
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) enthält ca.:
Humanes Papillomvirus1-Typ 6
L1-Protein2, 3 20 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus1-Typ 11
L1-Protein2, 3 40 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus1-Typ 16
L1-Protein2, 3 40 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus1-Typ 18
L1-Protein2, 3 20 Mikrogramm
1Humanes Papillomvirus = HPV
2L1-Protein in Form von virusähnlichen Parti-
keln, hergestellt in Hefezellen (Saccharomy-
ces cerevisiae CANADE 3C-5 (Stamm
1895)) mittels rekombinanter DNA-Techno-
logie

3adsorbiert an amorphes Aluminiumhydro-
xyphosphatsulfat-Adjuvans (225 Mikro-
gramm Al)

Die vollständige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension in einer Fertigspritze

Vor dem Schütteln kann Gardasil� mögli-
cherweise als klare Flüssigkeit mit einem
weißen Niederschlag vorliegen. Nach gründ-
lichem Schütteln ist Gardasil� eine weiße,
trübe Flüssigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Gardasil� ist ein Impfstoff zur Prävention von
hochgradigen Dysplasien der Zervix
(CIN4 2/3), Zervixkarzinomen, hochgradigen
dysplastischen Läsionen der Vulva
(VIN5 2/3) sowie von äußeren Genitalwarzen
(Condylomata acuminata), die durch die Ty-
pen 6, 11, 16 und 18 des humanen Papillom-
virus (HPV) verursacht werden.

Die Indikation beruht auf dem Nachweis der
Wirksamkeit von Gardasil� bei erwachse-
nen Frauen von 16 bis 26 Jahren und dem
Nachweis der Immunogenität von Gardasil�
bei Kindern und Jugendlichen von 9 bis
15 Jahren. Die protektive Wirksamkeit bei
Männern wurde nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Gardasil� sollte ggf. entsprechend offiziellen
Impfempfehlungen angewendet werden.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
Die Grundimmunisierung besteht aus 3 Ein-
zeldosen zu je 0,5 ml, die gemäß folgendem
Schema verabreicht werden: 0, 2, 6 Monate.

Sollte ein hiervon abweichendes Impfsche-
ma erforderlich sein, ist die zweite Dosis frü-
hestens einen Monat nach der ersten und
die dritte frühestens drei Monate nach der
zweiten Dosis zu verabreichen. Alle drei Do-

sen sind innerhalb von 12 Monaten zu ver-
abreichen.

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

Anwendung bei Kindern: Die Anwendung
von Gardasil� bei Kindern unter 9 Jahren
wird nicht empfohlen, da hier keine hinrei-
chenden Daten zur Immunogenität, Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit vorliegen (sie-
he Abschnitt 5.1).

Der Impfstoff ist intramuskulär zu verabrei-
chen, vorzugsweise im Bereich des Muscu-
lus deltoideus am Oberarm oder im oberen
anterolateralen Bereich des Oberschenkels.

Gardasil� darf nicht intravasal verabreicht
werden. Da zur subkutanen und intraderma-
len Verabreichung keine Daten vorliegen,
werden diese Anwendungsarten nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen
Überempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder gegen einen der sonstigen Bestand-
teile.

Personen, die nach der Gabe einer Dosis
Gardasil� Symptome entwickeln, die auf
eine Überempfindlichkeit hinweisen, sollten
keine weitere Dosis Gardasil� erhalten.

Die Verabreichung von Gardasil� sollte ver-
schoben werden, wenn die zu impfende Per-
son an einer akuten, schweren, fieberhaften
Erkrankung leidet. Eine leichte Infektion, zum
Beispiel der oberen Atemwege, oder eine
leichte Temperaturerhöhung ist jedoch keine
Kontraindikation für eine Impfung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollten
für den Fall seltener anaphylaktischer Reak-
tionen nach Gabe des Impfstoffs geeignete
Behandlungsmöglichkeiten unmittelbar zur
Verfügung stehen.

Wie bei allen Impfstoffen schützt die Impfung
mit Gardasil� möglicherweise nicht alle ge-
impften Personen. Zudem schützt Gardasil�
nur vor Erkrankungen, die durch die HPV-
Typen 6, 11, 16 und 18 verursacht werden.
Daher sollten geeignete Maßnahmen zum
Schutz vor sexuell übertragbaren Krankhei-
ten beibehalten werden.

Eine therapeutische Wirkung wurde für Gar-
dasil� nicht nachgewiesen. Der Impfstoff ist
daher nicht zur Therapie von Zervixkarzino-
men, hochgradigen Dysplasien der Zervix,
Vulva und Vagina oder Genitalwarzen indi-
ziert. Der Impfstoff ist ebenfalls nicht dafür
vorgesehen, die Progression bereits beste-
hender anderer HPV assoziierter Läsionen
zu verhindern.

Die Impfung ist kein Ersatz für Routineunter-
suchungen zur Gebärmutterhalskrebs-Vor-
sorge. Da kein Impfstoff zu 100 % wirksam
ist und Gardasil� weder vor Erkrankungen,
die durch andere als die Impfstoff-HPV-Ty-
pen verursacht werden, noch vor bereits be-
stehenden HPV-Infektionen schützt, bleiben
Routineuntersuchungen zur Gebärmutter-
halskrebs-Vorsorge äußerst wichtig und
sollten entsprechend den lokalen Empfeh-
lungen durchgeführt werden.

Zur Anwendung von Gardasil� bei Perso-
nen mit eingeschränkter Immunfunktion lie-
gen keine Daten vor. Personen, deren Im-
munfunktion aufgrund einer Therapie mit
stark wirksamen Immunsuppressiva, eines
genetischen Defekts, einer HIV-Infektion
oder aufgrund anderer Ursachen einge-
schränkt ist, entwickeln möglicherweise kei-
ne Immunantwort auf den Impfstoff.

Der Impfstoff sollte an Personen mit Throm-
bozytopenie oder einer anderen Blutgerin-
nungsstörung nur mit Vorsicht verabreicht
werden, da bei diesen Personen nach einer
intramuskulären Gabe eine Blutung auftreten
kann.

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

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� (jedoch
an unterschiedlichen Injektionsstellen bei in-
jizierbaren Impfstoffen) mit einem rekombi-
nanten Hepatitis B-Impfstoff beeinflusste die
Immunantwort auf die HPV-Typen nicht. Die
Seroprotektionsraten (der Anteil der geimpf-
ten Personen, die eine schützende anti-HBs-
Antikörperkonzentration �10 mIE/ml er-
reichten) waren nicht beeinträchtigt (96,5 %
bei zeitgleicher Gabe und 97,5 % bei alleini-
ger Gabe eines Hepatitis B-Impfstoffs). Die
geometrischen Mittelwerte der anti-HBs-
Antikörperkonzentrationen waren bei der
zeitgleichen Verabreichung niedriger. Ob
dies eine klinische Bedeutung hat, ist nicht
bekannt.

Die zeitgleiche Gabe von Gardasil� mit an-
deren Impfstoffen als rekombinanten Hepati-
tis B-Impfstoffen 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) hormonelle Kontra-
zeptiva. Die Anwendung hormoneller Kontra-
zeptiva scheint die Immunantwort auf Garda-
sil� nicht zu beeinflussen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Es wurden keine spezifischen Studien zur
Verabreichung des Impfstoffs an schwange-
re Frauen durchgeführt. Im Rahmen des kli-
nischen Entwicklungsprogramms vor Ertei-
lung der Zulassung berichteten jedoch 2.266
Frauen (1.115 in der Gardasil�-Gruppe und
1.151 in der Placebogruppe) jeweils über
mindestens eine Schwangerschaft. Der An-
teil von Schwangerschaften mit uner-
wünschtem Ausgang war in beiden Grup-
pen (Gardasil�-Gruppe und Placebogrup-
pe) vergleichbar. Bei Schwangerschaften mit
einem vermuteten Schwangerschaftsbeginn

4CIN: cervical intraepithelial neoplasia
5VIN: vulvar intraepithelial neoplasiaA
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innerhalb von 30 Tagen nach der Impfung
wurden in der Gardasil�-Gruppe 5 Fälle
kongenitaler Anomalien beobachtet und
kein Fall in der Placebogruppe. Im Gegen-
satz dazu wurden bei Schwangerschaften
mit einem vermuteten Schwangerschaftsbe-
ginn mehr als 30 Tage nach Impfung in der
Gardasil�-Gruppe 10 Fälle kongenitaler
Anomalien beobachtet und 16 Fälle in der
Placebogruppe. Die Formen der beobachte-
ten Anomalien entsprachen denen, die all-
gemein bei Schwangerschaften von Frauen
im Alter von 16 bis 26 Jahren auftreten.

Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf
direkte oder indirekte schädliche Auswirkun-
gen auf Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Ent-
wicklung schließen (siehe Abschnitt 5.3).

Die Daten, die zur Anwendung von Garda-
sil� in der Schwangerschaft vorliegen, las-
sen kein Signal in Bezug auf die Sicherheit
erkennen. Die vorliegenden Daten reichen
jedoch nicht aus, die Anwendung von Gar-
dasil� während der Schwangerschaft zu
empfehlen. Die Impfung sollte daher erst
nach Ende der Schwangerschaft durchge-
führt werden.

In klinischen Studien erhielten insgesamt
995 stillende Mütter Gardasil� oder Placebo.
Die Häufigkeit der Nebenwirkungen bei der
Mutter und ihrem Säugling war in der Garda-
sil�-Gruppe und in der Placebogruppe ver-
gleichbar. Darüber hinaus war die Immuno-
genität des Impfstoffs bei stillenden Müttern
mit der Immunogenität des Impfstoffs bei
Frauen, die zum Zeitpunkt der Impfung nicht
gestillt haben, vergleichbar.

Gardasil� kann stillenden Frauen verab-
reicht werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu Auswirkungen
auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit
zum Bedienen von Maschinen durchgeführt.

4.8 Nebenwirkungen
In 5 klinischen Studien (davon 4 placebo-
kontrolliert) erhielten die Probanden bei Stu-
dieneinschluss und ungefähr 2 und 6 Mona-
te später Gardasil� oder Placebo. Nur weni-
ge Probanden (0,2 %) brachen ihre Studien-
teilnahme aufgrund von Nebenwirkungen
ab. Die Verträglichkeit wurde entweder bei
allen Studienteilnehmern (4 Studien) oder
bei einer vorher festgelegten Untergruppe
(eine Studie) über einen Zeitraum von jeweils
14 Tagen nach jeder Dosis Gardasil� oder
Placebo aktiv abgefragt und in Probanden-
Tagebüchern dokumentiert. Auf diese Weise
wurden die Nebenwirkungen bei 6.160 Pro-
banden der Gardasil�-Gruppe (5.088 weib-
lich von 9 bis 26 Jahren und 1.072 männlich
von 9 bis 15 Jahren bei Studieneinschluss)
und bei 4.064 Probanden der Placebogrup-
pe erfasst.

Die folgenden impfstoffassoziierten Neben-
wirkungen wurden bei Probanden, die Gar-
dasil� erhielten, mit einer Häufigkeit von
mindestens 1,0 % und häufiger als bei den
Placeboempfängern beobachtet. Sie wer-
den nach Häufigkeiten aufgeführt, die wie
folgt definiert sind:

[Sehr häufig (�1/10); häufig (�1/100,
�1/10); gelegentlich (�1/1.000, �1/100);
selten (�1/10.000, �1/1.000); sehr selten
(�1/10.000), einschließlich Einzelfälle]

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Sehr häufig: Fieber
Sehr häufig: An der Injektionsstelle: Ery-
them, Schmerz, Schwellung
Häufig: An der Injektionsstelle: Blutung, Pru-
ritus

Darüber hinaus wurden folgende Nebenwir-
kungen in klinischen Studien vom Prüfarzt
als impfstoff- bzw. placeboassoziiert einge-
stuft, deren Häufigkeiten unter 1 % lagen:

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums
Sehr selten: Bronchospasmus

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Selten: Urtikaria
Sieben Fälle (0,06 %) von Urtikaria wurden
in der Gardasil�-Gruppe berichtet, 17 Fälle
(0,18 %) in der Gruppe, die adjuvanshaltiges
Placebo erhielt.

In den klinischen Studien, in denen die Ver-
träglichkeit während der bis zu 4 Jahre dau-
ernden Nachbeobachtungszeit ermittelt wur-
de, berichteten die Probanden sämtliche
neu auftretenden gesundheitlichen Verände-
rungen. Von den 11.813 Gardasil�-Empfän-
gern und den 9.701 Placebo-Empfängern
wurden insgesamt 8 Fälle unspezifischer Ar-
thritis berichtet, davon 6 Fälle in der Garda-
sil�-Gruppe und 2 Fälle in der Placebogrup-
pe.

Daten aus Post-Marketing-Beobachtung
Es wurden nach Gabe von Gardasil� nach
Markteinführung Nebenwirkungen spontan
gemeldet, die nicht oben aufgeführt sind:

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Übelkeit, Erbrechen

Erkrankungen des Immunsystems
Überempfindlichkeitsreaktionen wie ana-
phylaktische/anaphylaktoide Reaktionen

Erkrankungen des Nervensystems
Schwindel, Synkopen

4.9 Überdosierung
Es wurden Fälle von Überdosierungen mit
Gardasil� berichtet. Das Nebenwirkungs-
profil nach Überdosierung 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:  J07BM01

Wirkmechanismus
Gardasil� ist ein nicht infektiöser, rekombi-
nanter, tetravalenter Impfstoff, der aus hoch-
gereinigten virusähnlichen Partikeln (VLPs6)
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 Erkrankungen hervorzuru-
fen. HPV infiziert nur Menschen; Tierversu-
che mit analogen Papillomviren lassen je-
doch den Schluss zu, dass die Wirksamkeit
der L1-VLP-Impfstoffe durch die Ausbildung
einer humoralen Immunantwort vermittelt
wird.

Von den Impfstoff-HPV-Typen sind
• die HPV-Typen 16 und 18 für etwa 70 %

der hochgradigen Dysplasien der Zervix
(CIN 2/3) und der Adenocarcinomata in
situ (AIS7) sowie für etwa 70 % der hoch-
gradigen Dysplasien der Vulva (VIN 2/3)
bei jungen prämenopausalen Frauen ver-
antwortlich. Die HPV-Typen 16 und 18
sind außerdem für die Mehrzahl der hoch-
gradigen vaginalen Läsionen des Platten-
epithels (VaIN8 2/3) verantwortlich. Die
übrigen 20 bis 30 % der Fälle von
CIN 2/3, VIN 2/3 und VaIN 2/3 sind auf
andere als die Impfstoff-HPV-Typen zu-
rückzuführen. CIN 3 gilt allgemein als un-
mittelbare Vorstufe des invasiven Zervix-
karzinoms. VIN 3 ist ein wichtiger Risiko-
faktor für Vulvakarzinome bei jungen prä-
menopausalen Frauen, die mit onkoge-
nen HPV-Typen infiziert sind.

• die HPV-Typen 6 und 11 für etwa 90 %
aller Genitalwarzen verantwortlich

• die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 für etwa 35
bis 50 % der CIN 1 oder niedriggradigen
Dysplasien der Zervix verantwortlich

Klinische Studien
Die Wirksamkeit von Gardasil� wurde in
4 placebokontrollierten, doppelblinden, ran-
domisierten klinischen Studien der Phasen II
und III mit insgesamt 20.541 Frauen von 16
bis 26 Jahren bewertet. Bei diesen Frauen
wurde vor Studieneinschluss bzw. vor der
Impfung kein Screening auf eine vorbeste-
hende HPV-Infektion durchgeführt.

Zu den primären Endpunkten für den Nach-
weis der protektiven Wirksamkeit zählten
HPV 6, 11, 16 bzw. 18 assoziierte Läsionen
der Vulva und Vagina (Genitalwarzen, VIN,
VaIN) sowie CIN jeglichen Schweregrades
(Studie 013, Future I), HPV 16 bzw. 18 assozi-
ierte CIN 2/3 und AIS (Studie 015, Future II),
HPV 6, 11, 16 bzw. 18 assoziierte persistie-
rende Infektionen (Studie 007) sowie HPV 16
assoziierte persistierende Infektionen (Stu-
die 005).

Zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN)
Grad 2/3 (mittel- bis hochgradige Dyspla-
sien) wurden in den klinischen Studien als
Surrogatmarker für das Zervixkarzinom ver-
wendet.

Prophylaktische Wirksamkeit
Die primäre Wirksamkeitsanalyse wurde für
die Per-Protocol-Efficacy (PPE)-Gruppe
durchgeführt (n=Probanden, die innerhalb
eines Jahres nach Studieneinschluss alle
3 Impfungen erhalten hatten, bei denen kei-
ne schwerwiegenden Prüfplanverletzungen
vorlagen und die vor der 1. Impfdosis bis
1 Monat nach der 3. Impfdosis (definiert als
Besuch in Monat 7) negativ für die entspre-
chenden HPV-Typen waren). Die Wirksam-
keit wurde berechnet beginnend ab dem
Besuch in Monat 7. Insgesamt waren 73 %

6VLPs: virus-like particles

7AIS: adenocarcinomata in situ
8VaIN: vaginal intraepithelial neoplasia
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der Probanden bei Studieneinschluss nega-
tiv (PCR-negativ und seronegativ) für alle
4 HPV-Typen.

Wirksamkeit bei Probanden, die für die ent-
sprechenden Impfstoff-HPV-Typen negativ
waren

Die Wirksamkeit für die entsprechenden
Endpunkte bei der Per-Protocol-Gruppe
sind in Tabelle 1 dargestellt.

Die Wirksamkeit von Gardasil� gegen HPV
6, 11, 16 bzw. 18 assoziierte CIN (1, 2, 3) oder
AIS betrug 100 % (97,5 % KI: 87,4; 100,0) in
Studie 013 — die genannten Erkrankungen
waren in dieser Studie die primären End-
punkte — und 95,2 % (95 % KI: 87,2; 98,7)
in der kombinierten Auswertung der Studien.

Die Wirksamkeit von Gardasil� gegen HPV
6, 11, 16 bzw. 18 assoziierte CIN 1 betrug
100 % (95 % KI: 84,1; 100,0) in Studie 013
und 93,1 % (95 % KI: 81,4; 98,2) in der kom-
binierten Auswertung der Studien.

In der integrierten Auswertung (Studien 007,
013, 015) war die Wirksamkeit von Gardasil�
gegen HPV 6, 11, 16 bzw. 18 assoziierte
hochgradige Läsionen der Vulva (VIN 2/3)
100 % (95 % KI: 41,4; 100,0). Die Wirksam-
keit von Gardasil� gegen hochgradige Lä-
sionen der Vagina (VaIN 2/3) erreichte keine
statistische Signifikanz. Insgesamt gab es
8 Fälle von VIN 2/3 und 5 Fälle von VaIN 2/3,
die alle in der Placebogruppe auftraten.

Die Wirksamkeit gegen persistierende
HPV 16-Infektionen betrug 93,3 % (95 % KI:
79,1; 98,7) in Studie 005. Eine persistierende
Infektion wurde definiert als eine Infektion
über einen Zeitraum von 12 Monaten (d. h.
mindestens 2 positive Proben in einem Zeit-
abstand von mindestens 12 Monaten). In
Studie 007 war die Wirksamkeit von Garda-
sil� gegen persistierende Infektionen durch
HPV 16 oder 18 100 % (95 % KI: 43,3;
100,0). Insgesamt gab es 6 Fälle per-
sistierender HPV 16-Infektionen und 2 Fälle

persistierender HPV 18-Infektionen, die alle
in der Placebogruppe auftraten.

Wirksamkeit bei Probanden mit bestehender
oder vorangegangener Infektion

Für Probanden, die bei Studieneinschluss
PCR-positiv und/oder seropositiv waren,
gibt es keinen hinreichenden Beleg für einen
Schutz vor Erkrankungen durch die entspre-
chenden HPV-Typen. Personen, die sich vor
der Impfung bereits mit einem oder mehre-
ren Impfstoff-HPV-Typen infiziert hatten, wa-
ren jedoch vor einer klinischen Erkrankung
durch die übrigen Impfstoff-HPV-Typen ge-
schützt.

Die Ergebnisse einer modifizierten Proban-
dengruppe [Intention-To-Treat (ITT)-Gruppe]
von Frauen, die ohne Berücksichtigung des
entsprechenden HPV-Status an Tag 1 min-
destens eine Dosis des Impfstoffs erhalten
hatten, sind in Tabelle 2 dargestellt. Erkran-
kungsfälle wurden ab 1 Monat nach der
1. Dosis gezählt. Bei Studieneinschluss
glich die Prävalenz von HPV-Infektionen und
-Erkrankungen in dieser Gruppe annähernd
der Prävalenz in der weiblichen Gesamtbe-
völkerung.

Die Wirksamkeit von Gardasil� gegen HPV
6, 11, 16 bzw. 18 assoziierte CIN (1, 2, 3) oder
AIS betrug in dieser Probandengruppe
46,4 % (95 % KI: 35,2; 55,7).

Ingesamt hatten 12 % aller Probanden an
Tag 1 einen auffälligen Pap-Test, der den
Verdacht auf eine CIN nahelegte. Die Wirk-
samkeit war bei Probanden, die einen auffäl-
ligen Pap-Test an Tag 1 aufwiesen und zu
diesem Zeitpunkt negativ für die entspre-
chenden Impfstoff-HPV-Typen waren, unver-
mindert hoch. Bei Probanden, die einen auf-
fälligen Pap-Test an Tag 1 aufwiesen und zu
diesem Zeitpunkt bereits mit den entspre-
chenden Impfstoff-HPV-Typen infiziert wa-
ren, wurde keine Wirksamkeit des Impfstoffs
festgestellt.

Immunogenität
Assays zur Bestimmung der Immunantwort

Für HPV-Impfstoffe kann bisher keine schüt-
zende Mindest-Antikörperkonzentration fest-
gelegt werden.

Die Immunogenität von Gardasil� wurde an
8.915 (Gardasil� n=4.666, Placebo
n=4.249) Frauen von 18 bis 26 Jahren und
3.400 weiblichen (Gardasil� n=1.471, Pla-
cebo n=583) und männlichen (Gardasil�
n=1.071, Placebo n=275) Jugendlichen
von 9 bis 17 Jahren ermittelt.

Die Immunogenität jedes einzelnen Impf-
stoff-HPV-Typs wurde mittels eines typspezi-
fischen, kompetitiven Immunoassays, der
auf Luminex basiert (cLIA9), mit typspezifi-
schen Standards bestimmt. Dieser Assay
misst für jeden HPV-Typ die Antikörper ge-
gen neutralisierende Epitope.

Immunantwort auf Gardasil�

Insgesamt betrugen die Serokonversionsra-
ten 1 Monat nach der 3. Impfdosis über alle
untersuchten Altersgruppen der Garda-
sil�-Gruppe 99,9 % für anti-HPV 6; 99,8 %
für anti-HPV 11; 99,8 % für anti-HPV 16 und
99,6 % für anti-HPV 18. Gardasil� induzierte

9cLIA: competitive Luminex-based immunoassay

Tabelle 1: Untersuchung der Wirksamkeit von Gardasil� gegen CIN 2/3 und Genital-
warzen in der PPE-Gruppe

Gardasil�

n Anzahl
der Fälle

Placebo

n Anzahl
der Fälle

% Wirksamkeit
(95 % KI)

HPV 16 bzw. HPV 18 assoziierte CIN 2/3 oder AIS

Studie 005* 755 0 750 12 100,0 (65,1; 100,0)

Studie 007 231 0 230 1 100,0 (�0,0; 100,0)

Studie 013 2200 0 2222 19 100,0 (78,5; 100,0)

Studie 015 5301 0 5258 21 100,0 (80,9; 100,0)

Kombinierte
Auswertung der
Studien 8487 0 8460 53 100,0 (92,9; 100,0)

HPV 6/11/16/18 assoziierte Genitalwarzen

Studie 007 235 0 233 3 100,0 (�0; 100,0)

Studie 013 2261 0 2279 29 100,0 (86,4; 100,0)

Studie 015 5401 1 5387 59 98,3 (90,2; 100,0)

Kombinierte
Auswertung der
Studien 7897 1 7899 91 98,9 (93,7; 100,0)

* Es wurde nur die HPV 16 L1-VLP-Komponente von Gardasil� untersucht.

Tabelle 2: Wirksamkeit von Gardasil� in der modifizierten Intention-To-Treat
(ITT)-Gruppe (Frauen ohne Berücksichtigung des entsprechenden HPV-Status bei
Studieneinschluss)

Endpunkte Gardasil� oder
HPV 16

L1-VLP-Impfstoff

n Fälle

Placebo

n Fälle

% Rückgang
(95 % KI)

HPV 16/18
assoziierte CIN 2/3
oder AIS#

9831 122 9896 201 39,0 (23,3; 51,7)

HPV 16/18
assoziierte VIN 2/3*

8954 7 8962 18 61,0 (2,1; 86,2)

HPV 6/11/16/18
assoziierte
Genitalwarzen*

8954 58 8962 184 68,5 (57,5; 77,0)

# Kombinierte Auswertung der Studien 005, 007, 013 und 015
* Kombinierte Auswertung der Studien 007, 013 und 015
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1 Monat nach der 3. Dosis bei allen getes-
teten Altersgruppen hohe geometrische Mit-
telwerte (GMT) der anti-HPV-Titer.

Bei Probanden, bei denen eine HPV-Infek-
tion ausgeheilt war (seropositiv, PCR-nega-
tiv), waren die anti-HPV-Antikörperkonzen-
trationen in der Placebogruppe deutlich
niedriger als in der Impfstoffgruppe. Darüber
hinaus blieben die anti-HPV-Antikörperkon-
zentrationen bei den Probanden, die den
Impfstoff erhalten hatten, in der Langzeit-
Nachbeobachtung der Phase III-Studien hö-
her.

Übertragbarkeit der Wirksamkeitsdaten von
Gardasil� von jungen erwachsenen Frauen
auf Kinder und Jugendliche

In einer klinischen Studie (Studie 016) wurde
die Immunogenität von Gardasil� bei 10- bis
15-jährigen Jungen und Mädchen vergli-
chen mit der Immunogenität bei 16- bis 23-
jährigen jungen Frauen. In der Impfstoffgrup-
pe betrug die Serokonversionsrate 1 Monat
nach der 3. Dosis 99,1 bis 100 % für alle
Impfstoff-Typen.

Tabelle 3 vergleicht die anti-HPV-GMTs10 ge-
gen die Typen 6, 11, 16 und 18 von 10- bis
15-jährigen Jungen und Mädchen 1 Monat
nach der 3. Dosis mit denen von 16- bis
26-jährigen Frauen.

Die anti-HPV-Immunantworten waren in Mo-
nat 7 bei den 9- bis 15-jährigen Jungen und
Mädchen nicht niedriger als bei den 16- bis
26-jährigen Frauen, bei denen die Wirksam-
keit in den Phase III-Studien nachgewiesen
wurde. Die Immunogenität war altersabhän-
gig: die anti-HPV-Antikörperkonzentrationen
waren in Monat 7 bei unter 12-Jährigen sig-
nifikant höher als bei über 12-Jährigen.

Aus der Vergleichbarkeit der Immunogenität
kann abgeleitet werden, dass die Wirksam-
keit von Gardasil� auf 9- bis 15-jährige Mäd-
chen übertragbar ist.

Die Immunogenität und Unbedenklichkeit
von Gardasil� wurden bei 9- bis 15-jährigen
Jungen nachgewiesen. Die protektive Wirk-
samkeit bei Männern wurde nicht unter-
sucht.

Persistenz

Bei den Probanden in Studie 007 wurden in
Monat 7 die höchsten anti-HPV-GMTs für
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. In Phase III-Studien beträgt
der Beobachtungszeitraum derzeit bei jun-
gen Frauen 2 Jahre und bei Jugendlichen
18 Monate. Die genaue Dauer der Immunität
nach Verabreichung aller 3 Impfdosen ist
derzeit noch nicht bekannt.

Nachweis einer anamnestischen Immunant-
wort (Immunologisches Gedächtnis)

Eine anamnestische Immunantwort wurde
bei Geimpften nachgewiesen, die vor der
Impfung seropositiv für die entsprechenden
HPV-Typen waren. Darüber hinaus entwi-
ckelte eine Untergruppe von geimpften Per-
sonen, die 5 Jahre nach der ersten Dosis
der Impfserie eine weitere Dosis Gardasil�
erhielten, eine rasch einsetzende und stark
ausgeprägte anamnestische Immunantwort,

die weit über den anti-HPV-GMTs lag, die
1 Monat nach der 3. Dosis gemessen wur-
den.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Pharmakokinetische Studien sind für Impf-
stoffe nicht erforderlich.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Toxizitätsstudien nach Einzeldosen und bei
wiederholter Gabe sowie Studien zur lokalen
Verträglichkeit lassen keine besonderen Ge-
fahren für den Menschen erkennen.

Gardasil� induzierte bei trächtigen Ratten
nach Gabe einer oder mehrerer intramusku-
lärer Injektionen eine spezifische Antikörper-
antwort auf die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18.
Antikörper gegen alle vier HPV-Typen wur-
den während der Trächtigkeit und mögli-
cherweise durch Säugen auf die Jungtiere
übertragen. Es gab keine Anzeichen für
impfstoffassoziierte Auswirkungen auf die
Entwicklung, das Verhalten, die Reproduk-
tionsfähigkeit oder die Fertilität der Nach-
kommen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid
L-Histidin
Polysorbat 80
Natriumborat
Wasser für Injektionszwecke

Adjuvans siehe Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilitäten
Da keine Kompatibilitätsstudien durchge-
führt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Im Kühlschrank lagern (2 �C – 8 �C).
Nicht einfrieren. Die Fertigspritze in der Falt-
schachtel aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schützen.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze
(Glasart 1) mit Kolbenstopfen (Bromobutyl-
elastomer, beschichtet mit silikonisiertem
FluroTec�, oder nicht beschichtetes Chloro-
butylelastomer) und Verschlusskappe (Bro-
mobutylelastomer), mit Kanülenschutzvor-

richtung, ohne Kanüle oder mit einer oder
zwei beigepackten Kanülen — in Packungs-
größen zu 1�1, 10�1 oder 20�1 Dosis.
0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze
(Glasart 1) mit Kolbenstopfen (Bromobutyl-
elastomer, beschichtet mit silikonisiertem
FluroTec�, oder nicht beschichtetes Chloro-
butylelastomer) und Verschlusskappe (Bro-
mobutylelastomer), ohne Kanülenschutzvor-
richtung, ohne Kanüle oder mit einer oder
zwei beigepackten Kanülen — in Packungs-
größen zu 1�1, 10�1 oder 20�1 Dosis.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
• Gardasil� liegt gebrauchsfertig in einer

Fertigspritze vor. Die Verabreichung er-
folgt intramuskulär (i.m.), vorzugsweise im
Bereich des Musculus deltoideus am
Oberarm.

• Wenn der Packung 2 Kanülen unter-
schiedlicher Länge beiliegen, wählen Sie
— unter Berücksichtigung von Größe und
Gewicht der zu impfenden Person — die
für eine i.m. Anwendung geeignete Kanüle
aus.

• Parenterale Arzneimittel sollten vor der
Anwendung visuell auf Partikel und Verfär-
bungen überprüft werden. Das Produkt ist
zu verwerfen, wenn Partikel oder Verfär-
bungen sichtbar sind. Nicht verwendeter
Impfstoff oder Abfallmaterial ist entspre-
chend den lokalen Anforderungen zu ent-
sorgen.

Handhabung der Fertigspritze mit Ka-
nülenschutzvorrichtung
Die Kanülenschutzvorrichtung ist ein Kunst-
stoffzylinder, der vor Verabreichung des
Impfstoffs den Spritzenkörper umschließt.
Zum Schutz vor Nadelstichverletzungen um-
schließt die Kanülenschutzvorrichtung nach
erfolgter Injektion die Kanüle. Wenn die ge-
samte Impfdosis verabreicht und der Kolben
vollständig gedrückt ist, aktiviert der Kolben
die Auslöse-Clips. Nach Loslassen des Kol-
bens schiebt sich der Kunststoffzylinder un-
mittelbar und schnell über die Kanüle, um sie
zu umschließen.

Wenn der Packung keine Kanülen beigelegt
sind, verwenden Sie eine Kanüle, die nicht
länger als 25 mm ist, damit diese von der
Kanülenschutzvorrichtung vollständig um-
schlossen werden kann.10GMT: geometric mean titre

Tabelle 3: Ergebnisse zur Untersuchung der Immunogenität bei 9- bis 15-jährigen
Jungen und Mädchen im Vergleich zu 16- bis 26-jährigen Frauen (Per-Protocol-Grup-
pe), Antikörperkonzentrationen bestimmt mittels cLIA

9- bis 15-jährige
Jungen

(Studien 016 und 018)

N GMT (95 % KI)

9- bis 15-jährige
Mädchen

(Studien 016 und 018)

n GMT (95 % KI)

16- bis 26-jährige
Frauen

(Studien 013 und 015)

n GMT (95 % KI)

HPV 6 901 1038 (975; 1105) 927 931 (877; 989) 2827 542 (527; 559)

HPV 11 901 1392 (1304; 1485) 927 1306 (1226; 1390) 2827 766 (741; 793)

HPV 16 900 6091 (5640; 6579) 929 4945 (4584; 5335) 2707 2314 (2206; 2427)

HPV 18 905 1359 (1256; 1470) 932 1046 (971; 1127) 3040 461 (444; 478)

GMT — Geometric mean titer in mMU/ml (mMU = milli-Merck units)
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Achtung: Vermeiden Sie vor Verabreichung
der gesamten Dosis jeglichen Kontakt mit
den Auslöse-Clips (in der ersten Abbildung
mit Sternchen  gekennzeichnet) der Kanü-
lenschutzvorrichtung, damit die Schutzvor-
richtung die Kanüle nicht vorzeitig um-
schließt.

Hinweis:

Entlüften Sie die Spritze vor der Injektion.
Die Abziehetiketten können erst abgezogen
werden, wenn die Injektion des Impfstoffs
erfolgt ist und die Kanüle von der Kanülen-
schutzvorrichtung umschlossen ist.

Vor Gebrauch gut schütteln. Entfernen
Sie die Verschlusskappe am Spritzenkonus
und die Schutzkappe am Kanülenansatz.
Drücken Sie die beiden Kunststoffknöpfe
fest zusammen und schrauben Sie wäh-
renddessen die Kanüle im Uhrzeigersinn auf
den Spritzenkörper auf, bis diese fest auf der
Spritze sitzt.

Entfernen Sie die Kanülenschutzkappe. Inji-
zieren Sie die gesamte Dosis durch lang-
sames Vorschieben des Kolbens, bis er voll-
ständig gedrückt ist.
Hinweis: Lassen Sie den Kolben nicht los!

Halten Sie den Kolben beim Herausziehen
der Kanüle weiterhin gedrückt.

Lassen Sie den Kolben langsam los. Die
Kanülenschutzvorrichtung schiebt sich da-
raufhin unmittelbar und schnell über die Ka-
nüle, um sie zu umschließen.

Zum Ablösen der Abziehetiketten drehen
Sie den Kolben, bis die farbige Lasche sicht-
bar wird. Ziehen Sie an dieser farbigen La-
sche und drehen Sie dabei den Kolben ggf.
weiter.

Handhabung der Fertigspritze ohne
Kanülenschutzvorrichtung
Vor Gebrauch gut schütteln. Setzen Sie die
Kanüle auf und drehen Sie sie im Uhrzeiger-
sinn, bis sie fest auf der Spritze sitzt. Injizie-
ren Sie die gesamte Dosis entsprechend
der üblichen Injektionstechnik.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Pasteur MSD SNC
8 rue Jonas Salk
F-69007 Lyon, Frankreich

8. 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/1/06/357/009
EU/1/06/357/010
EU/1/06/357/011
EU/1/06/357/012
EU/1/06/357/013
EU/1/06/357/014
EU/1/06/357/015
EU/1/06/357/016
EU/1/06/357/017
EU/1/06/357/019
EU/1/06/357/020
EU/1/06/357/021

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLÄNGERUNG DER
ZULASSUNG

20.09.2006

10. STAND DER INFORMATION

August 2007

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 BerlinA
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