RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Seringa pré-cheia:

Boostrix suspensao injetavel em seringa pré-cheia

Vacina contra a difteria, tétano e tosse convulsa (componente acelular) (adsorvida,
com conteldo reduzido de antigénio(s))

Frasco para injetaveis:

Boostrix suspensao injetavel

Vacina contra a difteria, tétano e tosse convulsa (componente acelular) (adsorvida,
com conteudo reduzido de antigénio(s))

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (0,5 ml) contém:

Toxoide da difteria! ndo menos de 2 Unidades Internacionais (UI) (2,5 Lf)
Toxoide do tétano?! nao menos de 20 Unidades Internacionais (UI) (5 Lf)
Antigénios Bordetella pertussis

Toxoide da tosse convulsatl 8 microgramas

Hemaglutinina filamentosa? 8 microgramas

Pertactinatl 2,5 microgramas
! adsorvido em hidréxido de aluminio, hidratado (AI(OH)3) 0,3 miligramas Al3*
e fosfato de aluminio (AIPO4) 0,2 miligramas Al3*

A vacina pode conter quantidades residuais de formaldeido que é utilizado durante o
processo de fabrico (ver segdo 4.3).

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Seringa pré-cheia:
Suspensdo injetavel em seringa pré-cheia.

Frasco para injetaveis:
Suspensado injetavel.

Boostrix € uma suspensdo branca turva.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagoes terapéuticas

Boostrix estad indicado como dose de reforgo da vacinagdo contra a difteria, tétano e
tosse convulsa, em individuos a partir dos quatro anos de idade (ver secgdo 4.2).



Boostrix também estd indicado na protecdo passiva contra a tosse convulsa na
primeira infancia apds a imunizacdo materna durante a gravidez (ver seccoes 4.2, 4.6
e 5.1).

A administracdo de Boostrix deve ser baseada nas recomendacgdes oficiais.
4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia
E recomendada uma dose Unica de 0,5 ml de vacina.

Boostrix pode ser administrado a partir dos quatros anos de idade.

Boostrix deve ser administrado de acordo com as recomendagdes oficiais e/ou com a
pratica médica local para a administracdo de vacinas com conteldo reduzido de
antigénios da difteria, tétano e tosse convulsa.

Boostrix pode ser administrado a mulheres gravidas durante o segundo ou terceiro
trimestre, de acordo com as recomendacdes oficiais (ver seccoes 4.2, 4.6 e 5.1).

Boostrix também pode ser administrado a adolescentes e adultos com estado da
vacinagdo desconhecido ou com vacinagdo incompleta contra a difteria, tétano e tosse
convulsa, como parte de um esquema de imunizacdo contra a difteria, tétano e tosse
convulsa. Com base em informacdo de adultos, recomenda-se a administracao de duas
doses adicionais de uma vacina contendo difteria e tétano, um més e seis meses apods
a primeira dose para maximizar a resposta a vacina contra a difteria e tétano (ver
secgao 5.1).

Boostrix pode ser utilizado em situagoes de ferimentos suscetiveis de causar tétano
em individuos que previamente receberam o esquema de vacinagdo primaria da vacina
com o toxoide do tétano e para os quais esta indicada a vacinagdo de reforgo contra a
difteria e tosse convulsa. A imunoglobulina tetanica deve ser administrada
concomitantemente, de acordo com as recomendagdes oficiais.

A repeticdo da vacinacao contra a difteria, tétano e tosse convulsa deve ser realizada
nos intervalos descritos nas recomendacdes oficiais (geralmente 10 anos).

Populagao pediatrica
A seguranca e eficacia de Boostrix em criangas com idade inferior a 4 anos ndo foram
estabelecidas.

Modo de administracao
Boostrix destina-se a injecao por via intramuscular profunda, preferencialmente na
regiao deltoide (ver secgao 4.4).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substéncias ativas ou a qualquer dos excipientes mencionados
na secgao 6.1 ou formaldeido.

Hipersensibilidade apdés uma administracdo anterior de vacinas contra a difteria, o
tétano ou a tosse convulsa.



Boostrix estd contraindicado se o individuo manifestou encefalopatia de etiologia
desconhecida, ocorrida nos 7 dias subsequentes a uma administragao anterior de uma
vacina contendo o componente de tosse convulsa. Nestes casos, a vacinagao contra a
tosse convulsa deve ser descontinuada e o esquema de vacinagao deve continuar com
vacinas contra a difteria e tétano.

Boostrix ndo deve ser administrado a individuos que tenham tido trombocitopenia
transitoria ou complicacdes neuroldgicas (para convulsdes ou episddios hipoténico-
hiporresponsivos, ver seccdo 4.4) ap6s uma imunizagao anterior contra a difteria e/ou
tétano.

Tal como com outras vacinas, a administracdo de Boostrix deve ser adiada nos
individuos que apresentem uma doenca febril aguda grave. A presenca de uma infecdo
ligeira nao constitui contraindicacao.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

A vacinacdo deve ser precedida de uma revisdo da histéria clinica (especialmente no
que diz respeito a vacinagdes anteriores e possivel ocorréncia de acontecimentos
indesejaveis).

No caso de terem ocorrido algum dos acontecimentos a seguir indicados, em relacdo

temporal com a administragdo da vacina contra a tosse convulsa, a decisdo de

administrar doses subsequentes de vacina contendo o componente da tosse convulsa

devera ser cuidadosamente ponderada:

- Temperatura = a 40,0°C nas 48 horas seguintes a vacinacgao, e que ndo seja devida
a outra causa identificavel.

- Colapso ou estado semelhante ao estado de choque (episédio hipotonico-
hiporreatividade) nas 48 horas seguintes a vacinacao.

- Choro persistente, inconsoldvel com duragdo = 3 horas, nas 48 horas seguintes a
vacinacdo.

- Convulsdes, com ou sem febre, que ocorram no periodo de 3 dias apds a vacinagao.

— Nalgumas circunstancias, nomeadamente quando ha uma elevada incidéncia de
tosse convulsa, os potenciais beneficios podem exceder os possiveis riscos.

Tal como para qualquer vacinagao, deve ser avaliado cuidadosamente o risco-beneficio
da imunizagdo com Boostrix ou do seu adiamento numa crianga sofrendo de um novo
episddio ou progressao de uma doenca neuroldgica grave.

Tal como com todas as vacinas injetaveis, devera existir supervisdo e tratamento
médico adequado imediatamente disponivel, para o caso de reacdes anafilaticas raras
gue possam ocorrer apds administracdo da vacina.

Boostrix deve ser administrado com precaucdo a individuos com trombocitopenia (ver
seccdo 4.3) ou com problemas hemorragicos, dado que nestes individuos pode ocorrer
hemorragia ap6s uma administracdo por via intramuscular. Tendo em consideracgao as
recomendac0es oficiais, a vacina podera ser administrada por via subcutanea nestes
individuos. Em ambas as vias de administragdo, o local da injecéo deve ser pressionado
firmemente (sem friccionar) durante pelo menos dois minutos.

Boostrix ndo deve ser administrado por via intravascular em circunstancia alguma.



Antecedentes de convulsdes ou antecedentes familiares de convulsdes e antecedentes
familiares de acontecimentos adversos apds a vacinacdo com DTP ndo constituem
contraindicacdes.

A infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) ndo é considerada uma
contraindicagdo. A resposta imunoldgica esperada pode ndo ser obtida apos a
vacinagdao de doentes imunocomprometidos.

Pode ocorrer sincope (desmaio) apdés ou mesmo antes de qualquer vacinagdo,
especialmente em adolescentes, como uma resposta psicogénica a injecdo com
agulhas. Isto pode ser acompanhado por varios sinais neuroldgicos tais como
distUrbios visuais transitorios, parestesia e movimentos tonicoclénicos dos membros
durante a recuperacdo. E importante que estejam implementados procedimentos que
evitem as lesdes pelos desmaios.

Tal como com qualquer vacina, a resposta imunitaria pode nao ser obtida em todos os
individuos vacinados.

Excipientes
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23mg) de sddio por dose, ou seja,
é praticamente “isento de sodio".

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o
numero do lote do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao
Utilizacdo com outras vacinas ou imunoglobulinas

Boostrix pode ser administrado concomitantemente com a vacina contra o
Papilomavirus Humano sem interferéncia clinicamente relevante com a resposta em
anticorpos a qualquer componente das vacinas.

Boostrix pode ser administrado concomitantemente com as vacinas conjugadas contra
o meningococo dos serogrupos A, C, W-135 e Y (MenACWY). Os estudos clinicos em
individuos com idades entre os 9 e os 25 anos demonstraram que as respostas
imunoldgicas aos antigénios do tétano, difteria e meningococo ndo foram afetadas.
Foram observadas concentracbes médias geométricas mais baixas (CMGs) para os
antigénios da tosse convulsa; no entanto, esses dados ndo sugerem interferéncia
clinicamente relevante.

Boostrix pode ser administrado concomitantemente com vacinas inativadas contra a
gripe sazonal sem adjuvante.

Quando Boostrix foi administrado concomitantemente com uma vacina inativada
trivalente contra a gripe em individuos com idades entre os 19 e os 64 anos, os dados
clinicos demonstraram que as respostas imunologicas aos antigénios do tétano,
difteria, toxoide da tosse convulsa (PT) e influenza nao foram afetadas.

Foram observadas CMGs mais baixas para os antigénios da hemaglutinina filamentosa
da tosse convulsa (FHA) e pertactina (PRN); no entanto, esses dados ndo sugerem
interferéncia clinicamente relevante. Nao foram observadas diferengas numa coorte



exploratoria predefinida quando as vacinas foram administradas concomitantemente
ou separadamente a individuos com idade igual ou superior a 65 anos.

Boostrix pode ser administrado concomitantemente com a vacina ndo viva contra
herpes zoster. Os dados clinicos em individuos com idade igual ou superior a 50 anos
demonstraram que as respostas imunoldgicas aos antigénios do tétano, difteria, PT,
FHA e herpes zoster ndo foram afectadas. Foram observadas CMGs mais baixas para
o antigénio PRN; no entanto, esses dados ndo sugerem interferéncia clinicamente
relevante.

A administracdao concomitante de Boostrix com outras vacinas ou com imunoglobulinas
nao foi avaliada.

N3o é provavel que a administracdo concomitante com outras vacinas inativadas ou
com imunoglobulinas resulte numa interferéncia clinicamente relevante nas respostas
imunoldgicas.

De acordo com as recomendagoes e praticas de vacinacdo geralmente aceites, se a
administragdo concomitante de Boostrix com outras vacinas ou imunoglobulinas for
considerada necessaria, os produtos devem ser administrados em locais de injecdo
diferentes.

Utilizacdo com tratamento imunossupressor

Como com outras vacinas, os doentes que estejam a fazer terapéutica
imunossupressora podem nao obter uma resposta adequada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Boostrix pode ser administrado durante o segundo ou terceiro trimestre de gravidez,
de acordo com as recomendacdes oficiais.

Para informacgdo relativa a prevencao da tosse convulsa em lactentes nascidos de
mulheres vacinadas durante a gravidez, ver secgao 5.1.

A informacdo de seguranca de um ensaio clinico controlado, com aleatorizagao
(resultados de 341 gravidezes) e de um estudo observacional prospetivo (resultados
de 793 gravidezes), em que Boostrix foi administrado a mulheres gravidas durante o
terceiro trimestre, ndo mostraram efeitos adversos relacionados com a vacina na
gravidez ou na saude do feto/crianca recém-nascida.

N3o existe informacdo de seguranca disponivel de ensaios clinicos prospetivos sobre a
utilizacdo de Boostrix ou de Boostrix Polio durante o primeiro e segundo trimestre de
gravidez.

Informacdo proveniente da farmacovigilancia passiva de mulheres gravidas que foram
expostas a Boostrix ou a Boostrix Polio (vacina dTpa-IPV) no terceiro ou segundo
trimestre ndo mostraram efeitos adversos relacionados com a vacina na gravidez ou
na saude do feto/crianga recém-nascida.

Tal como com outras vacinas inativadas, ndo é esperado que a vacinagao com Boostrix
cause danos no feto em qualquer trimestre de gravidez.



Os estudos realizados em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos
relativamente a gravidez, desenvolvimento embriondrio/fetal, parto e
desenvolvimento apds o nascimento (ver seccao 5.3).

Amamentacao

O efeito da administracdo de Boostrix durante o aleitamento nao foi avaliado. No
entanto, uma vez que Boostrix contem antigénios inativados ou toxoides, ndao sdo
esperados riscos para o lactente. O beneficio versus o risco da administracdo de
Boostrix em mulheres a amamentar deve ser cuidadosamente avaliado pelo
profissional de saude.

Fertilidade

N3o existe informacao disponivel em seres humanos de ensaios clinicos prospetivos.
Os estudos realizados em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos
relativamente a fertilidade das fémeas (ver secgao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N3o é provavel que a vacina possa produzir efeitos na capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
Sumario do perfil de seguranca

O perfil de seguranca apresentado seguidamente é baseado em informacdo dos
ensaios clinicos em que Boostrix foi administrado a 839 criancas (dos 4 aos 8 anos de
idade) e em 1931 adultos, adolescentes e criancas (dos 10 aos 76 anos de idade)
(Tabela 1).

Os acontecimentos mais frequentes, notificados em 23,7-80,6% dos individuos em
cada ensaio clinico, que ocorreram apos administracdo de Boostrix foram reacGes
locais no local da injecao (dor, vermelhidao e inchaco). Habitualmente, estes efeitos
tiveram inicio nas primeiras 48 horas apds a vacinacdo. Tendo sido todos resolvidos
sem deixar sequelas.

Lista de reacOes adversas em formato tabelar

As reacOes adversas notificadas encontram-se listadas de acordo com as seguintes
frequéncias:

Muito frequentes: (= 1/10)

Frequentes: (= 1/100 a < 1/10)
Pouco frequentes: (= 1/1.000 a < 1/100)
Raros: (=z1/10.000 a < 1/1.000)
Muito raros: (<1/10.000)

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.



- Ensaios clinicos

Tabela 1: Reacdes adversas notificadas nos ensaios clinicos com Boostrix

Classes de sistemas de
orgaos

Frequéncia

Reacdes adversas

Individuos com 4 - 8
anos de idade

Individuos com 10 - 76
anos de idade

(N=839) (N = 1931)
Infecdes e infestagcdes | Pouco infecdo do trato | infecao do trato
frequentes respiratorio superior respiratorio superior,
faringite
Doengas do sangue e | Pouco linfadenopatia
do sistema linfatico frequentes
Doencas do | Frequentes anorexia
metabolismo e da
nutricao
Perturbacdes do foro | Muito irritabilidade
psiquiatrico frequentes
Doencas do sistema | Muito sonoléncia cefaleias
nervoso frequentes
Frequentes cefaleias tonturas
Pouco atencao alterada sincope
frequentes
AfecOes oculares Pouco conjuntivites
frequentes
Doengas respiratérias, | Pouco tosse
toracicas e do | frequentes
mediastino
Doencas Frequentes diarreia, vomitos, | nduseas, perturbacoes
gastrointestinais perturbacoes gastrointestinais
gastrointestinais
Pouco diarreia, vomitos
frequentes
Afecoes dos tecidos | Pouco erupcles cutaneas hiperidrose, prurido,
cutdneos e | frequentes erupgoes cutaneas
subcuténeos
Afecdes Pouco artralgia, mialgia,
musculosqueléticas e | frequentes rigidez articular, rigidez
dos tecidos musculosquelética
conjuntivos
Perturbagdes gerais e | Muito reagdes no local da | reagbes no local da
alteracdes no local de | frequentes injecdo (tais como, | injecdo (tais como,
administragao vermelhiddo e/ou | vermelhiddo e/ou
inchago), dor no local | inchago), mal-estar
da injecao, fadiga geral, fadiga, dor no

local da injecao




Frequentes

pirexia (febre =
37,5°C, incluindo
febre > 39,0°00),
inchago extenso do
membro em que a
vacina foi
administrada (por
vezes envolvendo a
articulacdo adjacente)

pirexia (febre >
37,5°C), reagbes no
local da injecao (tais
como, massa no local
da injecdo e abcesso
estérii no local da
injecao)

Pouco
frequentes

outras reacdes no
local da injecao (tais
como endurecimento),
dor

pirexia (febre >
39,0°C), doenca tipo
gripe, dor

Reactogenicidade apds a administracdo de dose de repeticao

Os dados em 146 individuos sugerem que pode existir um pequeno aumento na
reactogenicidade local (dor, vermelhidao, inchagco) com a repeticdo da vacinacdo de
acordo com o esquema de vacinagdo 0, 1, 6 meses em adultos (> 40 anos de idade).

Nos individuos primovacinados com DTP na infancia, os dados sugerem que uma
segunda dose de reforgo pode causar um aumento da reactogenicidade local.

- Farmacovigilancia apds a comercializacdo

Uma vez que estes acontecimentos foram notificados espontaneamente, ndo é possivel

estimar com certeza as suas frequéncias.

Tabela 2: Reacdes adversas notificadas com Boostrix durante a farmacovigilancia apds

comercializagao

Classes de sistemas de
orgaos

Frequéncia

Reacdes adversas

Doencas do sistema
imunitario

Desconhecida | reagdes alérgicas, incluindo, reacbes
anafilaticas e anafilactoides

Doencas do sistema
nervoso

Desconhecida | episddios

hipotdnico-hiporreatividade,
convulsdes (com ou sem febre)

Afecdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Desconhecida

urticaria, angioedema

Perturbacbes gerais e
alteragbes no local de
administracdo

Desconhecida | astenia

Apds a administracdo de vacinas contendo o toxoide do tétano, foram notificados casos
muito raros de reacOes adversas no sistema nervoso periférico ou central, incluindo
paralisia ascendente ou até paralisia respiratoria (por exemplo, sindrome Guillain-

Barré).




Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacbes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes
adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Durante a farmacovigildncia apds a comercializagdo foram descritos casos de
sobredosagem. Os acontecimentos adversos apos a sobredosagem, quando
notificados, foram semelhantes aos referidos com a administracao normal da vacina.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoerapéutico: 18.1 - Vacinas e Imunoglobulinas. Vacina bacteriana
combinada, vacinas da tosse convulsa;

Cédigo ATC: JO7A 152

Resposta imunitaria

Aproximadamente um més apds a vacinacdo de reforgo com Boostrix foram
observadas as seguintes taxas de seroprotecao/seropositividade (Tabela 3):

Tabela 3: Resposta imunitaria em criangas, adolescentes e adultos

Adultos e .
Criangas a
adolescentes a .
. partir dos 4
partir dos 10 ;
Co ) . anos de idade
Antigénio Resposta anos de idade ATP®)
ATP()
N=415
N=1694 (% vacinados)
(% vacinados) °
Difteria > 0,1 UI/ml 97,2% 99,8%
Tétano > 0,1 Ul/ml 99,0% 100,0%
Tosse convulsa:
- Toxoide da tosse convulsa 97,8% 99,0%
- Hemaglutinina filamentosa | = 5 U EL./ml 99,9% 100,0%
- Pertactina 99,4% 99,8%



http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

(1) Resposta: onde, no ponto temporal especifico, uma concentracdo em anticorpos
contra a difteria e tétano = 0,1 UI/ml foi considerada como seroprotecdo e uma
concentracdo de anticorpos contra a tosse convulsa = 5 U EL./ml foi considerada como
seropositividade.

(2> ATP: de acordo com o protocolo - inclui todos os individuos elegiveis que
administraram uma Unica dose de reforgo de Boostrix, para os quais os dados de
imunogenicidade estavam disponiveis para pelo menos um antigénio no ponto
temporal especifico,

N: o nimero minimo de individuos com dados disponiveis para cada antigénio.

Em adolescentes e adultos, estudos comparativos demonstraram que, um més apods a
vacinagao, os titulos de anticorpos contra a difteria eram similares aos das vacinas Td
do tipo adulto, com o mesmo conteiddo de antigénio que Boostrix; os titulos de
anticorpos contra o tétano eram inferiores quando comparados com os das vacinas Td
do tipo adulto.

Tal como com outras vacinas Td do tipo adulto, Boostrix induz em criangas e
adolescentes, titulos superiores de anticorpos anti-D e anti-T, comparativamente aos
adultos.

Persisténcia da resposta imunitaria

Apo6s um periodo de 3 a 3,5 anos, de 5 a 6 anos e 10 anos ap0ds a primeira vacinagado
com Boostrix, foram observadas as seguintes taxas de seroprotecdao/seropositividade
nos individuos vacinados de acordo com o protocolo (ATP~1) (Tabela 4).

Tabela 4: Persisténcia da resposta imunitaria em criancas, adolescentes e adultos

Antigénio | Resposta | Adultos e adolescentes a partir dos 10 anos de | Criancas a partir dos 4

@) idade anos de idade

(% vacinados) (% vacinados)

3,5 anos 5-6 anos de
3-3,5 anos de |5 anos de|10 anos de|de ersisténci
persisténcia persisténcia persisténcia persistén g
Cia
Adole Adole

Adult | s- Adult | s- Adult Adoles-

0 cente( | 0o® cente( | 0o®

(N=3 | 9 (N=2 |9 (N=1 cente® | (N=118) | (N=68)

09) | (N=2 |32) | (N=2 |s58) | (N=74)

61) 50)
=0,1 71,2 91,6 84,1 86,8 64,6
uL/ml % % % % % 82,4% 97,5 % 94,2 %
>0,016 Ndo
UIl/mli4 :'?/07’4 100% :'3/3’4 :'?/?’2 f/?'g 98,6% | 100 % determinad
0

>
G?/’nl'll 2',9/:1’8 100% 2/06’2 100% 3/05’0 97,3% | 98,4 % 98.5 %
= 5 U

EL./ml




toxoide da 90,6 81,6 89,5 76,8 85,6 61,3% | 58,7 % 51,5 %

tosse % % % % %

convulsa

hemagluti 100% | 100% | 100% | 100% | 99,4 100% 100 % 100 %

nina %

filamentos

a

pertactina 94,8 99,2 95,0 98,1 95,0 96,0% | 99,2 % 100 %
% % % % %

(1) ATP: De acordo com o protocolo - inclui todos os individuos elegiveis, aos quais foi
administrada uma Unica dose de reforco de Boostrix e para os quais estava disponivel
a informacdo de imunogenicidade para pelo menos um antigénio no ponto temporal
especifico

(2) Resposta: Onde, no ponto temporal especifico, uma concentracdo de anticorpos
contra a difteria e tétano = 0,1 UI/ml foi considerada como seroproteccdo € uma
concentragao de anticorpos contra a tosse convulsa = 5 U EL./ml foi considerada como
seropositividade.

() Os termos “adulto” e “adolescente” refletem a idade em que os individuos
administraram a primeira vacinagdo com Boostrix.

4) Percentagem de individuos com concentragdes de anticorpos associadas com a
protecao contra a doenca 20,1 UI/ml por ensaio ELISA ou =0,016 UI/ml por um
doseamento por neutralizacdo de células Vero in-vitro).

N= numero minimo de individuos com informacao disponivel para cada antigénio

Eficacia na protecao contra a tosse convulsa

Os antigénios da tosse convulsa contidos em Boostrix sdo parte integrante da vacina
pediatrica contra a tosse convulsa acelular combinada (Infanrix), relativamente a qual
a eficacia foi demonstrada, apds a vacinagdao primaria, num estudo de eficacia em
contactos dentro de agregados domésticos. Apds vacinagdao com Boostrix, os titulos
de anticorpos de todos os trés componentes da tosse convulsa sao mais elevados do
gue os observados durante o ensaio de eficacia em contactos dentro de agregados
domeésticos. Com base nestes dados comparativos, Boostrix proporcionara protegao
contra a tosse convulsa, no entanto ndo estdo determinados, o grau e a duracao da
protecao conferida pela vacina.

Protecdo passiva contra tosse convulsa em lactentes (abaixo dos 3 meses de idade)
cujas mdes foram vacinadas durante a gravidez.

Foram demonstradas concentracdes superiores de anticorpos contra a tosse convulsa,
num estudo cruzado e controlado por placebo, com aleatorizacdao, no sangue do cordao
umbilical no parto de bebés cujas maes foram vacinadas com Boostrix (grupo dTpa; N
= 291) versus o placebo (grupo controlo; N = 292) as 27-36 semanas de gravidez. No
sangue do corddo umbilical, as concentracbes médias geométricas de anticorpos
contra os antigénios da tosse convulsa PT, FHA e PRN foram 46,9, 366,1 e 301,8 UI/ml
no grupo dTpa, € 5,5, 22,7 e 14,6 UI/ml no grupo controlo. Isto corresponde a titulos
de anticorpos que sao 8, 16 e 21 vezes mais elevados no sangue do cordao umbilical
de bebés cujas maes foram vacinadas versus o controlo. Estes titulos de anticorpos
podem fornecer protegao passiva contra a tosse convulsa conforme demonstrado pelos
estudos de efetividade observacional.

Imunogenicidade em lactentes e criancas até aos 23 meses de idade cujas méaes foram
vacinadas durante a gravidez.




A imunogenicidade de Infanrix hexa (vacina contra difteria, tétano, tosse convulsa,
hepatite B, poliovirus inativado, Haemophilus influenzae tipo b conjugado) em
lactentes e criancas até aos 23 meses de idade cujas maes saudaveis foram vacinadas
com Boostrix as 27-36 semanas de gravidez, foi avaliada em dois estudos clinicos.

Infanrix hexa foi administrado concomitantemente com uma vacina pneumococica
conjugada 13-valente a lactentes para vacinagdo primaria (n=268); e 0os mesmos
lactentes/criangas dos 11 aos 18 meses como dose de reforgo (n=229).

A informacdo imunoldgica apds a administracdo da vacinacdo primaria e de reforco,
ndo mostrou interferéncia clinicamente relevante da vacinagdao maternal com Boostrix
nas respostas de lactentes e criancas até aos 23 meses de idade aos antigénios da
difteria, tétano, hepatite B, poliovirus inativado, Haemophilus influenzae tipo b ou
pneumocacicos.

Foram observadas concentracgdes inferiores de anticorpos contra os antigénios da tosse
convulsa apds a administracdo da vacinagdao primaria (PT, FHA e PRN) e de reforco
(PT, FHA) mais baixos, em lactentes e criancas até aos 23 meses de idade cujas maes
foram vacinadas com Boostrix durante a gravidez. O aumento de vezes das
concentracbes de anticorpos anti-tosse convulsa desde antes a dose de reforgo até 1
més apos a dose de reforco estava no mesmo intervalo para os lactentes e criangas
até aos 23 meses de idade cujas maes foram vacinadas com Boostrix ou com placebo,
demonstrando uma primoimunizacdo efetiva do sistema imunitario. Na auséncia de
correlacdo da protecao para a tosse convulsa, a relevancia clinica destas observacoes
ainda necessita de ser totalmente compreendida. Contudo, a informacdo
epidemiolégica atual sobre a doenca da tosse convulsa apds a implementagao da
imunizacdo maternal com dTpa ndo sugere qualquer relevancia clinica desta
interferéncia imunoldgica.

Efetividade na protecdo contra a tosse convulsa em lactentes nascidos de mulheres
vacinadas durante a gravidez

A efetividade da vacina (EV) Boostrix ou Boostrix Polio foi avaliada em trés estudos
observacionais realizados no Reino Unido, Espanha e Austrdlia. A vacina foi
administrada durante o terceiro trimestre da gravidez para proteger lactentes com
menos de 3 meses de idade contra a tosse convulsa, como parte de um programa de
vacinacdo materna.

Os detalhes e resultados de cada estudo sdo apresentados na Tabela 5.
Tabela 5: Efetividade da vacina contra a tosse convulsa em lactentes com menos de 3

meses de idade nascidas de maes vacinadas durante o terceiro trimestre de gravidez
com Boostrix/Boostrix Polio:

Localizagao do | Vacina Desenho do estudo Eficacia da vacina
estudo
Reino Unido Boostrix Método de diagndstico | 88% (IC 95%: 79,93)
Polio retrospetivo
Espanha Boostrix Caso-controlo de | 90,9% (IC 95%: 56,6,
correspondéncia 98,1)
prospetivo




Boostrix Caso-controlo de | 69% (IC 95%: 13,89)
Australia correspondéncia
prospetivo

IC: intervalo de confianga

Se a vacinagcao materna ocorrer nas duas semanas antes do parto, a efetividade da
vacina no lactente podera ser menor do que os valores da tabela.

Resposta imunitaria apdés uma dose repetida de Boostrix

Foi avaliada a imunogenicidade de Boostrix quando administrado 10 anos apds uma
administracdo de uma dose de reforco anterior com vacina(s) contra a difteria, tétano
e tosse convulsa com conteudo reduzido de antigénio. Um més apods a vacinagdo, >
99% dos individuos estavam seroprotegidos contra a difteria e tétano e eram
seropositivos contra a tosse convulsa.

Resposta imunitaria em individuos sem histdria de vacinacdo anterior ou desconhecida

Apds administracdo de uma dose de Boostrix a 83 adolescentes com idades dos 11
aos 18 anos sem vacinacdo contra a tosse convulsa anterior e sem vacinagao contra a
difteria e tétano nos 5 anos anteriores, todos os individuos estavam seroprotegidos
contra o tétano e difteria. Apds uma dose, a taxa de seropositividade variou entre 87%
e 100% para os diferentes antigénios da tosse convulsa.

Apds a administracdo de uma dose de Boostrix a 139 adultos =40 anos de idade que
nado tinham recebido nenhuma vacina contendo difteria e tétano nos ultimos 20 anos,
mais de 98,5% dos adultos eram seropositivos para todos os trés antigénios da tosse
convulsa e 81,5% e 93,4% estavam seroprotegidos contra a difteria e tétano,
respetivamente. Apds a administracao de duas doses adicionais, um e seis meses apos
a primeira dose, a taxa de seropositividade foi de 100% para todos os trés antigénios
da tosse convulsa e as taxas de seroprotecdo para a difteria e tétano atingiram 99,3%
e 100%, respetivamente.

Resposta imunitaria e perfil de seguranca em individuos com doenca obstrutiva das
vias respiratdrias em tratamento ativo

A seguranga e a imunogenicidade de Boostrix foi avaliada num estudo descritivo de
meta-analise, combinando dados de 222 individuos de idade > 18 anos vacinados com
Boostrix durante o tratamento ativo de doencas obstrutivas das vias respiratérias,
como a asma ou a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crdénica (DPOC). Um més apos a
vacinagdo com Boostrix, a resposta imunitaria contra os antigénios da difteria e do
tétano em termos de taxa de seroprotecdo (>0.1 IU/ml) foi, respetivamente, 89,0%
e 97,2%, e contra antigénios da tosse convulsa, a nivel da resposta a dose de reforco
foi de 78,3%, 96,1% e 92,2% contra o toxoide da tosse convulsa [PC], hemaglutinina
filamentosa da tosse convulsa [FHA] e pertactina [PRN], respetivamente. Estes
resultados sao consistentes com as respostas obtidas na populagdo adulta geral e com
um perfil de seguranga similar.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

N3o € necessaria a avaliacdo das propriedades farmacocinéticas no caso das vacinas.



5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Toxicidade reprodutiva

Fertilidade

Os dados nao clinicos obtidos com Boostrix ndo revelam riscos especificos para o ser
humano, segundo estudos convencionais de fertilidade das fémeas em ratos e coelhos.
Gravidez

Os dados nao clinicos obtidos com Boostrix ndo revelam riscos especificos para o ser
humano, segundo estudos convencionais de desenvolvimento embrio-fetal em ratos e
coelhos, e também de toxicidade no parto e apds o nascimento em ratos (até ao fim
do periodo de lactacdo).

Toxicidade animal e/ou farmacoldgica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de seguranga e de toxicidade.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sddio,
Agua para preparacfes injetaveis

Para adjuvantes, ver secgao 2.
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado
com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucgodes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).

Dados de estabilidade indicam que Boostrix é estavel a temperaturas até 37°C durante
7 dias. No final deste periodo, Boostrix deve ser usado ou descartado. Estes dados
destinam-se a aconselhar os profissionais de saude em caso de desvio temporario de
temperatura.

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.



6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa pré-cheia:

0,5 ml de suspenséo injetavel em seringas pré-cheias (vidro tipo I) com um travao no
émbolo (borracha butilica) e uma tampa de borracha na extremidade. Embalagens de
1 e 10, com ou sem agulhas.

Frasco para injetaveis:

0,5 ml de suspensdo injetavel em frascos para injetaveis (vidro tipo I) com uma rolha
(borracha butilica).

Embalagens de 1 e 10.

A extremidade da tampa e o travao de borracha do émbolo da seringa pré-cheia e a
tampa do frasco sdo feitas de borracha sintética.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes

6.6 Precaucodes especiais de eliminacao e manuseamento

Antes da utilizacdo, a vacina deve estar a temperatura ambiente e ser bem agitada de
modo a obter uma suspensao homogénea turva e branca. Antes da administragdo a
vacina deve ser visualmente inspecionada a fim de se detetarem quaisquer particulas
estranhas e/ou qualquer variagdo do aspeto fisico. A vacina ndo devera ser
administrada se algum destes factos for detetado.

Instrucdes para a seringa pré-cheia

Adaptador  do Segure a seringa pela canula e ndo pelo émbolo da
sistema de rosca Seringa.

Desenrosque a tampa da seringa rodando-a no sentido
contrario aos ponteiros do reldgio.

da Cénula/da )
seringa seringa Tampa da
seringa
Orificio da Para colocar a agulha na seringa, ligue o orificio da agulha
agulha ‘ ao adaptador do sistema de rosca, rodando um quarto no
4 { sentido dos ponteiros do reldgio até sentir que esta fixo.

E*E 25) pb = Ndo puxe o émbolo da seringa para fora da canula da
seringa. Se isso acontecer, ndo administre a vacina.
1



Eliminacgao
Qualgquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Smith Kline & French Portuguesa - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Rua Dr. Anténio Loureiro Borges, 3

Arquiparque - Miraflores

1495-131 Algés

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

N.° de registo: 3399482 - 0,5 ml de suspensdo injetavel em seringa pré-cheia,
associagdo, 1 seringa pré-cheia de vidro tipo I;

N.° de registo: 3399581 - 0,5 ml de suspensao injetavel em seringa pré-cheia,
associacdo, 10 seringas pré-cheias de vidro tipo I;

N.° de registo: 3398583 - 0,5 ml de suspensao injetavel, associagdo, 1 frasco para
injetaveis de vidro tipo I;

N.© de registo: 3398682 - 0,5 ml de suspensado injetavel, associacdo, 10 frascos para
injetaveis de vidro tipo I;

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 17 de novembro de 2000
Data da ultima renovagdo: 28 de setembro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

26 de maio de 2023



