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1.- Identificación del fármaco:  
Nombre Comercial:  Synflorix ® 
Presentaciones:  Jeringas precargadas E/1. Uso Hospitalario. 
Laboratorio:   Glaxo-SmithKline 
Precio adquisición:   PVL+IVA: 40.41 € 
Grupo Terapéutico:  J07AL52: Vacunas antineumocócicas 
 
2.- Solicitud :  
Dr. Fernández-Crehuet   Jefe Sº Med. Preventiva     Fecha solicitud: 16/02/2010 
Petición a título:   �  Individual         �  Consenso Servicio        ����  Consenso + Jefe de Servicio  
 
3.- Resumen de la justificación de la solicitud y d el informe 
 
3.1.-Resumen de la solicitud  
Se trata de una vacuna que incluye 3 serotipos más (1, 5 y 7F) que Prevenar®  frente a Streptococcus 
pneumoniae, y con un precio inferior mantiene los resultados de eficacia,  seguridad y adecuación. 
 
3.2.-Resumen del informe 
- El informe de la EMEA y la Ficha Técnica reflejan los resultados de inmunogenicidad comparativos 

entre Prevenar® y Synflorix®, fijando la no inferioridad en el análisis en no alcanzar el 10% en el 
límite superior del IC95% de la diferencia. 

- El estudio en enfermedad invasora demuestra la no inferioridad frente a Prevenar salvo en 2 
serotipos, el 6B y el 23F, en cuanto a títulos de anticuerpos alcanzados cuando el límite se pone en 
llegar a >0.20µg/ml. Si este límite se fijaba en alcanzar 0.35µg/ml, tampoco lo conseguía frente al 
serotipo 19F . 

- Un análisis posterior mide las diferencias entre grupos en términos de porcentaje de pacientes con 
título de actividad opsonofagocítica (OPA)>8, y aquí se encuentra que la diferencia entre las 2 
vacunas es inferior al 5% para todos los serotipos, incluyendo el 6B y 23F. El límite superior del 
IC95% fue inferior al 10% para todos los serotipos salvo para el 1 (uno de los 3 nuevos) y el 19F.  La 
respuesta para los serotipos 1 y 5 fue más baja en magnitud que la respuesta para cada uno de los 
otros serotipos. 

- Las medias geométricas de las concentraciones de anticuerpos (GMCs) después de la vacunación 
primaria con Synflorix® frente a los siete serotipos comunes fueron más bajas que las inducidas con 
Prevenar®. Las GMCs antes de la vacunación de recuerdo (8 a 12 meses después de la última dosis 
de la serie de primovacunación) fueron, en general, similares para las dos vacunas. Después de la 
dosis de recuerdo las GMCs obtenidas con Synflorix® fueron menores para la mayoría de los 
serotipos comunes con Prevenar®.  

- En general se considera que la vacuna demuestra la no inferioridad frente a Prevenar, ampliando en 
3 los serotipos nuevos que cubre, lo que aumenta la capacidad de prevención. 

- No existen datos sobre la posibilidad de cruzarla con Prevenar. Esta última lanzará al mercado en 
España una nueva vacuna tridecavalente que sustituirá a la anterior que sí permite el cruce. 

 
 
4.- Farmacología 
 
Indicaciones 
EMEA - AEMyPS: Inmunización activa frente a enfermedad invasora y otitis media aguda causada por 
Streptococcus pneumoniae en lactantes y niños a partir de las 6 semanas hasta los 2 años de edad. 
 
Posología:  
Las pautas de inmunización con Synflorix deben basarse en las recomendaciones oficiales. 
Lactantes de 6 semanas a 6 meses de edad 
La pauta de primovacunación consiste en tres dosis de 0,5 ml con un intervalo de al menos 1 mes entre 
las dosis. Se recomienda una dosis de recuerdo al menos 6 meses después de la última dosis de 
primovacunación y preferiblemente entre los 12 y los 15 meses de edad. 
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Niños no vacunados previamente 
- niños de 7-11 meses de edad: La pauta de vacunación consiste en dos dosis de 0,5 ml con un intervalo 
de al menos 1 mes entre las dosis. Se recomienda una tercera dosis en el segundo año de vida con un 
intervalo de al menos 2 meses entre las dosis. 
- niños de 12-23 meses de edad: La pauta de vacunación consiste en dos dosis de 0,5 ml con un 
intervalo de al menos 2 meses entre las dosis. No se ha establecido la necesidad de una dosis de 
recuerdo después de esta pauta de inmunización. 
Se recomienda que los sujetos que hayan recibido una primera dosis de Synflorix completen el ciclo 
completo de vacunación con Synflorix. 
 

 
5.- Evaluación de la eficacia 

 
5.1.- Ensayos clínicos 
 
1. Enfermedad neumocócica invasora (que incluye sepsis, meningitis, neumonía bacterémi ca y 
bacteriemia) 
No se ha estudiado la eficacia protectora de Synflorix frente a ENI. Tal y como recomienda la OMS, la 
evaluación de la eficacia potencial frente a ENI se ha basado en la comparación de las respuestas 
inmunes frente a los siete serotipos comunes entre Synflorix y otra vacuna antineumocócica conjugada 
para la que previamente se ha evaluado la eficacia (es decir, Prevenar 7-valente). También se han 
medido las respuestas inmunes frente a los tres serotipos adicionales de Synflorix. 
 
En un ensayo clínico comparativo directo con Prevenar 7-valente, se demostró la no inferioridad de la 
respuesta inmune de Synflorix medida por ELISA para todos los serotipos, excepto para el 6B y 23F 
(límite superior del IC del 96,5% de la diferencia entre grupos >10%) . 
Para los serotipos 6B y 23F, respectivamente un 65,9% y un 81,4% de los niños vacunados a los 2, 3 y 4 
meses, alcanzaron el umbral de anticuerpos (es decir, 0,20 µg/ml) un mes después de la tercera dosis de 
Synflorix, frente a un 79,0% y un 94,1% respectivamente, después tres dosis de Prevenar 7-valente. Se 
desconoce la relevancia clínica de estas diferencias. 
 
El porcentaje de vacunados que alcanzaron el umbral para los tres serotipos adicionales de Synflorix (1, 
5 y 7F) fue 97,3%, 99% y 99,5%, respectivamente, siendo la respuesta al menos tan buena como la 
respuesta conjunta de Prevenar 7-valente frente a los 7 serotipos comunes (95,8%). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En un análisis posterior que fijaba el límite en 0.35µg/ml en vez de 0.2, la no inferioridad  no se 
alcanzaba para el 6B, 19F y 23F, que superaban el 10% de límite superior establecido para el IC95%. 
 
En el mismo estudio, Synflorix demostró inducir anticuerpos funcionales para todos los serotipos de la 
vacuna. Para cada uno de los siete serotipos comunes, entre el 87,7% y el 100% de los vacunados con 
Synflorix y entre el 92,1% y el 100% de los vacunados con Prevenar 7-valente alcanzaron un título 
actividad opsonofagocítica (OPA)  ≥8 un mes después de la tercera dosis. La diferencia entre ambas 
vacunas en términos de porcentaje de sujetos con el título OPA ≥8 fue <5% para todos los serotipos 
comunes, incluyendo 6B y 23F. La media geométrica de los títulos (GMCs) de anticuerpos OPA 
inducidos con Synflorix fueron más bajos que los inducidos con Prevenar 7-valente para los siete 
serotipos comunes, excepto para el  serotipo 19F. 
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2. Otitis Media Aguda (OMA) 
De forma similar al caso de la ENI, la evaluación de la eficacia potencial de Synflorix ha basado en la 
comparación de las respuesta funcional (OPA) frente a una formulación 11-valente empleada en un 
amplio ensayo clínico de eficacia frente a otitis media neumocócica (POET), aleatorizado y doble ciego, 
llevado a cabo en la República Checa y en Eslovaquia, 4.968 lactantes. 
Los pacientes incluidos recibieron una  vacuna 11-valente en investigación (11-Pn-PD) que contenía los 
10 serotipos de Synflorix (junto con el serotipo 3 para el que no se demostró eficacia) o una vacuna 
control (vacuna antihepatitis A) de acuerdo con una pauta de vacunación a los 3, 4, 5 y 12-15 meses. 
 
Resultados: 
� La eficacia de la vacuna 11 Pn-PD frente a la aparición de un primer episodio de OMA relacionado 

con serotipos vacunales fue del 52,6% (IC 95%: 35,0-65,5).  
� Se demostró eficacia tipo específica frente al primer episodio de OMA para los serotipos 6B (86,5%, 

IC 95%: 54,9-96,0), 14 (94,8%, IC 95%: 61,0-99,3), 19F (43,3%, IC 95%: 6,3-65,4) y 23F (70,8%, IC 
95%: 20,8-89,2).  

� Para el resto de los serotipos vacunales, el número de casos de OMA fue demasiado limitado como 
para permitir sacar conclusión alguna sobre la eficacia.  

� La eficacia frente a cualquier episodio de OMA debido a cualquier serotipo neumocócico fue del 
51,5% (IC 95%: 36,8-62,9).  

� En este estudio no se observó aumento en la incidencia de OMA debida a otros patógenos 
bacterianos o a otros serotipos no contenidos en la vacuna.  

� La eficacia estimada de la vacuna frente a cualquier episodio clínico de otitis media 
independientemente de la etiología fue del 33,6% (IC 95%: 20,8-44,3). 

 
Se comparó la inmunogenicidad puente entre Synflorix y la formulación 11-valente empleada en el 
estudio POET a través de la respuesta funcional (OPA) 1 mes después de la tercera dosis de 
vacunación. Se encontró que el límite superior del IC95% era inferior al prefijado de 2.5  en 8 de los 10 
serotipos.  
Sin embargo, y dado que se encontró una inesperada baja respuesta si se administraba paracetamol, en 
un subanálisis considerando los pacientes que no recibieron paracetamol, la no inferioridad se 
demostraba para todos salvo en 1 caso, el serotipo 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Basándose en estos datos de inmunogenicidad, se espera que Synflorix proporcione una eficacia 
protectora similar frente a OMA neumocócica. 
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6. Evaluación de la seguridad (según Ficha Técnica)  
� En los ensayos clínicos se administraron más de 12.879 dosis de Synflorix a 4.595 niños sanos 

como vacunación primaria. Además, 3.870 niños recibieron una dosis de recuerdo de Synflorix en el 
segundo año de vida. En todos los ensayos clínicos, Synflorix se administró al mismo tiempo que las 
vacunas recomendadas en la infancia. 

� Las reacciones adversas más frecuentemente observadas después de la vacunación primaria fueron 
enrojecimiento en el lugar de administración e irritabilidad, que ocurrieron después del 38,3% y 
52,3% de todas las dosis, respectivamente. Después de la vacunación de recuerdo, estas reacciones 
adversas ocurrieron en el 52,6% y 55,4% respectivamente. La mayor parte de estas reacciones 
fueron de gravedad leve a moderada y no fueron duraderas. 

� No se observó un incremento en la frecuencia o en la gravedad de estas reacciones adversas con 
las dosis sucesivas de la serie primaria de vacunación. 

� Después de la vacunación de recuerdo se notificó un aumento en la reactogenicidad, en 
comparación con las dosis del ciclo de primovacunación con Synflorix.  

� La reactogenicidad fue mayor en niños que recibieron vacunas antipertussis de célula entera de 
forma concomitante. En un estudio clínico los niños recibieron bien Synflorix (N=603) o bien Prevenar 
7-valente (N=203) de forma concomitante con una vacuna que contuviera DTPe. Después del primer 
ciclo de vacunación se notificó fiebre ≥38°C y >39°C en el 86,1% y el 14,7% de los niños qu e 
recibieron Synflorix y en el 82,9 y 11,6% de los niños vacunados con Prevenar 7-valente, 
respectivamente. 

� En ensayos clínicos comparativos la frecuencia de las reacciones adversas locales y generales 
notificadas dentro de los 4 días siguientes a cada vacunación fueron de la misma magnitud que las 
observadas después de la vacunación con Prevenar 7-valente. 

� Las reacciones adversas notificadas como más frecuentes (>10%) han sido: somnolencia, pérdida de 
apetito, dolor, enrojecimiento, hinchazón en el lugar de inyección, fiebre (>38º, rectal) e irritabilidad. 

� Las notificadas como frecuentes (1-10%) han sido induración en el lugar de la inyección y fiebre 
rectal>39º. 

 
 
7. Evaluación Económica 

 
Comparación de costes del tratamiento evaluado fren te a otras  alternativas  

 PVL+IVA Posología Coste total 

Synflorix  40,41 € 4 dosis 161,64 € 

Prevenar-7valente  49,94 € 4 dosis 199,76 € 

Diferancia  9,53 € - 38,12 € 

 
El Hospital administra anualmente unas 500 dosis de Prevenar, por lo que la sustitución por Synflorix 
supondría un ahorro de unos 5.000 euros. 

 
 

8.- Area de Conclusiones  
 
� Synflorix es una nueva vacuna que incluye 3 serotipos más que el Prevenar, que ha demostrado una 

eficacia y seguridad similar, con igual pauta y menor coste, por lo que se aprueba su inclusión en la 
guía del hospital sustituyendo a Prevenar. 
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