SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Boostrix, suspenzija za injekciju u napunjenoj strcaljki, cjepivo protiv difterije, tetanusa i pertusisa
(nestani¢no, komponentno), adsorbirano, smanjenog(ih) sadrzaja antigena

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 doza (0,5 ml) sadrzi:

Toksoid difterije* ne manje od 2 internacionalne jedinice (1U) (2,5 Lf)
Toksoid tetanusa’ ne manje od 20 internacionalnih jedinica (IU) (5 Lf)
Antigene bakterije Bordetella pertussis
Toksoid pertusisa® 8 mikrograma
Filamentozni hemaglutinin® 8 mikrograma
Pertaktin® 2,5 mikrograma
' adsorbiran na aluminijev hidroksid, hidratizirani (AI(OH)s) 0,3 miligrama AI**
i aluminijev fosfat (AIPO,) 0,2 miligrama AI**

Cjepivo moze sadrzavati tragove formaldehida koji se koristi u postupku proizvodnje (vidjeti dio 4.3).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Suspenzija za injekciju u napunjenoj strcaljki.

Boostrix je mutna bijela suspenzija.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Boostrix je indiciran za docjepljivanje protiv difterije, tetanusa i pertusisa u osoba od navrsene Cetiri
godine nadalje (vidjeti dio 4.2).

Boostrix je takoder indiciran za pasivnu zastitu protiv pertusisa u ranoj dojenackoj dobi nakon imunizacije
majke tijekom trudnoce (vidjeti dijelove 4.2,4.61 5.1).

Primjena cjepiva Boostrix treba se temeljiti na sluzbenim preporukama.
4.2  Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Preporucuje se jedna doza cjepiva od 0,5 ml.

HALMED
! 12 - 06 - 2023
ODOBRENO




Boostrix se moze primijeniti u osoba od navrSene Cetiri godine nadalje.
Boostrix treba primijeniti u skladu sa sluzbenim preporukama i/ili lokalnom praksom kod primjene
cjepiva sa smanjenim sadrzajem antigena difterije, tetanusa i pertusisa.

Boostrix se moZze primijeniti adolescentima i odraslim osobama ¢iji je cjepni status nepoznat ili koji nisu
primili sve doze cjepiva protiv difterije, tetanusa i pertusisa u sklopu programa imunizacije protiv tih
bolesti. Na temelju podataka prikupljenih u odraslih, preporucuje se primijeniti dvije dodatne doze cjepiva
koje sadrzi komponente difterije i tetanusa, mjesec dana i Sest mjeseci nakon prve doze, kako bi se
postigao Zeljeni odgovor na cjepivo protiv difterije i tetanusa (vidjeti dio 5.1).

Boostrix se moze primijeniti trudnicama tijekom drugog ili tre¢eg tromjesecja trudnoce, u skladu sa
sluzbenim preporukama (vidjeti dijelove 4.1, 4.61 5.1).

Boostrix se takoder moze upotrijebiti za zbrinjavanje ozljeda kod kojih postoji opasnost od infekcije
tetanusom u osoba koje su prethodno primile sve doze cjepiva s toksoidom tetanusa u sklopu primarne
imunizacije i za koje je indicirano docjepljivanje protiv difterije i pertusisa. Istodobno treba primijeniti i

imunoglobulin protiv tetanusa, u skladu sa sluzbenim preporukama.

Cijepljenje protiv difterije, tetanusa i pertusisa treba ponavljati u intervalima koje propisuju sluzbene
preporuke (obi¢no svakih 10 godina).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost cjepiva Boostrix u djece mlade od 4 godine nisu ustanovljene.
Nacin primjene

Boostrix je namijenjen za primjenu dubokom intramuskularnom injekcijom, po moguénosti u deltoidni
misié¢ (vidjeti dio 4.4).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili na formaldehid.
Preosjetljivost nakon prethodne primjene cjepiva protiv difterije, tetanusa ili pertusisa.

Boostrix je kontraindiciran ako je kod osobe nastupila encefalopatija nepoznate etiologije unutar 7 dana
od prethodnog cijepljenja cjepivom koje sadrzi komponentu pertusisa. U tom sluéaju treba prekinuti
cijepljenje protiv pertusisa i nastaviti cijepljenje cjepivima protiv difterije i tetanusa.

Boostrix se ne smije primijeniti u osoba koje su nakon prethodnog cijepljenja protiv difterije i/ili tetanusa
dozivjele prolaznu trombocitopeniju ili neuroloske komplikacije (za konvulzije ili hipotoni¢no-

hiporesponzivne epizode vidjeti dio 4.4).

Kao i kod svakog cjepiva, primjenu cjepiva Boostrix treba odgoditi u osoba s teSkom akutnom bolesc¢u
prac¢enom vru¢icom. Prisutnost lakse infekcije nije kontraindikacija za cijepljenje.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Prije cijepljenja potrebno je provjeriti medicinsku dokumentaciju cijepljenika (posebice u svezi s
prethodnim cijepljenjima i moguéim nuspojavama).
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Ako se u razdoblju koje se moze vremenski povezati s primjenom cjepiva koje sadrzi komponentu
pertusisa pojavila neka od nuspojava navedenih u nastavku, odluku o primjeni daljnjih doza cjepiva koja
sadrze komponentu pertusisa treba pazljivo razmotriti:
- tjelesna temperatura > 40,0°C unutar 48 sati nakon cijepljenja, za koju se ne moze utvrditi nijedan
drugi uzrok
- kolaps ili stanje nalik na $ok (hipotoni¢no-hiporesponzivna epizoda) unutar 48 sati nakon
cijepljenja
- trajan, neutjeSan pla¢ koji traje > 3 sata, a javlja se unutar 48 sati nakon cijepljenja
- konvulzije (pracene vru¢icom ili bez nje) koje se javljaju unutar 3 dana nakon cijepljenja
Postoje okolnosti, kao Sto je visoka incidencija pertusisa, kada potencijalne koristi cijepljenja nadmasuju
moguce rizike primjene.

Kao i kod svakog drugog cijepljenja, potrebno je pazljivo razmotriti omjer rizika i koristi imunizacije
cjepivom Boostrix u odnosu na odgodu cijepljenja ako je kod djeteta doslo do razvoja ili pogorsanja
teskog neuroloskog poremecaja.

Kao i kod svih cjepiva koja se primjenjuju injekcijom, uvijek je potrebno osigurati dostupnost
odgovarajuc¢eg medicinskog lijecenja i nadzora u slucaju rijetke anafilakticke reakcije nakon primjene
cjepiva.

Boostrix treba primijeniti uz oprez u osoba s trombocitopenijom (vidjeti dio 4.3) ili poremec¢ajem
krvarenja jer nakon intramuskularne primjene u tih osoba moze do¢i do krvarenja. AKko je u skladu sa
sluZzbenim preporukama, u tih se osoba cjepivo moze primijeniti i supkutano. U oba nac¢ina primjene,
mjesto injiciranja treba ¢vrsto pritisnuti (bez trljanja) i drzati tako najmanje dvije minute.

Boostrix se ni pod kojim uvjetima ne smije primijeniti intravaskularno.

Konvulzije u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi te nuspojave nakon cijepljenja cjepivom protiv difterije,
tetanusa i pertusisa u obiteljskom anamnezi ne predstavljaju kontraindikacije.

Infekcija virusom humane imunodeficijencije (HIV) ne smatra se kontraindikacijom. Oc¢ekivani
imunoloski odgovor moze izostati nakon cijepljenja imunosuprimiranih osoba.

Nakon ili ¢ak prije bilo kojeg cijepljenja moze doc¢i do sinkope (nesvjestice) kao psihogenog odgovora na
ubod iglom, osobito u adolescenata. Nju tijekom oporavka moze pratiti nekoliko neuroloskih znakova kao
Sto su prolazne smetnje vida, parestezija i tonicko-klonicke kretnje ekstremiteta. Vazno je da postoje
utvrdene procedure kako bi se izbjegle ozljede prilikom nesvjestice.

Kao i kod drugih cjepiva, zastitni imunoloski odgovor mozda se nece posti¢i u svih cijepljenih osoba.
Pomocne tvari

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Primjena s drugim cjepivima ili imunoglobulinima

Boostrix se moZe primijeniti istodobno s cjepivom protiv humanog papiloma virusa bez klinicki znac¢ajnih
ucinaka na odgovor u vidu nastanka protutijela na bilo koju od komponenti bilo kojega od tih dvaju
cjepiva.

Boostrix se moZe primijeniti istodobno s konjugiranim cjepivima protiv meningokoka seroloskih
skupina A, C, W-1351Y (MenACWY). Klini¢ka ispitivanja provedena u ispitanika u dobi od 9 do
25 godina pokazala su da nije bilo utjecaja na imunolo§ki odgovor na antigene tetanusa, difterije i
meningokoka. Za antigene pertusisa opaZene su nize geometrijske srednje vrijednosti koncentracija
protutijela; medutim, ti podaci ne ukazuju na klini¢ki znac¢ajnu interferenciju.

Boostrix se moze primijeniti istodobno s neadjuvantiranim, inaktiviranim cjepivima protiv sezonske gripe.
Kad se Boostrix primijenio istodobno s trovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv gripe u ispitanika u
dobi od 19 do 64 godine, klini¢ki podaci pokazali su da nije bilo utjecaja na imunoloske odgovore na
antigene tetanusa, difterije, toksoida pertusisa te gripe. Za antigene pertusisa filamentozni hemaglutinin i
pertaktin opazene su niZe geometrijske srednje vrijednosti koncentracija protutijela; medutim, ti podaci ne
ukazuju na klinicki znacajnu interferenciju. Nisu opaZene razlike u unaprijed definiranoj eksploracijskoj
kohorti kada su ta cjepiva primijenjena istodobno ili odvojeno u ispitanika u dobi od 65 ili vise godina.

Boostrix se moze primijeniti istodobno s nezivim cjepivom protiv herpesa zostera. Klinicki podaci
prikupljeni od ispitanika u dobi od 50 ili viSe godina pokazali su da nije bilo utjecaja na imunoloske
odgovore na antigene tetanusa, difterije, toksoida pertusisa, filamentoznog hemaglutinina i herpesa
zostera. Za pertaktin su opaZene nize geometrijske srednje vrijednosti koncentracija protutijela; medutim,
ti podaci ne ukazuju na klinicki znacajnu interferenciju.

Istodobna primjena cjepiva Boostrix s drugim cjepivima ili imunoglobulinima nije se ispitivala.
Nije izgledno da ¢e istodobna primjena s drugim cjepivima ili imunoglobulinima dovesti do klinicki

znacajnih u€inaka na imunoloski odgovor.

Prema opce prihvacenoj praksi i preporukama za cijepljenje, ako se istodobna primjena cjepiva Boostrix i
drugih cjepiva ili imunoglobulina smatra neophodnom, treba ih primijeniti na razli¢itim mjestima.

Primjena s imunosupresivhom terapijom

Kao i kod drugih cjepiva, bolesnici lije¢eni imunosupresivnom terapijom mozda nece posti¢i adekvatan
imunoloski odgovor.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoéa

Boostrix se moze primijeniti tijekom drugog ili tre¢eg tromjesecja trudnoce, u skladu sa sluzbenim
preporukama.

Za informacije o prevenciji pertusisa u dojenc¢adi ¢ije su majke cijepljene tijekom trudnoce vidjeti dio 5.1.
Podaci o sigurnosti iz randomiziranog kontroliranog ispitivanja (341 ishod trudnoce) i iz prospektivhog

opservacijskog ispitivanja (793 ishoda trudnoce), u kojem se Boostrix primjenjivao trudnicama u tre¢em
tromjesecju trudnoce nisu pokazali Stetne ucinke cjepiva na trudnocu ni na zdravlje ploda/novorodenceta.

HALMED
4 12 - 06 - 2023
ODOBRENO




Nema dostupnih podataka o sigurnosti iz prospektivnih klini¢kih ispitivanja primjene cjepiva Boostrix ili
Boostrix Polio tijekom prvog i drugog tromjeseéja trudnoce.

Podatci iz pasivnog pracenja u kojem su trudnice primile Boostrix ili Boostrix Polio (dTpa-IPV cjepivo) u
tre¢em i Cetvrtom tromjesecju nisu pokazali stetne ucinke cjepiva na trudnocu ni na zdravlje

ploda/novorodenceta.

Kao i kod drugih inaktiviranih cjepiva, ne ocekuje se da ¢e cijepljenje cjepivom Boostrix naskoditi plodu
ni u jednom tromjesecju trudnoce.

Dojenje

Ucinak primjene cjepiva Boostrix tijekom dojenja nije se ocjenjivao. Medutim, budu¢i da Boostrix sadrzi
toksoide ili inaktivirane antigene, ne ocekuje se da bi mogao predstavljati rizik za dojence. Zdravstveni
radnici trebaju pazljivo ocijeniti omjer koristi i rizika primjene cjepiva Boostrix u dojilja.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o utjecaju na plodnost ljudi iz prospektivnih klinickih ispitivanja. Ispitivanja na
zivotinjama ne ukazuju na izravne ni neizravne $tetne u¢inke na plodnost Zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nije izgledno da ¢e cjepivo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

SaZetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil opisan u nastavku temelji se na podacima iz klinic¢kih ispitivanja u kojima je Boostrix
primilo 839 djece (u dobi od 4 do 8 godina) te 1931 odrasla osoba, adolescent i dijete (u dobi od 10

do 76 godina) (Tablica 1).

Najées¢e nuspojave nakon primjene cjepiva Boostrix u obje skupine bile su lokalne reakcije na mjestu
injiciranja (bol, crvenilo i oticanje), koje su prijavljene u 23,7 - 80,6% ispitanika u svakom ispitivanju. Te
su reakcije obi¢no nastupile unutar prvih 48 sati nakon cijepljenja, a sve su se povukle bez posljedica.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Prijavljene nuspojave navode se prema sljede¢im kategorijama ucestalosti:

Vrlo Cesto: (= 1/10)

Cesto: (= 1/100 i < 1/10)
Manje cesto: (> 1/1000 i < 1/100)
Rijetko: (> 1/10 000 i < 1/1000)

Vrlo rijetko: (< 1/10 000)

Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
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o Klini¢ka ispitivanja

Tablica 1: Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima cjepiva Boostrix

Organski sustav

Ucestalost

Nuspojave

Ispitanici u dobi od
4 do 8 godina
(N=839)

Ispitanici u dobi od
10 do 76 godina
(N =1931)

Infekcije i infestacije

manje cesto

infekcija gornjih di$nih
putova

infekcija gornjih di$nih
putova, faringitis

Poremecaji krvi i limfnog | manje Cesto limfadenopatija
sustava
Poremecaji metabolizma i | Cesto anoreksija
prehrane
Psihijatrijski poremecaji vrlo Cesto razdrazljivost
Poremecaji Zivéanog vrlo Gesto somnolencija glavobolja
sustava
Cesto glavobolja omaglica
manje ¢esto poremecaji paznje sinkopa
Poremecaji oka manje Cesto konjunktivitis
Poremecaji disnog manje Cesto kasalj

sustava, prsista i

sredoprsja
Poremecaji probavnog cesto proljev, povracanje, mucnina, poremecaji
sustava poremecaji probavnog probavnog sustava

sustava

manje cesto

proljev, povracanje

Poremecaji koZe i manje Cesto osip hiperhidroza, pruritus, osip
potkoZnog tkiva
Poremecaji manje Cesto artralgija, mijalgija,

miSiéno-koStanog sustava
i vezivnog tkiva

ukocenost zglobova,
ukocCenost miSica i kostiju

Opdi poremedaji i reakcije
na mjestu primjene

vrlo Cesto

reakcije na mjestu
injiciranja (poput crvenila
i/ili oticanja), bol na
mjestu injiciranja, umor

reakcije na mjestu
injiciranja (poput crvenila
i/ili oticanja), malaksalost,
umor, bol na mjestu
injiciranja
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cesto pireksija (vrucica pireksija (vruc¢ica > 37,5°C),

>37,5°C, ukljucujuéi reakcije na mjestu

vru¢icu > 39,0°C), injiciranja (poput mase na
prosireno oticanje mjestu injiciranja i sterilnog
ekstremiteta u koji je apscesa na mjestu

cjepivo injicirano (koje injiciranja)

ponekad zahvaca i
susjedni zglob)
manje ¢esto ostale reakcije na mjestu pireksija (vrucica > 39,0°C),
injiciranja (poput bolest nalik gripi, bol
induracije), bol

Reaktogenost nakon ponovljene primjene

Podaci prikupljeni u 146 ispitanika ukazuju na mogucée blago poveéanje lokalne reaktogenosti (bol,
crvenilo, oticanje) nakon ponovljenog cijepljenja prema rasporedu primjene u 0., 1. i 6. mjesecu u odraslih
osoba (u dobi od > 40 godina).

Podaci upucuju na to da u osoba koje su primile primarnu imunizaciju cjepivom protiv difterije, tetanusa i
pertusisa u djecjoj dobi druga doza docjepljivanja moze povecati lokalnu reaktogenost.

¢ Pracenje nakon stavljanja lijeka u promet

Buduc¢i da su sljedece nuspojave prijavljene spontano, nije moguce pouzdano procijeniti njihovu
ucestalost.

Tablica 2: Nuspojave cjepiva Boostrix prijavljene tijekom prac¢enja nakon stavljanja u promet

Organski sustav Ucestalost Nuspojave

Poremecaji imunoloskog sustava | nepoznato alergijske reakcije, ukljucujuéi anafilakticke i
anafilaktoidne reakcije

Poremecaji Zivéanog sustava nepoznato hipotoni¢no-hiporesponzivne epizode, konvulzije
(pracene vrucicom ili bez nje)

Poremecaji koZe i potkoinog nepoznato urtikarija, angioedem

tkiva

Opdi poremecaji i reakcije na nepoznato astenija

mjestu primjene

Nakon primjene cjepiva koja sadrze toksoid tetanusa vrlo su rijetko prijavljene nuspojave u srediSnjem ili
perifernom zivéanom sustavu, ukljucujuéi uzlaznu paralizu ili ¢ak respiratornu paralizu (npr.
Guillain-Barréov sindrom).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava; navedenog u Dodatku V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predoziranje

Tijekom pracenja nakon stavljanja cjepiva u promet prijavljeni su sluc¢ajevi predoziranja. Kada su
prijavljene, nuspojave nakon predoziranja bile su slicne onima prijavljenima kod uobi¢ajene primjene
cjepiva.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Bakterijska cjepiva, cjepiva protiv pertusisa, ATK oznaka: JO7AJ52

Imunoloski odgovor

Priblizno mjesec dana nakon docjepljivanja cjepivom Boostrix zabiljezene su sljedece stope seroprotekcije
/ seropozitivnosti (Tablica 3).

Tablica 3: Imunoloski odgovor u djece, adolescenata i odraslih

Odrasli i adolescenti . .
- Djeca od navrsene
od navrSenih - .
. 10 godina nadalje 4 godine E‘ada“e
Antigen Odgovor® pp® Pp®@
N=1694 (% cli}le_pjjlsnika)
(% cijepljenika)
Difterija > 0,1 1U/ml 97,2% 99,8%
Tetanus >0,1 1U/ml 99,0% 100,0%
Pertusis:
- toksoid pertusisa 97,8% 99,0%
- filamentozni hemaglutinin >5EL.U/mI 99,9% 100,0%
- pertaktin 99,4% 99,8%

Wodgovor: koncentracija protutijela na difteriju i tetanus > 0,1 1U/ml u odredenoj vremenskoj toc¢ki smatrala se
seroprotekcijom, a koncentracija protutijela na pertusis > 5 EL.U/ml seropozitivno$cu.

@Ppp: Prema protokolu — ukljucuje sve pogodne ispitanike koji su primili samo jednu dozu docjepljivanja cjepivom
Boostrix i za koje su bili dostupni podaci o imunogenosti za najmanje jedan antigen u odredenoj vremenskoj tocki.
N: minimalan broj ispitanika za koje su bili dostupni podaci za svaki pojedini antigen.

Usporedna ispitivanja u adolescenata i odraslih pokazala su da su titri protutijela na difteriju mjesec dana
nakon cijepljenja sli¢ni onima koji se postizu cjepivima protiv difterije i tetanusa za odrasle koja imaju isti
antigenski sastav kao i Boostrix, ali su primijeéeni nizi titri protutijela na tetanus neg0 Uz cjepiva protiv
difterije i tetanusa za odrasle.

Kao i druga cjepiva protiv difterije i tetanusa za odrasle, Boostrix inducira vise titre protutijela na difteriju
i protutijela na tetanus u djece i adolescenata nego u odraslih.

Trajanje imunoloskog odgovora

U osoba cijepljenih prema protokolu (PP*) su od 3 do 3,5 godina, od 5 do 6 godina i 10 godina nakon
prvog cijepljenja cjepivom Boostrix zabiljeZzene sljedece stope seroprotekcije/seropozitivnosti (Tahlica 4)
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Tablica 4: Trajanje imunoloskog odgovora u djece, adolescenata i odraslih

@ : -
: Odgovor Odrasli i adolescenti od navr$enih 10 godina nadalje Djeca 9d navrsene
Antigen (% cijepljenika) 4 godine nadalje
Jepl) (% cijepljenika)
<. | Imunolos
Imunoloski odgovor s Imunoloski Imunoloski ki
Imunoloski odgovor odgovor
nakon : odgovor nakon odgovor
. nakon 5 godina . nakon
3-3,5godina 10 godina nakon
3-3,5god. 5 - 6 god
-(3) Adole- -3 Adole- -3 Adole-
Odrasli® | s pong® | Odrasli * 1 coongi@ | OdrasliT o onti® (N=118) | (N=68)
(N=309) (N=261) (N=232) (N=250) (N=158) (N=74)
Difterija >0,1 1U/ml 71,2% 91,6% 84,1% 86,8% 64,6% 82,4% 97,5 % 94,2 %
>0,016 IlU/MI® | 97,4% | 100% | 94,4% | 992% | 89,9% | 98,6% | 100 % ut:;{;en
Tetanus >0,11U/ml 94,8% 100% 96,2% 100% 95,0% 97,3% 98,4 % 98,5 %
Pertusis
toksoid pertusisa 90,6% 81,6% 89,5% 76,8% 85,6% 61,3% 58,7 % 51,5%
L';f%?&?ﬁﬂ; =5 EL.U/m 100% | 100% | 100% | 100% | 99.4% | 100% | 100% | 1009%
pertaktin 94,8% 99,2% 95,0% 98,1% 95,0% 96,0% 99,2 % 100 %

WPP: Prema protokolu — ukljucuje sve pogodne ispitanike koji su primili samo jednu dozu docjepljivanja cjepivom
Boostrix i za koje su bili dostupni podaci o imunogenosti za najmanje jedan antigen u odredenoj vremenskoj tocki.
@0dgovor: koncentracija protutijela na difteriju i tetanus > 0,1 IU/ml u odredenoj vremenskoj toc¢ki smatrala se
seroprotekcijom, a koncentracija protutijela na pertusis > 5 EL.U/ml seropozitivno$céu.

®Pojmovi ‘odrasli’ i ‘adolescenti” odnose se na dob u kojoj su ispitanici prvi put primili cjepivo Boostrix.
“postotak ispitanika koji su imali koncentracije protutijela povezane sa zastitom od bolesti (= 0,1 1U/ml prema
imunoenzimskom testu [ELISA] ili > 0,016 IU/ml prema in vitro testu neutralizacije na Vero stanicama).

N = minimalan broj ispitanika za koje su bili dostupni podaci za svaki pojedini antigen.

Djelotvornost u zastiti protiv pertusisa

Antigeni pertusisa sadrZani u cjepivu Boostrix sastavni su dio nestani¢nog kombiniranog cjepiva protiv
pertusisa za djecu (Infanrix), ¢ija je djelotvornost nakon primarnog cijepljenja dokazana u ispitivanju
djelotvornosti kod kontakta u domacinstvu. Titri protutijela na sve tri komponente pertusisa nakon
primjene cjepiva Boostrix visi su od onih opaZzenih u ispitivanju djelotvornosti kod kontakta u
domacinstvu. Prema tim usporedbama, Boostrix bi trebao pruziti zastitu protiv pertusisa, ali stupanj i
trajanje te zastite nisu utvrdeni.

Pasivna zastita protiv pertusisa u dojencadi (mlade od 3 mjeseca) cije su majke cijepljene tijekom
trudnoce

U randomiziranom, unakrsnom, placebo kontroliranom ispitivanju, prilikom poroda primijecene su vise
koncentracije protutijela pertusisa u krvi pupkovine kod djece ¢ije su majke cijepljene cjepivom Boostrix
izmedu 27. 1 36. tjedna trudnoce (dTpa skupina; N=291) u odnosu na placebo (kontrolna skupina; N=292).

Srednje geometrijske koncentracije protutijela u krvi pupkovine protiv PT, FHA i PRN antigena pertusisa
bile su 46,9, 366,1 i 301,8 IU / ml u skupini koja je primila dTpa, te 5,5, 22,7 i 14,6 1U / ml u kontrolnoj
skupini. To odgovara titrima protutijela koji su 8, 161 21 puta ve¢i u krvi pupkovine kod djece ¢ije su
majke cijepljene u odnosu na kontrolnu skupinu. Ti titri protutijela mogu pruziti pasivnu zastitu protiv

pertusisa kao §to je prikazano u opservacijskim ispitivanjima u¢inkovitosti.
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Imunoloski odgovor u dojencadi i male djece cije su majke cijepljene tijekom trudnoce

Imunogenost cjepiva Infanrix hexa (konjugirano cjepivo protiv difterije, tetanusa, pertusisa, hepatitisa B,
inaktiviranog poliovirusa i bakterije Haemophilus influenzae tip b) u dojencadi i male djece ¢ije su zdrave
majke cijepljene cjepivom Boostrix izmedu 27. i 36. tjedna trudnoce ocjenjivala se u dvama klinickim
ispitivanjima.

Infanrix hexa primijenjen je istodobno s 13-valentnim konjugiranim pneumokoknim cjepivom dojencadi
za primarno cijepljenje (n=268); i kao doza docjepljivanja istoj dojenc¢adi/maloj djeci u dobi od 11 do
18 mjeseci (n=229).

Imunoloski podaci nakon primarnog cijepljenja i docjepljivanja nisu ukazali na klinicki znacajnu
interferenciju maj¢ina cijepljenja cjepivom Boostrix s odgovorima dojencadi i male djece na antigene
difterije, tetanusa, hepatitisa B, inaktiviranog poliovirusa, bakterije Haemophilus influenzae tip b niti
pneumokoka.

U dojencadi i male djece ¢ije su majke cijepljene cjepivom Boostrix tijekom trudnoée opazene su nize
koncentracije protutijela protiv antigena pertusisa nakon primarnog cijepljenja (PT, FHA i PRN) i
docjepljivanja (PT, FHA). Multiplikatori povecanja koncentracija antitijela protiv pertusisa od vremenske
tocke prije docjepljivanja do 1 mjesec nakon docjepljivanja kretali su se u istom rasponu kod dojencadi i
male djece ¢ije su majke tijekom trudnoce primile cjepivo Boostrix i onih ¢ije su majke primile placebo,
Sto dokazuje ucinkovitu aktivaciju imunoloskog sustava primarnim cijepljenjem. Zbog nedostatka korelata
zaStite za pertusis, klini¢ki znacaj ovih opazanja tek treba potpuno rasvijetliti. Medutim, trenutni
epidemioloski podaci o obolijevanju od pertusisa nakon uvodenja cijepljenja majki cjepivom Boostrix ne
upucuju na to da bi ta imunoloska interferencija imala ikakav klini¢ki znacaj.

Ucinkovitost u zastiti protiv pertusisa u dojencadi cije su majke cijepljene tijekom trudnoce
Uc¢inkovitost cjepiva Boostrix ili Boostrix Polio ocjenjivala se u trima opservacijskim ispitivanjima, koja
su provedena u UK-u, Spanjolskoj i Australiji. Cjepivo se primjenjivalo u treéem tromjesecju trudnocée u
sklopu programa cijepljenja za majki radi zastite djece mlade od 3 mjeseca od pertusisa.

Detaljne informacije o dizajnu i rezultatima svakog od tih ispitivanja navedene su u Tablici 5.

Tablica 5: U¢inkovitost cjepiva protiv pertusisa u djece mlade od 3 mjeseca ¢ije su majke u tre¢em
tromjesecju trudnoce primile cjepivo Boostrix/Boostrix Polio:

Lokacija ispitivanja Cjepivo Dizajn ispitivanja Ucdinkovitost cjepiva
UK Boostrix Retrospektivno, 88% (95% CI: 79; 93)
Polio metoda probira
Spanjolska Boostrix | Prospektivno ispitivanje 90,9% (95% CI: 56,6; 98,1)
uskladenih parova
Australija Boostrix | Prospektivno ispitivanje 69% (95% CI: 13; 89)
uskladenih parova

Cl: interval pouzdanosti

Ako majka primi cjepivo unutar dva tjedna prije poroda, u¢inkovitost cjepiva u djeteta moze biti manja od
one navedene u tablici.
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Imunoloski odgovor nakon ponovljene primjene cjepiva Boostrix

Ocjenjivala se imunogenost cjepiva Boostrix primijenjenog 10 godina nakon prethodnog docjepljivanja
cjepivom(ima) sa smanjenim sadrZajem antigena difterije, tetanusa i nestanicnog pertusisa. Mjesec dana
nakon cijepljenja u > 99% cijepljenika utvrdena je seroprotekcija protiv difterije i tetanusa te
seropozitivnost protiv pertusisa.

Imunoloski odgovor u osoba koje prethodno nisu bile cijepljene ili Ciji je cjepni status nepoznat

Nakon primjene jedne doze cjepiva Boostrix u 83 adolescenta u dobi od 11 do 18 godina koji prethodno
nisu primili cjepivo protiv pertusisa i koji nisu bili cijepljeni protiv difterije i tetanusa u proteklih

5 godina, svi su cijepljenici ostvarili seroprotekciju protiv tetanusa i difterije. Stopa seropozitivnosti nakon
jedne doze kretala se u rasponu od 87% do 100% za razliite antigene pertusisa.

Nakon primjene jedne doze cjepiva Boostrix u 139 odraslih osoba u dobi od > 40 godina koje nisu primile
nijedno cjepivo protiv difterije i tetanusa u proteklih 20 godina, vise od 98,5% odraslih bilo je
seropozitivno na sva tri antigena pertusisa, dok je njih 81,5%,ostvarilo seroprotekciju protiv difterije te
93,4% protiv tetanusa. Nakon primjene dviju dodatnih doza mjesec dana i $est mjeseci nakon prve doze,
stopa seropozitivnosti iznosila je 100% za sva tri antigena pertusisa, dok je stopa seroprotekcije protiv
difterije i tetanusa dosegla 99,3% odnosno 100%.

Imunoloski odgovor i sigurnosni profil u osoba koje primaju aktivno lijecenje za opstruktivne bolesti
disnih putova

Sigurnost i imunogenost cjepiva Boostrix ocjenjivala se u deskriptivnoj metaanalizi u kojoj su objedinjeni
podaci prikupljeni kod 222 osobe u dobi od > 18 godina koje su cijepljenje cjepivom Boostrix tijekom
aktivnog lije¢enja opstruktivne bolesti diSnih putova, kao $to su astma ili kroni¢na opstruktivna plué¢na
bolest (KOPB). Mjesec dana nakon cijepljenja cjepivom Boostrix imunoloski odgovori u vidu stope
seroprotekcije (> 0,1 1U/ml) protiv antigena difterije i tetanusa iznosili su 89,0% odnosno 97,2%, dok su
stope odgovora na docjepljivanje protiv antigena pertusisa iznosile 78,3% za toksoid pertusisa (PT),
96,1% za filamentozni hemaglutinin (FHA) te 92,2% za pertaktin (PRN). Ti su rezultati u skladu s
odgovorima opazenima u op¢oj populaciji odraslih osoba, uz sli¢an sigurnosni profil.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Za cjepiva se ne trazi ocjena farmakokinetickih svojstava.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Toksi¢nost za reproduktivni sustav

Plodnost

Neklini¢ki podaci prikupljeni nakon primjene cjepiva Boostrix ne ukazuju na poseban rizik za ljude na
temelju konvencionalnih ispitivanja plodnosti zenki $takora i kunica.

Trudnoca
Neklinicki podaci prikupljeni nakon primjene cjepiva Boostrix ne ukazuju na poseban rizik za ljude na
temelju konvencionalnih ispitivanja razvoja zametka i ploda u Stakora i kuniéa te okota i postnatalne

toksic¢nosti u Stakora (do kraja razdoblja laktacije).

Toksikologija i/ili farmakologija u Zivotinja
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Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosti i
toksicnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

natrijev klorid
voda za injekcije

Za adjuvanse vidjeti dio 2.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

4 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Podaci o stabilnosti ukazuju da je Boostrix stabilan 7 dana kada se ¢uva pri temperaturi do 37°C. Na kraju
tog razdoblja Boostrix treba ili upotrijebiti ili baciti. Ovi su podaci namijenjeni kao smjernice za
zdravstvene radnike samo u slu¢aju privremenog temperaturnog odstupanja.

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,5 ml suspenzije u napunjenoj strcaljki (staklo tip I) s ¢epom klipa (butil guma) i gumenim zatvaracem
ggl?éine pakirana od 1 i 10, s ili bez igli.

ZatvaraC vrha i gumeni ¢ep klipa napunjene Strcaljke izradeni su od sinteticke gume.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prije primjene treba pricekati da cjepivo dosegne sobnu temperaturu i dobro ga protresti da bi se dobila
homogena, mutna bijela suspenzija. Cjepivo treba prije primjene vizualno pregledati kako bi se utvrdilo

sadrzi li strane Cestice 1/ili je li promijenilo izgled. Ako se nesto od toga primijeti, nemojte primijeniti
cjepivo.
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Upute za napunjenu S$trcaljku

Drzite $trcaljku za tijelo, a ne za klip.

Odvrnite zatvarac §trcaljke okrecuéi ga u smjeru
suprotnom od kazaljke na satu.

Tijelo 7
Zatvarac

L Da biste pricvrstili iglu, umetnite spojnik igle u Luer
Spojnik igle . . . y . .
. , Lock nastavak i okrenite ga ¢etvrtinu kruga u smjeru
kazaljke na satu dok ne osjetite da je ¢vrsto sjela na
svoje mjesto.

\ l ‘I‘h '
H@L——— Rekonstituirajte cjepivo kako je opisano iznad.
; | A \

gl

Nemojte izvlaciti klip strcaljke iz tijela Strcaljke. Ako se
to dogodi, nemojte primijeniti cjepivo.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
1. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
GlaxoSmithKline Biologicals SA

Rue de I'Institut 89,

B-1330 Rixensart,

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-889892563

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 14. sijecnja 2020.

Datum posljednje obnove odobrenja: 01. veljace 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

12. lipnja 2023.
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