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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

GARDASIL®, Injektionssuspension in einer
Fertigspritze

Humaner Papillomvirus-Impfstoff [Typen 6,
11, 16, 18] (rekombinant, adsorbiert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Dosis (0,5 ml) enthélt ca.:

Humanes Papillomvirus'-Typ 6
L1-Protein23 20 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 11
L1-Protein?3 40 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 16
L1-Protein23 40 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 18
L1-Protein?3 20 Mikrogramm

T Humanes Papillomvirus = HPV

2 |1-Protein in Form von virus&hnlichen
Partikeln, hergestellt in Hefezellen (Sac-
charomyces cerevisiae  CANADE 3C-5
(Stamm 1895)) mittels rekombinanter
DNA-Technologie

3 adsorbiert an amorphes Aluminiumhydro-
xyphosphatsulfat-Adjuvans (0,225 Milli-
gramm Al)

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension in einer Fertigspritze

Vor dem Schitteln kann GARDASIL mogli-
cherweise als klare Fllssigkeit mit einem
weiBen Niederschlag vorliegen. Nach grind-
lichem Schutteln ist GARDASIL eine weife,
tribe Flissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

GARDASIL ist ein Impfstoff zur Anwendung
ab einem Alter von 9 Jahren zur Pravention
von:

— Vorstufen maligner L8sionen im Genital-
bereich (Zervix, Vulva und Vagina) und
Zervixkarzinomen, die durch bestimmte
onkogene Typen des humanen Papillom-
virus (HPV) verursacht werden

— Genitalwarzen (Condylomata acuminata),
die durch spezifische HPV-Typen verur-
sacht werden

Wichtige Informationen zu Daten, die diese
Indikation belegen, sind den Abschnitten 4.4
und 5.1 zu entnehmen.

GARDASIL sollte entsprechend den offiziel-
len Impfempfehlungen angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Personen im Alter von 9 bis einschliel3-
lich 13 Jahren

GARDASIL kann nach einem 2-Dosen-

Impfschema (0,5 ml im Monat 0, 6) verab-
reicht werden (siehe Abschnitt 5.1).

Wenn die zweite Dosis friher als 6 Monate
nach der ersten Dosis verabreicht wird, soll-
te immer eine dritte Dosis verabreicht wer-
den.
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Wahlweise kann GARDASIL nach einem
3-Dosen-Impfschema (0,5 ml im Monat 0,
2, 6) verabreicht werden. Die zweite Dosis
sollte frihestens einen Monat nach der ers-
ten und die dritte Dosis friihestens 3 Mona-
te nach der zweiten Dosis verabreicht wer-
den. Alle drei Dosen sollten innerhalb eines
Zeitraums von 1 Jahr verabreicht werden.

Personen im Alter von 14 Jahren und
alter

GARDASIL sollte nach einem 3-Dosen-
Impfschema (0,5 ml im Monat 0, 2, 6) ver-
abreicht werden.

Die zweite Dosis sollte frihestens einen
Monat nach der ersten und die dritte Dosis
frihestens 3 Monate nach der zweiten Do-
sis verabreicht werden. Alle drei Dosen soll-
ten innerhalb eines Zeitraums von 1 Jahr
verabreicht werden.

GARDASIL sollte entsprechend den offiziel-
len Impfempfehlungen angewendet werden.

Anwendung bei Kindern: Die Unbedenk-
lichkeit und Wirksamkeit von GARDASIL bei
Kindern unter 9 Jahren wurde nicht unter-
sucht. Es liegen keine Studien vor (siehe
Abschnitt 5.1).

Bei Personen, die bereits eine Dosis
GARDASIL erhalten haben, wird empfoh-
len, das Impfschema auch mit GARDASIL
abzuschlieBen (siehe Abschnitt 4.4).

Ob eine Auffrischimpfung erforderlich ist, ist
derzeit noch nicht bekannt.

Art der Anwendung

Der Impfstoff ist intramuskuléar zu verabrei-
chen, vorzugsweise im Bereich des Muscu-
lus deltoideus des Oberarms oder im obe-
ren anterolateralen Bereich des Oberschen-
kels.

GARDASIL darf nicht intravasal verabreicht
werden. Die subkutane und die intradermale
Anwendung wurden nicht untersucht und
sind daher nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder gegen einen der sonstigen Bestand-
teile.

Personen, die nach der Gabe einer Dosis
GARDASIL Symptome entwickeln, die auf
eine Uberempfindlichkeit hinweisen, sollten
keine weitere Dosis GARDASIL erhalten.

Die Verabreichung von GARDASIL sollte
verschoben werden, wenn die zu impfende
Person an einer akuten, schweren, fieber-
haften Erkrankung leidet. Eine leichte Infek-
tion, zum Beispiel der oberen Atemwege,
oder eine leichte Temperaturerhdhung ist
jedoch keine Kontraindikation fiir eine Imp-
fung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Impfentscheidung sollte nach Abwa-
gung einer méglichen friiheren HPV-Exposi-

tion und des daraus abzuleitenden maogli-
chen Nutzens getroffen werden.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollten
flr den Fall seltener anaphylaktischer Reak-
tionen nach Gabe des Impfstoffs geeignete
Behandlungsmdoglichkeiten unmittelbar zur
Verflgung stehen.

Synkopen (Ohnmacht), manchmal verbun-
den mit Stlrzen, koénnen besonders bei
Jugendlichen nach oder sogar vor einer
Impfung als psychogene Reaktion auf den
Einstich mit der Injektionsnadel auftreten.
Diese kénnen wahrend der Erholungsphase
von neurologischen Symptomen wie vo-
ribergehende Sehstérung, Pardsthesie
und tonisch-klonischen Bewegungen der
GliedmaBen begleitet sein. Daher sollten
geimpfte Personen nach der Impfung flr
ungefahr 15 Minuten beobachtet werden.
Es ist wichtig, dass im Vorfeld MaBnahmen
ergriffen werden, um Verletzungen durch die
Ohnmacht zu verhindern.

Wie bei allen Impfstoffen schitzt die Impfung
mit GARDASIL mdglicherweise nicht alle
geimpften Personen.

GARDASIL schitzt nur vor Erkrankungen,
die durch die HPV-Typen 6, 11, 16 und
18 und in einem begrenzten Ausmaf vor
Erkrankungen, die durch bestimmte ver-
wandte HPV-Typen verursacht werden (sie-
he Abschnitt 5.1). Daher sollten geeignete
MaBnahmen zum Schutz vor sexuell Uber-
tragbaren Krankheiten beibehalten werden.

GARDASIL ist nur prophylaktisch anzuwen-
den und hat keinen Effekt auf aktive HPV-
Infektionen oder bereits bestehende Klini-
sche Erkrankungen. Eine therapeutische
Wirkung wurde fur GARDASIL nicht nach-
gewiesen. Der Impfstoff ist daher nicht zur
Therapie von Zervixkarzinomen, hochgradi-
gen Dysplasien der Zervix, Vulva und Vagina
oder Genitalwarzen indiziert. Der Impfstoff ist
ebenfalls nicht daflr vorgesehen, die Pro-
gression bereits bestehender anderer HPV
assoziierter L&sionen zu verhindern.

GARDASIL schutzt nicht vor Lasionen durch
einen Impfstoff-HPV-Typ, wenn die zu imp-
fende Person zum Zeitpunkt der Impfung mit
diesem HPV-Typ infiziert ist (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Bei der Anwendung von GARDASIL bei
Erwachsenen sollte die Pravalenz der ver-
schiedenen HPV-Typen in unterschiedlichen
geografischen Gebieten berlicksichtigt wer-
den.

Die Impfung ist kein Ersatz fir Routineunter-
suchungen zur Zervixkarzinom-Friherken-
nung. Da kein Impfstoff zu 100 % wirksam
ist und GARDASIL weder vor samtlichen
HPV-Typen schtzt noch bei bestehenden
HPV-Infektionen wirksam ist, bleiben Routi-
neuntersuchungen zur Zervixkarzinom-Frih-
erkennung &uBerst wichtig und sollten ent-
sprechend den Iokalen Empfehlungen
durchgeflhrt werden.

Die Sicherheit und Immunogenitét des Impf-
stoffs wurde bei Personen im Alter von 7 bis
12 Jahren untersucht, die nachweislich mit
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dem HIV-Virus (siehe Abschnitt 5.1) infiziert
waren. Personen, deren Immunfunktion ent-
weder aufgrund einer Therapie mit stark
wirksamen Immunsuppressiva, eines gene-
tischen Defekts oder aufgrund anderer Ur-
sachen eingeschrankt ist, entwickeln mog-
licherweise keine Immunantwort auf den
Impfstoff.

Der Impfstoff sollte an Personen mit Throm-
bozytopenie oder einer anderen Blutgerin-
nungsstérung nur mit Vorsicht verabreicht
werden, da bei diesen Personen nach einer
intramuskularen Gabe eine Blutung auftre-
ten kann.

Derzeit ist nicht bekannt, wie lange die
Schutzwirkung anhaélt. Es wurde eine anhal-
tende protektive Wirksamkeit Uber einen
Zeitraum von 4,5 Jahren nach Abschluss
des 3-Dosen-Impfschemas nachgewiesen.
Folgestudien Uber einen darlber hinausge-
henden Beobachtungszeitraum werden zur-
zeit durchgeflihrt (siehe Abschnitt 5.1).

Es liegen keine Daten zur Unbedenklichkeit,
Immunogenitat oder Wirksamkeit vor, die die
Austauschbarkeit von GARDASIL mit ande-
ren HPV-Impfstoffen stitzen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In allen klinischen Studien wurden Personen
ausgeschlossen, die in einem Zeitraum von
6 Monaten vor der ersten Impfdosis Immun-
globuline oder Blutprodukte erhalten hatten.

Zeitgleiche Gabe mit anderen Impfstoffen

Die zeitgleiche Gabe von GARDASIL (je-
doch an unterschiedlichen Injektionsstellen
bei injizierbaren Impfstoffen) mit einem re-
kombinanten Hepatitis B-Impfstoff beein-
flusste die Immunantwort auf die HPV-Typen
nicht. Die Seroprotektionsraten (der Anteil
der geimpften Personen, die eine schit-
zende  anti-HBs-Antikdrperkonzentration
> 10 mIE/ml erreichten) waren nicht beein-
tréchtigt (96,5 % bei zeitgleicher Gabe und
97,5% bei alleiniger Gabe eines Hepati-
tis B-Impfstoffs). Die geometrischen Mittel-
werte der anti-HBs-Antikdrperkonzentratio-
nen waren bei der zeitgleichen Verabrei-
chung niedriger. Ob dies eine Kklinische
Bedeutung hat, ist nicht bekannt.

GARDASIL kann zeitgleich verabreicht wer-
den mit einem Booster-Impfstoff gegen
Diphtherie (d) und Tetanus (T), der entweder
kombiniert ist mit Pertussis (azellulare Kom-
ponenten [ap]) und/oder Poliomyelitis (inak-
tivierte Viren [IPV]) (Tdap-, Td-IPV-, Tdap-IPV-
Impfstoffe), ohne dass die Antikdrperantwort
auf die Impfstoffkomponenten signifikant be-
eintréachtigt wird. Allerdings konnte in der
Gruppe, in der die Impfstoffe zeitgleich ver-
abreicht wurden, eine Tendenz zu geringe-
ren geometrischen Mittelwerten (GMTs) der
anti-HPV-Titer beobachtet werden. Die Kilini-
sche Bedeutung dieser Beobachtung ist
nicht bekannt. Diese Angaben basieren auf
Ergebnissen einer klinischen Studie, in der
der Kombinationsimpfstoff Tdap-IPV zeit-
gleich mit der 1. Dosis GARDASIL verab-
reicht wurde (siehe Abschnitt 4.8).

Die zeitgleiche Gabe von GARDASIL mit
anderen als den oben genannten Impfstof-
fen wurde nicht untersucht.

Gabe mit hormonellen Kontrazeptiva

In klinischen Studien verwendeten 57,5 %
der mit GARDASIL geimpften Frauen im
Alter von 16 bis 26 Jahren und 31,2 % der
Frauen im Alter von 24 bis 45 Jahren hor-
monelle Kontrazeptiva wahrend der Impfpe-
riode. Die Anwendung hormoneller Kontra-
zeptiva beeinflusst die Immunantwort auf
GARDASIL offenbar nicht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Verabreichung des Impfstoffs an schwange-
re Frauen durchgeflhrt. Im Rahmen des
klinischen Entwicklungsprogramms berich-
teten 3.819 Frauen (1.894 in der GARDASIL-
Gruppe und 1.925 in der Placebogruppe)
jeweils Uber mindestens eine Schwanger-
schaft. Es gab keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich der Art von Anomalien
oder des Anteils von Schwangerschaften
mit unerwlinschtem Ausgang zwischen
GARDASIL- und Placebogruppe. Diese Da-
ten (mehr als 1.000 Schwangerschaftsver-
laufe nach Impfung) deuten nicht auf ein
Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonata-
le Toxizitat hin.

Die Daten, die zur Anwendung von
GARDASIL in der Schwangerschaft vorlie-
gen, lassen kein Signal in Bezug auf die
Sicherheit erkennen. Die vorliegenden Da-
ten reichen jedoch nicht aus, die Anwen-
dung von GARDASIL wéhrend der Schwan-
gerschaft zu empfehlen. Die Impfung sollte
erst nach Ende der Schwangerschaft durch-
gefluhrt werden.

In klinischen Studien erhielten stillende
Mutter GARDASIL oder Placebo. Die Hau-
figkeit der Nebenwirkungen bei der Mutter
und dem gestillten Saugling war in der
GARDASIL-Gruppe und in der Placebo-
gruppe vergleichbar. Darlber hinaus war
die Immunogenitat des Impfstoffs bei stillen-
den Muttern mit der Immunogenitédt des
Impfstoffs bei Frauen, die zum Zeitpunkt der
Impfung nicht gestillt haben, vergleichbar.

GARDASIL kann daher wahrend der Stillzeit
angewendet werden.

Tierexperimentelle Studien zeigen keine di-
rekten oder indirekten schadlichen Auswir-
kungen hinsichtlich Reproduktionstoxizitat
(siehe Abschnitt 5.3). Bei Ratten wurden
keine Auswirkungen auf die mannliche Fer-
tilitat beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu Auswirkungen
auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen durchgeflihrt.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Vertraglich-
keitsprofils

In 7 klinischen Studien (davon 6 placebo-
kontrolliert) erhielten die Probanden bei Stu-

dieneinschluss und ungefahr 2 und 6 Mo-
nate spater GARDASIL oder Placebo. Nur
wenige Probanden (0,2%) brachen ihre
Studienteilnahme aufgrund von Nebenwir-
kungen ab. Die Vertraglichkeit wurde ent-
weder bei allen Studienteilnehmern (6 Stu-
dien) oder bei einer vorher festgelegten
Untergruppe (eine Studie) Uber einen Zeit-
raum von jeweils 14 Tagen nach jeder Dosis
GARDASIL oder Placebo aktiv abgefragt
und in Probanden-Tagebuichern dokumen-
tiert. Auf diese Weise wurden die Neben-
wirkungen bei 10.088 Probanden der
GARDASIL-Gruppe (6.995 weiblich von
9 bis 45 Jahren und 3.093 méannlich von
9 bis 26 Jahren bei Studieneinschluss) und
bei 7.995 Probanden der Placebogruppe
(5.692 weiblich und 2.303 mannlich) erfasst.

Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Reaktionen an der Injektionsstelle (innerhalb
von 5 Tagen nach der Impfung bei 77,1 %
der geimpften Personen) und Kopfschmer-
zen (bei 16,6 % der geimpften Personen).
Diese Nebenwirkungen waren in der Regel
leicht oder mittelschwer ausgepréagt.

b) Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Klinische Studien

In Tabelle 1 sind die impfstoffassoziierten
Nebenwirkungen zusammengefasst, die bei
Probanden nach Impfung mit GARDASIL
mit einer Haufigkeit von mindestens 1,0 %
und auBerdem haufiger als bei den Place-
boempfangern beobachtet wurden. Die Ne-
benwirkungen sind nach Haufigkeiten auf-
gefuihrt, die wie folgt definiert sind:

[Sehr héaufig (=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)]

Daten aus der Post-Marketing-Be-
obachtung

Tabelle 1 enthalt dartber hinaus weitere Ne-
benwirkungen aus Spontanmeldungen, die
nach Markteinfihrung von GARDASIL welt-
weit erfasst wurden. Diese Angaben basie-
ren auf Spontanmeldungen aus einer Popu-
lation, deren GroBe nicht genau bekannt ist.
Es ist daher nicht immer maoglich, fur alle
Nebenwirkungen die Haufigkeit des Auftre-
tens verlasslich abzuschétzen oder einen
Kausalzusammenhang mit der Impfung her-
zustellen. Infolgedessen wird die Haufigkeit
dieser Nebenwirkungen als ,nicht bekannt*
angegeben.

Siehe Tabelle 1

Dartber hinaus wurden folgende Neben-
wirkungen in Klinischen Studien vom Priifarzt
als impfstoff- bzw. placeboassoziiert einge-
stuft, deren Haufigkeiten unter 1 % lagen:

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums

Sehr selten: Bronchospasmus

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Selten: Urtikaria

Neun Falle (0,06 %) von Urtikaria wurden in
der GARDASIL-Gruppe berichtet, 20 Félle
(0,15 %) in der Gruppe, die adjuvanshaltiges
Placebo erhielt.

009826-2650
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Tabelle 1: Nebenwirkungen nach Anwendung von GARDASIL aus klinischen Studien und

aus der Post-Marketing-Beobachtung

des Lymphsystems

Organsystemklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitare Nicht bekannt | Zellulitis an der Injektionsstelle®
Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes und Nicht bekannt | Idiopathische thrombozytopenische

Purpura*, Lymphadenopathie*

Erkrankungen des Immunsystems Nicht bekannt | Uberempfindlichkeitsreaktionen ein-

schlieBlich anaphylaktische/anaphy-
laktoide Reaktionen*

Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Kopfschmerzen

Nicht bekannt | Schwindel® *, Guillain-Barré-Syndrom*,

Synkopen, manchmal begleitet von
tonisch-klonischen Bewegungen*

Erkrankungen des Gastrointestinal- Haufig Ubelkeit

trakts Nicht bekannt | Erbrechen*
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Haufig Schmerzen in der Extremitat
und Knochenerkrankungen Nicht bekannt | Arthralgien*, Myalgien*

schwerden am Verabreichungsort

Allgemeine Erkrankungen und Be- Sehr haufig An der Injektionsstelle: Erythem,

Schmerzen, Schwellungen

Haufig Fieber

An der Injektionsstelle: Hamatom,
Pruritus

Nicht bekannt | Abgeschlagenheit*, Schittelfrost*,

Mudigkeit*, Unwohlsein*

* Nebenwirkungen nach Markteinfihrung (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht

abschatzbar)

T In den klinischen Studien trat Schwindel bei Frauen als haufige Nebenwirkung auf. Bei
Mannern wurde Schwindel bei den Impfstoffempfangern nicht haufiger festgestellt als bei den

Placeboempfangern

In den klinischen Studien, in denen die Ver-
tréglichkeit wahrend des Nachbeobach-
tungszeitraums ermittelt wurde, berichteten
die Probanden samtliche neu auftretenden
gesundheitlichen Veranderungen. Von den
15.706 GARDASIL-Empfangern und den
13.617 Placebo-Empfangern wurden insge-
samt 39 Falle unspezifischer Arthritis/Arthro-
pathie berichtet, davon 24 Félle in der
GARDASIL-Gruppe und 15 Falle in der Pla-
cebogruppe.

Eine klinische Studie mit 843 gesunden
mannlichen und weiblichen Jugendlichen
von 11 bis 17 Jahren zeigte, dass bei zeit-
gleicher Gabe von GARDASIL mit einem
kombinierten Diphtherie-, Tetanus-, Pertus-
sis (azellular, aus Komponenten) und Polio-
myelitis (inaktiviert)-Booster-Impfstoff ofter
von Schwellungen an der Injektionsstelle
und Kopfschmerzen berichtet wurde. Die
beobachteten Unterschiede betrugen weni-
ger als 10%-Punkte, und bei der Mehrzahl
der Probanden wurde die Intensitat der
Nebenwirkungen als mild bis moderat ein-
gestuft.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel

009826-2650

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

Es wurden Félle von Uberdosierungen mit
GARDASIL berichtet. Das Nebenwirkungs-
profil nach Uberdosierung war generell ver-
gleichbar mit dem nach einer empfohlenen
Einzeldosis GARDASIL.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Viraler
Impfstoff, ATC-Code: JO7BMO1

Wirkmechanismus

GARDASIL ist ein adjuvierter, nicht infektio-
ser, rekombinanter, tetravalenter Impfstoff,
der aus hochgereinigten viruséhnlichen Par-
tikeln (VLPs?) des Hauptkapsidproteins L1
der HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 hergestellt
wird. Die VLPs enthalten keine virale DNA
und sind daher nicht in der Lage, Zellen zu
infizieren, sich zu vermehren oder Erkran-
kungen hervorzurufen. HPV infiziert nur Men-
schen; Tierversuche mit analogen Papillom-
viren lassen jedoch den Schluss zu, dass
die Wirksamkeit der L1-VLP-Impfstoffe durch

4 VLPs: virus-like particles

die Ausbildung einer humoralen Immunant-
wort vermittelt wird.

Die HPV-Typen 16 und 18 sind schatzungs-
weise verantwortlich fir etwa: 70% der
Zervixkarzinome, 80% der Adenocarcino-
mata in situ (AIS%), 45 bis 70% der hoch-
gradigen intraepithelialen Neoplasien der
Zervix (CIN® 2/3), 25 % der niedriggradigen
intraepithelialen Neoplasien der Zervix
(CIN 1), 70% der mit HPV assoziierten
hochgradigen intraepithelialen Neoplasien
der Vulva (VIN7 2/3) und der Vagina (ValN®
2/3). Die HPV-Typen 6 und 11 sind fur etwa
90 % der Genitalwarzen und 10 % der nied-
riggradigen intraepithelialen Neoplasien der
Zervix (CIN 1) verantwortlich. CIN 3 und AIS
sind als unmittelbare Vorstufen flr ein inva-
sives Zervixkarzinom allgemein anerkannt.

Der Begriff ,Vorstufen maligner Lasionen im
Genitalbereich” in Abschnitt 4.1 bezieht sich
auf hochgradige intraepitheliale Neoplasien
der Zervix (CIN 2/3), hochgradige intraepi-
theliale Neoplasien der Vulva (VIN 2/3) und
hochgradige intraepitheliale Neoplasien der
Vagina (ValN 2/3).

Die Indikation beruht auf dem Nachweis der
Wirksamkeit von GARDASIL bei Frauen von
16 bis 45 Jahren und Mannern von 16 bis
26 Jahren sowie dem Nachweis der Immu-
nogenitat von GARDASIL bei Kindern und
Jugendlichen von 9 bis 15 Jahren.

Klinische Studien

Wirksamkeit bei Frauen von 16 bis 26 Jah-
ren

Die Wirksamkeit von GARDASIL bei Frauen
von 16 bis 26 Jahren wurde in 4 placebo-
kontrollierten, doppelblinden, randomisier-
ten klinischen Studien der Phasen Il und I
mit insgesamt 20.541 Frauen bewertet. Bei
diesen Frauen wurde vor Studieneinschluss
bzw. vor der Impfung kein Screening auf eine
vorbestehende HPV-Infektion durchgefuhrt.

Zu den priméren Endpunkten fir den Nach-
weis der protektiven Wirksamkeit zahlten
HPV 6, 11, 16 bzw. 18 assoziierte L&sionen
der Vulva und Vagina (Genitalwarzen, VIN,
ValN) sowie CIN jeglichen Schweregrades
und Zervixkarzinome (Studie 013, FUTURE ),
HPV 16 bzw. 18 assoziierte CIN 2/3, AIS und
Zervixkarzinome (Studie 015, FUTURE 1),
HPV 6, 11, 16 bzw. 18 assoziierte persistie-
rende Infektionen und Erkrankungen (Studie
007) sowie HPV 16 assoziierte persistieren-
de Infektionen (Studie 005).

Die Daten zur Wirksamkeit werden auf der
Grundlage der kombinierten Auswertung
der Studien dargestellt. Die Wirksamkeit ge-
gen HPV 16/18 assoziierte CIN 2/3 oder AIS
basiert auf Daten aus den Studien 005 (nur
HPV 16 assoziierte Endpunkte), 007, 013 und
015. Die Wirksamkeit bezuglich aller ande-
ren Endpunkte basiert auf den Studien 007,
013 und 015. Der mittlere Nachbeobach-
tungszeitraum betrug 4,0 Jahre fUr die Studie
005 und jeweils 3,0 Jahre flr die Studien 007,
013 und 015. Der mittlere Nachbeobach-
tungszeitraum fUr die kombinierte Auswer-
tung der Studien (005, 007, 013 und 015)

5 AIS: adenocarcinoma in situ

6 CIN: cervical intraepithelial neoplasia
7 VIN: vulvar intraepithelial neoplasia

8 ValN: vaginal intraepithelial neoplasia
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Tabelle 2: Wirksamkeit von GARDASIL gegen hochgradige Lésionen der Zervix in der PPE-Gruppe
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GARDASIL Placebo i . GARDASIL Placebo % Wirksam-
~ - % Wirksamkeit - = Keit*** bei
Anzahl der Félle | Anzahl der Félle | [,5ch 2 Jahren | Anzahl der Félle | Anzahl der Falle .

Anzahl der Anzahl der (95 % KI) Anzahl der Anzahl der Studuoenende

Probanden* Probanden* Probanden* Probanden* (95 % Ki)
HPV 16/18 0 53 100,0 2% 112 98,2
assoziierte 8.487 8.460 (92,9; 100,0) 8.493 8.464 (93,5; 99,8)
CIN 2/3 oder AIS
HPV 16/18 0 29 100,0 2% 64 96,9
assoziierte CIN 3 8.487 8.460 (86,5; 100,0) 8.493 8.464 (88,4; 99,6)
HPV 16/18 0 6 100,0 0 7 100,0
assoziierte AIS 8.487 8.460 (14,8; 100,0) 8.493 8.464 (80,6; 100,0)

ke

betrug 3,6 Jahre. Die Ergebnisse der einzel-
nen Studien stltzen die Ergebnisse der
kombinierten Auswertung. Die Wirksamkeit
von GARDASIL gegen HPV assoziierte Er-
krankungen wurde flUr jeden der 4 Impfstoff-
HPV-Typen belegt. Bei Studienende betrug
der Nachbeobachtungszeitraum der Pro-
banden, die in die beiden Phase Ill-Studien
(Studie 013 und 015) eingeschlossen wa-
ren, bis zu 4 Jahren (der Median betrug
3,7 Jahre).

Intraepitheliale  Neoplasien der Zervix
CIN 2/3 (mittel- bis hochgradige Dysplasien)
und Adenocarcinoma in situ (AIS) dienten in
den klinischen Studien als Surrogatmarker
flr das Zervixkarzinom.

Wirksamkeit bei Frauen, die fur die jeweili-
gen Impfstoff-HPV-Typen negativ waren

Die primére Wirksamkeitsanalyse fir die
Impfstoff-HPV-Typen (6, 11, 16 und 18) wurde
fur die Per-Protocol-Efficacy (PPE)-Gruppe
durchgefiihrt (d. h., Probanden, die innerhalb
eines Jahres nach Studieneinschluss alle
3 Impfungen erhalten hatten, bei denen kei-
ne schwerwiegenden PrUfplanverletzungen

Tabelle 3: Wirksamkeit von GARDASIL gegen hochgradige Lésionen der Zervix in der modlifizierten ITT-Gruppe (alle Frauen, unabhdngig vom HPV

Status bei Studieneinschluss)

Anzahl Probanden mit mindestens einer Folgeuntersuchung nach Monat 7
Aufgrund virologischer Nachweise ist der erste Fall von CIN 3 bei einer Patientin mit einer chronischen HPV-Typ 52-Infektion wahrscheinlich
ursachlich auf diesen HPV-Typ zurlickzuflhren. HPV-Typ 16 wurde nur in einer von 11 Proben gefunden (Monat 32,5). In einer mittels LEEP (Loop
Electro-Excision Procedure) gewonnenen Gewebeprobe wurde HPV 16 nicht nachgewiesen. Beim zweiten CIN 3 Fall bei einer Patientin mit
einer HPV-Typ 51-Infektion an Tag 1 (nachgewiesen in 2 von 9 Proben) wurde HPV 16 in 1 von 9 Proben aus Biopsiematerial (im Monat 51) und HPV-
Typ 56 in 3 von 9 Proben aus Gewebe nachgewiesen, das in Monat 52 mittels LEEP gewonnen worden war.

*** Der Nachbeobachtungszeitraum betrug bei den Probanden bis zu 4 Jahren (der Median betrug 3,6 Jahre).

Hinweis: Punktschatzung und Konfidenzintervalle wurden bezlglich des personenbezogenen Nachbeobachtungszeitraums adjustiert.

vorlagen und die vor der 1. Impfdosis bis
1 Monat nach der 3. Impfdosis (definiert als
Besuch in Monat 7) negativ fUr die entspre-
chenden HPV-Typen waren). Die Wirksam-
keit wurde beginnend ab dem Besuch in
Monat 7 berechnet. Insgesamt waren 73 %
der Frauen bei Studieneinschluss negativ
(PCR-negativ und seronegativ) fur alle
4 HPV-Typen.

Die Wirksamkeit flir die entsprechenden
Endpunkte wurde 2 Jahre nach Aufnahme
in die Studie und bei Studienende (mittle-
rer Nachbeobachtungszeitraum = 3,6 Jah-
re) bei der Per-Protocol-Gruppe untersucht
und ist in Tabelle 2 dargestellt.

In einer erganzenden Auswertung wurde
die Wirksamkeit von GARDASIL gegen
HPV 16/18 assoziierte CIN 3 und AlS unter-
sucht.

Siehe Tabelle 2

In der kombinierten Auswertung der Studien
bei Studienende

betrug die Wirksamkeit von GARDASIL ge-
gen HPV 6, 11, 16 bzw. 18 assoziierte CIN 1
95,9% (95 % KI: 91,4; 98,4),

betrug die Wirksamkeit von GARDASIL ge-
gen HPV 6, 11, 16 bzw. 18 assoziierte CIN (1,
2, 3) oder AIS 96,0 % (95 % KI: 92,3; 98,2),

betrug die Wirksamkeit von GARDASIL ge-
gen HPV 6, 11, 16 bzw. 18 assoziierte VIN 2/3
bzw. VaIN 2/3 100 % (95 % Kl: 67,2; 100)
bzw. 100 % (95 % KI: 565,4; 100).

Die Wirksamkeit von GARDASIL gegen HPV
6, 11, 16 bzw. 18 assoziierte Genitalwarzen
betrug 99,0 % (95 % Kl: 96,2; 99,9).

In Studie 012 betrug die Wirksamkeit von
GARDASIL gegen persistierende Infektio-
nen entsprechend einer 6-Monats-Definition
(positive Proben bei 2 oder mehr aufeinan-
derfolgenden Besuchen im Mindestabstand
von 6 Monaten + 1 Monat) durch HPV-16
98,7 % (95 % KI: 95,1; 99,8) bzw. durch HPV-
18 100,0% (95 % Kl: 93,2; 100,0). Der Nach-
beobachtungszeitraum betrug bis zu 4 Jah-
ren (im Mittel 3,6 Jahre). Die Wirksamkeit
gegen persistierende Infektionen entspre-
chend einer 12-Monats-Definition durch
HPV-16 betrug 100,0% (95% KI: 93,9;
100,0) bzw. durch HPV-18 100,0 % (95 %
Kl: 79,9; 100,0).

GARDASIL Placebo % Wirksamkeit** GARDASIL Placebo % Wirksamkeit**
Anzahl der Fille | Anzahl der Falle “a‘;gsﬁ/Jf(':; eN | Anzahl der Fille | Anzahl der Flle | °° g‘;f,’/'eﬁﬁ"de
Anzahl der Anzahl der ° Anzahl der Anzahl der 0
Probanden* Probanden* Probanden* Probanden*
HPV 16 oder 122 201 39,0 146 303 51,8
HPV 18 assoziierte 9.831 9.896 (23,3; 51,7) 9.836 9.904 (41,1; 60,7)
CIN 2/3 oder AIS
HPV 16/18 83 127 34,3 103 191 46,0
assoziierte CIN 3 9.831 9.896 (12,7, 50,8) 9.836 9.904 (31,0; 57,9)
HPV 16/18 5 11 54,3 6 15 60,0
assoziierte AIS 9.831 9.896 (< 0; 87,6) 9.836 9.904 (<0; 87,3

*Anzahl Probanden mit mindestens einer Folgeuntersuchung 30 Tage nach Tag 1 (erste Impfung)

** Die Wirksamkeit in Prozent wurde auf Grundlage der kombinierten Auswertung der Studien berechnet. Die Wirksamkeit gegen HPV 16/18
assoziierte CIN 2/3 oder AIS basiert auf Daten aus den Studien 005 (nur HPV 16 assoziierte Endpunkte), 007, 013 und 015. Der Nachbeob-
achtungszeitraum betrug bei den Probanden bis zu 4 Jahren (der Median betrug 3,6 Jahre).

Hinweis: Punktschatzung und Konfidenzintervalle wurden bezlglich des personenbezogenen Nachbeobachtungszeitraums adjustiert.
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Wirksamkeit bei Frauen mit nachgewiesener
Infektion oder Erkrankung durch HPV 6, 11,
16 bzw. 18 an Tag 1

Flr Frauen, die an Tag 1 PCR-positiv fur
einen Impfstoff-HPV-Typ waren, gibt es kei-
ne Evidenz flr einen Schutz vor Erkrankun-
gen durch den entsprechenden HPV-Typ.
Frauen, die sich vor der Impfung bereits mit
einem oder mehreren Impfstoff-HPV-Typen
infiziert hatten, waren vor einer klinischen
Erkrankung durch die Ubrigen Impfstoff-
HPV-Typen geschlitzt.

Wirksamkeit bei Frauen mit und ohne vor-
bestehende Infektion oder Erkrankung
durch HPV 6, 11, 16 bzw. 18

In die modifizierte Intention-To-Treat (ITT)-
Gruppe wurden Frauen ohne Berticksichti-
gung des HPV-Status an Tag 1 eingeschlos-
sen, die mindestens eine Dosis des Impf-
stoffs erhalten hatten. Die Erkrankungsfalle
wurden ab einem Monat nach der 1. Dosis
gezahlt. Die Pravalenz von HPV-Infektionen
oder -Erkrankungen in dieser Gruppe ent-
sprach bei Studieneinschluss annahernd
der Pravalenz in der weiblichen Gesamt-
bevolkerung. Die Ergebnisse sind in Tabelle
3 dargestellt.

Die Wirksamkeit gegen HPV 6, 11, 16, 18
assoziierte VIN 2/3 betrug in der kombinier-
ten Studienauswertung bei Studienende
73,3 % (95 % KI: 40,3; 89,4), gegen HPV 6,
11, 16, 18 assoziierte ValN 2/3 85,7 % (95 %
Kl: 37,6; 98,4) und gegen HPV 6, 11, 16, 18
assoziierte Genitalwarzen 80,3 % (95 % Kl
73,9; 85,3).

Insgesamt hatten 12 % aller Probanden an
Tag 1 einen auffélligen Pap-Test, der den
Verdacht auf eine CIN nahelegte. Die Wirk-
samkeit war bei Frauen, die einen auffalligen
Pap-Test an Tag 1 aufwiesen und zu diesem
Zeitpunkt negativ fur die entsprechenden
Impfstoff-HPV-Typen waren, unvermindert
hoch. Bei Frauen, die einen auffalligen
Pap-Test an Tag 1 aufwiesen und zu diesem
Zeitpunkt bereits mit den entsprechenden
Impfstoff-HPV-Typen infiziert waren, wurde
keine Wirksamkeit des Impfstoffs festge-
stellt.

Reduzierung der Gesamtkrankheitslast HPV
assoziierter Erkrankungen der Zervix bei
Frauen von 16 bis 26 Jahren

Die Auswirkung von GARDASIL auf das
Gesamtrisiko flUr das Auftreten HPV asso-
zZiierter Erkrankungen der Zervix (verursacht
durch jeglichen HPV-Typ) wurde bei 17.599
Probanden der beiden Phase lll-Wirksam-
keitsstudien (013 und 015) ab dem Tag 30
nach der ersten Impfdosis untersucht. Bei
Frauen, die bei Studieneinschluss negativ
hinsichtlich 14 haufiger HPV-Typen waren
und einen negativen Pap-Test an Tag 1 auf-
wiesen, reduzierte die Anwendung von
GARDASIL bei Studienende die Inzidenz
von CIN 2/3 oder AIS, verursacht durch
Impfstoff-HPV- oder andere als die Impf-
stoff-HPV-Typen, um 42,7 % (95 % KI: 23,7;
57,3) und die Inzidenz von Genitalwarzen um
82,8% (95 % KI: 74,3; 88,8).

In der modifizierten ITT-Gruppe war der Nut-
zen der Impfung im Hinblick auf die Gesamt-
inzidenz von CIN 2/3 oder AIS (verursacht
durch jeglichen HPV-Typ) und Genitalwarzen
mit einer Reduzierung um 18,4 % (95 % KiI:

009826-2650

Tabelle 4: Ergebnisse bei Studienende flr CIN 2/3 oder AIS bei Probanden, die zu Studien-
beginn jeweils negativ fir den untersuchten HPV-Typ warent

Negativ fur > 1 HPV-Typ
Zusammengefasste Endpunkte | GARDASIL Placebo % 95 % Kl
N u Wirksamkeit
Falle Falle
(HPV 31/45) % 34 60 43,2% 12,1, 63,9
(HPV 31/33/45/52/58) § 111 150 25,8% 4,6; 42,5
10 Nicht-Impfstoff-HPV-Typenll 162 211 23,0% 51;37,7
HPV 16 verwandte Typen (A9 111 157 29,1 % 9,1; 44,9
Spezies)
HPV 31 23 52 55,6 % 26,2; 74,11
HPV 33 29 36 19,1% <0; 52,1t
HPV 35 13 15 13,0% <0; 61,9t
HPV 52 44 52 14,7 % < 0; 44,2t
HPV 58 24 35 31,5% <0; 61,0t
HPV 18 verwandte Typen 34 46 25,9% < 0; 53,9
(A7 Spezies)
HPV 39 15 24 37,5% <0; 69,51
HPV 45 11 11 0,0% <0; 60,7F
HPV 59 9 15 39,9% <0; 76,8t
A5 Spezies (HPV 51) 34 41 16,3% <0; 48,57
AB Spezies (HPV 56) 34 30 -18,7% <0; 32,51

T Die statistische Teststarke der Studien war nicht fir eine Berechnung der jeweiligen typ-

spezifischen Wirksamkeit ausgelegt.

+ Die Wirksamkeit basiert auf der Verringerung von HPV 31 assoziierten CIN 2/3 oder AlS in

der GARDASIL-Gruppe

§ Die Wirksamkeit basiert auf der Verringerung von HPV 31, 33, 52 und 58 assoziierten CIN

2/3 oder AIS in der GARDASIL-Gruppe.

I Testbestatigte Nicht-Impfstoff-HPV-Typen 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 und 59

7,0; 28,4) bzw. 62,5 % (95 % KI: 54,0; 69,5)
deutlich geringer, da GARDASIL keinen Ein-
fluss auf den Verlauf von Infektionen oder
Erkrankungen hat, die bereits zu Beginn der
Impfserie bestehen.

Effekt auf operative therapeutische MaB-
nahmen an der Zervix

Der Effekt von GARDASIL auf die Haufigkeit
operativer therapeutischer MaBnahmen an
der Zervix wurde unabhangig vom verursa-
chenden HPV-Typ bei 18.150 Probanden
aus den Studien 007, 013 und 015 unter-
sucht. In der Gruppe der HPV-Negativen
(negativ fur 14 haufige HPV-Typen und ne-
gativer Pap-Test an Tag 1) reduzierte
GARDASIL bei Studienende den Anteil von
Frauen, bei denen eine operative therapeu-
tische MaBnahme an der Zervix (Loop Elec-
tro-Excision Procedure oder Cold-Knife Co-
nization) durchgeflhrt werden musste, um
41,9% (95% Kl: 27,7; 53,5). In der ITT-
Gruppe betrug die Reduzierung 23,9 %
(95% KI: 15,2; 31,7).

Kreuzprotektive Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von GARDASIL gegen CIN
(jeglichen Schweregrades) und CIN 2/3
oder AIS, verursacht durch 10 Nicht-Impf-
stoff-HPV-Typen (namlich HPV 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), die eine struk-
turelle Ahnlichkeit mit HPV 16 oder 18 haben,
basiert auf den kombinierten Phase IlI-
Wirksamkeits-Daten (n = 17.599), wobei
der mittlere Nachbeobachtungszeitraum
3,7 Jahre (bei Studienende) betrug. Berech-

net wurde die Wirksamkeit gegen Erkran-
kungen durch bestimmte, vorab fur die Ana-
lyse festgelegte Gruppen von Nicht-Impf-
stoff-HPV-Typen. Die statistische Teststarke
der Studien war nicht fir eine Berechnung
der jeweiligen typspezifischen Wirksamkeit
ausgelegt.

Die Primaranalyse erfolgte in verschiedenen
Subpopulationen, in denen die Frauen bei
Studienbeginn jeweils negativ fur den HPV-
Typ waren, der Gegenstand der jeweiligen
Wirksamkeitsanalyse war; sie konnten aber
jeweils positiv fur andere HPV-Typen sein
(96 % der Gesamtpopulation).

Die erste Analyse nach 3 Jahren ergab nicht
fUr alle der vorab festgelegten Endpunkte
statistisch signifikante Ergebnisse. Die Er-
gebnisse bei Studienende fir die kombi-
nierte Inzidenz von CIN 2/3 oder AIS bei
dieser Probandengruppe sind in Tabelle 4
dargestellt, wobei der mittlere Nachbe-
obachtungszeitraum 3,7 Jahre betrug. Fur
zusammengefasste Endpunkte wurde eine
statistisch signifikante Wirksamkeit gegen
Erkrankungen durch HPV-Typen mit phylo-
genetischer Verwandtschaft zu HPV 16 (ins-
besondere HPV 31) nachgewiesen. Hinge-
gen wurde keine statistisch signifikante
Wirksamkeit fur HPV-Typen mit phylogeneti-
scher Verwandtschaft zu HPV 18 (einschlie3-
lich HPV 45) gezeigt. Von den 10 untersuch-
ten Nicht-Impfstoff-HPV-Typen wurde ledig-
lich fir HPV 31 eine statistische Signifikanz
erreicht.

Siehe Tabelle 4
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Wirksamkeit bei Frauen von 24 bis 45 Jah-
ren

Die Wirksamkeit von GARDASIL bei Frauen
von 24 bis 45 Jahren wurde in einer place-
bokontrollierten, randomisierten, doppelblin-
den Phase llI-Studie untersucht (Studie 019,
FUTURE Ill); an dieser Studie nahmen ins-
gesamt 3.817 Frauen teil; Einschluss in die
Studie und Impfung erfolgten ohne vorheri-
ge Untersuchung auf eine HPV-Infektion.

Die priméren Endpunkte zur Wirksamkeit
waren die kombinierte Inzidenz HPV-Typ 6,
11, 16 oder 18 -bedingter und die kombi-
nierte Inzidenz HPV-Typ 16 oder 18 -beding-
ter persistierender Infektion (entsprechend
einer 6-Monats-Definition), Genitalwarzen,
vulvarer und vaginaler Lasionen, CIN jegli-
chen Schweregrades, AlS und Zervixkarzi-
nom. Der mittlere Nachbeobachtungszeit-
raum in dieser Studie betrug 4,0 Jahre.

Wirksamkeit bei Frauen, die negativ fUr die
relevanten Impfstoff-HPV-Typen waren

Die priméaren Wirksamkeitsanalysen wurden
in der Per-Protokoll-Wirksamkeits (PPE) -Po-
pulation durchgeftihrt (d. h., alle Probanden,
die alle 3 Dosen des Impfstoffs oder Placebo
innerhalb eines Jahres nach Einschluss in
die Studie erhalten hatten, keine gréBeren
Abweichungen vom Studienprotokoll auf-
wiesen und vor Gabe der 1. Impfstoffdosis
oder Placebo und bis einen Monat nach
Gabe der dritten Impfstoffdosis oder Place-
bo (Monat 7) negativ fr die relevanten HPV-
Typen waren). Die Fallz&hlung zur Ermittlung
der Wirksamkeit begann nach der Kontroll-
untersuchung im Monat 7. Insgesamt waren
67 % der Probanden bei Einschluss in die
Studie negativ fur alle 4 Impfstoff-HPV-Typen
(PCR-negativ und seronegativ).

Die Wirksamkeit von GARDASIL bezlglich
der kombinierten Inzidenz HPV-Typ 6, 11,
16 oder 18 -bedingter persistierender Infek-
tion, Genitalwarzen, vulvarer und vaginaler
Lasionen, CIN jeglichen Schweregrades,
AIS und Zervixkarzinom betrug 88,7 %
(95% KI: 78,1; 94,8).

Die Wirksamkeit von GARDASIL beziglich
der kombinierten Inzidenz HPV-Typ 16 oder
18 -bedingter persistierender Infektion, Ge-
nitalwarzen, vulvérer und vaginaler L&sionen,
CIN jeglichen Schweregrades, AIS und Zer-
vixkarzinom betrug 84,7 % (95 % Kl: 67,5;
93,7).

Wirksamkeit bei Frauen mit und ohne vor-
bestehende Infektion oder Erkrankung
durch HPV 6, 11, 16 oder 18

Die ,Full Analysis Set* Population (auch
bekannt als [TT-Population) umfasste
Frauen, die, unabhangig von ihrem HPV-
Status an Tag 1 mindestens eine Impfung
erhielten; die Fallzéhlung begann an Tag 1.
Diese Population entspricht bei Studienbe-
ginn hinsichtlich der Pravalenz von HPV-
Infektionen oder -Erkrankungen in etwa der
weiblichen Bevdlkerung.

Die Wirksamkeit von GARDASIL beziglich
der kombinierten Inzidenz HPV-Typ 6, 11,
16 oder 18 -bedingter persistierender Infek-
tion, Genitalwarzen, vulvarer und vaginaler
Lasionen, CIN jeglichen Schweregrades,
AIS und Zervixkarzinom betrug 47,2%
(95% KI: 33,5; 58,2).

Tabelle 5: Wirksamkeit von GARDASIL gegen Lésionen im duBeren Genitalbereich in der PPE*-
Population bei 16 bis 26 Jahre alten Méannern

Endpunkt GARDASIL Placebo % Wirksamkeit
0,
N Anzahl N Anzahl (95% Ki)
der Falle der Falle

HPV 6/11/16/18 assoziierte Lasionen im &uBeren Genitalbereich

L&sionen im auBeren| 1.394 3 1.404 32 90,6 (70,1; 98,2)
Genitale

Genitalwarzen 1.394 3 1.404 28 89,3 (65,3; 97,9)
PIN1/2/3 1.394 0 1.404 4 100,0 (-52,1; 100,0)

* Die Probanden der PPE-Population erhielten alle 3 Impfungen innerhalb eines Jahres nach
Einschluss in die Studie, hatten keine groBeren Prifplanverletzungen und waren vor der
1. Dosis bis einen Monat nach der 3. Dosis (Monat 7) negativ flr den entsprechenden HPV-
Typ/die entsprechenden HPV-Typen.

Die Wirksamkeit von GARDASIL bezlglich Die Wirksamkeit gegen anale intraepitheliale
der kombinierten Inzidenz HPV-Typ 16 oder Neoplasien (AIN 1/2/3), Analkarzinome und
18 -bedingter persistierender Infektion, Ge- persistierende Infektionen im Analbereich
nitalwarzen, vulvarer und vaginaler Lasionen, wurde in einer Untergruppe von 598 Man-
CIN jeglichen Schweregrades, AlS und Zer- nern (GARDASIL =299, Placebo = 299),
vixkarzinom betrug 41,6 % (95% Kl: 24,3; die nach eigenen Angaben Geschlechtsver-
55,2). kehr mit Mannern haben (MSM-Popula-
tion = men who have sex with men), in
Wirksamkeit bei Frauen (16 bis 45 Jahre) mit Studie 020 untersucht.
nachgewiesener vorbestehender Infektion In der MSM*-Population besteht ein héhe-
mit einem Impfstoff-HPV-Typen (seropositiv), res Risiko fur HPV-Infektionen im Analbe-
der bei Beginn der Impfserie nicht mehr reich im Vergleich zur Gesamtbevélkerung.
nachweisbar war (PCR-negativ) Es wird erwartet, dass der absolute Nutzen
In einer Post-hoc-Analyse der Daten von der Impfung zur Pravention von Analkarzino-
Teilnehmerinnen mit mindestens einer Imp- men in der Gesamtbevolkerung sehr gering
fung, bei denen eine frlihere Infektion mit ist.
einem Impfstoff-HPV-Typen nachgewiesen Eine Infektion mit HIV war ein Ausschluss-
wurde (seropositiv), die aber bei Beginn kriterium (siehe auch Abschnitt 4.4).

der Impfserie nicht mehr nachweisbar war
(PCR-negativ), betrug die Wirksamkeit von
GARDASIL zur Vorbeugung von Erkrankun-

Wirksamkeit bei Mannern, die negativ fur die
entsprechenden Impfstoff-HPV-Typen wa-

gen aufgrund des Wiederauftretens dessel- ren

ben HPV-Typs bei Frauen von 16 bis 26 Jah- Die priméaren Wirksamkeitsanalysen wurden
ren 100 % (95 % KI: 62,8; 100,0; O Flle in fur die Impfstoff-HPV-Typen (HPV 6, 11, 16,
der GARDASIL-Gruppe, 12 Félle in der Pla- 18) in der Per-Protokoll-Efficacy (PPE)-Popu-

lation durchgefuhrt (d. h., alle Probanden
erhielten alle 3 Impfungen innerhalb eines
Jahres nach Einschluss in die Studie, hatten

cebogruppe [n = 2.572 aus der Zusammen-
fassung von Studien mit jungen Frauen])
gegen HPV 6-, 11-, 16- und 18-assoziierte ) i .
CIN 2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 und Genitalwar- keine groBeren Priffplanverlstzungen und
zen. Bei Frauen von 16 bis 45 Jahren betrug waren vor der 1. Dosis bis einen Monat nach

oo . G TR0 | 22, et ot
6 Falle in der GARDASIL-Gruppe, 20 Falle b yP P

_ HPV-Typen). Die Fallz&hlung zur Ermittlung
g]t 5.832 al.JtS gler Zusam:jnenfassuﬂg von der Wirksamkeit begann nach der Kontroll-
uaien . mit “jungen und erwachsenen untersuchung im Monat 7. Insgesamt waren
Frauen] in der Placebogruppe) gegen per- 83 % der Manner (87 % der heterosexuellen
sistierende HPV 16- und 18-assoziierte In- Probanden und 61% der MSM*-Popula-
fektionen. tion) bei Einschluss in die Studie negativ

fur alle 4 HPV-Typen (PCR-negativ und se-
Wirksamkeit bei Mannern von 16 bis 26 Jah- ronegativ).

ren

Beurteilt wurde die Wirksamkeit gegen
HPV 6, 11, 16 oder 18 assoziierte &uBere
Genitalwarzen, penile/perineale/perianale
intraepitheliale Neoplasien (PIN 1/2/3) und

Intraepitheliale  Neoplasien des  Anus
AIN 2/3 (mittel- bis hochgradige Dysplasien)
dienten in den klinischen Studien als Surro-
gatmarker fur das Analkarzinom.

persistierende Infektion. Daten zur Wirksamkeit bezlglich der re-

) ) ) o levanten Endpunkte wurden bei Studien-
Die Wirksamkeit von GARDASIL bei Man- ende (mittlerer Nachbeobachtungszeitraum
nern von 16 bis 26 Jahren wurde in einer = 2,4 Jahre) in der PPE-Population analy-
placebokontrollierten, doppelblinden, ran- siert und sind in Tabelle 5 dargestellt. Eine
domisierten Phase [ll-Studie untersucht Wirksamkeit gegen PIN 1/2/3 konnte nicht
(Studie 020). An dieser Studie nahmen ins- belegt werden.

gesamt 4.055 Manner teil; der Einschluss in
die Studie und Impfung erfolgte ohne vor-
herige Untersuchung auf eine HPV-Infektion,
der mittlere Nachbeobachtungszeitraum be- * MSM = men who have sex with men = Ménner, die nach ei-
trug 2,9 Jahre. genen Angaben Geschlechtsverkehr mit Mannern haben

Bei der am Studienende durchgeflhrten

009826-2650
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Analyse analer Lasionen in der MSM*-Po-
pulation (mittlerer Nachbeobachtungszeit-
raum = 2,15 Jahre) betrug der Schutz ge-
gen HPV 6, 11, 16, 18 assoziierte AIN 2/3
74,9% (95 % KI: 8,8; 95,4; 3/194 gegenlber
13/208) und gegen HPV 16 oder 18 assozi-
ierte AIN 2/3 86,6% (95% KI: 0,0; 99,7;
1/194 gegentber 8/208 Fallen).

Wirksamkeit bei Mannern mit und ohne
vorbestehende Infektion oder Erkrankung
durch HPV 6, 11, 16 oder 18

Die ,Full Analysis Set" Population umfasste
Ménner, die unabhangig von ihrem HPV-
Status (an Tag 1) mindestens eine Impfung
erhielten; die Fallzéhlung begann an Tag 1.
Diese Population bei Studienbeginn ent-
spricht hinsichtlich der Préavalenz von HPV-
Infektionen oder -Erkrankungen in etwa der
mannlichen Gesamtbevdlkerung.

Die Wirksamkeit von GARDASIL gegen
HPV 6, 11, 16 oder 18 assoziierte auBere
Genitalwarzen betrug in dieser Population
68,1% (95 % KI: 48,8; 79,3).

Die Wirksamkeit von GARDASIL gegen
HPV 6, 11, 16, 18 assoziierte AIN 2/3 und
HPV 16 oder 18 assoziierte AIN 2/3 in der
MSM*-Untergruppenanalyse betrug 54,2 %
(95% KlI: 18,0; 75,3; 18/275 gegentiber 39/
276) bzw. 57,5 % (95 % Kl: -1,8; 83,9; 8/275
gegenlber 19/276 Fallen).

Reduzierung der Gesamtkrankheitslast
durch HPV-Erkrankungen bei Mé&nnern von
16 bis 26 Jahren

Der Effekt von GARDASIL hinsichtlich des
Gesamtrisikos fur Lasionen im &uBeren Ge-
nitalbereich wurde nach der ersten Impfung
bei 2.545 Probanden beurteilt, die in die
Phase Ill-Wirksamkeitsstudie (Studie 020)
eingeschlossen waren. Bei Méannern, die
negativ fir 14 haufige HPV-Typen waren,
reduzierte  die  Verabreichung  von
GARDASIL die Haufigkeit von auBeren La-
sionen im Genitalbereich, die durch Impf-
stoff- oder Nicht-Impfstoff-HPV-Typen verur-
sacht waren, um 81,5% (95 % KI: 58,0; 93,0).
In der ,Full Analysis Set* (FAS) Population
war der Nutzen des Impfstoffs bezlglich der
Gesamthaufigkeit von EGL mit einer Redu-
zierung um 59,3% (95% KI: 40,0; 72,9)
geringer, da GARDASIL den Verlauf von
bei Beginn der Impfserie bereits vorhande-
nen Infektionen oder Erkrankungen nicht
beeinflusst.

Effekt auf die Haufigkeit von Biopsien und

Tabelle 6: Ergebnisse zur Untersuchung der Immunogenitét bei 9- bis 15-jahrigen Médchen
im Vergleich zu 16- bis 26-jdhrigen Frauen (Per-Protocol-Gruppe), Antikérperkonzentrationen

bestimmt mittels cLIA

9- bis 15-jahrige Madchen 16- bis 26-jahrige Frauen
(Studien 016 und 018) (Studien 013 und 015)
n GMT (95 % Kil) n GMT (95 % Kil)
HPV 6 915 929 (874; 987) 2.631 543 (526; 560)
HPV 11 915 1.303 (1.223; 1.388) 2.655 762 (735; 789)
HPV 16 913 4.909 (4.584; 5.300) 2.570 2.294 (2.185; 2.408)
HPV 18 920 1.040 (965; 1.120) 2.796 462 (444; 480)

GMT — Geometric mean titer in mMU/ml (mMU = milli-Merck units)

Tabelle 7: Ergebnisse zur Untersuchung der Immunogenitdt bei 9- bis 15-jdhrigen Jungen
im Vergleich zu 16- bis 26-jdhrigen Ménnern (Per-Protocol-Gruppe), Antikdrperkonzentratio-

nen bestimmt mittels cLIA

9- bis 15-jahrige Jungen 16- bis 26-jahrige Manner

n GMT (95 % KCI) n GMT (95 % Ki)
HPV 6 884 1.038 (964; 1.117) 1.093 448 (419; 479)
HPV 11 885 1.387 (1.299; 1.481) 1.093 624 (588; 662)
HPV 16 882 6.057 (5.601; 6.549) 1.136 2.403 (2.243; 2.575)
HPV 18 887 1.357 (1.249; 1.475) 1.175 403 (375; 433)

GMT — Geometric mean titer in mMU/mI (mMU = milli-Merck units)

entsprechende Reduktion 45,7 % (95 % Ki:
29,0; 68,7) und 38,1 % (95 % Kl: 19,4; 52,6).

Immunogenitét
Assays zur Bestimmung der Immunantwort

Fur HPV-Impfstoffe kann bisher keine
schitzende Mindest-Antikdrperkonzentra-
tion festgelegt werden.

Die Immunogenitat von GARDASIL wurde
bei 20.132 (GARDASIL n = 10.723, Placebo
n = 9.409) M&dchen und Frauen von 9 bis
26 Jahren, 5.417 (GARDASIL n = 3.109, Pla-
cebo n =2.308) Jungen und Mannern von
9 bis 26 Jahren sowie 3.819 Frauen von
24 bis 45 Jahren (GARDASIL n=1.911,
Placebo n = 1.908) ermittelt.

Die Immunogenitat jedes einzelnen Impf-
stoff-HPV-Typs wurde mittels eines typspe-
zifischen, kompetitiven Immunoassays, der
auf Luminex basiert (cLIA%), mit typspezifi-
schen Standards bestimmt. Dieser Assay
misst fur jeden einzelnen HPV-Typ die Anti-
korper gegen ein einziges neutralisierendes
Epitop.

Immunantwort auf GARDASIL 1 Monat nach
der 3. Impfdosis

operativen therapeutischen MaBnahmen

Der Effekt von GARDASIL auf die Biopsie-
und Behandlungshaufigkeit von EGL unab-
hangig vom urséchlichen HPV-Typ wurde
bei 2.545 Probanden beurteilt, die in die
Studie 020 eingeschlossen waren. Bei Stu-
dienende zeigte sich in der mit GARDASIL
geimpften HPV-naiven Population (negativ
fur 14 haufige HPV-Typen), dass sich der
Anteil der Manner, bei denen eine Biopsie
durchgefihrt werden musste, um 54,2 %
(95 % KI: 28,3; 71,4) reduzierte; die Behand-
lungen reduzierten sich um 47,7 % (95 %:
18,4; 67,1). In der FAS-Population betrug die

* MSM = men who have sex with men = Ménner, die nach ei-

genen Angaben Geschlechtsverkehr mit Mannern haben

009826-2650

In den klinischen Studien mit Frauen von
16 bis 26 Jahren betrugen die Serokonver-
sionsraten 1 Monat nach der 3. Impfdosis in
der GARDASIL-Gruppe 99,8 % fiir anti-HPV
6; 99,8 % fur anti-HPV 11; 99,8 % fur anti-
HPV 16 und 99,5% flr anti-HPV 18. In der
klinischen Studie mit Frauen von 24 bis
45 Jahren waren 1 Monat nach der dritten
Dosis GARDASIL 98,4 % seropositiv fur
anti-HPV 6, 98,1 % seropositiv fur anti-HPV
11, 98,8 % seropositiv fur anti-HPV 16 und
97,4 % seropositiv fur anti-HPV 18. In der
klinischen Studie mit Mannern im Alter von
16 bis 26 Jahren waren 1 Monat nach der
3. Dosis GARDASIL 98,9 % der Probanden

9 cLIA: competitive Luminex-based immunoassay

seropositiv flr anti-HPV 6, 99,2 % seroposi-
tiv flr anti-HPV 11, 98,8 % seropositiv fur
anti-HPV 16 und 97,4 % seropositiv fur an-
ti-HPV 18. GARDASIL induzierte 1 Monat
nach der 3. Dosis bei allen getesteten Alters-
gruppen hohe geometrische Mittelwerte
(GMT) der anti-HPV-Titer.

ErwartungsgemaB waren die gemessenen
Antikorpertiter bei Frauen von 24 bis 45 Jah-
ren (Protokoll 019) niedriger als bei Frauen
von 16 bis 26 Jahren.

Bei Probanden, bei denen eine HPV-Infek-
tion ausgeheilt war (seropositiv, PCR-nega-
tiv), waren die anti-HPV-Antikdrperkonzen-
trationen in der Placebogruppe deutlich
niedriger als in der Impfstoffgruppe. Dartber
hinaus blieben die anti-HPV-Antikorperkon-
zentrationen (GMTs) bei den Probanden, die
den Impfstoff erhalten hatten, in der Langzeit-
Nachbeobachtung der Phase llI-Studien auf
Hohe oder Uber der Nachweisgrenze (cut-
off) (siehe nachstehend unter Antikdrper-
persistenz nach Impfung mit GARDASIL in
klinischen Studien).

Ubertragbarkeit der Wirksamkeitsdaten von
GARDASIL von Frauen auf Madchen

In einer klinischen Studie (Studie 016) wurde
die Immunogenitat von GARDASIL bei
10- bis 15-jahrigen Madchen verglichen mit
der Immunogenitat bei 16- bis 23-jahrigen
Frauen. In der Impfstoffgruppe betrug die
Serokonversionsrate 1 Monat nach der
3. Dosis 99,1 bis 100 % fur alle Impfstoff-
Typen.

Tabelle 6 vergleicht die anti-HPV-GMTs™
gegen die Typen 6, 11, 16 und 18 von
9- bis 15-jahrigen M&dchen 1 Monat nach
der 3. Dosis mit denen von 16- bis 26-jah-
rigen Frauen.

10 GMT: geometric mean titer
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Die anti-HPV-Immunantworten waren in Mo-
nat 7 bei den 9- bis 15-jahrigen Madchen
nicht niedriger als bei den 16- bis 26-jahri-
gen Frauen, bei denen die Wirksamkeit in
den Phase llI-Studien nachgewiesen wurde.
Die Immunogenitat war altersabhangig: die
anti-HPV-Antikdrperkonzentrationen waren
in Monat 7 bei unter 12-Jahrigen signifikant
héher als bei Uber 12-Jahrigen.

Aus der Vergleichbarkeit der Immunogenitat
kann abgeleitet werden, dass die Wirksam-
keit von GARDASIL auf 9- bis 15-jahrige
Mé&dchen Ubertragbar ist.

Ubertragbarkeit der Wirksamkeitsdaten von
GARDASIL von Mannern auf Jungen

In drei klinischen Studien (Studie 016,
018 und 020) wurde die Immunogenitat
von GARDASIL bei 9- bis 15-jahrigen Jun-
gen und 16- bis 26-jdhrigen Mannern ver-
glichen. In der Impfstoffgruppe betrug die
Serokonversionsrate 1 Monat nach der
3. Dosis 97,4 bis 99,9 % fur alle Impfstoff-
Typen.

Tabelle 7 vergleicht die anti-HPV-GMTs ge-
gen die Typen 6, 11, 16 und 18 von 9- bis
15-jahrigen Jungen 1 Monat nach der 3. Do-
sis mit denen von 16- bis 26-jahrigen Méan-
nern.

Die anti-HPV-Immunantworten waren in Mo-
nat 7 bei den 9- bis 15-jahrigen Jungen nicht
niedriger als bei den 16- bis 26-jahrigen
Méannern, bei denen die klinische Wirksam-
keit in den Phase IlI-Studien nachgewiesen
wurde. Die Immunogenitéat war altersabhan-
gig: die anti-HPV-Antikérperkonzentrationen
waren in Monat 7 bei jungeren Probanden
signifikant hoher.

Aus der Vergleichbarkeit der Immunogenitét
kann abgeleitet werden, dass die Wirksam-
keit von GARDASIL auf 9- bis 15-jahrige
Jungen Ubertragbar ist.

Antikdrperpersistenz_nach Impfung  mit
GARDASIL in Klinischen Studien

Der langste Nachbeobachtungszeitraum be-
zlglich Immunogenitat bei Frauen von 16 bis
26 Jahren wurde im Rahmen der Studie 007
durchgefuhrt. In dieser Studie wurden in
Monat 7 die héchsten anti-HPV-GMTs fur
die Typen 6, 11, 16 und 18 gemessen. Die
GMTs nahmen bis Monat 24 ab und blieben
dann mindestens bis Monat 60 auf einem
stabilen Niveau. Die genaue Dauer der Im-
munitét nach Verabreichung aller 3 Impfdo-
sen ist derzeit noch nicht bekannt.

In den Phase llI-Studien mit Frauen von
16 bis 26 Jahren waren bei Studienende
90 % der mit GARDASIL geimpften Proban-
den im cLIA seropositiv fur anti-HPV 6; 95 %
waren seropositiv fir anti-HPV 11; 98 %
waren seropositiv fir anti-HPV 16 und
60 % fur anti-HPV 18.

In der Phase lll-Studie mit Frauen von
24 bis 45 Jahren waren nach einem mittleren
Nachbeobachtungszeitraum von 4,0 Jahren
91,5% der mit GARDASIL geimpften Pro-
banden im cLIA seropositiv flr anti-HPV 6;
92,0 % waren seropositiv fur anti-HPV 11;
97,4% waren seropositiv flr anti-HPV
16 und 47,9 % seropositiv fur anti-HPV 18.

In der Phase llI-Studie mit M&nnern im Alter
von 16 bis 26 Jahren waren nach einem

mittleren Nachbeobachtungszeitraum von
2,9 Jahren 88,9 % der mit GARDASIL ge-
impften Probanden im cLIA seropositiv fur
anti-HPV 6; 94,0% waren seropositiv fur
anti-HPV 11; 97,9 % waren seropositiv fur
anti-HPV 16 und 57,1 % seropositiv fir an-
ti-HPV 18.

In einem langeren Nachbeobachtungszeit-
raum waren auch Frauen im Alter von 16 bis
45 Jahren und Manner im Alter von 16 bis
26 Jahren, die bei Studienende im cLIA
seronegativ fur anti-HPV 6, anti-HPV 11, an-
ti-HPV 16 und anti-HPV 18 gewesen waren,
weiterhin vor klinischen Erkrankungen ge-
schitzt.

Nachweis einer anamnestischen Immunant-
wort (Immunologisches Gedachtnis)

Eine anamnestische Immunantwort wurde
bei geimpften Frauen nachgewiesen, die
vor der Impfung seropositiv flr die entspre-
chenden HPV-Typen waren. Darliber hinaus
entwickelte eine Untergruppe von geimpften
Frauen, die 5 Jahre nach der ersten Dosis
der Impfserie eine weitere Dosis GARDASIL
erhielten, eine rasch einsetzende und stark
ausgepragte anamnestische Immunantwort,
die weit Uber den anti-HPV-GMTs lag, die
1 Monat nach der 3. Dosis gemessen wur-
den.

HIV-infizierte Personen

Sicherheit und Immunogenitét von GARDASIL
wurden in einer wissenschaftlichen Stu-
die mit 126 HIV-infizierten Probanden (davon
erhielten 96 GARDASIL) im Alter von 7 bis
12 Jahren dokumentiert. Die Serokonver-
sionsrate fur alle vier Antigene betrug mehr
als 96 %. Die GMTs waren etwas niedriger
als die GMTs, die in anderen Studien fur
Nicht-HIV-Infizierte gleichen Alters berichtet
wurden. Die klinische Relevanz der geringe-
ren Immunantwort ist nicht bekannt. Das
Sicherheitsprofil entsprach dem von Nicht-
HIV-Infizierten aus anderen Studien. Der
prozentuale Anteil der CD4-Zellen oder die
Plasmakonzentration von HIV-RNS wurden
durch die Impfung nicht beeinflusst.

Immunantwort auf GARDASIL bei Verabrei-
chung nach dem 2-Dosen-Impfschema bei
Personen im Alter von 9 bis 13 Jahren

In einer klinischen Studie wurde gezeigt,
dass die Immunantwort auf die 4 Impfstoff-
HPV-Typen einen Monat nach der letzten
Dosis bei Médchen, die 2 Dosen des HPV-
Impfstoffs im Abstand von 6 Monaten erhal-
ten haben, der Immunantwort bei jungen
Frauen, die innerhalb von 6 Monaten 3 Do-
sen des Impfstoffs erhalten haben, nicht
unterlegen war.

In der Per-Protokoll-Population war in Mo-
nat 7 die Immunantwort bei Madchen im Al-
ter von 9 bis 13 Jahren (n =241), die 2
Dosen GARDASIL (in Monat O und 6) erhal-
ten haben, bei hdherer Antikdrperkonzentra-
tion, der Immunantwort von Frauen im Alter
von 16 bis 26 Jahren (n = 246), die 3 Do-
sen GARDASIL (in Monat 0, 2 und 6) erhal-
ten haben, nicht unterlegen.

Nach dem Nachbeobachtungszeitraum von
36 Monaten war der GMT bei Madchen (2
Dosen, n = 86) fir alle 4 HPV-Typen weiter-
hin nicht niedriger als der GMT bei Frauen
(3 Dosen, n = 86).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

In der gleichen Studie war bei Madchen im
Alter von 9 bis 13 Jahren die Antikrperkon-
zentration nach einem 2-Dosen-Impfsche-
ma niedriger als nach einem 3-Dosen-Impf-
schema (n = 248 im Monat 7; n = 82 im Mo-
nat 36). Die klinische Relevanz dieser Be-
obachtung ist nicht bekannt.

Wie lange der Impfschutz von GARDASIL
bei Anwendung eines 2-Dosen-Impfsche-
mas anhalt, ist derzeit noch nicht bekannt.

Nicht zutreffend.

Toxizitétsstudien nach Einzeldosen und bei
wiederholter Gabe sowie Studien zur lokalen
Vertraglichkeit lassen keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen.

GARDASIL induzierte bei trachtigen Ratten
nach Gabe einer oder mehrerer intramusku-
larer Injektionen eine spezifische Antikdrper-
antwort auf die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18.
Antikdrper gegen alle vier HPV-Typen wur-
den wahrend der Trachtigkeit und mdgli-
cherweise durch Séugen auf die Jungtiere
Ubertragen. Es gab keine Anzeichen fUr
impfstoffassoziierte Auswirkungen auf die
Entwicklung, das Verhalten, die Reproduk-
tionsfahigkeit oder die Fertilitt der Nach-
kommen.

Bei Verabreichung einer vollen humanen
Dosis GARDASIL (120 pg Gesamtprotein)
an mannliche Ratten zeigten sich keine Aus-
wirkungen auf die Reproduktionsfahigkeit
wie Fertilitat, Spermienzahl und Spermien-
beweglichkeit. Es zeigten sich keine impf-
stoffbedingten makroskopischen bzw. histo-
logischen Hodenver&nderungen sowie kei-
ne Auswirkungen auf das Hodengewicht.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Natriumchlorid

L-Histidin

Polysorbat 80

Natriumborat

Wasser fur Injektionszwecke

Adjuvans siehe Abschnitt 2.

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

3 Jahre

fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C — 8°C).

Nicht einfrieren. Die Fertigspritze in der Falt-
schachtel aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze
(Glas) mit Kolbenstopfen (Bromobutyl-
elastomer, beschichtet mit silikonisiertem
FluroTec® oder nicht beschichtetes

009826-2650
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Chlorobutylelastomer) und Verschlusskap-
pe (Bromobutylelastomer), ohne Kanlle
oder mit einer oder zwei beigepackten Ka-
nilen — in PackungsgroBen zu 1 x 1,
10 x 1 oder 20 x 1 Dosis

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

¢ GARDASIL liegt gebrauchsfertig in einer
Fertigspritze vor. Die Verabreichung er-
folgt intramuskular (i.m.), vorzugsweise im
Bereich des Musculus deltoideus des
Oberarms.

e Wenn der Packung 2 Kanilen unter-
schiedlicher Lange beiliegen, wahlen
Sie — unter Berlcksichtigung von GréBe
und Gewicht der zu impfenden Person —
die fur eine i.m. Anwendung geeignete
Kantlle aus.

e Parenterale Arzneimittel sollten vor der
Anwendung visuell auf Partikel und Ver-
farbungen Uberprift werden. Der Impf-
stoff ist zu verwerfen, wenn Partikel oder
Verfarbungen sichtbar sind. Nicht ver-
wendeter Impfstoff oder Abfallmaterial
ist entsprechend den lokalen Anforde-
rungen zu entsorgen.

Handhabung der Fertigspritze

Vor Gebrauch gut schitteln. Setzen Sie die
Kantle auf und drehen Sie sie im Uhrzeiger-
sinn, bis sie fest auf der Spritze sitzt. Injizie-
ren Sie die gesamte Dosis entsprechend
der Ublichen Injektionstechnik.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Pasteur MSD SNC, 162 avenue Jean
Jaurés, 69007 Lyon, Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/357/003
EU/1/06/357/004
EU/1/06/357/005
EU/1/06/357/006
EU/1/06/357/007
EU/1/06/357/008
EU/1/06/357/019
EU/1/06/357/020
EU/1/06/357/021

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. September 2006

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 22. September 2011

STAND DER INFORMATION
Mérz 2014

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

009826-2650

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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