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Fragen zur Klinischen Prifung und zur Zulassung

Das Paul-Ehrlich-Institut nimmt hier Stellung zud@eken, die zu den klinischen Studien und
zur Zulassung der HPV-Impfstoffe gedaufRert wurden.

« Behauptung 1, Zulassung

- Behauptung 2, Vertraglichkeit

- Behauptung 3, Placebo

- Behauptung 4, Schutz vor Gebarmutterhalskrebs

- Behauptung 5, Uberpriifung nach der Zulassung

- Behauptung 6, Schutz vor Geschlechtskrankheiten
« Behauptung 7, Friiherkennungsuntersuchungen

Behauptung 1, Zulassung

Die Zulassung der HPV-Impfstoffe sei wegen des masDrucks der pharmazeutischen
Industrie erfolgt, nicht aber auf Grund einer sehdvissenschaftlichen Datenlage.

Stellungnahme des PEL:

Die Zulassung der HPV-Impfstoffe erfolgte im JaB0R fur Gardasil von Sanofi Pasteur MSD
GmbH und im Jahr 2007 fir Cervarix von GlaxoSmiihKIBiologicals. Die
Zulassungsverfahren dauerten genau so lang wieimits die anderer Impfstoffe. Die
pharmazeutischen Unternehmen setzten die zustdnBrgjsdrden zu keiner Zeit unter Druck,
das Prufverfahren fir die HPV-Impfstoffe zu verlkeénzKeiner der Hersteller hat die rechtliche
Maglichkeit genutzt, einen Antrag auf beschleunigidassung seines HPV-Impfstoffs zu stellen.
Eine auffallige Offentlichkeitsarbeit der Hersteli® Gunsten der HPV-Impfstoffe fand wahrend
der Zulassungsverfahren nicht statt. Alle EU-Mgdktaaten haben die Zulassung der Impfstoffe
Ubereinstimmend positiv bewertet, nachdem dieseentralisierten Verfahren gepriift worden
waren. Informationen dazu finden sich in den eusgbéen 6ffentlichen Bewertungsberichten,
European Public Assessment Reports (EPAR).

EPAR Gardasil
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pagedicmes/human/medicines/000703/huma
n_med_000805.jsp&murl=menus/medicines/medicine&id=WC0b01ac058001d124

EPAR Cervarix
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pagedicmes/human/medicines/000721/huma
n_med_000694.jsp&murl=menus/medicines/medicine&id=WC0b01ac058001d124

Bevor die Hersteller die Zulassungsunterlagen &hten, lie3en sie sich zur pharmazeutischen
und klinischen Entwicklung beraten. Daflr nutztendie Expertise der zustandigen nationalen
Behdrden, unter anderem des Paul-Ehrlich-Institutd,der Europaischen Arzneimittelagentur
EMEA (European Medicines Agency). In einem mehigdm Prozess legten Unternehmen und
Zulassungsstellen insbesondere die klinischen Emndpdest, um die Wirksamkeit der HPV-
Impfstoffe zu Gberprufen.

Behauptung 2, Vertraglichkeit



Die klinische Datenlage reiche fur eine Zulassuietraus - die HPV-Impfstoffe seien nicht und
wuarden nicht gentigend auf Unbedenklichkeit (Velichgeit) gepruft.

Stellungnahme des PEL:

Beide HPV-Impfstoffe wurden in klinischen Studienjaweils etwa 20.000 Madchen und
Frauen auf Wirksamkeit und Vertraglichkeit UberprDie Datenlage zur Vertraglichkeit der
HPV-Impfstoffe geht damit weit Uber das hinaus, wasmalerweise gefordert ist. Leitfaden fur
Impfstoffe schreiben vor, dass Vertraglichkeitssgndso dimensioniert sein missen, dass
Nebenwirkungen im Bereich von 0.1 Prozent erkarerten kénnen. Dazu sind in der Regel
3.000 Probanden notwendig. Die Studien zur Verchgeit von Gardasil und Cervarix
umfassten jeweils sechsmal mehr Teilnehmer alsdefo

Behauptung 3, Placebo

Die Zusammensetzung der Placebos sei fur die Wdeuosig von Nebenwirkungen nicht
geeignet.

Stellungnahme des PEL:

Ein Placebo ist ein Scheinmedikament, das eineneedrzneimittel gleicht. Es wird z.B. als
Kontrollmittel in klinischen Studien gegeben, une dchte Arzneiwirkung von den psychischen
Wirkungen einer Heilmittelgabe auf den Patientetetstheiden zu konnen.

Bei einer placebokontrollierten Impfstoff-Studidges zwei Moglichkeiten, wie das Placebo
aufgebaut sein kann:

Entweder erhalt eine Teilnehmergruppe den zu tdsteimpfstoff, die Vergleichsgruppe
dagegen einen 'Scheinimpfstoff', dem das Impfant{ger Wirkstoff) fehlt, der ansonsten aber
von der Zusammensetzung her mit dem Testimpfalefitisch ist. Dies erfordert nattrlich unter
anderem auch die Verwendung von Adjuvanzsystemerzwn Beispiel Aluminiumhydroxid
(AI(OH)3), wenn diese im Testimpfstoff verwendet werderesDivar bei Gardasil der Fall.

Oder eine Teilnehmergruppe erhélt den zu testelmdpfstoff, die andere Gruppe einen bereits
zugelassenen Impfstoff, der ein anderes Impfantegehélt. Das hat den Vorteil, dass die
Placebogruppe ebenfalls einen Nutzen von der Trethesan der Studie hat.

Beide Anséatze erlauben es, den Anteil an Nebenwgén, der auf das Impfantigen
zuruckzufiuihren ist, zu ermitteln, da das Impfantiger einzige Unterschied in der
Zusammensetzung von Testimpfstoff und Placebo ist.

Behauptung 4, Schutz vor Gebarmutterhalskrebs

Die Studien kdnnten nicht nachweisen, dass die HRMungen wirklich vor
Gebarmutterhalskrebs schiitzen.

Stellungnahme des PEL:

Gebarmutterhalskrebs war nie Endpunkt der Studenklinische Endpunkt ‘therapiebedurftige
Schleimhautveranderung' ist zum Nachweis der Wimksat ebenso gut geeignet, denn es ist
wissenschatftlich erwiesen, dass diese Schleimhagrtserungen unbehandelt zur Ausbildung
von Krebs fuhren.



Sobald Probandinnen aus der Placebo-Gruppe bestitheriapiebedurftige Krebsvorstufen
entwickelten, wurden sie dem derzeitigen arztlicBeandard entsprechend behandelt. In diesem
Stadium lasst sich die Erkrankung namlich nochtigetapieren. Es ist ethisch nicht vertretbar,
bei Frauen aus der Vergleichsgruppe auf eine Therpverzichten und zu warten, bis sie
tatsachlich unter Gebarmutterhalskrebs leiden.

Behauptung 5, Uberpriifung nach der Zulassung

Es sei nicht sichergestellt, dass die Impfstoffehaiiberpruft werden, nachdem sie auf dem
Markt sind.

Stellungnahme des PEL:

Es gibt fur alle Impfstoffe ein standardisiertesedisachungssystem auch nach der Zulassung.
Dieses besteht aus verschiedenen Komponentenn&déisidie HPV-Impfstoffe schon wahrend
des Zulassungsverfahrens Langzeitstudien beschlogsglen, teilweise als Weiterfiihrung
(,Follow Up’) der eigentlichen klinischen Studidejlweise als neu angelegte Studien. Solche
Langzeitstudien verbessern die Erkenntnisse zunemNeibkungsprofil, das sich zunachst aus
den klinischen Studien ergeben hat. Insbesondemeekbin solchen Langzeitstudien Hinweise
auf besonders seltene Nebenwirkungen, wenn sie aldineten, gewonnen werden. Zudem
ermdglichen sie Aussagen zum Langzeitschutz.

Neben solchen Langzeitstudien beinhaltet das Uldnwagssystem immer die so genannte
Spontanerfassung durch die Arzte - also die Melduregwiinschter Reaktionen im zeitlichen
Zusammenhang mit der Impfung. Aul3erdem sind duielZdlassungsinhaber in festgelegten
Zeitabstanden ,regelmafig aktualisierte BerichteSioherheit’ bei den Behérden vorzulegen
(PSURs — Periodic Safety Update Reports).

Sind aus diesen Uberwachungssystemen Risikosignig&nbar, so werden diese von den
zustandigen Behorden analysiert. Sofern notwendigden MalRnahmen ergriffen. Dazu gehéren
Anderungen der Fach- und Gebrauchsinformation aben weiter greifende MaRnahmen, wie
z.B. die direkte Information der Arzteschaft zu @ewnd besonderen Risiken, das Anordnen des
Ruhens der Zulassung sowie der Widerruf der Zutagsu

Behauptung 6, Schutz vor Geschlechtskrankheiten

Die HPV-Impfstoffe fihrten dazu, dass die Geimp#erh nicht mehr vor
Geschlechtskrankheiten schiitzen und sie so veshreit

Stellungnahme des PEL:

Diese Argumentation wird immer dann gefuhrt, wempfstoffe oder andere Arzneimittel

sexuell Ubertragbare Krankheiten verhindern konbees trifft antivirale Wirkstoffe gegen HIV

/ AIDS, Hepatitis B und C genauso wie potentiefigofstoffe gegen HIV / AIDS und Impfstoffe
zum Schutz vor Hepatitis B und aktuell HPV. Infotraa und Aufklarung kdnnen dieses
Problem I6sen, nicht aber das Verbot von Arzneetnitgegen sexuell tGbertragbare Krankheiten.
Wenn diese Arzneimittel nicht mehr entwickelt winde/dren die Folgen nicht absehbar.

Behauptung 7, Friiherkennungsuntersuchungen
Die HPV-Impfstoffe kbnnen gynékologische Fruherkemgsuntersuchungen nicht ersetzen.

Stellungnahme des PEL:



Weder die Zulassungsbehorden noch die Herstelleaupen, dass eine HPV-Impfung die
regelmaRigen gynakologischen Vorsorgeuntersuchuergatzt. Zum einen decken die
zugelassenen HPV-Impfstoffe nicht alle HPV-Hochkasypen ab, die Gebarmutterhalskrebs
verursachen kdnnen. Zum anderen sind die Impfstaffedlann vollstandig wirksam, wenn zur
Zeit der abgeschlossenen Impfung weder eine Iektit den im Impfstoff enthaltenen HPV-
Typen noch eine dadurch verursachte Gewebeverdamgidar Gebarmutterhalsschleimhaut
vorliegt. Zudem untersucht der Gynakologe / die &togin vor der Impfung Ublicherweise
nicht, ob bereits eine Infektion vorliegt. Deshatifiten alle Frauen die altersgemafien
Routineuntersuchungen nutzen.

Die Impfung bietet aber eine sehr gute Ergadnzumd@Jntersuchung und reduziert das Risiko
einer krankhaften Verdnderung der Schleimhaut méutDa eine solche Veranderung
therapiebediirftig ist und, je nachdem in welcheadfsim sie entdeckt wird, einen Eingriff
erfordert, hat die Impfung einen hohen Nutzen. Ddieser Eingriff bleibt dann einem Grof3tell
der Frauen erspart.



