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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Boostrix

Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Diphtherie-, Tetanus- und Pertussis (azellu-
lar, aus Komponenten)-Adsorbatimpfstoff
(mit reduziertem Antigengehalt)

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Dosis (0,5 ml) enthalt:
Diphtherie-Toxoid" mind.
2 Internationale Einheiten (I.E.) (2,5 Lf)
Tetanus-Toxoid! mind.
20 Internationale Einheiten (.E.) (5 Lf)
Bordetella pertussis-Antigene
Pertussis-Toxoid' 8 Mikrogramm
Filamentdses
Hamagglutinin’
Pertactin’

8 Mikrogramm
2,5 Mikrogramm

1 adsorbiert an hydratisiertes
Aluminiumhydroxid
(AIOH))
und an Aluminium-
phosphat (AIPO,)

Der Impfstoff kann Spuren von Formalde-
hyd enthalten, das wahrend des Herstel-
lungsprozesses verwendet wird (siehe Ab-
schnitt 4.3).

0,3 Milligramm Al3+

0,2 Milligramm Al3+

Vollstandige  Auflistung  der
Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

sonstigen

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Boostrix ist eine triibe, weiBe Suspension.

KLINISCHE ANGABEN

Boostrix ist zur Auffrischimpfung gegen
Diphtherie, Tetanus und Pertussis bei Perso-
nen ab dem vollendeten vierten Lebensjahr
indiziert (siehe Abschnitt 4.2).

Boostrix ist auBerdem zum passiven
Schutz gegen Pertussis im frihen Saug-
lingsalter nach mutterlicher Immunisierung
wahrend der Schwangerschaft indiziert
(siehe Abschnitte 4.2, 4.6 und 5.1).

Die Anwendung von Boostrix sollte gemaR
offiziellen Empfehlungen erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Es wird eine Einzeldosis von 0,5 ml des
Impfstoffes empfohlen.

Die Impfung mit Boostrix kann ab einem
Alter von 4 Jahren erfolgen.

Die Anwendung von Boostrix sollte gemaR
offiziellen Empfehlungen erfolgen bzw. der
jeweils Ublichen medizinischen Praxis fur
Auffrischimpfungen mit reduziertem Gehalt
an Diphtherie-, Tetanus- und Pertussis-Anti-
genen entsprechen.

Boostrix kann schwangeren Frauen wah-
rend des zweiten oder dritten Trimenons
der Schwangerschaft geméaB offiziellen
Empfehlungen verabreicht werden (siehe
Abschnitte 4.1, 4.6 und 5.1).

Boostrix kann auBerdem bei Jugendlichen
und Erwachsenen mit unbekanntem Impf-
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status oder unvollstandiger Impfung gegen
Diphtherie, Tetanus und Pertussis als Teil
einer Impfserie gegen Diphtherie, Tetanus
und Pertussis verabreicht werden. Basie-
rend auf Daten bei Erwachsenen werden
zwei zusatzliche Dosen mit einem Diphthe-
rie- und Tetanus-Toxoid-haltigen Impfstoff
einen und sechs Monate nach der ersten
Dosis empfohlen, um die Immunantwort
gegen Diphtherie und Tetanus zu maximie-
ren (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Personen mit abgeschlossener Tetanus-
grundimmunisierung, bei denen eine Auf-
frischimpfung gegen Diphtherie und Pertus-
sis angezeigt ist, kann im Falle einer Ver-
letzung eine Tetanusprophylaxe mit Boostrix
durchgefuhrt werden. Die gleichzeitige Ver-
abreichung eines Tetanus-Immunglobulins
sollte gemaB offiziellen Empfehlungen erfol-
gen.

Zur Aufrechterhaltung des Impfschutzes
sollten Auffrischimpfungen gegen Diphthe-
rie, Tetanus und Pertussis geman offiziellen
Empfehlungen (Ublicherweise alle zehn Jah-
re) erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Boostrix
bei Kindern im Alter von unter 4 Jahren
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Boostrix ist tief intramuskular zu injizieren,
vorzugsweise in den M. deltoideus (siehe
auch Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile oder Formaldehyd.

Uberempfindlichkeitsreaktionen nach einer
frliheren Verabreichung von Diphtherie-, Te-
tanus- oder Pertussis-Impfstoffen.

Boostrix ist kontraindiziert, wenn bei der zu
impfenden Person innerhalb von sieben Tagen
nach einer friheren Impfung mit einem Impf-
stoff mit Pertussiskomponente eine Enzepha-
lopathie unbekannter Atiologie aufgetreten
ist. Unter diesen Umsténden sollte eine Imp-
fung gegen Pertussis ausgesetzt und die
Immunisierung mit Diphtherie- und Tetanus-
Impfstoffen vorgenommen werden.

Personen, bei denen es nach einer friheren
Impfung gegen Diphtherie und/oder Tetanus
zu einer passageren Thrombozytopenie
oder zu neurologischen Komplikationen
(Krampfanfélle, hypoton-hyporesponsive
Episoden, siehe Abschnitt 4.4) gekommen
ist, sollten nicht mit Boostrix geimpft werden.

Wie bei anderen Impfstoffen sollte die Imp-
fung mit Boostrix bei Personen, die an einer
akuten, schweren, mit Fieber einhergehen-
den Erkrankung leiden, auf einen spateren
Zeitpunkt verschoben werden. Ein banaler
Infekt stellt keine Kontraindikation fr eine
Impfung dar.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Der Impfung sollte eine Anamneseerhebung
(unter besonderer Berlcksichtigung friiherer
Impfungen und eventuell aufgetretener uner-
winschter Ereignisse) vorausgehen.

Trat eines der folgenden Ereignisse im zeit-
lichen Zusammenhang mit der Verabrei-
chung eines Impfstoffes mit Pertussiskom-
ponente auf, ist die Entscheidung Uber die

Verabreichung eines Impfstoffes mit Pertus-

siskomponente sorgfaltig abzuwagen:

— Temperaturerhéhung auf > 40,0°C inner-
halb von 48 Stunden nach der Impfung
ohne andere erkennbare Ursachen,

— Kollaps oder schockéhnlicher Zustand
(hypoton-hyporesponsive Episoden) inner-
halb von 48 Stunden nach der Impfung,

— anhaltendes, nicht zu beruhigendes Schrei-
en Uber drei Stunden oder langer inner-
halb von 48 Stunden nach der Impfung,

— Krampfanfélle mit oder ohne Fieber inner-
halb von drei Tagen nach der Impfung.

In bestimmten Situationen wie z. B. bei hoher

Pertussisinzidenz kann der potentielle Nut-

zen einer Impfung gegenUber den mdog-

lichen Risiken Uberwiegen.

Wenn bei einem Kind eine ernsthafte neuro-
logische Erkrankung zum ersten Mal auftritt
oder eine progrediente, schwerwiegende
neurologische Erkrankung vorliegt, sollten
wie bei jeder Impfung Nutzen und Risiko
einer Immunisierung mit Boostrix gegentiber
einem Aufschub dieser Impfung sorgféltig
abgewogen werden.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollten
flr den seltenen Fall einer anaphylaktischen
Reaktion nach Verabreichung des Impf-
stoffes stets entsprechende medizinische
Behandlungs- und Uberwachungsméglich-
keiten sofort verfugbar sein.

Bei Personen mit Thrombozytopenie (siehe
Abschnitt 4.3) oder einer Blutgerinnungssto-
rung ist Boostrix mit Vorsicht zu verabrei-
chen, da es bei diesen Personen nach
intramuskulérer Injektion zu Blutungen kom-
men kann. Der Impfstoff kann diesen Per-
sonen subkutan verabreicht werden, wenn
dies in Ubereinstimmung mit offiziellen
Empfehlungen erfolgt. Bei beiden Verabrei-
chungswegen ist mindestens zwei Minuten
lang fester Druck (ohne zu reiben) auf die
Injektionsstelle auszutiben.

BOOSTRIX DARF UNTER KEINEN UM-
STANDEN INTRAVASAL VERABREICHT
WERDEN.

Krampfanfalle in der Eigen- oder Familien-
anamnese sowie unerwinschte Ereignisse
nach DTP-Impfung in der Familienanamnese
stellen keine Kontraindikation dar.

Eine Infektion mit dem humanen Immuno-
defizienz-Virus (HIV-Infektion) wird nicht als
Kontraindikation fUr eine Impfung betrachtet.
Bei immunsupprimierten Patienten kann es
jedoch zu einer Einschrankung bzw. zum
Ausbleiben der erwarteten Immunreaktion
kommen.

Besonders bei Jugendlichen kann es als
psychogene Reaktion auf die Nadelinjektion
nach oder sogar vor einer Impfung zu einer
Synkope (Ohnmacht) kommen. Diese kann
wahrend der Erholungsphase von verschie-
denen neurologischen Symptomen wie vo-
ribergehende Sehstorung, Pardsthesie und
tonisch-klonische Bewegungen der Glied-
maBen begleitet sein. Es ist wichtig, MaB-
nahmen zu ergreifen, um Verletzungen durch
die Ohnmacht zu verhindern.
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Wie bei jedem Impfstoff wird moglicherweise
nicht bei allen Geimpften eine schiitzende
Immunantwort erzielt.

Sonstige Bestandteile

Dieser Impfstoff enthalt weniger als 1 mmol
Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. er ist nahe-
zu ,natriumfrei®.

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, muissen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Anwendung mit anderen Impfstoffen oder
Immunglobulinen

Boostrix kann gleichzeitig mit einem huma-
nen Papillomvirus-Impfstoff verabreicht wer-
den, ohne dass es zu einer Kklinisch relevan-
ten Beeintrachtigung der Antikdrperantwort
auf eine der in beiden Impfstoffen enthalte-
nen Komponenten kommt.

Boostrix kann gleichzeitig mit Meningokok-
ken-Serogruppen-A-, C-, W-135- und Y-Kon-
jugatimpfstoffen (MenACWY) verabreicht
werden. Klinische Studien bei Personen im
Alter von 9 bis 25 Jahren zeigten, dass die
Immunantworten auf die Tetanus-, Diph-
therie- und Meningokokken-Antigene nicht
beeinflusst wurden. FUr die Pertussis-Anti-
gene wurden niedrigere geometrische Mit-
telwertkonzentrationen (GMCs) beobach-
tet. Diese Daten weisen jedoch nicht auf eine
klinisch relevante Beeintrachtigung hin.

Boostrix kann gleichzeitig mit nicht-adju-
vantierten, inaktivierten, saisonalen Grippe-
impfstoffen verabreicht werden. Bei gleich-
zeitiger Anwendung von Boostrix mit einem
trivalenten, inaktivierten Grippeimpfstoff bei
Personen im Alter zwischen 19 und 64 Jah-
ren zeigten klinische Daten, dass die Im-
munantworten auf die Tetanus-, Diphthe-
rie-, Pertussis-Toxoid (PT)- und Influenza-
Antigene nicht beeinflusst wurden. Niedri-
gere GMCs wurden fUr die Pertussis-Anti-
gene filamentdses Hamagglutinin  (FHA)
und Pertactin (PRN) beobachtet. Diese
Daten weisen jedoch nicht auf eine klinisch
relevante Beeintréachtigung hin. Es wurden
keine Unterschiede in einer vordefinierten
explorativen Kohorte beobachtet, wenn die
Impfstoffe gleichzeitig oder getrennt bei
Personen im Alter von 65 Jahren und &lter
verabreicht wurden.

Boostrix kann gleichzeitig mit einem Her-
pes-Zoster-Totimpfstoff verabreicht wer-
den. Klinische Daten von Personen im Alter
von 50 Jahren und é&lter zeigten, dass die
Immunantworten auf die Tetanus-, Diph-
therie-, PT-, FHA- und Herpes-Zoster-Anti-
gene nicht beeinflusst wurden. Fir das
PRN-Antigen wurden niedrigere GMCs be-
obachtet. Diese Daten weisen jedoch nicht
auf eine klinisch relevante Beeintrachtigung
hin.

Die gleichzeitige Verabreichung von
Boostrix mit anderen Impfstoffen oder mit

Immunglobulinen ist nicht untersucht wor-
den.

Es ist unwahrscheinlich, dass eine gleich-
zeitige Verabreichung mit anderen inakti-
vierten Impfstoffen oder Immunglobulinen
zu einer klinisch relevanten Beeintréchti-
gung der Immunantwort flhrt.

Falls erforderlich, kann Boostrix entspre-
chend der allgemein anerkannten Impfpraxis
und gemas offiziellen Empfehlungen gleich-
zeitig mit anderen Impfstoffen oder mit Im-
munglobulinen in verschiedene GliedmaBen
verabreicht werden.

Anwendung  unter immunsuppressiver
Therapie

Wie bei anderen Impfstoffen wird mdéglicher-
weise bei Patienten unter immunsuppressi-
ver Therapie keine ausreichende Immunant-
wort erzielt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Boostrix kann wéhrend des zweiten oder
dritten Trimenons der Schwangerschaft
geman offiziellen Empfehlungen verabreicht
werden.

Zu Daten zur Vorbeugung von Pertussis bei
Sauglingen von Muttern, die wahrend der
Schwangerschaft geimpft wurden, siehe
Abschnitt 5.1.

Daten zur Sicherheit aus einer randomisier-
ten, kontrollierten  Klinischen  Prifung
(841 Schwangerschaftsverlaufe) sowie aus
einer prospektiven  Beobachtungsstudie
(793 Schwangerschaftsverlaufe), in  denen
Boostrix schwangeren Frauen wahrend des
dritten Trimenons verabreicht wurde, zeig-
ten keine mit den Impfungen in Zusammen-
hang stehenden, nachteiligen Auswirkun-
gen auf die Schwangerschaft oder auf die
Gesundheit des Fetus bzw. neugeborenen
Kindes.

Es sind keine Daten zur Sicherheit aus pro-
spektiven klinischen Prifungen zur Verab-
reichung von Boostrix oder Boostrix Polio
wahrend des ersten und zweiten Trimenons
der Schwangerschaft verflgbar.

Daten aus einer passiven Uberwachung, in
der schwangere Frauen wahrend des zwei-
ten und dritten Trimenons mit Boostrix oder
Boostrix Polio (Tdpa-IPV-Impfstoff) geimpft
worden sind, zeigten keine mit den Impfun-
gen in Zusammenhang stehenden, nach-
teiligen Auswirkungen auf die Schwanger-
schaft oder auf die Gesundheit des Fetus
bzw. neugeborenen Kindes.

Wie bei anderen inaktivierten Impfstoffen ist
eine Schéadigung des Fetus nach einer Imp-
fung mit Boostrix in keinem Trimenon der
Schwangerschaft zu erwarten.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die
Schwangerschaft, die embryonale/fetale
Entwicklung, die Geburt oder die postnatale
Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3).

Die Auswirkung einer Verabreichung von
Boostrix wahrend der Stillzeit wurde nicht
untersucht. Dennoch sollte kein Risiko fur

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

den gestillten Saugling zu erwarten sein, da
Boostrix Toxoide oder inaktivierte Antigene
enthalt. Vor Verabreichung von Boostrix bei
stilenden Frauen sollte eine sorgféltige
Nutzen-Risiko-Abwagung durch den Arzt
erfolgen.

Fertilitat

Es sind keine Humandaten aus prospekti-
ven Kklinischen Prifungen verfUgbar. Tier-
experimentelle Studien ergaben keine Hin-
weise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die
weibliche Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass der Impfstoff
einen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen hat.

Zusammenfassung des Nebenwirkungs-
profils

Das in Tabelle 1 aufgezeigte Nebenwirkungs-
profil basiert auf Daten aus klinischen Pri-
fungen, in denen Boostrix bei 839 Kindern
(im Alter von 4 bis 8 Jahren) und bei 1 931
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
(im Alter von 10 bis 76 Jahren) verabreicht
worden ist.

Die am héaufigsten nach der Impfung mit
Boostrix in beiden Gruppen beobachteten
Ereignisse waren Lokalreaktionen an der
Injektionsstelle (Schmerzen, Rétung und
Schwellung), die in jeder Studie von 23,7
bis 80,6 % der Personen berichtet wurden.
Diese Ereignisse traten meist innerhalb
von 48 Stunden nach der Impfung auf. Alle
Lokalreaktionen klangen folgenlos ab.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Haufigkeit der berichteten Nebenwir-
kungen ist wie folgt:

Sehr haufig: (= 1/10)

Haufig: (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1 000, < 1/100)
Selten: (=1/10 000, < 1/1 000)
Sehr selten: (< 1/10 000)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

¢ Klinische Studien
Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Reaktogenitét nach wiederholter Impfung

Daten von 146 Personen deuten darauf
hin, dass es zu einem geringen Anstieg der
lokalen Reaktogenitat (Schmerz, Rétung,
Schwellung) bei wiederholter Impfung von
Erwachsenen im Alter von Uber 40 Jahren
(entsprechend dem Impfschema von O, 1,
6 Monaten) kommen kénnte.

Daten deuten darauf hin, dass bei Personen,
die im Kindesalter eine Grundimmunisierung
mit einem Diphtherie-Tetanus-Pertussis-
Impfstoff erhalten haben, eine zweite Auf-
frischimpfung zu einem Anstieg der lokalen
Reaktogenitét fihren kann.
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¢ Anwendungserfahrung nach der

Markteinfiihrung

Da diese Ereignisse spontan berichtet wur-
den, ist eine verlassliche Abschatzung der
Haufigkeit nicht maéglich.

Siehe Tabelle 2

Sehr selten ist Uber Erkrankungen des zen-
tralen oder peripheren Nervensystems, ein-
schlieBlich aufsteigender L&hmungen bis
hin zur Atemlahmung (z.B. Guillain-Barré-
Syndrom), nach Verabreichung von Teta-
nus-Toxoid-haltigen Impfstoffen berichtet
worden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wahrend der Anwendung nach der Markt-
einflihrung wurden Félle von Uberdosierung
berichtet. Die unerwiinschten Ereignisse, die
nach einer Uberdosierung berichtet wurden,
waren vergleichbar mit denen, die nach Ver-
abreichung der empfohlenen Impfstoff-Dosis
berichtet wurden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Bakterielle
Impfstoffe, Pertussis-Impfstoffe, ATC-Code:
JO7AJ52

Immunantwort

Ungefahr einen Monat nach der Auffrischimp-
fung mit Boostrix konnten folgende Sero-
protektions-/Seropositivitatsraten festgestellt
werden (Tabelle 3 auf Seite 4).

Bei Jugendlichen und Erwachsenen haben
vergleichende Studien gezeigt, dass einen
Monat nach der Impfung mit Boostrix die
Diphtherie-Antikdrperspiegel  vergleichbar
waren mit denen nach Impfung mit Td-Impf-
stoffen fUr Erwachsene, die den gleichen
Antigengehalt wie Boostrix haben. Die Teta-
nus-Antikdrperspiegel waren mit Boostrix
niedriger als nach Impfung mit Td-Impf-
stoffen fur Erwachsene.

Wie auch bei anderen Td-Impfstoffen fur
Erwachsene beobachtet, induziert Boostrix
bei Kindern und Jugendlichen héhere Diph-
therie- und Tetanus-Antikorperspiegel als
bei Erwachsenen.

Persistenz der Immunantwort

3 bis 3,5 Jahre, 5 bis 6 Jahre und 10 Jahre
nach einer ersten Impfung mit Boostrix
konnten folgende Seroprotektions-/Seropo-
sitivitdtsraten bei den Personen festgestellt
werden, die gemalB dem Studienprotokoll
(ATP1) geimpft worden waren (Tabelle 4 auf
Seite 4).
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Tabelle 1: Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit Boostrix berichtet wurden

Nebenwirkungen
Systemorganklasse Haufigkeit Kinder im Alter Personen im Alter
von 4 bis 8 Jahren von 10 bis 76 Jahren
(N = 839) (N =12931)
Infektionen und para- | Gelegentlich | Infektion der oberen Infektion der oberen
sitdre Erkrankungen Atemwege Atemwege, Pharyngitis
Erkrankungen des Gelegentlich Lymphadenopathie
Blutes und des
Lymphsystems
Stoffwechsel- und Haufig Appetitlosigkeit
Ernédhrungsstérungen
Psychiatrische Sehr haufig | Reizbarkeit
Erkrankungen
Erkrankungen des Sehr haufig | Schlafrigkeit Kopfschmerzen
Nervensystems Haufig Kopfschmerzen Schwindel
Gelegentlich | Aufmerksamkeits- Synkope
stérungen
Augenerkrankungen Gelegentlich | Konjunktivitis
Erkrankungen Gelegentlich Husten
der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Héaufig Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, gastrointesti-
Gastrointestinaltrakts gastrointestinale nale Beschwerden
Beschwerden
Gelegentlich Durchfall, Erbrechen
Erkrankungen der Gelegentlich | Hautausschlag Hyperhidrose, Pruritus,
Haut und des Unter- Hautausschlag
hautgewebes
Skelettmuskulatur-, Gelegentlich Arthralgie, Myalgie,
Bindegewebs- und Gelenksteife, Steifheit
Knochenerkrankungen der Skelettmuskulatur
Allgemeine Sehr haufig | Reaktionen an der Injek- | Reaktionen an der Injek-
Erkrankungen und tionsstelle (wie Rétung | tionsstelle (wie Rotung
Beschwerden am und/oder Schwellung), | und/oder Schwellung),
Verabreichungsort Schmerzen an der Injek- | Unwohlsein, Midigkeit,
tionsstelle, Mudigkeit Schmerzen an der Injek-
tionsstelle
Haufig Fieber = 37,5°C, ein- Fieber > 37,5°C, Reak-
schlieBlich Fieber tionen an der Injektions-
> 39,0°C, ausgedehnte | stelle (wie Verhartung
Schwellung der Extremi- | und steriler Abszess an
tat, an der die Impfung | der Injektionsstelle)
vorgenommen wurde
(manchmal unter Einbe-
ziehung des angrenzen-
den Gelenks)
Gelegentlich | Andere Reaktionen an | Fieber > 39,0°C, grippe-
der Injektionsstelle (wie | &hnliche Beschwerden,
Verhartung), Schmerzen | Schmerzen

Tabelle 2: Nebenwirkungen, die wahrend der Anwendung von Boostrix nach der Marktein-

fihrung berichtet wurden

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des unbekannt Allergische Reaktionen ein-
Immunsystems schlieBlich anaphylaktische und

anaphylaktoide Reaktionen
Erkrankungen des unbekannt Hypoton-hyporesponsive
Nervensystems Episoden, Krampfanfalle
(mit oder ohne Fieber)
Erkrankungen der Haut und unbekannt Urtikaria, Angioddem
des Unterhautgewebes
Allgemeine Erkrankungen unbekannt Asthenie
und Beschwerden am
Verabreichungsort
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Schutzwirkung gegen Pertussis

Die in Boostrix enthaltenen Pertussis-Anti-
gene sind integraler Bestandteil des azellu-
laren Pertussis-Kombinationsimpfstoffes fur
Kinder (Infanrix), fur den die protektive
Wirksamkeit nach Grundimmunisierung in
einer Haushaltskontaktstudie nachgewiesen
wurde. Nach Impfung mit Boostrix sind die
Antikdrpertiter fur alle drei Pertussiskompo-
nenten héher als die, die wahrend der Haus-
haltskontaktstudie beobachtet wurden. Ob-
wohl das Ausmaf und die Dauer des durch
den Impfstoff erreichten Schutzes nicht
pbestimmt wurden, ist nach Impfung mit
Boostrix, ausgehend von diesen Ergebnis-
sen, von einer Schutzwirkung gegen Per-
tussis auszugehen.

Passiver Schutz gegen Pertussis bei Saug-
lingen (im Alter von unter 3 Monaten) von
Muttern, die wahrend der Schwangerschaft
geimpft wurden

In einer randomisierten, Placebo-kontrol-
lierten Crossover-Studie wurden bei der
Entbindung im Nabelschnurblut von Saug-
lingen geboren von Mttern, die in der 27.
bis 36. Schwangerschaftswoche mit Boo-
strix geimpften wurden (dTpa-Gruppe;
N = 291), hohere Antikérperkonzentratio-
nen gegen Pertussis nachgewiesen als bei
Séuglingen von Muttern, die Placebo er-
halten hatten (Kontrollgruppe; N = 292). Die
geometrischen mittleren Antikdrperkonzen-
trationen im Nabelschnurblut gegen die
Pertussis-Antigene PT, FHA und PRN be-
trugen 46,9, 366,1 und 301,38 IE/ml in der
dTpa-Gruppe und 5,5, 22,7 und 14,6 IE/ml
in der Kontrollgruppe. Dies entspricht 8-,
16- und 21-mal héhere Antikdrpertiter im
Nabelschnurblut von S&uglingen geboren
von geimpften Mdttern im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Diese Antikorpertiter kén-

Tabelle 3: Immunantwort bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen

Erwachsene und Kinder
Jugendliche ab einem Alter
ab einem Alter von| von vier Jahren
i Immun- zehn Jahren
Antigen antwort® ATP@ ATP®@
N=1694 N =415
(geimpfte (geimpfte
Personen in %) Personen in %)
Diphtherie-Toxoid >0,1 L.LE./ml 97,2% 99,8 %
Tetanus-Toxoid > 0,1 I.LE./ml 99,0 % 100,0%
Pertussis
Pertussis-Toxoid 97,8% 99,0%
Filamenttses Hamagglutinin | = 5 ELISA E/ml 99,9 % 100,0%
Pertactin 99,4 % 99,8 %

(M Immunantwort: Eine Konzentration der Antikdrper gegen Diphtherie und Tetanus von > 0,1
I.E./ml zum angegebenen Zeitpunkt wurde als Seroprotektion betrachtet, eine Konzentration
der Antikorper gegen Pertussis von = 5 ELISA E/ml als Seropositivitat.

@ ATP: According to protocol (gemaB dem Studienprotokoll) — dies schlieBt alle geeigneten
Personen ein, die eine einzelne Auffrischimpfung mit Boostrix erhalten hatten und fur die
Immunogenitatsdaten fir mindestens ein Antigen zum angegebenen Zeitpunkt verfligbar

waren.

N = Mindestzahl an Personen mit verflgbaren Daten fUr jedes Antigen.

nen einen passiven Schutz gegen Pertussis
bieten, wie durch Beobachtungsstudien
zur Wirksamkeit gezeigt wurde.

Immunogenitat bei Sduglingen und Klein-
kindern von Muttern, die wahrend der
Schwangerschaft geimpft wurden

Die Immunogenitat von Infanrix hexa (Diph-
therie-, Tetanus-, Pertussis-, Hepatitis-B-, in-
aktivierter  Poliomyelitis-, Haemophilus-in-
fluenzae-Typ-b-Konjugat-Impfstoff) bei Sdug-
lingen und Kleinkindern von gesunden Mut-
tern, die in der 27. bis 36. Schwangerschafts-

Tabelle 4: Persistenz der Immunantwort bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen

woche mit Boostrix geimpft wurden, wurde in
zwei Klinischen Studien untersucht.

Infanrix hexa wurde den Sauglingen gleich-
zeitig mit einem 13-valenten Pneumokok-
ken-Konjugat-Impfstoff im Rahmen der
Grundimmunisierung verabreicht (n = 268).
Dieselben Sauglinge bzw. Kleinkinder er-
hielten Infanrix hexa im Alter von 11 bis
18 Monaten als Auffrischimpfung (n = 229).

Nach der Grundimmunisierung und nach
der Auffrischimpfung zeigten immunologi-
sche Daten keine klinisch relevante Beein-
trachtigung der Immunantworten von

Erwachsene und Jugendliche Kinder ab einem Alter
ab einem Alter von zehn Jahren von vier Jahren
(geimpfte Personen in %) (geimpfte
Personen in %)
. Persistenz Persistenz Persistenz Persistenz Persistenz
Antigen Immunantwort® | nach 3 bis 3,5 Jahren nach 5 Jahren nach 10 Jahren nach 3 bis | nach 5 bis
3,5 Jahren 6 Jahren
Erwach- Jugend- | Erwach- Jugend- | Erwach- Jugend-
sene® liche® sene® liche® sene® liche® N=118 N = 68
N=309 | N=261 | N=232 { N=250 | N=158 | N=74
Diphtherie-Toxoid >0,1 LE./ml 712% | 91,6% 841% | 868% 646% | 824% 97,5% 94,2%
> 0,016 LE/m® | 97,4% | 100% 94,4% | 992% 89,9% | 986% 100% Nicht
: : : bestimmt
Tetanus-Toxoid =0,1LE./ml 948% | 100% | 962% | 100% | 950% | 97.3% 98,4 % 98,5%
Pertussis
Pertussis-Toxoid 90,6% i 81,6% 8956% i 768% 85,6% 1 61,3% 58,7 % 51,5%
Filamentdses > 5 ELISA E/ml : : '
Hamagglutinin 100% | 100% 100% | 100% 99,4% 1§ 100% 100 % 100 %
Pertactin 94,8% : 99,2 % 95,0% 1 98,1 % 95,0% : 96,0 % 99,2 % 100 %

(M ATP: According to protocol (geméaB dem Studienprotokoll) — dies schlieBt alle gesigneten Personen ein, die eine einzelne Auffrischimpfung mit
Boostrix erhalten hatten und fUr die Immunogenitatsdaten flr mindestens ein Antigen zum angegebenen Zeitpunkt verfligbar waren.
@ Immunantwort: Eine Konzentration der Antikérper gegen Diphtherie und Tetanus von > 0,1 |.E./ml zum angegebenen Zeitpunkt wurde als Sero-

protektion betrachtet, eine Konzentration der Antikdrper gegen Pertussis von = 5 ELISA E/ml als Seropositivitat.

@ Die Angaben ,Erwachsene” und ,Jugendliche® beziehen sich auf das Alter der Personen zum Zeitpunkt der ersten Impfung mit Boostrix.
@ Anteil an Personen mit Antikorperkonzentrationen, die mit einem Schutz gegen die Erkrankung verbunden werden (= 0,1 I.E./ml mittels ELISA

oder = 0,016 I.E./ml mittels In-vitro-Verozellen-Neutralisationstest).
N = Mindestzahl an Personen mit verfligbaren Daten fUr jedes Antigen.
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Sauglingen und Kleinkindern auf die Diph-
therie-, Tetanus-, Hepatitis-B-, inaktivierten
Poliomyelitis-, Haemophilus-influenzae-
Typ-b- oder Pneumokokken-Antigene durch
die Impfung der Mtter mit Boostrix.

Es wurden niedrigere Antikdrperkonzentra-
tionen gegen Pertussis-Antigene nach der
Grundimmunisierung (PT, FHA und PRN)
und nach der Auffrischimpfung (PT, FHA)
bei Sauglingen und Kleinkindern von Mt-
tern, die wéhrend der Schwangerschaft mit
Boostrix geimpft wurden, beobachtet. Die
Steigerung der Anti-Pertussis-Antikorper-
konzentrationen vom Zeitpunkt vor der Auf-
frischimpfung bis 1 Monat nach der Auf-
frischimpfung lag bei Sauglingen und Klein-
kindern sowohl von Muttern, die mit Boo-
strix geimpft wurden, als auch von Mittern,
die mit Placebo geimpft wurden, im glei-
chen Bereich. Dies zeigt ein wirksames
Priming des Immunsystems. In Ermange-
lung von Korrelaten flir den Schutz gegen
Pertussis muss die klinische Relevanz die-
ser Beobachtungen noch vollstandig ver-
standen werden. Aktuelle epidemiologische
Daten zur Erkrankung mit Pertussis nach
der Durchfuhrung maternaler Immunisie-
rung mit dTpa lassen jedoch keine klinische
Relevanz dieser immunologischen Beein-
tréchtigung erkennen.

Wirksamkeit beim Schutz gegen Pertussis
bei S&uglingen von Miittern, die wahrend
der Schwangerschaft geimpft wurden

Die Wirksamkeit der Impfstoffe Boostrix
oder Boostrix Polio wurde in drei Beobach-
tungsstudien im Vereinigten Konigreich, in
Spanien und Australien untersucht. Der
Impfstoff wurde im dritten Trimenon der
Schwangerschaft verabreicht, um Sauglin-
ge im Alter von unter drei Monaten gegen
Pertussis im Rahmen eines maternalen
Impfprogramms zu schutzen.

Details zum jeweiligen Studiendesign und
zu den Ergebnissen sind in Tabelle 5 auf-
gefuhrt.

Wenn die Impfung der Mutter innerhalb von
zwei Wochen vor der Entbindung erfolgt,
kann die Wirksamkeit des Impfstoffes beim
Séugling niedriger sein als in der Tabelle
angegeben.

Immunantwort nach einer wiederholten
Impfung mit Boostrix

Die Immunogenitat von Boostrix, verabreicht
10 Jahre nach einer vorhergehenden Auf-
frischimpfung mit Diphtherie-Tetanus-Per-
tussis-Impfstoffen mit reduziertem Antigen-
gehalt, wurde untersucht. Einen Monat nach
der Impfung hatten > 99 % der Probanden

seroprotektive Antikorpertiter gegen Diph-
therie und Tetanus und waren seropositiv
gegenlber Pertussis.

Immunantwort bei Personen ohne vorheri-
ge Impfung oder mit unbekannter Impfhis-
torie

Nach Verabreichung einer Dosis Boostrix
bei 83 Jugendlichen im Alter von 11 bis
18 Jahren ohne vorausgegangene Impfung
gegen Pertussis und ohne Impfung gegen
Diphtherie und Tetanus in den vorangegan-
genen 5 Jahren, erreichten alle Probanden
seroprotektive Antikorpertiter gegen Tetanus
und Diphtherie. Die Seropositivitatsraten nach
einer Dosis reichten von 87 % bis 100 % fuir
die verschiedenen Pertussis-Antigene.

Nach Verabreichung einer Dosis Boostrix
bei 139 Erwachsenen im Alter von
40 Jahren und élter, die in den vorange-
gangenen 20 Jahren keinen Diphtherie-
oder Tetanus-Toxoid-haltigen Impfstoff er-
halten hatten, waren mehr als 98,5 % der
Erwachsenen seropositiv. gegentber allen
drei Pertussis-Antigenen und 81,5% er-
reichten gegen Diphtherie sowie 93,4 %
gegen Tetanus seroprotektive Antikdrper-
titer. Nach Verabreichung von zwei zusatz-
lichen Dosen einen und sechs Monate
nach der ersten Dosis war die Seropositivi-
tatsrate 100 % fir alle drei Pertussis-Anti-
gene und die Seroprotektionsrate 99,3 %
fur Diphtherie und 100 % flr Tetanus.

Immunantwort und Sicherheitsprofil bei
Personen unter aktiver Behandlung von ob-
struktiven Atemwegserkrankungen

Die Sicherheit und Immunogenitat von
Boostrix wurden in einer deskriptiven Meta-
analyse-Studie bewertet, in der Daten von
222 mit Boostrix geimpften Probanden im
Alter von 18 Jahren und alter, die sich in
einer aktiven Behandlung einer obstrukti-
ven Atemwegserkrankung wie Asthma
oder chronisch obstruktiver Lungenerkran-
kung (COPD) befanden, kombiniert wur-
den. Einen Monat nach der Boostrix-Imp-
fung betrugen die Immunantworten gegen
Diphtherie- und Tetanus-Antigene bezogen
auf die seroprotektiven Raten (= 0,1 .E./ml)
89,0% bzw. 97,2% und gegen Pertussis
bezogen auf die Booster-Antworten 78,3 %
gegen Pertussis-Toxoid [PT], 96,1 % gegen
filamentdses Hamagglutinin  [FHA] und
92,2% gegen Pertaktin [PRN]. Diese Er-
gebnisse stimmen mit den Immunant-
worten Uberein, die in der allgemeinen er-
wachsenen Bevdlkerung bei einem ahnli-
chen Sicherheitsprofil erreicht wurden.

Tabelle 5: Wirksamkeit gegen Pertussis bei Sauglingen im Alter von unter 3 Monaten von
Muttern, die wéhrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft mit Boostrix bzw.

Boostrix Polio geimpft wurden:

Studienort Impfstoff Studiendesign Wirksamkeit der Impfung

Vereinigtes Boostrix Polio Retrospektive 88 % (95% KI: 79; 93)

Kénigreich Screening-Methode

Spanien Boostrix Prospektiv gematchte | 90,9 % (95 % Kl: 56,6; 98,1)
Fall-Kontroll-Studie

Australien Boostrix Prospektiv gematchte 69 % (95 % KI: 13; 89)
Fall-Kontroll-Studie

Kl: Konfidenzintervall
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine Untersuchung der pharmakokinetischen
Eigenschaften ist bei Impfstoffen nicht er-
forderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktionstoxikologie

Fertilitét

Basierend auf den konventionellen Studien
zur weiblichen Fertilitat bei Ratten und Ka-
ninchen lassen die mit Boostrix erhaltenen
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen.

Schwangerschaft

Basierend auf den konventionellen Studien
zur embryo-fetalen Entwicklung bei Ratten
und Kaninchen sowie zur Geburt und post-
natalen Toxizitat (bis zum Ende der Stillzeit)
bei Ratten lassen die mit Boostrix erhalte-
nen praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.

Toxikologie bei Tieren und/oder Pharma-
kologie

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheit und Toxizitét lassen die pra-
klinischen Daten keine besonderen Gefah-
ren fUr den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Wasser flr Injektionszwecke

Adjuvanzien siehe Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgeftihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Stabilitatsdaten zeigen, dass Boostrix 7 Ta-
ge lang bei Temperaturen von bis zu 37 °C
stabil ist. Am Ende dieses Zeitraums sollte
Boostrix verwendet worden sein oder ent-
sorgt werden. Diese Daten sind nur dazu
bestimmt, dem medizinischen Fachperso-
nal eine Anleitung bei vortbergehenden
Temperaturabweichungen zu geben.

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze
(Glas Typ I) mit einem Kolbenstopfen (Butyl-
gummi) und einer Verschlusskappe aus
Gummi.

PackungsgréBen zu 1 und 10, mit oder ohne
Nadeln/Kantlen.

Die Verschlusskappe und der Gummi-Kol-
benstopfen der Fertigspritze sind aus syn-
thetischem Gummi hergestellt.
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Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor Gebrauch sollte der Impfstoff Raum-
temperatur erreichen und gut geschuttelt
werden, bis eine homogene, trib-weiBe
Suspension entsteht. Der Impfstoff ist vor
der Verabreichung per Augenschein auf
Fremdpartikel und/oder physikalische Ver-
anderungen zu untersuchen. Falls solche
Abweichungen beobachtet werden, darf
der Impfstoff nicht verabreicht werden.

Anleitung fur die Handhabung der Fertig-
spritze
Siehe Anleitung rechts

Entsorgung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Minchen
Service Tel.: 0800 1 22 33 55
Service Fax: 0800 1 22 33 66
E-Mail: produkt.info@gsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
PEI.H.00664.01.1

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
03. August 1999

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 07. Juli 2005

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. IN DEUTSCHLAND VERFUGBARE
PACKUNGSGROSSEN

1 Fertigspritze (ohne Nadel/KanUle)
10 Fertigspritzen (ohne Nadeln/Kanulen)

Anleitung fiir die Handhabung der Fertigspritze

Luer-Lock-Gewindeansatz

Kolben

Zylinder ¢
Kappe

Nadelansatz

v

Halten Sie die Spritze am Zylinder, nicht am
Kolben.

Drehen Sie die Spritzenkappe entgegen dem
Uhrzeigersinn ab.

Um die Nadel anzubringen, verbinden Sie den
Nadelansatz mit dem Luer-Lock-Gewindean-

satz und drehen Sie um eine Vierteldrehung im
Uhrzeigersinn, bis die Nadel spurbar einrastet.

Ziehen Sie den Spritzenkolben nicht aus dem
Zylinder. Falls dies passiert, darf der Impfstoff
nicht verabreicht werden.

PAE 25055

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

007275-104507
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