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Médicaments

*VACCIN INFANRIXHEXA-

vaccin diphtérique (D), tétanique (T), coquelucheux acellulair e,
multicomposé (Ca), de I'hépatite B (ADNr ; HepB), poliomyél itique
inactivé (P) et d'Haemophilus influenzae type b (Hib)

conjugué (adsorbé)
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FORMES et PRESENTATIONS (ebutpage)

Poudre (blanché)et suspension (blanche troublepour suspension injectable IMElacon
de poudre + suspension en seringue prérempliesdalGvec 2 aiguilles, boite unitaire.

composant lyophilisé Haemophilus influenzae tyélib)

i composant diphtérique, tétanique, coquelucheuXwudaiek, hépatite B, poliomyélitique inactivé (DTCa

HepB-P)

COMPOSITION (debut page)

Anatoxine diphtériqué
Anatoxine tétaniqué
Antigenes de Bordetella pertussis :

- Anatoxine pertussiqie
- Hémagglutinine filamenteuse

- Pertactine
Antigéne de surface du virus de I'hépatite®
Virus poliomyélitiques inactives :

- Type 1 (souche Mahoney)
- Type 2 (souche MEF-1)
- Type 3 (souche Saukett)

Polyoside d'Haemophilus type b (phosphate de
polyribosylribitol

p dosé
>= 30 Ul
>= 40 Ul

25 ug
25 ug
8 pg

10 ug

40 UD"
8 UD”
32 UD"

10 pg



conjugué & l'anatoxine tétaniquen tant que protéine vectrice 20-40 pg

Excipients : Poudre lactose anhydre&uspension chlorure de sodium (NacCl),
phénoxyéthanol (2,5 mg), milieu 199 contenant pp@lement des acides aminés, des sels
minéraux et des vitamines, eau ppi.

" dose de 0,5 ml apres reconstitution.

™ unité antigéne D.

(1) adsorbé sur hydroxyde d'aluminium hydraté [Al(@H)0,95 mg AB*.

2) produit sur des cellules de levure (Saccharomyeessisiae) par la technologie de I'ADN recombinant.
) adsorbé sur phosphate d'aluminium (A#POL,45 mg AP+,

[BY€ INDICATIONS wstosce

Infanrixhexa est indiqué pour la primovaccinatioteerappel des nourrissons contre la
diphtérie, le tétanos, la coqueluche, I'hépatiteaBoliomyélite et les infections a
Haemophilus influenzae type b.

Infanrixhexa n'est pas destiné aux enfants ag@tudale 36 mois.

[5Y€ POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION tébutpace)

Posologie :

Primovaccination :
Le schéma de primovaccination comporte 3 dosessdml(telles que 2, 3, 4 mois ;
3, 4,5 mois ; 2, 4, 6 mois) ou 2 doses (telles3temois). Un intervalle d'au moins
1 mois doit étre respecté entre chaque dose.
Le schéma recommandé dans le cadre du « progratargede vaccination » (a I'age
de 6, 10, 14 semaines) ne peut étre utilisé queesdose de vaccin contre I'hépatite B
a eté administrée a la naissance.
Les recommandations nationales en vigueur pourdghylaxie de I'hépatite B
doivent étre maintenues. Lorsqu'une dose de vaccitre I'hépatite B a été
administrée a la naissance, Infanrixhexa peutudiisé pour la seconde injection dées
I'age de 6 semaines. Si une seconde dose du @t I'hépatite B est nécessaire
avant cet age, un vaccin monovalent contre I'ntgpBtdoit étre utilisé.

Rappel :
Aprés une vaccination par 2 doses (a 3 et 5 mbifadrixhexa, une dose de rappel
doit étre administrée au moins 6 mois apres laiéiermose de primovaccination, de
préférence entre 11 et 13 mois.
Apres une vaccination par 3 doses (telles que 2n%is ; 3, 4, 5 mois ; 2, 4, 6 mois)
d'Infanrixhexa, une dose de rappel doit étre adstriie au moins 6 mois apres la
derniere dose de la primovaccination et de prét&rarvant 18 mois.
Les doses de rappel doivent étre administrées bassmt sur les recommandations
locales officielles mais doivent au moins inclleecbmposant Hib conjugué.
Infanrixhexa peut étre utilisé en tant que rappsasomposition est conforme aux
recommandations locales officielles.

Mode d'administration :

Infanrixhexa doit étre injecté par voie intramusdind profonde, de préférence en des sites
distincts a chaque injection.

[5Y§ CONTRE-INDICATIONS tehutosce



« Hypersensibilité a I'une des substances activeslom des excipients, ou a la
néomycine et a la polymyxine.

- Hypersensibilité suite a une précédente administratun vaccin diphtérique,
tétanique, coquelucheux, de I'hépatite B, polioitigéle ou d'Haemophilus influenzae
de type b.

« Infanrixhexa est contre-indiqué chez les nourrissmyant présenté une
encéphalopathie d'étiologie inconnue, survenue lsns jours suivant une
vaccination antérieure par un vaccin contenanélance coquelucheuse. Dans ce cas,
la vaccination anticoquelucheuse doit étre suspeetia vaccination doit étre
poursuivie avec des vaccins diphtérique-tétanidad’hépatite B, poliomyeélitique et
Hib.

- Comme pour les autres vaccins, I'administrationfatirixhexa doit étre différée chez
les sujets atteints d'infections fébriles sévergsés. La présence d'une infection
bénigne n'est pas une contre-indication.

[BY§ MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOT tshutosce)

La vaccination doit étre précédée d'une recherebeadtécédents médicaux (notamment pour
les vaccinations antérieures et les événementsimatkes ayant pu survenir) et d'un examen
clinique.

Si la survenue de I'un des événements suivanthestologiquement liée a I'administration
d'un vaccin contenant la valence coquelucheusidsion d'administrer d'autres doses de
vaccins contenant la valence coquelucheuse deisétgneusement évaluée :

- Fievre >= 40,0 °C, dans les 48 heures, sans aatigeddentifiable.

« Collapsus ou état de choc (épisode d'hypotonietégmtivité) dans les 48 heures
apres la vaccination.

- Cris persistants, inconsolables pendant une duréetreures, survenant dans les
48 heures apres la vaccination.

- Convulsions, avec ou sans fievre, survenant dan3 jeurs apres la vaccination.

Il peut exister certaines circonstances, notammermas d'incidence élevée de coqueluche, ou
les bénéfices potentiels de la vaccination dépassemnisques éventuels.

Comme pour toute vaccination, le rapport bénéimgie de réaliser une vaccination par
Infanrixhexa ou de la reporter, chez un nourrissoin enfant souffrant d'une maladie
neurologique sévere qu'elle soit nouvelle ou éwmudoit étre évalué avec attention.

Comme avec tous les vaccins injectables, il estrmacandé de toujours disposer d'un
traitement médical approprié et d'assurer une glawee pour le cas rare ou surviendrait une
réaction anaphylactique suivant I'administratiorveaocin.

Infanrixhexa doit étre administré avec précautibezcles sujets présentant une
thrombocytopénie ou un trouble de la coagulationaéson du risque de saignement qui peut
survenir lors de lI'administration intramusculaitevéccin chez ces sujets.

Infanrixhexa ne doit en aucun cas étre adminisdrévspie intravasculaire.

La valence hépatite B du vaccin ne protége pasedimfection provoquée par d'autres virus
tels que ceux des hépatites A, C, ou E, ni contnatiebs agents pathogéenes infectieux connus
du foie.

Le composant Hib du vaccin ne protége pas corgrinfections dues aux autres types
d'Haemophilus influenzae, ni contre les méningitgss a d'autres micro-organismes.

Des antécédents de convulsions fébriles nécessitenattention particuliere. Des antécédents
familiaux de convulsions, de syndrome de mort sudbit nourrisson ne sont pas des contre-



indications.

L'infection par le VIH n'est pas considérée comme contre-indication. La réponse
immunitaire attendue risque de ne pas étre obtaprés vaccination chez les patients
immunodéprimes.

L'élimination urinaire de l'antigéne polysacchayitk capsulaire a été décrite apres
administration du vaccin Hib et, par conséquendéi@ction d'antigene 1 a 2 semaines apres
la vaccination ne permet pas le diagnostic d'uratelle infection Hib.

Lors de I'administration concomitante d'Infanrixaest Prevenar (vaccin pneumococcique
osidique conjugué, adsorbé), le médecin doit tmminpte du fait que les données cliniques
ont montré un taux de réactions fébriles supéaetelui observé lors de I'administration
d'Infanrixhexa seul. Ces réactions étaient le ptus/ent modérées (fievre <= 39 °C) et
transitoires (cf Effets indésirables).

Un traitement antipyrétique devrait étre insta@@rs les recommandations locales.

Le risque potentiel d'apnée avec nécessité deianoe respiratoire pendant 48 a 72 heures
doit étre soigneusement pris en compte lors deltadtration des doses de primovaccination
chez les grands prématurés (nés a 28 semainessiegse ou moins), et particulierement
chez ceux ayant des antécédents d'immaturité aésip@. En raison du bénéfice élevé de la
vaccination chez ces nourrissons, I'administratiemloit pas étre suspendue ou reportée.

I NTE RACTIO N S (début page)

Il n'existe pas de données sur l'efficacité evl@rance d'Infanrixhexa administré
simultanément au vaccin rougeole-oreillons-rubéole.

Les données sur I'administration concomitante afinkhexa et Prevenar (vaccin
pneumococcique osidique conjugué, adsorbé) n'ontmdaucune interférence cliniguement
significative sur la réponse en anticorps pour ahates antigenes lors d'un schéma de
primovaccination en 3 doses.

Comme avec les autres vaccins, I'immunogénicité §ee diminuée chez les patients traités
par des immunosuppresseurs ou présentant un défiinitaire.

GROSSESSE et ALLAITEMENT oo

Infanrixhexa n'étant pas destiné a I'adulte, lesndes concernant I'utilisation du vaccin chez
la femme durant la grossesse ou l'allaitemengseétudes de reproduction chez I'animal ne
sont pas disponibles.

EFFETS INDESIRABLES tebuoue

Essais cliniques :
Au cours des études cliniques, 13 500 doses dlirfeaxa ont été administrées en
primovaccination a plus de 4500 nourrissons bietapts agés d'au moins
6 semaines. Plus de 2300 nourrissons agées de4d taig ont recu en rappel une dose
d'Infanrixhexa.
Aucune augmentation de l'incidence ou de la sé&vdes événements indésirables n'a
éte observée apres I'administration des dosesssices du schéma de
primovaccination.
Comme cela a été observé avec les vaccins DT@a gatcins combinés contenant
les valences DTCa, une augmentation de la réadtigea été rapportée apres rappel
avec Infanrixhexa par rapport a la primovaccinatioapendant, la fréquence des
symptémes considérés comme séveres a été faible.

Essais cliniques relatifs a la coadministration :



Lors de I'administration concomitante d'Infanrixaest Prevenar, une fievre >= 38 °C
par dose a été rapportée chez 28,3 % a 48,3 %odesssons inclus dans le groupe
recevant Prevenar et Infanrixhexa simultanémemsugel5,6 % a 23,4 % dans le
groupe recevant Infanrixhexa seul.
Une fievre > 39,5 °C par dose a été rapportée @12 a 2,8 % des nourrissons
recevant Prevenar et Infanrixhexa (cf Mises eng/&@mcautions d'emploi).

Résumé tabulé des effets indésirables :
Les effets indésirables rapportés au cours dessedsaques (aprés une
primovaccination ou un rappel) ou rapportés ausderla surveillance post-
commercialisation sont listés ci-dessous par clasgane. Pour les symptomes
rapportés a la fois au cours des essais cliniguas eours de la surveillance post-
commercialisation, invariablement, les frequenesslus élevées ont été rapportées
lors des essais cliniques contrélés.
Au sein de chaque groupe de fréquence, les effdésirables sont présentés par ordre
décroissant de gravité.
Les fréquences sont définies comme suit : tresi&Bg: >= 1/10 ; fréquent : >= 1/100
et < 1/10 ; peu fréquent : >= 1/1000 et < 1/10érer. >= 1/10 000 et < 1/1000 ; tres
rare : < 1/10 000.
Infections et infestations :

- Fréquent : infection virale, moniliase, otite mogeninfection des voies
respiratoires supérieures, pharyngite.
« Peu fréquent : infection.

Affections psychiatriques :

- Tres fréequent : irritabilité.
- Fréquent : cris inhabituels, agitation.

Affections du systeme nerveux :

- Tres fréquent : assoupissement.
- Peu fréquent : somnolence.

Affections oculaires :
- Fréquent : conjonctivite.
Affections respiratoires, thoraciques et média&ma

- Fréquent : bronchite, toux, rhinite.
- Peu fréquent : bronchospasme, laryngite, stridor.

Affections gastro-intestinales :
- Trés fréquent : perte d'appétit.
- Fréquent : diarrhée, entérite, gastroentérite.

« Peu fréquent : douleur abdominale, vomissemenisstigation.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :



- Fréquent : rash, dermatite.
« Peu fréquent : eczéma.

Troubles généraux et anomalies au site d'admitictra

- Trés fréquent : douleur, rougeur, gonflement Ie@@a(k= 50 mm), fievre
>= 38 °C.

- Fréquent : réaction au site d'injection, gonflemeaalisé (> 50 mm) fiévre
> 39 °C.

- Peu fréquent : gonflement diffus du membre vac@egropageant parfois a
l'articulation adjacentefatigue.

Surveillance post-commercialisation :
Affections du systeme immunitaire :

- Réactions allergiques (incluant rash et prurigctidons anaphylactoides
(incluant urticaire).

Affections du systeme nerveux :

« Convulsions (avec ou sans fievre), collapsus oud&tahoc (épisode
d'hypotonie-hyporéactivité).

Affections respiratoires, thoraciques et médiagma

- Apnée chez les grands prématurées (nés a 28 sent@mgessesse ou moins) :
cf Mises en garde/Précautions d'emploi.

Troubles généraux et anomalies au site d'admitictra
- Induration au site d'injection, gonflement du meenmcciné dans sa totalité

Données concernant le vaccin contre I'hépatite B :
Pres de 100 millions de doses d'Engerix B 10 pegimacontre I'hépatite B de
GlaxoSmithKline Biologicals, ont été administréeded enfants agés de moins de
2 ans. Dans des cas extrémement rares, les affetsts ont été rapportés : paralysie,
neuropathie, syndrome de Guillain-Barre, encéplaloe, encéphalite et méningite.
Le lien de causalité avec le vaccin n'a pas étdiéta
Une thrombocytopénie a été tres rarement rappaxtée les vaccins contre I'hépatite
B.

* . ., B . e z

Les enfants primovaccinés avec un vaccin coquelucheellulaire développent plus frequemment une
réaction locale de gonflement aprés administradiane dose de rappel comparés a ceux primovacaugesun
vaccin coquelucheux a germes entiers. Cette réadtgparait en moyenne en 4 jours.

[}J8 SURDOSAGE wstutpaue
Aucun cas de surdosage n'a été rapporte.

[J8 PHARMACODYNAMIE tsbutpace)



Classe pharmacothérapeutique : vaccins combingsxvet bactériens (code ATC : JO7CA).
Les anatoxines tétaniques et diphtériques sonhabtepar un traitement au formaldéhyde
des toxines purifiées de Corynebacterium diphtertaie Clostridium tetani. Les composants
du vaccin coquelucheux acellulaire sont obtenusptaction et purification de cultures de
phase | de Bordetella pertussis, suivies d'unexdiéation irréversible de la toxine
pertussique par le glutaraldéhyde et le formaldéhgtd'un traitement par le formaldéhyde
de I'némagglutinine filamenteuse et la pertactiremtigéne de surface du VHB est produit
par culture de cellules de levure génétiquementifided (Saccharomyces cerevisiae) portant
le géne codant pour le principal antigene de sarfacVHB et est hautement purifié.
L'anatoxine diphtérique, I'anatoxine tétanique cl@smposants coquelucheux acellulaires et
hépatite B sont adsorbés sur des sels d'aluminium.

Les trois poliovirus sont cultivés sur lignée ckite continue Vero, purifiés et inactivés avec
du formaldéhyde.

Les composants DTCa-HepB-P sont formulés en solsiidine et contiennent du
phénoxyéthanol.

Le polyoside Hib est préparé a partir de la soutibe20752 et, aprés activation avec du
bromure de cyanogéne et addition d'une fonctiomdnide adipique, est conjugué a
I'anatoxine tétanique par condensation en présgacarbodiimide. Aprés purification, le
conjugué est adsorbé sur des sels d'aluminium Jympsilisé en présence de lactose utilisé
comme stabilisateur.

Infanrixhexa répond aux normes de I'Organisationdiale de la santé (OMS) pour la
fabrication des substances biologiques, des vacombinés, diphtériques, tétaniques,
coquelucheux, des vaccins contre I'hépatite B idegdechnologies de 'ADN recombinant,
des vaccins poliomyélitiques inactivés et des vecElib conjugués.

Des études de surveillance sont en cours et faunnites informations complémentaires sur
la durée de la protection.

Les résultats obtenus dans les études cliniquasghaigune des valences sont résumeés ci-
apres :

Composant DTCa :

- Données immunologiques :
Un mois apres I'administration de 3 doses de pranowation, 98,5 a 100 %
des nourrissons vaccinés avec Infanrixhexa avdietitres en anticorps
>= 0,1 Ul/ml pour le tétanos et la diphtérie.
Apres l'administration d'une dose d'Infanrixhexa au cours de la deuxieme
anneée de vie, 100 % des nourrissons présentaigiitiges en anticorps
>= 0,1 Ul/ml pour le tétanos et la diphtérie.
Un mois apres I'administration de 3 doses de pranowation, le taux de
réponse global pour chacun des trois antigénesetacheux (anatoxine
pertussique, hémagglutinine filamenteuse, pertacétait compris
respectivement entre 97,2 et 99,3 %, 95,2 et 1@0 95,9 et 99,3 %.
Apres I'administration d'une dlose d'Infanrixhexa au cours de la deuxieme
année de vie, les taux de réponse aprées rappehttaspectivement d'au
moins 97,2 %, 94,1 % et 100 % pour chacun deseamggycoquelucheux.
Sachant qu'il n'existe pas de corrélation entsgtalogie et la protection
contre la coqueluche, l'efficacité du composanueturheux a été évaluée a
partir des études d'efficacité décrites ci-apres.

- Données d'efficacité protectrice :
L'efficacité protectrice du composant DTCa, visigde la coqueluche typique



telle que définie selon les criteres de I'OMS (25durs de toux
paroxystique), a été démontrée dans :

« une étude prospective en aveugle menée en Allendmgpredes sujets
exposes dans leur entourage (schéma 3, 4, 5 ragpyes les données
recueillies a partir de sujets exposés dans I'ea¢eud'un cas index de
coqueluche typique, I'efficacité protectrice ducia@ été de 88,7 % ;

« une étude d'efficacité menée sous I'égide du NiHadie (schéma 2, 4,
6 mois), l'efficacité du vaccin a été de 84 %. Damsuivi de cette
cohorte, l'efficacité a été confirmée jusqu'a 60snaprés la fin du
schéma de primovaccination sans I'administrationedtiose de rappel
de vaccin coquelucheux.

Composant hépatite B :
Apres primovaccination par Infanrixhexa selon umésca a 3 doses, 98,5 a 100 % des
nourrissons ont développé des titres protecteusmtoorps >= 10 mUl/ml.
Un mois apres la dose de rappel, 97 a 100 % deargsissons ont développé des
titres protecteurs en anticorps >= 10 mUl/ml.

Composant virus poliomyélitique inactivé :
Un mois apres la primovaccination selon un sché®aases, les taux de
séroprotection pour chacun des 3 sérotypes (typ2#tl3) étaient respectivement
compris entre 99,2 et 100 %, 94,5 et 99 % et AB1BE %.
Apres I'administration de la dose de rappel, pr198l5 %, 98,5 %, et 100 % des
nourrissons étaient protégés respectivement cohtreun des trois sérotypes.

Composant Hib :
Un mois apres la fin du schéma de primovaccinai8rdoses, la MGC (moyenne
géomeétrique des concentrations) en anticorpsagmiprise entre 1,52 et 3,53 pg/ml,
soit 93,5 a 100 % des sujets présentant des ¢itremticorps >= 0,15 pg/ml.
Un mois apres l'injection du rappel au cours dielaxieme année de vie, la MGC
était comprise entre 19,1 et 94,0 ug/ml, soit #9100 % des sujets présentant des
titres en anticorps >= 0,15 pg/ml.
Ces MGC sont inférieures a celles constatées bfadministration séparée de la
valence Hib, mais ne sont pas différentes de cetiastatées avec les vaccins
enregistrés DTCa/Hib et DTCa-P/Hib.
La réponse immunitaire humorale (mesurée par lesgériques d'anticorps) est
associée a l'induction d'une réponse immunitailalage (ou mémoire immunitaire),
qui a été constatée des le quatrieme mois suigdirt Hu schéma de primovaccination
par Infanrixhexa. Des données obtenues lors d'stuidgmatiques réalisées au
Royaume-Uni ont montré que l'efficacité du vaccib Hste élevée pendant au moins
6 ans apres la primovaccination, malgré un tauxtidarps faible et I'absence de dose
de rappel. Au vu de ces études, la mémoire immuomidgaété proposée comme un
mécanisme important dans la protection a long texomére les infections invasives a
Hib.
L'efficacité du composé Hib de GlaxoSmithKline Bigicals (lorsque combiné avec
DTCa ou DTCa-P) a été et continue d'étre étudiée acadre d'une large étude de
surveillance post-marketing menée en Allemagneéspn suivi de 2 ans, I'efficacité
apres trois doses de primovaccination par DTCaddiDTCa-P/Hib était de 98,8 %.

[H3 PHARMACOCINETIQUE tebut pace
L'évaluation des propriétés pharmacocinétiques passrequise pour les vaccins.



[J8 SECURITE PRECLINIQUE tuutosse

Les données non cliniques basées sur des étudesntimmnelles de sécurité, toxicologie
spécifique, toxicologie par administration réitéeteompatibilité des composants n'ont pas
révélé de risque particulier pour I'hnomme.

[BJf INCOMPATIBILITES teoutoce

En I'absence d'études de compatibilité, ce vaceidait pas étre mélangé avec d'autres
médicaments.

[} CONDITIONS DE CONSERVATION teutosce

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C).

Ne pas congeler.

A conserver dans I'emballage extérieur d'origifialai de la lumiére.

Apres reconstitution une utilisation immeédiate est recommandée. Cepenldastabilité a
été démontrée pendant 8 heures a + 21 °C aprasstéation.

[ MODALITES MANIPULATION/ELIMINATION tehutoae)

Durant la conservation, un dép6t blanc avec unag@ant limpide peut étre observé. Ceci
n'est pas un signe de détérioration.

La seringue doit étre bien agitée afin d'obten& snspension trouble blanche homogeéne.
La suspension DTCa-HepB-P doit étre inspectée Mesuent pour mettre en évidence la
présence de toute particule étrangere et/ou appgsique anormal : dans 'un ou l'autre de
ces cas, jeter le vaccin.

Le vaccin est reconstitué en ajoutant le contenla deringue au flacon contenant la poudre
Hib. Apres I'ajout du vaccin DTCa-HepB-P a la pajde mélange doit étre bien agité jusqu'a
ce que la poudre soit complétement dissoute.

Le vaccin reconstitué se présente comme une suspdéagerement plus trouble que le
composant liquide seul. Ceci est normal et ne dimjpas I'effet du vaccin. Dans les autres
cas, jeter le vaccin.

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre élitnoonformément a la réglementation en
vigueur.

PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE ebupae)

LISTE |
AMM EU/1/00/152/005 ; CIB54 958.3 (rév 20.12.2007).

Prix : 40.76 euros (flacon + susp en ser préremplie).

Remb Séc soc a 65 % pour les populations et lexscéccinal recommandés par
le Conseil supérieur d’hygiene publique de Fraseetjon des maladies
transmissibles, le 16 mai 2002.

Collect.

Titulaire de I'AMM :GlaxoSmithKline Biologicals SA, 89, rue de I'lIiati 1330 Rixensart,
Belgique.

Laboratoire GlaxoSmithKline
100, route de Versailles. 78163 Marly-le-Roi cdx



Tél: 0139 17 80 00
Info médic :
Tél: 013917 84 44. Fax : 01 39 17 84 45
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16



