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Erganzung der Fachinformation zum HPV-Vierfachimpfstoff: Kreuzprotektion und
Schutz vor prakanzerésen Lasionen der Vagina
Wirksamkeit gegen den HPV-Typ 31, der in Europa nach den Typen 16 und 18 der wichtigste ist

Schutz vor Gebarmutterhalskrebs, vor prdkanzerdsen Lasionen der Zervix, der Vulva und der
Vagina sowie vor Genitalwarzen

Brunn am Gebirge, 15. September 2008: Die Fachinformation des HPV-Vierfachimpfstoffes
(HPV 6, 11, 16 und 18) gegen humane Papillomviren wurde ergénzt und schlief3t jetzt einen
kreuzprotektiven Effekt in der Vorbeugung prakanzerdser Lasionen der Zervix (CIN 2/3 und AIS')
ein, die von weiteren krebsausldésenden HPV-Typen verursacht werden, gegen die sich der
Impfstoff selbst nicht direkt richtet.

Der HPV-Vierfachimpfstoff ist der erste und einzige HPV-Impfstoff, fir den kreuzprotektive
Effekte in die Fachinformation” aufgenommen werden. Kreuzprotektion wurde im Rahmen von
klinischen Studien durch die Verhinderung prékanzerdser L&asionen der Zervix, den
unmittelbaren Vorstufen von Gebarmutterhalskrebs, belegt.

-Wir haben eine Kreuzprotektion anhand des Schutzes vor prdkanzertsen Lasionen der Zervix
untersucht — genauso wie wir den direkten Schutz vor den Impfstoff-HPV-Typen geprift haben
und wie es von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und von der US-amerikanischen
Arzneimittelbehoérde  (FDA) zum  Nachweis einer  protektiven  Wirkung gegen
Gebarmutterhalskrebs empfohlen wird. Die Erganzung der Fachinformation bestatigt unser
Vorgehen®, so Dr. Patrick Poirot, Vizeprasident Medical and Scientific Affairs von Sanofi Pasteur
MSD.

Die Wirksamkeit gegen prakanzerése Lasionen (CIN 2/3 oder AIS)" gegen 10 weitere
krebsauslosende HPV-Typen (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 und 59) als kombinierten
Endpunkt betrug nach einer Nachbeobachtungszeit von bis zu 4 Jahren 23 %". Die Wirksamkeit
gegen HPV 31 betrug 56 %'. HPV 31 verursacht fast 25 % der prakanzerésen Lasionen der
Zervix und 15 % der Falle von Gebarmutterhalskrebs, fir die nicht die HPV-Typen 16 und 18

ursachlich sind."?

Patrick Poirot weiter: ,Da das priméare Ziel der HPV-Impfung der direkte Schutz ist, haben wir
uns bei der Entwicklung des Impfstoffs auf den Nachweis einer direkten Wirksamkeit gegen
prékanzerdse Lasionen der Zervix, der Vulva und der Vagina sowie gegen Genitalwarzen
konzentriert, die durch die vier HPV-Typen hervorgerufen werden, gegen die der Impfstoff direkt

CIN = zervikale intraepitheliale Neoplasie Grad 2/3; AIS = Adenocarcinoma in situ.

Die Ergebnisse wurden in Kapitel 5.1 (Pharmakodynamische Eigenschaften) der Fachinformation aufgenommen.

Frauen, die noch nicht dem jeweiligen HPV-Typ exponiert waren und die mindestens eine Dosis des HPV-Vierfachimpfstoffes
oder Placebo erhalten hatten; der Beginn des Beurteilungszeitraums war 31 Tage nach der ersten Dosis. n (Gardasil) =
8427/8461, n (Placebo) = 8468/8508, je nach Endpunkt.

95 %-KIl [5,1, 31,7]. Insgesamt war der Wirksamkeitsnachweis hauptséchlich auf die Wirksamkeit gegen den HPV-Typ 31 und
weniger auf die Wirksamkeit gegen andere HPV-Typen zurlickzufiihren. Die Trennschérfe der Studien war nicht hoch genug, um
Aussagen Uber die Wirksamkeit gegen einzelne HPV-Typen, gegen die der Impfstoff nicht direkt gerichtet ist, treffen zu kénnen.
Y95 %-KI [26,2, 74,1]

"' Prakanzerose Lasionen der Zervix: Die HPV-Typen 16 (51,5 %) und 18 (6 %) verursachen zusammen 57,5 % aller Félle. Der
HPV-Typ 31 ruft 9,8 % der Falle hervor. Dies entspricht 23 % von denjenigen 42,5 % der Falle, die nicht auf die HPV-Typen 16
und 18 zurtickzufiihren sind. Gebarmutterhalskrebs: Die HPV-Typen 16 (58,1 %) und 18 (15,7 %) verursachen zusammen 73,8 %
aller Falle. Der HPV-Typ 31 ruft 4 % der Falle hervor. Dies entspricht 15 % von denjenigen 26,2 % der Falle, die nicht auf die
HPV-Typen 16 und 18 zurtickzufihren sind.
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gerichtet ist. Die Tatsache, dass die dauerhaft hohe Wirksamkeit und das einzigartige Profil des
HPV-Vierfachimpfstoffes weltweit anerkannt werden, bestéatigt unseren Standpunkt. Wir freuen
uns, dass jetzt auch der zusatzliche Nutzen, den die kreuzprotektive Wirkung des HPV
Vierfachimpfstoffes fur die Gesundheit von Frauen haben kann, Anerkennung findet."

Die neue Fachinformation schliel3t jetzt auRerdem auch den Schutz vor prakanzerbsen
Lasionen der Vagina (ValN2/3"™ ein, die auf eine Infektion mit den HPV-Typen 16 und 18
zurickzufiihren sind und die 90% der HPV-bedingten Vulva- und Vaginalkarzinome
verursachen.®*""

.Préakanzerdse Lasionen der Vagina sind schwer zu erkennen®, erklart Professor Dr. Elmar
Joura von der Abteilung fiir Allgemeine Gynéakologie und gynékologische Onkologie an der
Universitatsklinik Wien. ,Um ein mogliches Fortschreiten zu Krebs zu vermeiden, muss sich die
Patientin einer schwierigen Behandlung unterziehen, die héaufig eine ablative Therapie, eine
partielle Kolpektomie und — im Falle eines invasiven Karzinoms — eine Strahlentherapie
erfordert. In vielen Féllen kommt es zu Rezidiven. Aul3erdem kann es bei den betroffenen
Frauen zu Angsten, Depressionen, sexuellen Funktionsstérungen und eingeschranktem
Selbstwertgeftihl kommen.*

Daten®® aus groRangelegten klinischen Studien der Phasen Il und Ill belegten, dass der HPV-
Vierfachimpfstoff einen dauerhaften, 100 %-igen Schutz® gegen prakanzerése Lasionen der
Vulva (VIN2/3) und der Vagina bietet, die durch die HPV-Typen verursacht werden, gegen die
der Impfstoff gerichtet ist.

Hinweise zur Verdffentlichung

Weltweite Anerkennung der Wirksamkeit und Sicherheit des HPV-Vierfachimpfstoffes

Die hohe Wirksamkeit und das gute Sicherheitsprofil des HPV-Vierfachimpfstoffes wurden im Rahmen
von klinischen Studien mit mehr als 25.000 Frauen in 33 Landern und mit einer Dauer von mehr als zehn
Jahren belegt und haben sich wahrend der letzten zwei Jahre im umfangreichen Einsatz in der klinischen
Praxis weltweit bestatigt. Dies wird von Zulassungs- und Gesundheitsbehérden aus aller Welt anerkannt.
Der HPV-Vierfachimpfstoff wurde in 104 Landern zugelassen und seit Juni 2006 in 76 Landern auf den
Markt gebracht. Bis Ende Juni 2008 wurden weltweit mehr als 30 Mio. Dosen ausgeliefert.

Die epidemiologische Bedeutung von Gebarmutterhalskrebs und anderer HPV-bedingter
Erkrankungen im Genitalbereich

Trotz Krebsfriiherkennungsuntersuchungen bleibt Gebarmutterhalskrebs in Europa nach Brustkrebs die
zweithaufigste krebsbedingte Todesursache junger Frauen (15 bis 44Jahre).” Jedes Jahr wird bei rund
37.800 Frauen Gebarmutterhalskrebs diagnostiziert, und jedes Jahr sterben etwa 17.000 Frauen an
dieser Erkrankung.? Das bedeutet, dass pro Tag 47 Frauen an einem invasiven Zervixkarzinom sterben —
jede halbe Stunde eine.

Die HPV-Typen 16 und 18 verursachen in Europa ca. 70 % aller Falle von Gebarmutterhalskrebs®, 90 %
der HPV-bedingten Vulva- und Vaginalkarzinome®, 45-70 % der prakanzerdsen Lasionen der Zervix''*?,
25 % der frithen zervikalen Lasionen®®, 70 % der HPV-bedingten prakanzerdsen Lasionen der Vulva und
der Vagina.™**>*® Die HPV-Typen 6 und 11 verursachen 10 % der friihen zervikalen Lasionen sowie 90 %
der Genitalwarzen.!"*?

EU-Indikation fir den HPV-Vierfachimpfstoff

Der HPV-Vierfachimpfstoff ist ein Impfstoff zur Prévention von Vorstufen maligner Lasionen im
Genitalbereich (Zervix, Vulva und Vagina), Zervixkarzinomen und &ufBeren Genitalwarzen (Condylomata
acuminata), die durch die Typen 6, 11, 16 oder 18 humaner Papillomviren (HPV) verursacht werden
(weitere Details siehe Fachinformation, Abschnitt 5.1).
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ValN = vaginale intraepitheliale Neoplasie Grad 2/3; VIN = vulvare intraepitheliale Neoplasie Grad 2/3
Im Abschnitt ,Anwendungsgebiete” (Abschnitt 4.1) der Fachinformation.

X 95 %-KI: 82,6-100. Frauen im Alter von 16 bis 26 Jahren, die nicht mit den HPV-Typen 6, 11, 16 oder 18 infiziert waren, wurden
der Anwendung von entweder HPV-Vierfachimpfstoff (n=7.900) oder Placebo (n=7.902) an Tag 1 und in den Monaten 2 und 6
zugewiesen und ab der ersten Impfung bis zu 4 Jahre lang beobachtet.

viii



Die Indikation beruht auf dem Nachweis der Wirksamkeit des HPV-Vierfachimpfstoffes bei erwachsenen
Frauen von 16 bis 26 Jahren und dem Nachweis der Immunogenitéat bei Kindern und Jugendlichen von 9
bis 15 Jahren. Die protektive Wirksamkeit bei Mannern wurde nicht untersucht (weitere Details siehe
Fachinformation, Abschnitt 5.1).

Der HPV-Vierfachimpfstoff sollte entsprechend den offiziellen Impfempfehlungen angewendet werden.
Informationen zu Sanofi Pasteur MSD

Sanofi Pasteur MSD kann als Gemeinschaftsunternehmen auf die Innovationen und die Erfahrungen von
Sanofi Pasteur — der Impfstoff-Sparte von Sanofi-Aventis — und von Merck & Co. zuriickgreifen. Sanofi
Pasteur MSD ist das einzige Unternehmen in Europa, das sich ausschlielich auf Impfstoffe spezialisiert
hat. Weltweit arbeiten erfahrene Forschungsteams von Sanofi Pasteur und Merck & Co fiir Sanofi Pasteur
MSD an der Entwicklung neuer Impfstoffe fiir Europa, die darauf abzielen, den Impfschutz auf weitere
Krankheiten auszudehnen und bestehende Impfstoffe zu perfektionieren, um so die Vertraglichkeit, die
Wirksamkeit und die Akzeptanz von Impfungen zu verbessern.

Kontakt:

Sanofi Pasteur MSD

2345, Brunn am Gebirge

Campus 21, Europaring F11/402

Tel: +43-1866 70 - 22 200

Fax 1+ 43 -1 866 70 — 22 204

Ansprechpartner:

Anfragen Medizin: Dr. Astrid Dworan-Timler

Anfragen Marketing: Mag. Bernhard Prager

e-mail: bprager@spmsd.com

http:// www.spmsd.at

Diesen Text finden Sie zum Download unter: http://www.spmsd.at/presse
Bei Verdffentlichung freuen wir uns (iber ein Belegexemplar:
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