suspensidn para la vacuna, con un tapén de goma (goma
bromobutilica) y un cierre de rosca. 2 viales
o El granulado efervescente se presenta en sobres de 5,6 g. 2 sobres.

Periodo de validez!
o 3 anos.
o Unavez que se ha disuelto el granulado efervescente en agua y se ha afiadido la suspensidon que contiene la
vacuna, la mezcla debe ingerirse en un plazo maximo de dos horas

Conservacion'
o Conservar en nevera (entre 2°Cy 8°C). No congelar.
o El producto del vial y del sobre sin abrir, guardado en la caja exterior, se mantiene estable a temperaturas no
superiores a 252C durante un periodo de 14 dias. Al final de este periodo, el producto se debe utilizar o
desechar.

Eliminacion?

o Dukoral® no contiene bacterias vivas ni conservantes, y se fabrica de manera que no se espera que se
produzcan dafios en el entorno.?

1. Dukoral, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/03263002/FT _03263002.html. 2. European Medicines Agency. 2005. Scientific Discussion Dukoral®.https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/dukoral-epar-scientific-discussion_en.pdf
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* Shanchol®, precualificada por la OMS, es una vacuna derivada de tres cepas inactivadas de V. cholerae O1 y una cepa
inactivada de 0139, en suspension para administracion por via oral, no contiene subunidad B de la toxina colérica, de facil
administracion, previene de la colonizacion tanto de V. cholerae O1 como de 0139 en el intestino. Esta indicada para la
inmunizacion activa frente a V. cholerae en mayores de 1 afio de edad.

Existen vacunas similares: mORCVAX (Vietnam) y Cholvax (Bangladesh solamente): Inmunizacion primaria: 2 dosis separadas
2 semanas. Inicio de proteccion a los 7-10 dias de completar la pauta de administracion.

*  Euvichol®/Euvichol-Plus®, precualificada por la OMS, es una formulacién liquida de cepas inactivadas por calor o formalina,
gue contiene 3 serotipos diferentes de V. Cholerae O1 y uno de 0139. Indicada en mayores de 1 afios, precisa de la
administracion de 2 dosis separadas por un intervalo de 2 semanas. Actualmente el fabricante EuBiologics ha
comercializado una nueva Vacuna Euvichol S que tan solo contiene serotipos de cepas inactivadas de O1.

1. Dukoral, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/03263002/FT 03263002.html. 2. European Medicines Agency. 2005. Scientific Discussion Dukoral®.https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/dukoral-epar-scientific-discussion_en.pdf
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« HaitiV™, una vacuna viva atenuada, oral, desarrollada a partir de una variante de una cepa de V.
cholerae O1 El Tor Ogawa aislada durante el brote de Haiti en 2010. Confiere una proteccion rapida y

duradera en modelos animales.

« Otros candidatos en Fase | y Il que han demostrado seguridad y eficacia incluyen:

o Peru-15, creada a partir de la cepa O1 El Tor Inaba (C6709) mediante introduccién del gen
codificador de la subunidad B de la toxina colérica en el recA, y provocando su falta de
motilidad.

o Cuban 638, elaborada a partir de la cepa O1 El Tor Ogawa (C7258).

o VA 1.4, disefiada a partir de una cepa no-toxigénica O1 El Tor Inaba.

1.-Gabutti G, Rossanese A, Tomasi A, Giuffrida S, Nicosia V, Barriga J, Florescu C, Sandri F, Stefanati A. Cholera, the Current Status of Cholera Vaccines and Recommendations for Travellers. Vaccines (Basel). 2020 Oct 14;8(4):606.
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WHO cholera
* https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cholera
ECDC: cholera

 https://www.ecdc.europa.eu/en/cholera

NaTHNaC: Cholera
* https://www.travelhealthpro.org.uk/disease/32/cholera
CDC Yellow Book 2024. Travel-Associated Infections&Diseases: Cholera

e https://www.cdc.gov/cholera/about/index.html

Vaxchora® Ficha Técnica (AEMPS)

*  Vaxchora, Ficha Técnica, CIMA-AEMPS https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/1201423001/FT_1201423001.html.
Dukoral® Ficha Técnica (AEMPS)

* Dukoral, Ficha Técnica, CIMA-AEMPS https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/03263002/FT_03263002.html
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