KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BOOSTRIX 0,5 mL IM enjeksiyon igin siispansiyon i¢eren kullanima hazir enjektor

Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Bir doz as1 (0,5 mL) igerisinde;
Difteri toksoidil..........cccevveriireennnne, en az 2 Uluslararas1 Unite (IU) (2,5Lf)
Tetanoz toksoidil...........cccceevevevecenen, en az 20 Uluslararas1 Unite (IU) (5Lf)
Bordetella pertussis antijenleri
Bogmaca toksoidil..........cccoveuerriieiieeice e, 8 mikrogram
Filamentz hemaglutinin®............cccocovveveveesirieieeenans 8 mikrogram
PEItAKEIND ..ottt 2,5 mikrogram
Laliiminyum hidroksit, hidrate (AI(OH)3).......cccecevrevevrrnnnen. 0,3 miligram AI¥*
ve aliiminyum fosfat (AIPO4)......cccorereiiiiiierieieseee e, 0,2 miligram AI%*

tizerine adsorbe edilmistir.

Yardimci maddeler:
Bir doz as1 (0,5 mL) igerisinde;
SOAYUM KIOTHT ... 4,5 mg

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk siispansiyon.
BOOSTRIX opak, beyaz bir siispansiyondur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

BOOSTRIX, 4 yas ve lizeri kisilerin difteri, tetanoz ve bogmacaya karsi rapel asilanmasi igin
endikedir (bkz. Boliim 4.2).

BOOSTRIX ayrica hamilelik sirasinda maternal immiinizasyonun ardindan erken bebeklik
doneminde bogmacaya karsi pasif koruma i¢in endikedir (bkz. Boliim 4.2, 4.6 ve 5.1).

BOOSTRIX resmi oneriler dogrultusunda kullanilmalidir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Asinin 0,5 mL’lik tek dozu 6nerilir.

BOOSTRIX 4 yas ve iizeri kisilere uygulanabilir.

BOOSTRIX azaltilmig difteri, tetanoz ve bogmaca antijenleri iceren asilarin kullanimina
iliskin resmi Oneriler ve/veya lokal uygulamalar ile uyumlu bigimde uygulanmalidir.



BOOSTRIX resmi oOneriler dogrultusunda gebeligin ikinci veya iigiincli trimesterinde
kullanilabilir (bkz. B6liim 4.1, 4.6 ve 5.1).

BOOSTRIX, ayrica difteri, tetanoz ve bogmacaya kars1 bagisiklama serisi kapsaminda difteri,
tetanoz ve bogmacaya karsi agilama durumu bilinmeyen veya asilari eksik olan addlesan ve
erigskinlere uygulanabilir. Erigskinlerdeki verilere dayanilarak, difteri ve tetanoza as1 yanitini en
iist diizeye ¢ikarmak i¢in ilk dozdan bir ve alt1 ay sonra difteri ve tetanoz igeren asinin iki
ilave dozu onerilmektedir (bkz. Boliim 5.1).

Difteri, tetanoz ve bogmacaya karsi tekrar asilama, resmi Onerilerde belirtilen zaman
araliklarinda yapilmalidir (genellikle 10 y1l).

BOOSTRIX, onceden tetanoz toksoid asisinin primer asilama serileri uygulanmis kisilerde
tetanoza egilimli yaralarin bakiminda ve difteri ve bogmaca i¢in rapel dozun gerekli oldugu
kisilerde kullanilabilir. Resmi Oneriler dogrultusunda beraberinde tetanoz immiinoglobulini
uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
BOOSTRIX derin intramiiskiiler enjeksiyon seklinde, tercihen deltoid bolgeye uygulanir (bkz.
Béliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
BOOSTRIX'in bobrek ve karaciger yetmezIligi olan hastalar lizerinde veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
BOOSTRIX’in, 4 yas alt1 cocuklardaki giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
BOOSTRIX'in geriyatrik popiilasyon iizerindeki verileri i¢cin Boliim 4.8 ve 5.1’¢ bakiniz.

4.3. Kontrendikasyonlar

BOOSTRIX, asmin etkin maddelerine veya yardimeir maddelerden herhangi birine karsi agiri
duyarliligi oldugu bilinen (bkz. Boliim 6.1) veya daha 6nce difteri, tetanoz veya bogmaca
astlarinin  uygulanmasmin  ardindan  asir1  duyarliik  gdstermis  olan  bireylere
uygulanmamalidir.

Eger birey Onceki asilamada bogmaca bileseni iceren asimin uygulanmasini takiben 7 giin
icerisinde etiyolojisi bilinmeyen ensefalopati gecirmisse BOOSTRIX kontrendikedir. Bu
durumda, bogmaca asisina son verilmeli ve asilamaya difteri ve tetanoz asilari ile devam
edilmelidir.

BOOSTRIX, daha once difteri ve/veya tetanoza karsi bagisiklamanin ardindan gegici
trombositopeni veya norolojik komplikasyonlar yasayan bireylere uygulanmamalidir
(konviilsiyonlar veya hipotonik-hiporesponsif ataklar i¢in bkz. Boliim 4.4).

Diger asilarla oldugu gibi akut ciddi atesli hastalig1 olan bireylerde BOOSTRIX uygulamasi
ertelenmelidir. Mindr bir enfeksiyonun varlig1 bir kontrendikasyon degildir.



4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Asilama Oncesinde tibbi ge¢misin gbézden gegirilmesi (6zellikle daha onceki asilama ve

istenmeyen olaylarin ortaya ¢ikma ihtimali ile iliskili olarak) ve klinik muayene gereklidir.

Eger asagidaki olaylarin herhangi birinin, bogmaca i¢eren asmin alimi ile zamansal agidan

iliskili olarak ortaya ¢iktig1 biliniyorsa, bogmaca igeren asilarin dozlarinin verilme karari

dikkatle gézden gegirilmelidir:

e Atesin asilamay1 izleyen 48 saat i¢ginde tanimlanabilir bagka bir neden olmaksizin >
40,0°C’ye yiikselmesi.

¢ Asilamayi izleyen 48 saat icinde kollaps ya da sok benzeri durum (hipotonik-hiporesponsif
atak).

e Asilamay1 izleyen 48 saat i¢inde 3 saat veya daha uzun siire boyunca siirekli,
durdurulamayan aglama.

e Asilamayi izleyen 3 giin i¢inde goriilen atesli ya da atessiz konviilsiyonlar.

Yiiksek bogmaca insidansi gibi, potansiyel faydalarin olasi risklere agir bastigi durumlar

olabilir.

Tim asilarda oldugu gibi, yeni baslayan agir bir norolojik bozuklugu olan veya var olan
norolojik bozuklugun kétiilestigi bir cocukta BOOSTRIX ile bagisiklamanin veya bu asiy1
ertelemenin risk-fayda dengesi dikkatle degerlendirilmelidir.

Biitiin enjektabl asilarla oldugu gibi asinin uygulamasi sonrasinda seyrek anafilaktik
reaksiyon ortaya ¢ikmasi ihtimaline karsi gerekli tibbi tedavi ve gozetim her zaman hazir
bulundurulmalidir.

BOOSTRIX hi¢bir kosulda damar i¢cine uygulanmamahdir.

Trombositopeni ya da kanama bozuklugu olan kisilerde intramiiskiiler uygulamanin ardindan
kanama goriilebileceginden, bu kisilere BOOSTRIX dikkatle uygulanmalidir (bkz. Bo6lim
4.3). Resmi oOneriler dogrultusunda, as1 bu kisilere subkutan olarak uygulanabilir. Her iki
uygulama yonteminde, enjeksiyon bolgesine en az iki dakika boyunca (ovalamadan) sabit
basing uygulanmalidir.

Hastanin veya ailesinin anamnezinde bulunan konviilsiyonlar ya da aile anamnezinde DTP
(difteri, tetanoz, bogmaca) asilamasi sonucunda bir istenmeyen olay bulunmasi
kontrendikasyon olusturmaz.

Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) enfeksiyonu, difteri, tetanoz ve bogmaca asis1 icin bir
kontrendikasyon olarak degerlendirilmemektedir. Bagisikligt baskilanmis hastalarin
asilanmalarinin ardindan beklenen bagisiklik yaniti alinamayabilir.

Ozellikle adblesanlarda, igne ile enjeksiyona karsi bir psikojenik yanit olarak asilamanin
ardindan, hatta asilama Oncesinde senkop (bayilma) goriilebilir. Buna gecici gorme
bozuklugu, parestezi ve iyilesme sirasinda tonik-klonik hareketler gibi bir¢ok norolojik belirti
eslik edebilir. Bayilma sebebiyle olusabilecek yaralanmalari Onlemek icin gerekli
prosediirlerin hazir olmas1 6nemlidir.

Herhangi bir asiyla oldugu gibi, her asilananda koruyucu bir bagisiklik yaniti meydana
gelmeyebilir.



Biyolojik tibbi {irtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

BOOSTRIX her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder, yani esasinda “sodyum
icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger asilarla veya immiinoglobulinlerle kullanimi

BOOSTRIX, insan papilloma viriisii asis1 ile aymi anda uygulanabilir; her iki asinin
bilesenlerine kars1 gelisen antikor yanitinda klinik olarak anlamli bir etkilesim s6z konusu
degildir.

BOOSTRIX, meningokokal serogrup A, C, W-135 ve Y (MenACWY) konjuge asilarla
birlikte uygulanabilir. 9 ila 25 yas aras1 katilimcilarla yiiriitilen klinik calismalarda tetanoz,
difteri antijenlerine ve meningokokal antijenlere karsi olusan immiin yanitin etkilenmedigi
gosterilmistir. Bogmaca antijeni i¢in daha diisiikk geometrik ortalama konsantrasyon (GMC)
gbozlemlenmigtir; ancak, bu veriler klinik agidan anlamli etkilesim olduguna isaret
etmemektedir.

BOOSTRIX, adjuvansiz inaktif mevsimsel grip asilari ile es zamanl olarak uygulanabilir.
BOOSTRIX, 19 ila 64 yaslar1 arasindaki goniilliilerde bir trivalan inaktif grip asisi ile es
zamanl olarak uygulandiginda, klinik veriler; tetanoz, difteri, bogmaca toksoidi (PT) ve grip
antijenlerine immiin yanitlarin  etkilenmedigini  gostermistir. Bogmaca filament6z
hemagliitinin (FHA) ve pertaktin (PRN) antijenleri i¢in daha diisik GMC’ler gozlenmistir;
ancak, bu veriler klinik agidan anlaml bir etkilesime isaret etmemektedir. Asilarin 65 yas ve
iizerindeki goniillilere es zamanli ya da ayr1 ayri uygulandigi onceden tanimlanmig bir
kesifsel kohortta farklilik gézlenmemistir.

BOOSTRIX, canli olmayan herpes zoster asis1 ile es zamanl olarak uygulanabilir. 50 yas ve
tizeri goniilliilerden elde edilmis klinik veriler; tetanoz, difteri, PT, FHA ve herpes zoster
antijenlerine verilerin immiin yanitlarin etkilenmedigini gostermistir. PRN antijeni i¢in daha
diisik GMC’ler gozlenmistir; ancak, bu veriler klinik ag¢idan anlamli bir etkilesime isaret
etmemektedir.

BOOSTRIX’in, diger asilar veya immiinoglobulinlerle ayn1 anda uygulanmasi ¢aligilmamustir.
Diger inaktif asilar veya immiinoglobulinlerle es zamanli uygulamanin bagisiklik yanitinda
klinik agidan anlamli bir etkilesim ile sonuglanmasi beklenmez.

Genel olarak kabul goren as1 uygulamalar1 ve tavsiyeler dogrultusunda, BOOSTRIX in, diger
enjektabl agilar veya immiinoglobulinler ile ayni anda uygulanmasi gerekli goriiliirse, tirinler
daima farkli bolgelerden uygulanmalidir.

Immiinosupresif tedavi ile uygulama
Diger asilarla oldugu gibi, bagisiklig1 baskilayan tedavi goren hastalarda yeterli bagisiklik
yanit1 elde edilemeyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarda etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.



Pediyatrik popiilasyon
BOOSTRIX, HPV (insan papilloma virlisii) asisi ile ve bu boliimde belirtildigi iizere
MenACWY konjiige asisi ile birlikte 9 ila 25 yaslarindaki kisilerde kullanilabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan ve konstraseptif kullanan kadinlar, BOOSTRIX’in bir¢ok
klinik ¢alismasinda kaydolmustur.

Hormonal kontraseptifler ile BOOSTRIX’in birlikte kullaniminin, karsiliklt olarak
etkinliklerini degistirdiklerine dair herhangi bir veri yoktur. Cocuk dogurma c¢agindaki
kadilar i¢in herhangi bir kontrendikasyon bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
BOOSTRIX resmi oOneriler dogrultusunda gebeligin ikinci veya igiincii trimesterinde
kullanilabilir.

Gebelik sirasinda asilanan kadinlardan dogan bebeklerde bogmaca hastaliginin 6nlenmesiyle
ilgili veriler i¢in bdliim 5.1'e bakiniz.

BOOSTRIX’in gebe kadinlara {glincli trimester sirasinda uygulandigi bir randomize,
kontrolli klinik ¢aligmadan (341 gebeden elde edilen sonuglar) ve prospektif bir gozlemsel
calismanin (793 gebelik sonucu) giivenlilik verileri, gebelik iizerinde ya da fetiis/yenidogan
saglig1 lizerinde astyla iliskili herhangi bir advers etki gostermemistir.

BOOSTRIX veya BOOSTRIX POLIO’nun gebeligin birinci ve ikinci trimesterleri sirasinda
kullanimma iligkin prospektif klinik ¢alismalardan elde edilen giivenlilik verisi
bulunmamaktadir.

Gebe kadimlarin tgilincii veya ikinci trimesterda BOOSTRIX veya BOOSTRIX POLIO’ya
(dTpa-IPV) maruz kaldigi pasif siirveyans g¢aligmasina ait veriler gebelik {lizerinde ya da
fetlis/yenidogan saglig1 lizerinde astyla iliskili herhangi bir advers etki gostermemistir.

Diger tim inaktif asilarda oldugu gibi BOOSTRIX ile asilamanin gebeligin herhangi bir
trimesterinde fetiise zarar vermesi beklenmemektedir.

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Laktasyon donemi
BOOSTRIX’in emziren kadinlarda kullanimina bagh etkiler degerlendirilmemistir.

Bununla birlikte, BOOSTRIX toksoidler ve inaktif antijenler i¢erdiginden, emzirilen bebek
icin herhangi bir risk beklenmemektedir. Emziren kadinlara BOOSTRIX uygulamasinin
faydalar1 ve riskleri, saglik profesyonelleri tarafindan dikkatle degerlendirilmelidir.



Ureme yetenegi/ Fertilite

Insanlar iizerinde yapilan prospektif klinik ¢aligmalar mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan c¢alismalar disi fertilitesi lizerinde dogrudan ya da dolayli olarak zararli bir etkisi
oldugunu gostermemistir (bkz. B6liim 5.3).

Siganlar ve tavsanlarda disi fertilitesi lizerine yapilan konvansiyonel ¢alismalara dayanarak
elde edilen klinik oncesi veriler BOOSTRIX POLIO’nun insanlar {izerinde spesifik bir zarar1
olmadigini gostermektedir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerine etkiler
Asinin ara¢ ve makine kullanim becerisi lizerine bir etkisi olmasi beklenmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagidaki giivenlilik profili BOOSTRIX’in 839 ¢ocuga (4-8 yas aras1) ve 1.931 yetiskin,
adolesan ve ¢ocuga (10-76 yas arasi) uygulandigi klinik ¢alismalardan elde edilen verilere
dayanmaktadir.

Her iki grupta da BOOSTRIX uygulamasindan sonra goriilen en yaygin etkiler, her bir
calismada gonillilerin  %23,7 — %80,6’s1 tarafindan bildirilen lokal enjeksiyon yeri
reaksiyonlar1 olmustur (agr1, kizariklik ve sisme). Bunlarin baslangict genellikle asilamadan
sonraki ilk 48 saat i¢inde olmustur. Timii sekelsiz diizelmistir.

Istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki gibi simiflandirilmustur:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyete gére sunulmustur.
BOOSTRIX Kklinik calismalarinda raporlanan advers reaksiyonlar

4- 8 yas arasindaki cocuklar (N=839)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan:  Ust solunum yolu enfeksiyonu

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:

Yaygn: Anoreksi
Psikiyatrik hastalhiklar

Cok yaygin: Irritabilite
Sinir sistemi hastahiklar:

Cok yaygin: Somnolans
Yaygin: Bas agris1

Yaygin olmayan:  Dikkat bozuklugu

Goz hastahiklar
Yaygin olmayan: ~ Konjonktivit

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Diyare, kusma, gastrointestinal bozukluklar



Deri ve deri alti doku hastahklar
Yaygin olmayan:  Dokiinti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart (kizariklik velveya sisme gibi),
enjeksiyon bolgesinde agri, yorgunluk
Yaygin: Pireksi  (Ates>37,5°C (ates >39°C  dahil)), enjeksiyon yapilan

ekstremitede asir1 sisme (bazen komsu eklemi de igeren)
Yaygin olmayan:  Diger uygulama bolgesi reaksiyonlar (sertlik gibi), agri

10-76 yas arasindaki kisiler (N=1931)
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan:  Ust solunum yolu enfeksiyonu, farenjit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan:  Lenfadenopati

Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Bas agris1
Yaygn: Sersemlik
Yaygin olmayan:  Senkop

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan:  Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, gastrointestinal bozukluklar
Yaygin olmayan:  Diyare, kusma

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin olmayan:  Asiri terleme, kasinti, dokiintii

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan:  Artralji, miyalji, eklem tutulmasi, kas-iskelet sertligi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (kizariklik ve/veya sisme gibi),
yorgunluk, halsizlik, enjeksiyon bolgesinde agri
Yaygin: Pireksi (Ates >37,5°C, enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari (enjeksiyon

bolgesinde kiitle ve enjeksiyon bolgesinde steril apse gibi))
Yaygin olmayan:  Ates >39°C, grip benzeri hastalik, agri

Tekrar doz sonrasi reaktojenisite

146 bireyden elde edilen veri, 40 yasindan biiyiik yetiskinlerde 0, 1, 6 ay semasina gore
tekrarlanarak yapilan asilamayla birlikte, lokal reaktojenisitede (agr1, kizariklik, sisme) kiigiik
bir artis oldugunu diisiindiirmektedir.

Cocukluk doneminde DTP ile asilanmis kisilerde ikinci bir tekrar doz lokal reaktojenisitede
artisa neden olabilir.



Pazarlama sonrasi veriler
Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar (anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar dahil)

Sinir sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Hipotonik-hiporesponsif episodlar, konviilsiyonlar (atesli veya atessiz)

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Urtiker, anjiyo6dem

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Bilinmiyor: Asteni

Tetanoz toksoidi igeren asilarin uygulanmasini takiben, asendan paralizi ve hatta solunum
paralizi dahil olmak tizere merkezi ve periferal sinir sisteminde istenmeyen etkiler ¢ok seyrek
rapor edilmistir (6rnegin Guillain-Barré Sendromu).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz astm ve tedavisi
Pazarlama sonrasi gozlem esnasinda doz asimi vakalari bildirilmistir. Doz asimini takiben
bildirilen istenmeyen olaylar, normal as1 uygulamasi ile bildirilenlere benzer olmustur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Bakteriyel asilar, bogmaca asilari
ATC kodu: JO7AJ52

Bagisikiik yaniti
BOOSTRIX ile rapel asilamanin sonrasinda yaklasik bir ay i¢inde asagidaki seroproteksiyon /
seropozitivite oranlari1 gézlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Cocuk, ergen ve yetiskinlerde bagisiklik yaniti

Antijen Yetiskinler ve 10 yas iizeri 4 yas ve iizeri
Yamt® ergenler cocuklar
ATP® ATP®
N= 1694 kisi N=415
(asilananlarin % oram) (asilananlarm %

orani)

Difteri >0,1 %97,2 %99,8
IU/mL

Tetanoz >0,1 %99,0 %100,0
IU/mL




Bogmaca:

- Bogmaca toksoidi >5 9097,8 9099,0

- Filamentoz EL.U/mL %099,9 %100,0
hemaglutinin %99,4 %99,8

- Pertaktin

@yanit: tanimli bir zaman noktasinda, difteri ve bogmacaya karsi antikorlarin >0,1 IU/ml’lik
konsantrasyonlarinin seroproteksiyon kabul edildigi ve bogmaca karsisinda >5 EL.U/ml’lik
konsantrasyonlarinin seropozitivite kabul edildigi durum.

@Protokole gore - BOOSTRIX in tek bir rapel asisin1 almis olan, tanimli zaman noktasinda
en az bir antijen i¢in immiinojenisite verilerinin bulundugu tiim uygun goniilliileri igerir.

N: her bir antijen i¢in verileri bulunan minimum hasta sayist

Adolesanlarda ve eriskinlerde karsilastirmali calismalar, asilamadan bir ay sonra difteri
antikoru titrelerinin, BOOSTRIX ile ayni1 antijen igerigine sahip erigkin tip Td asilarindaki ile
benzer oldugunu gostermistir; eriskin tip Td asilar ile karsilastirildiginda daha diisiik tetanoz
antikoru titreleri goriilmistlir. Diger eriskin tip Td asilarinda oldugu gibi, BOOSTRIX,
cocuklarda ve addlesanlarda, eriskinlere kiyasla, gerek anti-D gerekse anti-T antikorlar1 i¢in
daha ytiksek titrelere neden olur.

Immiin yanmitin kalicilig

BOOSTRIX ile ilk agilamanin ardindan 3 — 3,5 yil, 5-6 yil ve 10 y1l sonra, protokole gore
asilanan bireylerde (ATPY) asagidaki seroproteksiyon / seropozitivite oranlar1 gdzlenmistir
(Tablo 2).

Tablo 2: Cocuk, ergen ve yetiskinlerde immiin yanitin kalicili

Antijen Yamt® Yetiskinler ve 10 yas iizeri ergenler 4 yas ve sonrasi
(asilananlarin % orani) cocuklar
(asilananlarin % orani)
3-3,5 yil kalicilik 5 yil kalicilik 10 y1l kalicilik 3-3,5yl 5-6 yil
kalicilik kalicilik
Yetiskin® | Ergen® | Yetiskin® | Ergen® | Yetiskin®| Ergen® | (N=118) (N=68)
(N=309) | (N=261) | (N=232) | (N=250) | (N=158) | (N=74)
Difteri >0,1 IU/mL %71,2 %91,6 %84,1 %86,8 %64,6 %82,4 | %975 %94,2
>0,016 %97,4 %100 %94,4 %99,2 %89,9 %98,6 %100 Saptanmami
IU/mL® stir
Tetanoz >0,1 IU/mL %94,8 %100 %96,2 %100 %95,0 %97,3 | %98,4 %98,5
Bogmaca
-Bogmaca %90,6 %81,6 %89,5 %76,8 %85,6 %61,3 | %58,7 %51,5
toksoidi
-Filament6z 25 EL.U/mL %100 %100 %100 %100 %99,4 %100 %100 %100
hemaglutinin
-Pertaktin %94.,8 %99,2 %95,0 %98,1 %95,0 %96,0 | %99,2 %100

WATP: Protokole gore — BOOSTRIX’in tek bir rapel asismi almis olan, tanimli zaman
noktasinda en az bir antijen i¢in immiinojenisite verilerinin bulundugu tiim uygun goniilliileri
icerir.

@Yanit: tanimli bir zaman noktasinda difteri ve tetanoza karsi antikorlarin >0,1 TU/ml’lik
konsantrasyonlarinin seroproteksiyon kabul edildigi ve bogmacaya karst >5 EL.U/ml’lik
antikor konsantrasyonlarinin seropozitivite kabul edildigi durum.

®)<Eriskin” ve “addlesan” terimleri goniilliilerin ilk BOOSTRIX dozlarini aldiklari yaslari
yansitmaktadir.




“Hastaliga kars1 koruma ile iliskilendirilen antikor konsantrasyonlarma sahip goniilliilerin
yiizdesi (ELISA yontemi ile > 0,1 IU/ml veya bir in-vitro Vero hiicre ndtralizasyon tayini ile
> 0,016 1U/ml).

N: her bir antijen i¢in verileri bulunan minimum goniillii say1st

Bogmayaca kars1 korumada etkililik

BOOSTRIX icinde bulunan bogmaca antijenleri, primer asilama sonrasinda etkililigin hane
halki temas etkililik caligmasinda gosterilmis oldugu pediyatrik aseliiller bogmaca
kombinasyon asismnin  ayrilmaz bir pargasidir. BOOSTRIX ile asilama sonrasinda {i¢
bogmaca bilesenine karsi olusan antikor titreleri de, hane halki temas etkililik ¢alismasi
sirasinda gozlenenlerden yiiksektir. Bu karsilastirmalara dayanilarak BOOSTRIX, bogmacaya
kars1 etkililik saglayacaktir ancak asinin sagladigt korumanin derecesi ve siiresi
belirlenmemistir.

Gebelik sirasinda asilanan kadinlardan dogan bebeklerde (3 ayliktan kiiciik) bogmacaya
karsi pasif korunma

Randomize, capraz gegisli, plasebo kontrollii bir ¢alismada, gebeligin 27-36. haftasinda
BOOSTRIX ile asilanan (dTpa grubu; N=291) gebe kadinlardan dogan bebeklerin dogum
sirasindaki kordon kaninda plasebo (kontrol grubu; N=292) grubuna gore daha yiiksek antikor
konsantrasyonu oldugu gosterilmistir. Bogmaca antijenleri PT, FHA ve PRN’ye kars1 kordon
kanindaki geometrik ortalama antikor konsantrasyonlar1 dTpa grubunda 46,9, 366,1 ve 301,8
IU/ml, kontrol grubunda 5,5, 22,7 ve 14,6 1IU/ml idi. Bu asilanmis annelerden dogan
bebeklerin kordon kaninda kontrol grubuna gore 8, 16 ve 21 kat daha yiiksek olan antikor
titrelerine karsilik gelmektedir. Bu antikor titreleri, gozlemsel etkililik ¢aligmalarinda
gosterildigi gibi bogmacaya karsi pasif koruma saglayabilir.

Gebelik sirasinda asilanan kadinlardan dogan bebekler ve kii¢iik cocuklarda immiinojenisite
Gebeligin 27-36. haftasinda BOOSTRIX ile asilanan saglikli gebe kadinlardan dogan
bebekler ve kiiclik cocuklarda difteri, tetanoz, bogmaca, Hepatit B, inaktif polioviriis, konjiige
Haemophilus influenzae tip B kombine asisinin immiinojenisitesi iki klinik ¢alismada
degerlendirilmistir.

Difteri, tetanoz, bogmaca, Hepatit B, inaktif polioviriis, konjiige Haemophilus influenzae tip
B kombine asisi, primer asilama i¢in bebeklere (n=268) 13 valanli pndmokok konjiige asis1 ile
es zamanli, ve ayn1 bebeklere/cocuklara (n=229) 11 ila 18 aylik arasinda pekistirme dozu
olarak uygulanmistir.

Asmin primer ve pekistirme dozu uygulamalari sonrasi immiinolojik veriler BOOSTRIX ile
maternal asilamayla bebekler ve kii¢iik c¢ocuklarin difteri, tetanoz, Hepatit B, inaktif
polioviriis, Haemophilus influenzae tip B veya pnomokokal antijenlere verdigi yanitlar
iizerinde klinik olarak anlamli etkilesim gostermemistir.

Gebelik sirasinda BOOSTRIX ile asilanmis annelerden dogan bebeklerde ve kiigiik
cocuklarda primer agilama sonrasi (PT, FHA ve PRN) ve pekistime dozu asilama (PT, FHA)
sonrast bogmaca antijenlerine karsi daha diisiik antikor konsantrasyonlari gozlenmistir.
BOOSTRIX pekistirme dozu veya plasebo ile asilanmis annelerden dogan bebekler ve kiigiik
cocuklar i¢in; pekistirme dozu oncesi 1 ay ve pekistirme dozu sonrast 1 ay zaman noktalari
arasindaki anti-pertussis antikor konsantrasyonlarinin katl artiglar1 bagisiklik sisteminin etkili
bir sekilde hazirlandigint gosterir. Bogmacaya karsi koruma iliskisinin haricinde, bu
gbzlemlerin klinik 6nemi heniiz tam olarak anlasilmamistir. Bununla birlikte, dTpa maternal
asilamasini takiben elde edilen bogmaca hastaligina iliskin mevcut epidemiyolojik veriler bu
bagisiklik etkilesiminin herhangi bir klinik ilgisi oldugunu géstermemektedir.
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Gebelik sirasinda asilanan kadinlardan dogan bebeklerin bogmacaya karsi korunmasinda
etkililik

BOOSTRIX ya da BOOSTRIX POLIO as1 etkililigi (AE) Ingiltere, ispanya ve Avustralya'da
yapilan ii¢ gozlem ¢alismasinda degerlendirilmistir. As1, anne asilama programinin bir pargasi
olarak 3 ayliktan kiigiik bebekleri bogmacaya karsi korumak igin gebeligin ti¢iincii trimesteri
sirasinda kullanilmastir.

Her bir ¢alismanin tasarimi ve sonuglar1 agagidaki Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3: BOOSTRIX/BOOSTRIX POLIO ile gebeligin iigiincii trimesteri sirasinda asilanmis
annelerden dogan 3 ayliktan kiigiik bebeklerde bogmaca hastaligina kars1 AE:

Calisma As1 Calisma Tasarimi Asillamanin etkililigi

Yeri

Ingiltere BOOSTRIX Retrospektif, tarama yontemi % 88 (%95 GA: 79, 93)

POLIO

Ispanya BOOSTRIX Prospektif, eslestirmeli olgu- %90,9 (% 95 GA: 56,6,
kontrolii 98,1)

Avustralya BOOSTRIX Prospektif, eslestirmeli olgu- %69 (%95 GA: 13, 89)
kontrolii

GA: Giiven aralig1

Eger anne dogumdan Onceki iki hafta icinde asilanirsa, bebekteki asi etkililigi tablodaki
sayilardan diisiik olabilir.

BOOSTRIX'in tekrar dozundan sonra bagisiklik yaniti

Azaltilmis antijen icerikli difteri, tetanoz ve aseliiler bogmaca asis1 (asilar) ile yapilan 6nceki
bir pekistirme dozundan 10 yil sonra uygulanan BOOSTRIX’in immiinojenisitesi
degerlendirilmistir. Asilamadan 1 ay sonra goniilliilerin >%99’unda difteri ve tetanoza karsi
seroproteksiyon ve bogmacaya karsi seropozitivite gorilmiistiir.

Onceden asilanma 6ykiisii olmayan veya agilanma 6ykiisii bilinmeyen goniilliilerde bagisiklik
yaniti

Daha 6nce bogmaca asis1 olmamis ve dnceki 5 yilda difteri ve tetanoza karsi agilanmamis 11-
18 yas aras1 83 addlesana bir BOOSTRIX dozunun uygulanmasindan sonra tiim goniilliilerde
tetanoz ve difteriye karsi seroproteksiyon tespit edilmistir. Bir doz sonrasinda seropozitivite
orani farkli bogmaca antijenleri i¢in %87-100 arasinda degismistir.

Son 20 yilda herhangi bir difteri ve tetanoz iceren ast olmamis 40 yas ve tlizerinde 139
erigkine bir BOOSTRIX dozunun uygulanmasindan sonra eriskinlerin %98,5’inden fazlasinda
iic bogmaca antijenine karsit seropozitivite ve sirasiyla %81,5 ve %93,4’linde difteri ve
tetanoza karsi seroproteksiyon gozlenmistir. ilk dozdan bir ve alti ay sonra iki ilave doz
uygulandiktan sonra seropozitivite oranlari ii¢ bogmaca antijenine kars1 da %100 olmus ve
difteri ve tetanoza kars1 seroproteksiyon oranlari sirasiyla %99,3 ve %100 olmustur.
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Obstriiktif hava yolu hastaliklart icin aktif tedavi goren kisilerde immiin yanit ve giivenlilik
profili

Boostrix'in giivenliligi ve immiinojenitesi, astim veya Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
(KOAH) gibi obstriiktif hava yolu hastalig1 i¢in aktif tedavi goriirken Boostrix ile asilanan 18
yag ve tlizeri 222 kisiden elde edilen verileri birlestiren tanimlayici bir meta analiz
caligmasinda degerlendirilmistir. Boostrix agilamasindan bir ay sonra, seroprotektif oranlar (>
0,1 IU/mL) agisindan difteri ve tetanoz antijenlerine karsi bagisiklik yanitlari sirasiyla %89,0
ve %97,2’idi. Bogmacaya kars1 giiclendirici yanitlar ise bogmaca toksoidi [PT], filament6z
hemaglutinin [FHA] ve pertaktine [PRN] kars1 sirasiyla %78,3, %96,1 ve %92,2 olmustur. Bu
sonuglar genel yetiskin popiilasyonunda elde edilen yanitlarla tutarhidir ve benzer bir
giivenlilik profiline sahiptir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ureme toksikolojisi

Fertilite: Siganlar ve tavsanlarda disi fertilitesi lizerine yapilan konvansiyonel ¢aligmalara
dayanarak elde edilen klinik 6ncesi veriler BOOSTRIX in insanlar {izerinde spesifik bir zarari
olmadigini géstermektedir.

Gebelik: BOOSTRIX ile siganlarin ve tavsanlarin embriyonal/fetal gelisimleri iizerine ve
ayrica siganlarda dogum ve dogum sonrast (laktasyon siiresinin sonuna kadar) toksisite
tizerine yapilan konvansiyonel ¢aligmalara dayanarak elde edilen klinik 6ncesi veriler insanlar
iizerinde spesifik bir zarar1 olmadigin1 géstermektedir.

Deney hayvanlarindaki toksikolojik ve/veya farmakolojik calismalar
Konvansiyonel giivenlilik ve toksisite ¢alismalarindan elde edilen preklinik veriler insanlar
icin 6zel bir tehlike gdstermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
BOOSTRIX, diger higbir astyla ayni enjektorde karigtirllmamalidir.

6.3. Raf omrii
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
BOOSTRIX +2°C ila +8°C arasi sicaklikta saklanmalidir.

Dondurmayniz. Eger as1 donmussa kullanmadan atiniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.
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Buzdolabindan ¢ikartildiktan sonra as1 +37°C’de 7 giin stabildir. Bu siire igerisinde
kullanilmayan asilar atilmalidir. Bu bilgiler sicaklikta gegici bir degisiklik olmast durumunda
saglik uzmanlarina rehberlik etmeyi amaglamaktadir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
BOOSTRIX, piston tipa (biitil kauguk) ve kauguk u¢ kapakli, kullanima hazir dolu enjektor
(Tip I cam) i¢inde 0,5 mL siispansiyon seklinde, enjektor ignesi ile birlikte sunulmaktadir.

Kullanima hazir enjektoriin kauguk piston tipasi ve ug kapagi sentetik kauguktan tiretilmistir.
6.6. Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

As1 kullanilmadan 6nce, asinin oda sicakligina gelmesi saglanmali ve homojen opak beyaz bir
slispansiyon olusturacak sekilde iyice calkalanmalidir. As1 uygulanmadan Once, aginin iginde
yabanci1 parcacik ve/veya fiziksel goriiniimiinde degisiklik olup olmadigi gorsel olarak kontrol

edilmelidir. Bunlardan birinin goriilmesi durumunda as1y1 uygulamayiniz.

Kullanima hazir enjektor icin talimatlar

Enjektorii pistondan degil govdesinden

Luer Lock Adaptorii
, tutun.

Piston

Enjektor kapagini saat yoniiniin tersine
cevirerek ¢ikarin.

Igneyi takmak igin yuvay1 Luer Lock
Adaptoriine baglayin ve kilitlendigini
hissedene kadar saat yoniinde ¢eyrek tur

=5 W] e dondiirin,
7 1)

Enjektor pistonunu gévdeden disari
¢ekmeyin. Eger boyle bir sey olursa,
asty1 uygulamayin.

[gne yuvasi

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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GlaxoSmithKline ilaglar1 Sanayi ve Ticaret A.S.
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