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RESUMEN

Se resenan los medicamentos evaluados y con dictamen positivo por comision de expertos de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios o de la Agencia Europea del Medicamento hechos publicos en octubre, noviembre y diciembre de 2019, y
considerados de mayor interés para el profesional sanitario. Se trata de opiniones técnicas positivas que son previas a la autorizacion
y puesta en el mercado del medicamento.

PALABRAS CLAVE: Brolucizumab (Beovu®); Delafloxacino (Quofenix®); Esketamina (Spravato®); Fostamatinib (Tavlesse®) Glu-
cagon (Bagsini®); Imipenem/Cilastatina/Relebactam (Recarbrio®); Osilodrostat (Isturisa®); Polatuzumab vedotin (Polivy®); Romoso-
zumab (Evenity®); Siponimod (Mayzent®); Solriamfetol (Sunosi®); Upadacitinib (Rinvoq®); Vacuna para ébola virus zaire (Ervebo®).

Positive assessment of drugs: October, November and December 2019

SUMMARY: The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products or European Medicines Agency made
public in October, November and December of 2019, and considered of interest to the healthcare professional, are reviewed. These
are positive technical reports prior to the authorization and placing on the market of the product.
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BROLUCIZUMAB (BEOVU®) 13

Brolucizumab es un agente antineovascularizacion que inhi-
be el factor de crecimiento endotelial vascular A, suprimiendo
asi la proliferacion celular endotelial, reduciendo la neovascula-
rizacion patoldgica y disminuyendo la permeabilidad vascular.
La indicacion aprobada es el tratamiento de la degeneracién ma-
cular neovascular (himeda) asociada a la edad.

En los ensayos clinicos ha mostrado que protege la agudeza
visual, demostrada a lo largo de dos afios de tratamiento. Los
efectos adversos mas frecuentes fueron la hemorragia conjuntival
yeldolor ocular, asi como la inflamaciéon intraocular y los eventos
oclusivos de la arteria retiniana.

Beovu ® estard disponible como solucién para inyeccion
(120 mg/ml).

DELAFLOXACINO (QUOFENIX®)+¢

El principio activo es el delafloxacino, un antibacteriano
para uso sistémico que inhibe la topoisomerasa bacteriana IV y
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la ADN girasa (topoisomerasa II), que son enzimas necesarias
para la replicacion, transcripcidn, reparacion y recombinacion
del ADN bacteriano.

La indicacién aprobada es el tratamiento de infecciones bac-
terianas agudas de piel y tejidos blandos en adultos cuando se
considera inapropiado el uso de otros agentes antibacterianos
que se recomiendan comunmente para el tratamiento inicial de
estas infecciones.

En los ensayos clinicos ha mostrado ser tan eficaz como van-
comicina mas aztreonam administrados por via intravenosa.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron infecciones fun-
gicas, cefalea, diarrea, nauseas, vomitos, aumento de los niveles
de transaminasas, picor y reacciones en el sitio de la inyeccion/
perfusion.

Quofenix® estara disponible como polvo para concentrado
para solucion en perfusion (300 mg) y en comprimidos (450 mg).

ESKETAMINA (SPRAVATO® )47-13

La esketamina es el enantiomero S de la ketamina. Este psi-
coanaléptico es un antagonista no selectivo y no competitivo del
receptor de N-metil-D-aspartato, lo que produce un aumento
transitorio de la liberacion de glutamato que a su vez estimula el
receptor de acido a-amino-3 -hidroxi-5-metil-4 -isoxazolpropio-
nico y causa posteriormente aumentos de la seflalizacién neuro-
trofica, lo que podria contribuir al restablecimiento de la funcioén
sinaptica en regiones cerebrales implicadas en la regulacién del
estado de animo y del comportamiento emocional. Su efecto an-
tidepresivo podria deberse al restablecimiento de la neurotrans-
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mision dopaminérgica en las regiones cerebrales implicadas en
la recompensa y la motivacion, asi como en la disminucion de la
estimulacion de regiones cerebrales implicadas en la anhedonia.

Su eficacia y seguridad se ha estudiado a través de 5 ensa-
yos clinicos de fase III (3 a corto plazo=4 semanas; 2 a largo
plazo) aleatorizados, doble ciego y con control activo en pa-
cientes con depresion resistente al tratamiento definida por los
criterios DSM-5 y sin respuesta a al menos dos tratamientos
con antidepresivos orales a una dosis y duracién adecuadas en
el episodio depresivo mayor actual. En total se incluyeron 1833
pacientes entre 18 y 86 afios, de los que 1601 recibid en algiin
momento esketamina spray. Los ensayos clinicos a corto plazo,
TRANSFORM-1 (T-1) y TRANSFORM-2 (T-2) con respecto
a TRANSFORM-3 (T-3) se diferencian fundamentalmente en el
grupo etario estudiado: de 18 a < 65y > 65 afios, respectivamen-
te. La dosis utilizada en los brazos de tratamiento y para cada
estudio fue variable en T-1 y T-2, iniciaron con 56 mg u 84 mg
de esketamina mas un antidepresivo oral diario de nuevo inicio
o un antidepresivo oral diario de nuevo inicio (basado en tra-
tamiento previo y a criterio del investigador) mas pulverizador
nasal de placebo en el dia 1, con ajuste posterior si se requeria
y manteniendo el tratamiento 4 semanas. En T-3 la unica dife-
rencia es que se inicidé con 28 mg de esketamina, con un ajuste
posterior a 56 mg u 84 mg. La variable principal de eficacia fue
el cambio de la puntuacién total de la Escala de Depresion de
Montgomery-Asberg (MADRS) desde el valor basal al dia 28.
La reduccion resulto estadisticamente significativa: Para la dosis
fija de 56 mg (diferencia de medias de minimos cuadrados: -4,3;
IC del 95%:-7,8 a -0,8) y para 84 mg(-1,2; [C95%:-4,7 a 2,3).Para
dosificacion flexible (56 mg u 84mg) (-3,5; IC95%: a -6,7 a -0,3)
en T-2 y en T-3 (-2,9;1C95%:-6,5 a 0,6).Se definié la respuesta
como la reduccion = 50 % de la puntuacion total de la MADRS
respecto al valor basal de la fase de induccion, obteniéndose que
la proporcion de pacientes de los estudios T-1, T-2 y T-3 que
mostraron respuesta a esketamina fue mayor que la del pulveri-
zador nasal de placebo. La remision fue definida como una pun-
tuacion total de la MADRS < 12, obteniendo para ese criterio
una mayor proporcion de pacientes, en el brazo de tratamiento
de esketamina. En cuanto a los ensayos clinicos a largo plazo,
SUSTAIN-1 y SUSTAIN -2, se ha observado el mantenimiento
de la eficacia antidepresiva en un ensayo de prevencion de re-
caidas para la variable principal “tiempo hasta la recaida” en
SUSTAIN-1 (n=705, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
con grupos paralelos y con control activo).

La agencia europea lo ha aprobado en la indicacién: “en
combinacién con un inhibidor selectivo de la recaptacion de se-
rotonina (ISRS) o inhibidores de la recaptacién de serotonina/
noradrenalina (IRSN), esta indicado para adultos con trastorno
depresivo mayor resistente al tratamiento, que no han respondi-
do al menos a dos tratamientos diferentes con antidepresivos en
el episodio de moderado a grave depresivo actual.

Spravato® destaca particularmente por la via de administra-
cién y estara disponible como solucién en spray nasal (28 mg), lo
que permite la administracion por el propio paciente.

Entre las reacciones adversas con esketamina tiene especial
relevancia la disociacién, mareos, cefalea, disgeusia, somnolen-
cia, hipoestesia,vértigo,nauseas y vomitos, todas ellas con una
frecuencia 21/10.
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Y habiéndose notificado como frecuentes (> 1/100 a < 1/10):
estado de animo euforico, agitacion, ansiedad, ilusion, irritabi-
lidad, crisis de angustia, alteraciéon de la percepcion del tiem-
po, alucinaciones (incluye visuales), desrealizacion, deterioro
mental, temblor, letargo, disartria, parestesia, sedacion...La va-
loracion sobre el beneficio de esketamina en pacientes con un
trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento debe ser rea-
lizado por un psiquiatra.

FOSTAMATINIB (TAVLESSE®) 1416

Fostamatinib bloquea la tirosina quinasa del bazo, y por lo
tanto inhibe la transduccion de la sefal de los receptores de célu-
las B y de los receptores activadores de Fc, que juegan un papel
clave en las respuestas celulares mediadas por anticuerpos. Fos-
tamatinib reduce la destruccion de las plaquetas mediada por
anticuerpos. La indicacion aprobada es la parpura trombocito-
pénica inmunitaria en pacientes adultos que son refractarios a
otros tratamientos.

Tavlesse® ha mostrado que aumenta y mantiene el recuento
de plaquetas y reduce el riesgo de hemorragia.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron mareos, diarrea,
nauseas, evacuacion intestinal frecuente, hipertension y anoma-
lias de la presion sanguinea y de la funcion hepatica.

Tavlesse® estara disponible como comprimidos recubiertos
con pelicula (100 mg y 150 mg).

GLUCAGON (BAQSIMI®) 41719

El principio activo de Baqsimi® es el glucagon, una hormo-
na pancreatica que incrementa la concentracion de glucosa al
estimular la descomposicion del glucdgeno y la liberacion de glu-
cosa desde el higado. La indicacién aprobada es la hipoglucemia
grave en adultos, adolescentes y nifios de 4 afios y mayores con
diabetes mellitus.

En los ensayos clinicos ha mostrado que restablece los niveles
de glucosa en sangre en sujetos hipoglucémicos. Los efectos ad-
versos mas frecuentes fueron la aparicion de lagrimeo, irritacion
de las vias respiratorias superiores, nauseas, cefalea y vomitos.

Bagsimi® estara disponible como polvo nasal (3 mg).

IMIPENEM/CILASTATINA/RELEBACTAM
(RECARBRIO®)\. 2021

Los principios activos de Recarbrio ® son imipenem, cilasta-
tina y relebactam, una combinacién a dosis fijas de un carbape-
nem antibacteriano que inhibe la formacion de peptidoglicano
de la pared celular bacteriana, un inhibidor de la dehidropep-
tidasa renal que limita el metabolismo renal del carbapenem, y
un nuevo inhibidor de la beta-lactamasa que impide que ciertas
clases de beta-lactamasas (clases A y C, pero no las clases By D)
hidrolicen el carbapenem, restaurando asi su actividad antibac-
teriana contra ciertas bacterias resistentes.

La indicacion aprobada es el tratamiento de infecciones de-
bidas a organismos aerobios gramnegativos en adultos con op-
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ciones de tratamiento limitadas. En los ensayos clinicos ha mos-
trado su capacidad para tratar de manera efectiva infecciones
del tracto urinario complicadas e infecciones intraabdominales
complicadas. Los efectos adversos mas frecuentes fueron dia-
rrea, nauseas, dolor de cabeza, vomitos y alteraciones enzimas
hepaticas. Entre los efectos adversos graves destacar las reaccio-
nes alérgicas, convulsiones y diarreas graves como las causadas
por clostridium difficile. Recarbrio ® estara disponible como
polvo para solucion para perfusion (500 mg/500 mg/250 mg).

OSILODROSTAT (ISTURISA®) 142228

Su principio activo es osilodrostat, actiia a nivel de las glan-
dulas suprarrenales inhibiendo la enzima 11-beta-hidroxilasa
(CYP11BI1), implicada en la transformacion del 11-desoxicor-
tisol en cortisol (etapa final), y por tanto inhibiendo su sintesis.

Su eficacia y seguridad se ha estudiado a través de un ensayo
clinico multicéntrico de fase III, aleatorizado, doble ciego, en el
que se inicio tratamiento con osilodrostat durante 26 semanas
seguido de un periodo de 8 semanas en el que los pacientes fue-
ron aleatorizados a recibir osilodrostat o placebo, en proporcion
1:1. Se incluyeron n=137 pacientes de 18 a 75 afios con enferme-
dad de Cushing con un valor de cortisol libre en orina 1.5 veces
el limite superior de la normalidad. Se diseii6 con 4 periodos,
el primero de ellos tuvo como objetivo la titulacion de la dosis
segun la tolerabilidad y la respuesta individual durante 12 sema-
nas (dosis inicial de 2 mg hasta 30 mg/2 veces al dia). Una vez
alcanzada la dosis individualizada en el segundo periodo se con-
sider6 como periodo de tratamiento (semana 13 a la 26). Estos
dos periodos fueron abiertos. El tercer periodo (semana 26 a 34),
con un disefio doble ciego los pacientes fueron aleatorizados a
la retirada (1:1, para continuar con osilodrostat o para cambiar
a placebo). En el cuarto periodo (semana 34-48) todos los pa-
cientes recibieron tratamiento con osilodrostat (disefio abierto),
siempre y cuando continuaran obteniendo beneficio a criterio
del investigador. A posteriori, se ailadié un periodo de extensién
opcional (los participantes tuvieron que volver a dar consenti-
miento) y se continud hasta la semana 72, sin interrupcion del
medicamento del estudio. El objetivo principal fue comparar la
tasa de respuesta completa al final de la semana 34 entre pacien-
tes asignados al azar al tratamiento con osilodrostat continuo
versus placebo, a través de la variable principal definida como
un valor de cortisol medio libre en orina menor o igual al limite
superior de la normalidad en la semana 34. La tasa de respues-
ta completa en el brazo de osilodrostat fue mayor en que en el
brazo de placebo, 86.1% (IC 95%: 70.5, 95.3) y 29.4% (IC 95%:
15.1, 47.5), respectivamente y arrojando una odds ratio de osi-
lodrostat versus placebo = 13.7 (IC 95%: 3.7, 53.4). Se continua
investigando la molécula a través de al menos dos ensayos clini-
cos mas que aun no se han finalizado.

Todo ello ha motivado la aprobacion en la indicacion “tra-
tamiento del sindrome de Cushing enddgeno en adultos”. Istu-
risa® estara disponible como comprimidos recubiertos con pe-
licula (I mg, 5 mg y 10 mg). En relacién con la seguridad los
efectos adversos mas frecuentemente observados fueron: tras-
tornos gastrointestinales, fatiga, cefalea, edema y, como efec-
to adverso comun mas grave, la insuficiencia suprarrenal. Fue
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designado por el Comité de Medicamentos Huérfanos (EMA)
como medicamento huérfano para el tratamiento del sindrome
de Cushing el 15 de octubre 2014. Ha sido revisado el 9 de ene-
ro de 2020 concluyéndose que sigue cumpliendo los criterios y
que debe continuar en el registro comunitario de medicamentos
huérfanos.

POLATUZUMAB VEDOTIN (POLIVY®) 1429-32

El principio activo es polatuzumab vedotin, un conjugado
de anticuerpos dirigido al CD79b que preferentemente libe-
ra un potente agente antimitotico (monometil auristatina E o
MMAE) a las células B, lo que desencadena la muerte de las
c¢lulas B malignas.

Su eficacia y seguridad se ha estudiado a través de un ensayo
clinico de fase Ib/II, internacional, multicéntrico, abierto, alea-
torizado con una n=80 pacientes diagnosticados de linfoma di-
fuso de células B grandes que habian sido previamente tratados.
Se aleatorizaron 1:1 (Polatuzumab + bendamustina+ rituximab
versus bendamustina y rituximab Unicamente) durante seis ci-
clos de 21 dias. La variable principal fue la tasa de respuesta
completa al final del tratamiento (6-8 semanas después del dia
1 del 6° ciclo o el ultimo tratamiento del estudio) evaluado a
través de PET-TC por un Comité de Revision Independiente. El
porcentaje de respondedores en el grupo que recibié polatuzu-
mab fue del 40%(n=16) frente al 17,5% (n=7) en el grupo que
no lo recibid con una diferencia en la tasa de respuesta de 22.5
(IC95%:2.6; 40.2) con p=0.0261 y por tanto concluyendo que
polatuzumab en combinacién con bendamustina y rituximab,
obtiene tasas mas altas de respuesta completa en comparacion
con bendamustina — rituximab unicamente. Los efectos adversos
observados con mayor frecuencia fueron infecciones por neutro-
penia, trombocitopenia, anemia, leucopenia, linfopenia, neuro-
patia, mareos, tos, trastornos gastrointestinales, fatiga, pirexia,
astenia, escalofrios y reacciones relacionadas con la perfusion.
Finalmente el Comité Europeo de Evaluacion de Medicamentos
(CHMP) ha recomendado de manera condicional la autoriza-
cion de comercializacion, al satisfacer una necesidad médica no
cubierta, considerando que su inmediata disponibilidad supone
un beneficio para la salud publica y es superior al riesgo inhe-
rente de que todavia se requieran datos adicionales Polivy® fue
designado medicamento huérfano el 16 de abril de 2018.

La indicacién aprobada es en combinacion con bendamus-
tina y rituximab en el tratamiento de pacientes adultos con lin-
foma difuso de células B grandes recidivante/refractario, que no
son candidatos para el trasplante de células madre hematopoyé-
ticas. Estara disponible como concentrado para solucion para
perfusion (140 mg).

ROMOSOZUMAB (EVENITY®)43334

Romosozumab actua inhibiendo la accion de la esclerosina,
una proteina seflalizadora del metabolismo 6seo, aumentando
asi la formacidn 6sea y disminuyendo la resorcion dsea.

La indicacion aprobada es el tratamiento de la osteoporosis
grave en mujeres posmenopausicas con alto riesgo de fracturas.
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En los ensayos clinicos ha mostrado que disminuye el nimero
de fracturas osteopordticas, incluyendo las fracturas vertebrales
y no vertebrales, en mujeres posmenopausicas con osteoporosis
grave y con alto riesgo de fracturas. En el ensayo clinico pivotal
mujeres postmenopausicas con osteoporosis recibieron romoso-
zumab 210 mg subcutaneo o placebo mensualmente durante 12
meses, seguido de denosumab 60 mg subcutaneo cada 6 meses en
ambos grupos hasta los 12 meses. Se produjo un incremento de
la densidad mineral dsea (columna vertebral y cadera) del 13%
versus 7% en el grupo placebo, reduciendo el riesgo de fracturas.
Los estudios de extension de este ensayo clinico mostraron que
los pacientes que recibian romosozumab en el primer afio tenian
menos riesgo de fractura vertebral en el segundo afio, concluyen-
do ser beneficioso el uso de este medicamento previo a la terapia
antireabsortiva. Los efectos adversos mas frecuentes fueron la
nasofaringitis y la artralgia, siendo los eventos cardiovasculares
graves un riesgo identificado. Evenity® estara disponible como
solucién para inyeccion (105 mg).

SIPONIMOD (MAYZENT® )4353

El principio activo es siponimod, un inmunosupresor se-
lectivo que actiia como modulador del receptor de esfingosina
1-fosfato (S1P), se une selectivamente a dos de los cinco recep-
tores de S1P, llamados S1P1 y S1P5 y actua como antagonista
funcional en los receptores S1P1 de los linfocitos. Su accién
evita la progresion de las células T desde los ganglios linfaticos
hacia el sistema nervioso central y limitando la inflamacién a
nivel del sistema nervioso central que se produce en la esclero-
sis multiple.

La eficacia y seguridad se ha investigado a través de dos en-
sayos clinicos. EXPAND es un estudio de fase III aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo, en pacientes (n=1651) con
evidencia documentada de progresion en los 2 afios previos sin
evidencia de recaida en los 3 meses previos y con puntuacion
en la escala de discapacidad EDSS de 3.0 a 6.5. Los pacientes
fueron aleatorizados 2:1 a siponimod 2 mg una vez al dia o pla-
cebo. La variable principal del estudio fue el tiempo hasta la
progresion de la discapacidad confirmada determinada como al
menos un aumento de 1 punto desde el inicio en la escala EDSS
(aumento de 0,5 puntos para pacientes con EDSS inicial de 5.5
o mas) mantenido durante 3 meses. La proporcion de pacien-
tes con confirmacién de progresion de discapacidad en el brazo
de siponimod (n=1105) fue del 26,3% frente al 31,7% en grupo
que recibi6 el placebo (n=546), con una reduccion del riesgo del
21%(p=0.0134). El otro ensayo clinico fue un estudio de fase II,
multicéntrico, aleatorizado, de grupos paralelos y controlado
con placebo cuyo objetivo principal fue la busqueda del rango
de dosis (se evalud a través de la curva de respuesta a diferentes
regimenes y la evolucion de lesiones objetivadas por resonancia
magnética). Estos ensayos clinicos han mostrado que siponimod
reduce la progresion de la discapacidad en pacientes con escle-
rosis multiple secundaria progresiva activa. Los efectos adversos
observados con mayor frecuencia fueron cefalea, hipertension y
aumento de los niveles de enzimas hepaticas. Estara disponible
como comprimidos recubiertos con pelicula (0,25 mg y 2 mg)
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La indicacion aprobada es en el tratamiento de pacientes
adultos con esclerosis multiple secundaria progresiva con enfer-
medad activa evidenciada por recaidas o caracteristicas de ima-
gen de actividad inflamatoria

SOLRIAMFETOL (SUNOSI®) 1433

Solriamfetol esun psicoanaléptico, inhibidor delarecaptacion
de dopamina y noradrenalina. La indicaciéon aprobada es la
mejora de la vigilia y la reduccion de la somnolencia diurna en
pacientes adultos con narcolepsia (con o sin cataplexia). Sunosi®
esta indicado para mejorar la vigilia y reducir la somnolencia
diurna excesiva en pacientes adultos con apnea obstructiva del
sueflo cuya somnolencia diurna excesiva no ha sido tratada
satisfactoriamente con el tratamiento primario de la apnea
obstructiva del sueflo, como la presidon positiva continua en
las vias respiratorias. Solriamfetol ha mostrado que mejora el
estado de vigilia de los pacientes y reduce su somnolencia diurna.
Los efectos adversos mas frecuentes fueron cefalea, nauseas,
disminucion de apetito, nasofaringitis, boca seca y ansiedad.
Sunosi® estara disponible como comprimidos recubiertos con
pelicula (75 mg y 150 mg).

UPADACITINIB (RINVOQ® )14:40-44

El principio activo es el upadacitinib, un inmunosupresor y
un inhibidor selectivo y reversible del JAK. El upadacitinib in-
hibe preferentemente la sefializacion por JAK1 o JAK1/3 con
selectividad funcional sobre los receptores de citoquinas que se-
nalizan por parejas de JAK2.

La eficacia, seguridad y tolerabilidad de upadacitinib se eva-
lu6 a través de cinco ensayos clinicos (SELECT-EARLY, SE-
LECT-MONOTHERAPY, SELECT-NEXT, SELECT-COM-
PARE, SELECT-BEYOND) de fase III aleatorizados, doble
ciego y multicéntricos en pacientes con artritis reumatoide activa
de moderada a grave. Todos los estudios incluyeron extensiones
a largo plazo de hasta 5 afios. En todos ellos la eficacia obser-
vada con upadacitinib 15 mg una vez al dia fue similar, por lo
general, a la observada con upadacitinib 30 mg una vez al dia.
En todos los ensayos clinicos se ha observado que upadacitinib
reduce los sintomas de la artritis reumatoide. Para mas detalles
sobre los ensayos clinicos se recomienda consultar el informe de
evaluacion de la EMA. En cuanto a seguridad: los efectos adver-
sos graves mas frecuentes fueron las infecciones graves y los mas
frecuentes fueron infecciones de las vias respiratorias superiores,
nauseas, aumento de la creatina fosfoquinasa en sangre y tos.

Indicaciéon aprobada: tratamiento de la artritis reumatoide
activa de moderada a grave en pacientes adultos que han res-
pondido inadecuadamente o que son intolerantes a uno o mas
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FA-
MEs).

Rinvoq® estara disponible como comprimidos de liberacion
prolongada (15 mg) y puede ser utilizado en monoterapia o en
combinacion con metotrexato.
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VACUNA PARA VIRUS EBOLA ZAIRE ( ERVEBO® )4 4546

El principio activo de Ervebo® es un virus vivo atenuado re-
combinante de la estomatitis vesicular, con la eliminacién de la
glicoproteina de la envoltura de la estomatitis vesicular, reempla-
zada por la glicoproteina de superficie del Ebola virus Zaire. Esta
vacuna proporciona una inmunizacion activa contra el virus del
Ebola Zaire mediante la induccién de una respuesta inmunitaria
que ayuda a proteger contra la enfermedad. El Comité Europeo
de Evaluacion de Medicamentos ha recomendado de manera
condicional la autorizacidén de comercializacion al satisfacer una
necesidad médica no cubierta, en la medida en que, el beneficio
para la salud publica de su inmediata disponibilidad es superior
al riesgo inherente de que todavia se requieran datos adicionales.

En los ensayos clinicos ha mostrado prevenir la enfermedad
por el virus del Ebola confirmada en laboratorio, basandose en
los datos de eficacia clinica recopilados en individuos con riesgo
de infeccién durante un brote de Ebola en Africa occidental.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron reacciones en
el lugar de inyeccion (dolor, inflamacién y eritema), cefalea,
pirexia, mialgia, fatiga y artralgia. En un ensayo fase 3, doble
ciego controlado con placebo en voluntarios sanos se estudiaron
acontecimientos adversos (a nivel local y regional) presentados
del dia 1 al 42 tras la vacunacion, ampliandose el tiempo de se-
guimiento a 6 meses en los acontecimientos adversos clasificados
como graves. Fiebre se observo en el 20,2% de los participantes,
siguiendo en frecuencia: artralgias (17,1%), artritis (5,1%) y rash
(3,8%). Se notificaron 21 acontecimientos adversos graves y 2
muertes, que fueron valorados por los investigadores como no
relacionados con la vacuna. Los autores concluyen que la va-
cuna fue en general bien tolerada, y que apoya su uso en perso-
nas de alto riesgo de enfermedad.
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