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1. Methoden

1.1. Uberblick

Ziel des vorliegenden Evidenzberichts ist es, die Methoden und Ergebnisse des systematischen Reviews
und der Metaanalysen darzustellen, die zur Aufarbeitung der evidenzbasiert zu beantwortenden Fra-
gen der S3-Leitlinie ,,Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien” (AWMF Reg.-Nr. 082-002) herange-
zogen wurden. Diese Fragen wurden wahrend der Kick-off-Konferenz der Leitlinie durch die Leitlinien-

kommission im Konsens festgelegt.

Zur Beantwortung der Leitlinienfragen wurden nach Prifung der methodischen Qualitdt und inhaltli-
chen Eignung zwei aktuelle und hochwertige systematische Reviews (Arbyn et al. 2018 und Harder et
al. 2018?) herangezogen und aktualisiert. Die Aktualisierung der beiden systematischen Ubersichtsar-
beiten erfolgte gemiR der Vorgaben von Cochrane und entsprechend der GRADE-Methodik.? In die-
sem Zusammenhang erfolgte die Berechnung gepoolter Effektschatzer, sofern moglich. Eine Bewer-
tung der einzelnen eingeschlossenen Studien erfolgte mit Hilfe des Risk-of-Bias-Tool von Cochrane? fiir
randomisiert kontrollierte Studien. Die Bewertung des Vertrauens in die (berechneten) Effektschitzer®
erfolgte, wie in der GRADE-Methodik vorgegeben, Outcome-bezogen aufgrund der Bewertung ver-
schiedener Faktoren (Risk of Bias®, Prazision’, Konsistenz?, Direktheit®, Publikationsbias'). Die Darstel-
lung der Evidenz erfolgte in Form von GRADE-Summary-of-Findings-Tabellen sowie in kurzen narrati-

ven Darstellungen der Ergebnisse.

1.2. Schlisselfragen

Die folgenden evidenzbasiert zu beantwortenden Schlisselfragen wurden im Rahmen der Kick-off-

Konferenz der Leitlinie konsentiert (PICO-Schema s.u.):

1. Sollen Maddchen zwischen 9 und 14 Jahren (vor dem ersten Sexualkontakt) gegen HPV geimpft
werden, um die Entstehung von HPV-assoziierten Neoplasien zu verhindern?

2. Sollen Jungen zwischen 9 und 14 Jahren (vor dem ersten Sexualkontakt) gegen HPV geimpft
werden, um die Entstehung von HPV-assoziierten Neoplasien zu verhindern?

3. Soll die HPV-Impfung bei dlteren, HPV-impfnaiven Madchen/Frauen (15+ Jahre bzw. nach dem
ersten Sexualkontakt) nachgeholt werden?

4. Soll die HPV-Impfung bei dlteren, HPV-impfnaiven Jungen/Méanner (15+ Jahre bzw. nach dem

ersten Sexualkontakt) nachgeholt werden?



1.3. Auswahlkriterien

Basierend auf den obenstehenden Schlisselfragen wurden wahrend der Kick-off-Konferenz fiir jede
Frage detaillierte PICOS konsentiert, die zur Definition der Ein- und Ausschlusskriterien im Rahmen des

systematischen Reviews verwendet wurden, siehe Tabelle 1:

Tabelle 1: Einschlusskriterien und PICOS

Schliisselfrage # 1 . .
Sollen Madchen zwischen 9 und 14 Jahren (vor dem ersten Sexualkon-
takt) gegen HPV geimpft werden, um die Entstehung von HPV-assozi-
. L ierten Neoplasien zu verhindern?
Einschlusskriterien
PICOS 9 bis 14-jahrige Madchen (vor dem erstem Sexualkontakt) bzw. dltere
Population | Madchen und Frauen ohne Nachweis von high risk (hr) HPV zu Studien-
beginn als ,,indirekte Population”
e 2-valenter HPV-Impfstoff (HPV-Typen 16, 18) [Cervarix®]
Interven- e 4-valenter HPV-Impfstoff (HPV-Typen 6, 11, 16, 18) [Gardasil®]
tion e 9-valenter HPV-Impfstoff (HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
und 58) [Gardasil-9®]
e Jeweils mindestens 1 Impfdosis
e Placebo-Impfung
Kompara-
tor e Quasi-Placebo-Impfungen (aktive Komparatoren wie z.B. Hepatitis-
A-Impfung oder ausschlieRlich Adjuvanzien)
e Inzidenz HPV-assoziierter anogenitaler und oropharyngealer Lasio-
nen
- Anogenitale Condylomata acuminata und (juvenile) Larynxpap-
illome
Outcome - HPV-assoziierte intraepitheliale Neoplasien (CIN [als Markerla-
sion])
- HPV-assoziierte Karzinome (Cervix [als Markerlasion])
e HPV-assoziierte Mortalitat
e Patientenorientierte Outcomes, z.B. Lebensqualitat
Studiende- | e Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
sign




Schliisselfrage # 2

Einschlusskriterien

Sollen Jungen zwischen 9 und 14 Jahren (vor dem ersten Sexualkon-
takt) gegen HPV geimpft werden, um die Entstehung von HPV-assozi-
ierten Neoplasien zu verhindern?

PICOS

9 bis 14-jahrige Jungen (vor dem erstem Sexualkontakt) bzw. dltere Jun-

Population | gen und Manner ohne Nachweis von hrHPV zu Studienbeginn als ,,indi-
rekte Population”
e 2-valenter HPV-Impfstoff (HPV-Typen 16, 18) [Cervarix®]
Interven. e 4-valenter HPV-Impfstoff (HPV-Typen 6, 11, 16, 18) [Gardasil®]
tion e 9-valenter HPV-Impfstoff (HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
und 58) [Gardasil-9®]
o Jeweils mindestens 1 Impfdosis
e Placebo-Impfung
Kompara-
tor e Quasi-Placebo-Impfungen (aktive Komparatoren wie z.B. Hepatitis-
A-Impfung oder ausschlieflich Adjuvanzien)
e Inzidenz HPV-assoziierter anogenitaler und oropharyngealer Lasio-
nen
- Anogenitale Condylomata acuminata und (adulte) Larynxpapil-
Outcome lome . . . . .
- HPV-assoziierte intraepitheliale Neoplasien (AIN, PIN)
- HPV-assoziierte Karzinome (Anus, Penis, Oropharynx)
e HPV-assoziierte Mortalitat
e Patientenorientierte Outcomes, z.B. Lebensqualitat
Studiende- | e Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)

sign




Schliisselfrage # 3

Einschlusskriterien

Soll die HPV-Impfung bei dlteren, HPV-impfnaiven Mddchen/Frauen

(15+ Jahre bzw. nach dem ersten Sexualkontakt) nachgeholt werden?

PICOS

Popula- | Madchen / Frauen in héherem Alter (15+ bzw. nach dem ersten Sexual-
tion kontakt bzw. unabhdngig vom hrHPV-Status bei Studienbeginn)
e 2-valenter HPV-Impfstoff (HPV-Typen 16, 18) [Cervarix®]
Interven. e 4-valenter HPV-Impfstoff (HPV-Typen 6, 11, 16, 18) [Gardasil®]
tion e 9-valenter HPV-Impfstoff (HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
und 58) [Gardasil-9®]
e Jeweils mindestens 1 Impfdosis
e Placebo-Impfung
Kompara-
tor e Quasi-Placebo-Impfungen (aktive Komparatoren wie z.B. Hepatitis-
A-Impfung oder ausschlieflich Adjuvanzien)
e Inzidenz HPV-assoziierter anogenitaler und oropharyngealer Lasio-
nen
- Anogenitale Condylomata acuminata und (juvenile) Larynxpap-
illome
Outcome - HPV-assoziierte intraepitheliale Neoplasien (CIN [als Markerla-
sion])
- HPV-assoziierte Karzinome (Cervix [als Markerl&sion])
e HPV-assoziierte Mortalitat
e Patientenorientierte Outcomes, z.B. Lebensqualitat
Studien- e Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)

design




Schliisselfrage # 4
Soll die HPV-Impfung bei dlteren, HPV-impfnaiven Jungen/Ménner
(15+ Jahre bzw. nach dem ersten Sexualkontakt) nachgeholt werden?
Einschlusskriterien
PICOS Popula- Jungen / Méanner in hoherem Alter (15+ bzw. nach dem ersten Sexual-
tion kontakt bzw. unabhéngig vom hrHPV-Status bei Studienbeginn)
e 2-valenter HPV-Impfstoff (HPV-Typen 16, 18) [Cervarix®]
Interven. e 4-valenter HPV-Impfstoff (HPV-Typen 6, 11, 16, 18) [Gardasil®]
tion e 9-valenter HPV-Impfstoff (HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
und 58) [Gardasil-9®]
e Jeweils mindestens 1 Impfdosis
e Placebo-Impfung
Kompara-
tor & Quasi-Placebo-Impfungen (aktive Komparatoren wie z.B. Hepatitis-
A-Impfung oder ausschlieflich Adjuvanzien)
e Inzidenz HPV-assoziierter anogenitaler und oropharyngealer Lasio-
nen
- Anogenitale Condylomata acuminata und (adulte) Larynxpapil-
lome
Outcome i . . . .
- HPV-assoziierte intraepitheliale Neoplasien (AIN, PIN)
- HPV-assoziierte Karzinome (Anus, Penis, Oropharynx)
e HPV-assoziierte Mortalitat
e Patientenorientierte Outcomes, z.B. Lebensqualitat
Studien- e Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
design

Hinsichtlich der wahrend der Kick-off-Konferenz konsentierten Endpunkte der Leitlinienfragen 1 und 3
wurde die zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN) und Zervixkarzinome explizit als die Markerldsion
flr genitale Neoplasien bei Madchen und Frauen definiert. Diese wurden im Rahmen des vorliegenden
systematischen Reviews gemeinsam mit den anderen in den oben wiedergegebenen PICO-Schemata
definierten Endpunkten als die primaren Endpunkte bericksichtigt. Dartber hinaus wurden im Rah-
men dieses systematischen Reviews Daten zu weiteren Endpunkten bericksichtigt und aus den Publi-
kationen extrahiert, wenn diese aufgrund eines der primaren Endpunkte eingeschlossen worden wa-
ren, z.B. persistierende genitale / anale HPV-Infektionen, vulvare und vaginale intraepitheliale Neopla-

sien.

Bezliglich der klinischen Endpunkte (z.B. CIN) wurden grundsatzlich die Daten bevorzugt extrahiert, die
sich auf den jeweiligen Endpunkt unabhdngig von den mit den Lasionen assoziierten HPV-Typen bezo-

gen. Wenn diese in den eingeschlossenen Publikationen nicht berichtet wurden, wurden stattdessen



Daten zu klinischen Endpunkten beriicksichtigt, die sich ausschlieBlich auf die im Impfstoff enthaltenen

HPV-Typen bezogen (z.B. mit HPV 16/18 assoziierte CIN).
Fir alle PICO Fragen wurden folgende Studien ausgeschlossen:

e Nicht randomisierte vergleichende Studien

e Nicht vergleichende Studien

e Studien mit fehlenden Daten zur klinischen Wirksamkeit wie oben definiert (z.B. ausschlielRlich
Daten zur serologischen Immunogenitat)

e Studien mit aktivem HPV-Impfstoff als Komparator

1.4. Auswahl und Bewertung der upgedateten systematischen Reviews

Zur Beantwortung der Fragen wurden zwei aktuelle und hochwertige systematische Reviews (von Ar-
byn et al. 2018 und Harder et al. 20182) herangezogen und aktualisiert. Die Auswahl der beiden sys-
tematischen Reviews wurde wahrend der Kick-off-Konferenz durch die Leitlinienkommission vorge-
schlagen und die inhaltliche und methodische Eignung der systematischen Reviews als Grundlage zur
Aktualisierung im weiteren Verlauf geprift. Die Bewertung der methodischen Qualitdt wurde von zwei
Reviewern unabhingig voneinander mit Hilfe der AMSTAR-2 Checkliste!! durchgefiihrt. Die Ergebnisse

dieser Bewertung finden sich im Abschnitt ,,Ergebnisse” und im Anhang.

Nach Publikation des systematischen Reviews von Arbyn et al. 2018' wurde vom Nordic Cochrane
Centre Kritik an der Such- und Auswabhlstrategie geduRert.'? Daraufhin wurde von der Cochrane Colla-
boration eine unabhangige Gruppe damit beauftragt, die Einwande zu prifen. Diese ist zum Ergebnis

1418 in den systematische Review von Arbyn et al. 2018* zusatz-

gekommen,®3 dass insgesamt fiinf RCTs
lich hatten eingeschlossen werden miissen. Im Rahmen der Aktualisierung des Reviews fiir die vorlie-
gende S3-Leitlinie wurde die gesamte Berichterstattung zu diesen finf RCTs gesichtet (d.h. die jeweili-
gen NCT-Webseiten'**® und alle damit in Verbindung stehenden Publikationen®%), um zu priifen, ob
diese den von uns angelegten Einschlusskriterien entsprachen. Bei vier der flinf RCTs wurden keine
Daten zur klinischen Wirksamkeit, wie in unseren PICOS definiert, berichtet. Diese RCTs wurden dem-
nach ausgeschlossen. Bei der fiinften RCT handelt es sich um eine Studie,*® zu der im Rahmen der durch

uns erfolgten Aktualisierung und Adaptierung der Suchstrategie von Arbyn et al. 2018 eine Publika-

tion?? identifiziert und eingeschlossen worden war.



1.5. Suche

Da die von Arbyn et al. 2018! im Rahmen ihres systematischen Cochrane-Reviews entwickelte Such-
strategie keine geschlechtsspezifischen Einschrankungen oder Endpunkte definierte, konnte diese zur
Aktualisierung der beiden eingeschlossenen Reviews zugrunde gelegt werden und wurde hierfiir adap-
tiert. Die Suche erfolgte am 13. November 2019 in drei verschiedenen Datenbanken: MEDLINE (Ovid),
EMBASE (Ovid) und Cochrane CENTRAL. Hierbei wurden die Suchergebnisse zeitlich limitiert, so dass
es zu einer geringen Uberschneidung des Suchzeitraums der eingeschlossenen systematischen Re-

views!? und der Update-Recherche kam. Die vollstindige Suchstrategie findet sich im Anhang.

1.6. Auswahl relevanter Literatur und Datenextraktion

Zunachst wurden die den Einschlusskriterien entsprechenden Publikationen aus den beiden einge-
schlossenen systematischen Reviews! 2 ausgewahlt. Die in diesen Publikationen enthaltenen Daten
wurden daraufhin in eine standardisierte Excel-Tabelle tibertragen. Da Daten zu schwerwiegenden un-
erwiinschten Ereignissen und zu Mortalitdt nicht in allen der eingeschlossenen Einzelpublikationen zu
Madchen und Frauen berichtet wurden, wurden diese direkt aus dem systematischen Review von Ar-
byn et al. 2018 extrahiert. Im ndchsten Schritt erfolgte die Auswahl der den Einschlusskriterien ent-
sprechenden Publikationen aus den Ergebnissen der Update-Recherche in einem zweistufigen Verfah-
ren (Titel-/Abstract-Screening, Volltextbewertung). Alle Schritte der Publikationsauswahl, Datenex-
traktion, Bewertung des Risikos fiir systematische Verzerrungen jeder Einzelstudie wurden unter Ver-
wendung standardisierter Extraktionstabellen von zwei der folgenden Reviewern (Matthew Gaskins,
Gabriela Avila Valle, Antonia Pennitz) unabhangig voneinander durchgefiihrt. Unstimmigkeiten bei den

jeweiligen Datenextraktionen bzw. -bewertungen wurden per Reevaluation und Diskussion gelost.

1.7. Berechnung von Effektschatzern

Die aus den Einzelstudien extrahierten Daten wurden mit der Software Review Manager 5.3 (Version
5.3.5, The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014) weiterverarbeitet und wenn
sinnvoll metaanalysiert. Flr dichotome Endpunkte (z.B. fiir den Endpunkt ,, anogenitale Condylomata
acuminata“) erfolgte in der Regel die Berechnung eines relativen Risikos (RR). Fir kontinuierliche End-

punkte wurden Mean Differences (MD) oder Standardized Mean Differences (SMD) berechnet.

Zur Berechnung gepoolter Effektschatzer wurde ein Random-effects-Modell (DerSimonian-Laird) zu-
grunde gelegt, wenn die Daten nicht aus hinsichtlich der Studienpopulation, Interventionen und End-

punktmessung hochgradig libereinstimmenden Studien stammten.



1.8.

Bewertung der Evidenz

Zur systematischen Bewertung, Analyse und Darstellung der Evidenz wurde das GRADE-System? ver-

wendet. Im Rahmen dessen erfolgte zunachst eine Bewertung des Risikos fir Verzerrung der Studien-

ergebnisse der einzelnen eingeschlossenen Studien mit Hilfe des Risk-of-Bias-Tools von Cochrane® fur

randomisiert kontrollierte Studien. Die Bewertung des Vertrauens in die (gepoolten) Effektschitzer®

erfolgte, wie in der GRADE-Methodik vorgegeben, Outcome-bezogen aufgrund der Bewertung ver-

schiedener Faktoren (Risk of Bias®, Prazision’, Konsistenz®, Direktheit®, Publikationsbias'?), siehe Ta-

belle 2. Die Darstellung der Evidenz erfolgte in Form von GRADE-Summary-of-Findings-Tabellen sowie

in kurzen narrativen Darstellungen der Ergebnisse.

Tabelle 2: Bewertung des Vertrauens in die Effektschitzer (modifiziert nach Balshem et al.> und
Meerpohl et al.?%)

Studiende- | Geringeres Hoheres Vertrauen in | Interpretation / Implikationen
sign Vertrauen, Vertrauen, den Effekt-
wenn... wenn... schatzer
Randomi- e Risiko fur e GroRer Ef- Hoch Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt
sierte Stu- systemati- fekt (Do00) nahe bei dem Effektschatzer liegt.
dien > he V -
. sche verzer e Dosis-Wir- Moderat Wir haben maRig viel Vertrauen in den Ef-
Start mit rung . .
hoher Qua- kungs-Be- (@eQ) fektschatzer: Der wahre Effekt ist wahr-
litat e Inkonsistenz ziehung scheinlich nahe bei dem Effektschatzer,
@ODD) « Indirektheit « Konfundie- aber es beste.ht dle.Mogllchkelt, dass er re-
levant verschieden ist.
rende Fak-
e Mangelnde . . . , .
Beobach- Prizision toren war- Gering Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist
tungsstu- den den Ef- | (@OQ) begrenzt: Der wahre Effekt kann durchaus
dien > e Publikations- fekt verrin- relevant verschieden vom Effektschatzer
Start mit bias gern sein.
niedriger
Qlualiltgt Sehr gering Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den
@000 @000 Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahr-
scheinlich relevant verschieden vom Effekt-
schatzer.

Fiir die genannten Bewertungen wurden die in Tabelle 3 dargestellten Kriterien zugrunde gelegt.

Tabelle 3: Kriterien zur Herauf- oder Herabstufung des Vertrauens in die Effektschatzer

Domane

Kriterien

Effekt auf die GRADE-Bewertung

tool*)

Risiko fiir systematische Ver-
zerrung der Ergebnisse

(Gesamtwertung der jeweils bei-
tragenden Studien; Risk of Bias

Gering bis moderat

Keine Herabstufung

Serious / Hoch

Herabstufung -1

Bei mehreren beitragenden Studien wurde jeweils
das hochst bewertete Risiko zugrunde gelegt

Herabstufung um bis zu -2

Inkonsistenz

Nur eine beitragende Studie

Keine Herabstufung




Domadne Kriterien Effekt auf die GRADE-Bewertung

Beurteilung anhand visueller Inspektion der Ef- Herabstufung um bis zu -1
fektschatzer und Uberlappung der Konfidenzin-
tervalle sowie anhand der statistischen Heteroge-

nitat (12)
Indirektheit Studienpopulation entspricht der PICO-Fragestel- Keine Herabstufung
lung
Studienpopulation passt nicht vollstandig zur Herabstufung um bis zu -1

PICO-Fragestellung; z.B. Beantwortung einer
Frage zur Impfung von 9-14jahrigen Madchen vor
dem ersten Sexualkontakt mithilfe von Evidenz
aus Studien in die dltere Frauen eingeschlossen
wurden, die bei Baseline negativ fir hrHPV waren

Mangelnde Prazision Konfidenzintervall umfasst nicht die minimal be- Keine Herabstufung
deutsamen Unterschiede

(fur dichotome Outcomes definiert als 0,80 und 1,25;
fur kontinuierliche Outcomes definiert als >0,5*SD in
der Kontrollgruppe), z.B. RR = 1,05 (0,88-1,20) oder RR
=0,55 (0,38-0,75)

Konfidenzintervall umfasst mindestens einen der | Herabstufung -1
minimal bedeutsamen Unterschiede (Definition
wie oben)

(z.B.RR = 1,05 (0,70-2,43) oder RR = 0,55 (0,21-0,99)

Sehr breites Konfidenzintervall; RR umfasst die Herabstufung -2
Gleichwertigkeitslinie (1,00) und 0,01 oder 100

Publikationsbias Nicht detektiert Keine Herabstufung

Detektiert (z.B. mittels Funnel plot, durchgefiihrt Herabstufung -1
ab 10 beitragenden Studien)

2. Ergebnisse

2.1. Ergebnisse der Bewertung der systematischen Reviews

Eine ausflihrliche tabellarische Darstellung der Bewertung der methodischen Qualitdt der beiden die-
sem Evidenzbericht zu Grunde liegenden systematischen Reviews!? findet sich im Anhang 3.3. Das
Review von Arbyn et al. 2018 wies ein Gesamtrating (Vertrauen in den Ergebnissen des systemati-
schen Reviews) von hoch auf, das Review von Harder et al. 20182 ein Gesamtrating von moderat.
Grinde fir letzteres Rating lagen u.a. an fehlenden Informationen zum Ausschluss von potentiell rele-
vanten Studien im Rahmen der Volltextsuche und keiner ausfiihrlichen Darstellung der in den einge-

schlossenen Studien angewandten Interventionen und Komparatoren (z.B. Verabreichungsschemata).

2.2. Ergebnisse der Suche nach Studien

Die systematische Literaturrecherche erfolgte am 13. November 2019 und erbrachte 836 Treffer. Mit

Hilfe des Literaturverwaltungsprogramms Endnote (Version X8.2) wurden 359 Duplikate entfernt. Ins-



gesamt wurden somit 477 Referenzen auf Grundlage einer Begutachtung der Titel und Abstracts ge-
sichtet, von denen 421 ausgeschlossen wurden. Von 56 Publikationen, die im Volltext bewertet wur-
den, erfillten funf die Ein- und Ausschlusskriterien. Die Griinde fur den Ausschluss von Publikationen
wahrend der Volltextbewertung finden sich im Anhang dargestellt. Ein Flussdiagram im Sinne eines

PRISMA-Flowcharts gibt den Prozess der Studienselektion wieder (Abbildung 1).

Volltexte auf Eignung beurteilt (n=56)

4 Volltexte ausgeschlossen (n=51)
Ausschlussgriinde:
e Protokolle (n=27)
o Fehlende Wirksamkeitsdaten (n=2)
e Keine Placebogruppe (n=15)
® Kein RCT (n=4)
e Kein Volltext verfiighar (n=1)
® Population-Kriterien nicht erfiillt (n=2)

Aktualisierte Suche Arbyn et al. Harder et al.

3 RCTs 11 RCTs 2 RCTs

Abbildung 1: PRISMA-Flussdiagramm

Zwei der zunachst eingeschlossenen Publikationen berichteten Daten zu einer bereits im Review von
Arbyn et al. 2018 eingeschlossenen RCT mit verschiedenen Follow-up-Zeitraumen.?” 28 Letztlich wur-

den im Vergleich zu den bereits in Arbyn et al. 2018 und Harder et al. 20182 beriicksichtigten RCTs




Publikationen zu drei neuen RCTs eingeschlossen.??282% Unter Beriicksichtigung der Daten aus den bei-
den aktualisierten systematischen Reviews wurden Daten aus 16 randomisiert kontrollierten Studien

in den vorliegenden Review eingeschlossen.
2.3. Risiko fiur systematische Verzerrung

Zehn der eingeschlossenen RCTs wiesen ein insgesamt geringes Risiko fiir systematische Verzerrungen
auf (niedriges Risiko in allen erfassten Domaénen). In sechs weiteren RCTs ergab die Bewertung des
Risikos fur systematische Verzerrungen zumindest fiir eine der bewerteten Doméanen ein unklares Ri-
siko fiir eine Verzerrung der Ergebnisse. Griinde dafiir lagen u.a. an fehlenden Informationen zur Ran-
domisierung, selektiver Berichterstattung und unvollstandigen Endpunktdaten. Die Bewertung des Ri-
sikos fiir systematische Verzerrung der Studienergebnisse fir jede einzelne bewertete Doméane ist in
Abbildungen 2-4 dargestellt. Eine ausfiihrliche Darstellung der Bewertungen fir jede der eingeschlos-

senen Studie mitsamt Begriindungen findet sich im Anhang.
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Abbildung 2: Risiko fir systematische Verzerrung der Studienergebnisse zum Vergleich 2v-HPV-Impf-
stoff vs. Placebo bei Madchen und Frauen
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Abbildung 3: Risiko fiir systematische Verzerrung der Studienergebnisse zum Vergleich 4v-HPV-Impf-

stoff vs. Placebo bei Madchen und Frauen
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Abbildung 4: Risiko fir systematische Verzerrung der Studienergebnisse zum Vergleich 4v-HPV-Impf-

stoff vs. Placebo bei Jungen und Mannern




2.4. Frage 1: Sollen Madchen zwischen 9 und 14 Jahren (vor dem ersten Sexualkontakt) gegen HPV geimpft

werden, um die Entstehung von HPV-assoziierten Neoplasien zu verhindern?

2.4.1. 2v-HPV-Impfstoff verglichen mit Placebo bei Madchen vor dem ersten Sexualkontakt
Flr den Vergleich des 2v-HPV-Impfstoffs mit Placebo bei Mddchen vor dem ersten Sexualkontakt konnten acht Publikationen?831323436373940 7y sechs
RCTs eingeschlossen werden. Alle acht Publikationen berichteten Daten von Teilnehmerinnen, die mindestens eine Dosis des Impfstoffs erhalten
hatten. Keine der RCTs schloss Madchen ein, die 14 Jahre alt oder jlinger waren. Allerdings berichteten alle acht Publikationen Daten zu jugendli-
chen und ilteren Frauen, die bei Studieneinschluss gegeniiber den HPV-Typen 16/18 seronegativ und gegentiber HPV-Typen 16/18 und ggf. anderen
HPV-Typen DNA-negativ waren. Diese Population kann in Hinblick auf die Impfeffektivitat als Proxy flir Madchen vor dem ersten Sexualkontakt
gesehen werden. Insofern liefern alle Daten und die berichteten Endpunkte lediglich indirekte Evidenz fur die hier behandelte Fragestellung. Diese

Indirektheit wurde in der GRADE-Bewertung der Evidenz fir die einzelnen Endpunkte bericksichtigt.

2.4.1.1. Anogenitale Warzen

Keine der eingeschlossenen Publikationen berichteten fir den Vergleich des 2v-HPV-Impfstoffs mit Placebo Daten zu anogenitalen Warzen.

2.4.1.2. Zervikale intraepitheliale Neoplasie

Sieben Publikationen?8313234363740 7, sechs RCTs berichteten Daten zum Auftreten zervikaler intraepithelialer Neoplasien (CIN), jedoch berichteten
nur vier dieser Publikationen3'323640 (zy vier RCTs) Daten, die sich auf das Auftreten von CIN unabhingig vom HPV-Typen bezogen. Es zeigte sich
hinsichtlich des Auftretens von CIN 1+, 2+ und 3+ unabhangig vom auslosenden bzw. assoziierten HPV-Typen ein statistisch signifikanter Vorteil fur
die Verumgruppe. In Bezug auf CIN 1+ war das Risiko in der Impfungsgruppe statistisch signifikant geringer als in der Placebogruppe (3 RCTs; RR:
0,50; 95%-KI: 0,42 bis 0,59; GRADE: moderat).3134° Der beobachtete Effekt war fiir CIN 2+ (4 RCTs; RR: 0,33; 95%-KI: 0,25 bis 0,43; GRADE: mode-
rat)31323640 ynd CIN 3+ (2 RCTs; RR: 0,08; 95%-KI: 0,03 bis 0,23; GRADE: moderat)®! 3¢ jeweils noch groRer.
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Tabelle 4: Summary of Findings: Effektivitat des 2v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz zervikaler intraepithelialer Neopla-
sien bei Madchen vor dem ersten Sexualkontakt

Population: Madchen vor dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 2v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Anzahl Teilnehmerinnen Vertrauen in den Erwartete absolute Effekte
Endbunk BL HPV-Status Effektsch Relativer Effekt
e Alter L (95%-KI1) Risiko mit Risikodifferenz mit
Anzahl von RCTs (GRADE) Placebo 2v-HPV-Impfstoff
12.425 .
CIN 1+ (unabhingig vom HPV-Ty- HPV 16/18 u.a. neg’ YO RR 0,50 33 weniger pro 1000
. 65 pro 1000 (38 weniger bis 27 weni-
pen) Alter: 15-25 MODERAT @ (0,42 bis 0,59)
3 RCTs 313640 ger)
15.884 .
CIN 2+ (unabhingig vom HPV-Ty- HPV 16/18 u.a. neg” Y1 1@) RR 0,33 19 weniger pro 1000,
. 29 pro 1000 (21 weniger bis 16 weni-
pen) Alter: 18-25 MODERAT @ (0,25 bis 0,43)
4 RCTs 31323640 ger)
11.423
CIN 3+ (unabhangig vom HPV-Ty- HPV 16/18 u.a. neg” Y141 @) RR 0,08 7 weniger pro 1000
. 8 pro 1000 . . .
pen) Alter: 15-25 MODERAT @ (0,03 bis 0,23) (8 weniger bis 6 weniger)
2 RCTs 3136

* Seronegativ fir HPV 16/18, DNA-negativ fur HPV 16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68 zur Baseline und mit negativer Zytologie.
a. Studienteilnehmerinnen, deren Daten fiir diesen Endpunkt eingeschlossen wurden, waren bei Baseline sero- bzw. DNA-negativ gegenliber der o.g. HPV-Typen, die RCTs schlos-
sen aber nicht Madchen ein, die 14 Jahre alt oder jlinger waren.




2.4.1.3. Vulvdre/Vaginale intraepitheliale Neoplasie

In keiner der eingeschlossenen Publikationen wurden Daten zu vulvdren oder vaginalen intraepithelialen Neoplasien berichtet.

2.4.1.4. Persistierende anogenitale Infektionen

Flnf Publikationen31323639 zy fiinf RCTs berichteten Daten zu persistierenden genitalen Infektionen. Der gepoolte Effektschatzer erbrachte einen

statistisch signifikanten Vorteil in der Verumgruppe (5 RCTs; RR: 0,08; 95%-KI: 0,06 bis 0,11; GRADE: moderat).

Tabelle 5: Summary of Findings: Effektivitat des 2v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz persistierender genitaler Infektionen
bei Madchen vor dem ersten Sexualkontakt

Population: Mddchen vor dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 2v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Anzahl Teilnehmerin- Erwartete absolute Effekte
nen Vertrauen in den
. Relativer Effekt
Endpunkte BL HPV-Status Effektschatzer (95%-K|) Risiko mit Risikodifferenz mit
Alter (GRADE) Placebo 2v-HPV-Impfstoff
Anzahl von RCTs
18.676 .
Persistierende genitale Infektionen ~ HPV 16/18 u.a. neg” 110 RR 0,08 48 bro 1000 (4:4w“éi?lgfgzr23l\(:/?ﬁ-
mit HPV 16/18 (12 Monate) Alter: 15-25 MODERAT ° (0,06 bis 0,11) P &

5 RCTs2831323639 ger)
* Sero-negativ fir HPV 16/18, DNA-negativ fur HPV 16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68 zur Baseline und mit negativer Zytologie.
a. Studienteilnehmerinnen, deren Daten fiir diesen Endpunkt eingeschlossen wurden, waren bei Baseline sero- bzw. DNA-negativ gegentiber der o.g. HPV-Typen, die
RCTs schlossen aber nicht Madchen ein, die 14 Jahre alt oder jlinger waren.




2.4.2. 4v-HPV-Impfstoff verglichen mit Placebo bei Madchen vor dem ersten Sexualkontakt

Fir den Vergleich des 4v-HPV-Impfstoffs mit Placebo bei Mddchen vor dem ersten Sexualkontakt konnten insgesamt fiinf Publikationen?? 4245

zu
sechs RCTs eingeschlossen worden. Die Daten von zwei dieser RCTs wurden zusammen in einer Publikation*® berichtet. Vier?242#* der fiinf Publika-
tionen berichteten Daten von Teilnehmerinnen, die mindestens eine Dosis erhalten hatten; in der anderen Publikation* wurden ausschlieRlich die
Daten der Teilnehmerinnen berichtet, die eine volle Impfserie erhalten hatten. Keine der RCTs schlossen Madchen ein, die 14 Jahre alt oder jlinger
waren. Allerdings berichteten vier??4 444 der fiinf Publikationen Daten zu jugendlichen und dlteren Frauen, die bei Studieneinschluss gegeniiber
den HPV-Typen 6/11/16/18 seronegativ und DNA-negativ waren, und die weitere Publikation®® (zu zwei RCTs) berichtete Daten zu jugendlichen
und dlteren Frauen die bei Studieneinschluss gegeniiber den HPV-Typen 16/18 seronegativ und gegeniiber HPV-Typen 16/18 und anderen HPV-
Typen DNA-negativ waren. Diese Populationen kdnnen in Hinblick auf die Impfeffektivitat als Proxy fir Madchen vor dem ersten Sexualkontakt

gesehen werden. Insofern liefern alle Daten und die berichteten Endpunkte lediglich indirekte Evidenz fur die hier behandelte Fragestellung. Diese

Indirektheit wurde in der GRADE-Bewertung der Evidenz fir die einzelnen Endpunkte bericksichtigt.

2.4.2.1. Anogenitale Warzen

Zwei Publikationen*344

zu drei RCTs erhoben Daten zu genitalen Warzen. Im vorliegenden systematischen Review beriicksichtigten wir jedoch nur
die Daten aus einer Publikation®® zu zwei dieser RCTs, die den Endpunkt genitale Warzen unabhéngig vom auslésenden bzw. assoziierten HPV-
Typen berichtete. Fir die geimpften Teilnehmerinnen dieser RCT war das Risiko flir das Auftreten genitaler Warzen statistisch signifikant niedriger

als fiir Teilnehmerinnen der Placebogruppen (2 RCTs; RR: 0,17; 95%-KI: 0,12 bis 0,26; GRADE: moderat).*
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Tabelle 6: Summary of Findings: Effektivitat des 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz genitaler Warzen bei Madchen vor
dem ersten Sexualkontakt

Patient oder Population: Madchen vor dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Anzahl Teilnehmerinnen Vertrauen in den Erwartete absolute Effekte

Endpunkte BL HPV-Status Effektschitzer Relativer Effekt . j . ]

Alter (95%-K1) Risiko mit Risikodifferenz mit

Anzahl von RCTs (GRADE) Placebo 4v-HPV-Impfstoff

9424 .
Genitale Warzen (unabhangig HPV 6/11/16/18 u.a. neg’ Sl le@) RR 0,17 36 G 3?10 Wel_'llgeL!ar(2361000 N
vom HPV_Typen) Alter: 16-24 MODERAT 2 (0'12 bis 0,26) pro ( Weniger bis weni
2 RCTs™ © ger)

* Sero- und DNA-negativ fur HPV 6/11/15/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59 zur Baseline.

** Daten aus den zwei RCTs Future | & Il werden in Mufioz 2010 zusammen berichtet.

a. Studienteilnehmerinnen, deren Daten fiir diesen Endpunkt eingeschlossen wurden, waren bei Baseline sero- bzw. DNA-negativ gegeniiber der o.g. HPV-Typen,
die zwei RCTs (in einer Publikation) schlossen aber nicht Madchen ein, die 14 Jahre alt oder jlinger waren.

2.4.2.2. Zervikale intraepitheliale Neoplasie

In Bezug auf zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN) konnten vier Publikationen??4*** zu fiinf RCTs eingeschlossen werden, jedoch berichtete
hiervon nur eine Publikation*® zu zwei dieser RCTs Daten zum Auftreten von CIN unabhingig vom auslésenden bzw. assoziierten HPV-Typen. Das
relative Risiko fir das Auftreten von CIN 1+ (unabhdngig vom HPV-Typen) war in der Verumgruppe statistisch signifikant reduziert (2 RCTs; RR: 0,71;
95%-KI: 0,61 bis 0,82; GRADE: gering),*® ebenso wie das Risiko fiir CIN 2+ (2 RCTs; RR: 0,57; 95%-KI: 0,44 bis 0,76; GRADE: moderat)** und CIN 3+ (2
RCTs; RR: 0,54; 95%-KI: 0,36 bis 0,82; GRADE: gering).*®



Tabelle 7: Summary of Findings: Effektivitat des 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz zervikaler intraepithelialer Neopla-
sien bei Madchen vor dem ersten Sexualkontakt

Patient oder Population: Madchen vor dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Anzahl Teilnehmerinnen Vertrauen in den Erwartete absolute Effekte
Endbunk BL HPV-Status Effektsch Relativer Effekt
el Alter L (95%-KI1) Risiko mit Risikodifferenz mit
Anzahl von RCTs (GRADE) Placebo 4v-HPV-Impfstoff
9296 .
CIN 1+ (unabhingig HPV 6/11/16/18 u.a. neg" Yoo RR 0,71 83 pro (3§4W"Z‘;'i"§‘:rbg"1’51&gi_
vom HPV-Typen) Alter: 16-24 GERING 2t (0,61 bis 0,82) 1000 & -
2 RCTs™ ® <
9296 .
CIN 2+ (unabhingig HPV 6/11/16/18 u.a. neg” e RR 0,57 29p0 ::x:r:'g;rbﬁ;‘;w::i_
vom HPV-Typen) Alter: 16-24 MODERAT @ (0,44 bis 0,76) 1000 g -
2 RCTs™ ® <
9296
CIN 3+ (unabhangig HPV 6/11/16/18 u.a. neg” OO RR 0,54 14 pro 7 weniger pro 1000
vom HPV-Typen) Alter: 16-24 GERING 2t (0,36 bis 0,82) 1000 (9 weniger bis 3 weniger)
2 RCTs™ #

* Sero- und DNA-negativ fur HPV 6/11/15/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59 zur Baseline.

** Daten aus Future | & Il werden in Mufioz 2010 zusammen berichtet.

a. Studienteilnehmerinnen, deren Daten fiir diesen Endpunkt eingeschlossen wurden, waren bei Baseline sero- bzw. DNA-negativ gegeniiber der o.g. HPV-Typen,
die zwei RCTs (in einer Publikation) schlossen aber nicht Madchen ein, die 14 Jahre alt oder jlinger waren.

b. Konfidenzintervall umfasst die 0,8 und damit den Bereich, in dem die klinische Signifikanz des Effekts nicht eindeutig ist.




2.4.2.3. Vulvdre/Vaginale intraepitheliale Neoplasie

Eine Publikation®® zu zwei RCTs berichtete Daten zur Reduktion des Risikos von vulviren intraepithelialen Neoplasien durch die 4-HPV-Impfung. In
Bezug auf VIN/ValN 1 (unabhangig vom HPV-Typen) war die Rate in der Verumgruppe statistisch signifikant geringer als in der Placebogruppe (2
RCTs; RR: 0,45; 95%-KI: 0,28 bis 0,72; GRADE: moderat).*® Diese statistisch signifikante Reduktion des Risikos wurde auch hinsichtlich des Endpunkts
VIN/ValN 2-3 (2 RCTs; RR: 0,23; 95%-KI: 0,10 bis 0,52; GRADE: moderat)* beobachtet.

Tabelle 8: Summary of Findings: Effektivitidt des 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz vulvarer/vaginaler intraepithelialer
Neoplasien bei Madchen vor dem ersten Sexualkontakt

Patient oder Population: Madchen vor dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Anzahl Teilnehmerinnen Erwartete absolute Effekte

Vertrauen in den

BL HPV-Status

Endpunkte

Effektschitzer Relativer Effekt

Alter (95%-Ki) Risiko mit Risikodifferenz mit
Anzahl von RCTs (GRADE) Placebo 4v-HPV-Impfstoff
9424 7 weniger pro 1000
VIN/ValIN 1 (unabhéngig vom HPV 6/11/16/18 u.a. neg” (Y11 @) RR 0,45 12 pro 1000 (9 weniger bis 3 weni-
HPV-Typen) Alter: 16-24 MODERAT 2 (0,28 bis 0,72)
2 RCTs™ ger)
9424 5 weniger pro 1000
VIN/ValN 2-3 (unabhangig vom HPV 6/11/16/18 u.a. neg 1@ RR 0,23 7 1000 (6 ioor bis 3 .
HPV-Typen) Alter: 16-24 MODERAT ? (0,10 bis 0,52) pro weniger bis 3 weni
2 RCTs™" %3 ger)

* Sero- und DNA-negativ fur HPV 6/11/15/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59 zur Baseline

** Daten aus Future | & Il werden in Mufioz 2010 zusammen berichtet

a. Studienteilnehmerinnen, deren Daten fiir diesen Endpunkt eingeschlossen wurden, waren bei Baseline sero- bzw. DNA-negativ gegentiber der o0.g. HPV-Typen, die zwei RCTs (in
einer Publikation) schlossen aber nicht Madchen ein, die 14 Jahre alt oder jlinger waren.




2.4.2.4. Persistierende anogenitale Infektionen

2245

Zwei Publikationen***> zu zwei RCTs erhoben Daten zu persistierenden anogenitalen und genitalen HPV-Infektionen. Davon berichtete eine jedoch

nur Daten von Teilnehmerinnen, die 3 Dosen des Impfstoffs erhalten hatten.*® Beziglich persistierender anogenitaler Infektionen mit HPV
6/11/16/18 fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied (1 RCT; RR: 0,23; 95%-Kl: 0,13 bis 0,42; GRADE: moderat).?? Das Risiko von persistie-
renden genitalen Infektionen mit HPV 6/11/16/18 war in der Verumgruppe ebenfalls statistisch signifikant reduziert (2 RCTs; RR: 0,18; 95%-KI: 0,10
bis 0,32; GRADE: moderat).??*4

Tabelle 9: Summary of Findings: Effektivitat des 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz persistierender anogenitaler und
persistierender genitaler Infektionen mit HPV 6/11/16/18 bei Mddchen vor dem ersten Sexualkontakt

Patient oder Population: Madchen vor dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Anzahl Teilnehmerinnen Vertrauen in Erwartete absolute Effekte
SRS BL HPV-Status den Effekt- Relativer Effekt — ] . ]
Alter schitzer (95%-K1) Risiko mit Risikodifferenz mit
Anzahl von RCTs (GRADE) Placebo 4v-HPV-Impfstoff
2902
Persistierende anogenitale Infekti- BL HPV 6/11/16/18 neg Y1 1@) RR 0,23 41 bro 1000 32 weniger pro 1000
onen mit HPV 6/11/16/18" Alter: 20-45 MODERAT? (0,13 bis 0,42) 2 (36 weniger bis 24 weniger)
1 RCT 22
3743
Persistierende genitale Infektio- BLHPV 6/11/16/18 neg Y1 1@) RR 0,18 40 pro 1000 33 weniger pro 1000
nen mit HPV 6/11/16/18" Alter: 16-45 MODERAT? (0,10 bis 0,32) (36 weniger bis 27 weniger)

2 RCTs™ 224

* Persistierende Infektion als >=2 konsekutive DNA-Nachweise mit >=12-monatigem Abstand definiert, es sei denn, dies per FuRnote in Einzelfallen anders vermerkt ist.




** Enthalt eine Stichprobe, in die nur Teilnehmer, die alle 3 Dosen erhielten, eingeschlossen wurden; in einer der RCTs wurde ,,persistierende Infektion” als >=2 konsekutive DNA-
Nachweise mit >=4-monatigem Abstand definiert.

a. Studienteilnehmerinnen, deren Daten fiir diesen Endpunkt eingeschlossen wurden, waren bei Baseline seronegativ und DNA-negativ gegeniliber HPV-Typen

6/11/16/18, die RCTs schlossen aber nicht Madchen ein, die 14 Jahre alt oder jiinger waren.

2.5. Frage 2: Sollen Jungen zwischen 9 und 14 Jahren (vor dem ersten Sexualkontakt) gegen HPV geimpft

werden, um die Entstehung von HPV-assoziierten Neoplasien zu verhindern?

Insgesamt drei Publikationen?4647

zu zwei RCTs erfillten die Einschlusskriterien und berichteten Daten zum Auftreten analer und genitaler Warzen,
peniler intraepithelialer Neoplasien, analer intraepithelialer Neoplasien und persistierender analer und anogenitaler Infektionen. Alle zu dieser
Fragestellung eingeschlossenen Publikationen untersuchten die Effektivitat der quadrivalenten HPV-Impfung (4v-HPV-Impfstoff). Keine der damit
verbundenen RCTs schlossen Jungen ein, die 14 Jahre alt oder jiinger waren. Allerdings berichteten die drei Publikationen Daten zu jugendlichen
und &lteren Mannern, die zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studien gegeniiber den HPV-Typen 6/11/16/18 seronegativ und diesen und ggf.
weiteren HPV-Typen DNA-negativ waren. Diese Population kann als Proxy fur Jungen vor dem ersten Sexualkontakt gesehen werden. Insofern

liefern alle Daten und die berichteten Endpunkte lediglich indirekte Evidenz fiir die hier behandelte Fragestellung. Diese Indirektheit wurde in der

GRADE-Bewertung der Evidenz fiir die einzelnen Endpunkte berlicksichtigt.

Keine der zu dieser Fragestellung eingeschlossenen Publikationen berichtete Daten, die sich auf die relevanten Endpunkte unabhéangig von den mit
den Lasionen assoziierten HPV-Typen bezogen. In den folgenden Abschnitten werden deswegen Daten zu klinischen Endpunkten bericksichtigt,

die sich ausschlieRRlich auf die im Impfstoff enthaltenen HPV-Typen beziehen.

2.5.1.1. Anogenitale Warzen

29 46 47

Flr anale und genitale Warzen konnten drei Publikationen zu zwei RCTs eingeschlossen werden. Zwei dieser Publikationen®® #’ berichteten

Daten aus derselben RCT, allerdings fokussierte sich eine*” hiervon (mittels Subgruppenanalyse) ausschlieRlich auf die 602 Manner, die Sex mit
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Mannern haben (MSM), im Alter von 16 bis 26 Jahren, die an der RCT teilgenommen hatten. In Bezug auf das Auftreten analer, mit den HPV-Typen

6/11/16/18 assoziierter Warzen wurde in dieser Publikation kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Verum- und Kontrollgruppe
gefunden (1 RCT; RR: 0,08; 95%-KI: 0,00 bis 1,45; GRADE: sehr gering).*’ In der Stichprobe hatten alle Teilnehmer eine vollstandige Impfserie (d.h.
alle drei Dosen) erhalten. Bezliglich des Auftretens genitaler, mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierter Warzen war dagegen in der Metaanalyse
der Daten aus beiden RCTs (mit jeweils gemischten Stichproben aus heterosexuellen Mannern und MSM im Alter zwischen 16 und 27 Jahren) (2

RCTs; RR: 0,21; 95%-KI: 0,11 bis 0,41; GRADE: moderat)* % das Risiko fiir Teilnehmer der Verumgruppen statistisch signifikant geringer als fiir

Teilnehmer der Placebogruppen.

Tabelle 10: Summary of Findings: Effektivitat des 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz analer und genitaler Warzen bei
Jungen vor dem ersten Sexualkontakt

Population: Jungen vor dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Erwartete absolute Effekte

Anzahl Teilnehmer
BL HPV-Status

Vertrauen in den Relativer

Endpunkte Alter Effektschitzer Effekt Risiko mit Risikodifferenz mit
(GRADE) (95%-K1)
Anzahl von RCTs Placebo 4v-HPV-Impfstoff
Anale Warzen mit HPV-Typen 402
€/11/16/18 assogiiort (MySFl)\/I 6. BL HPV 6/11/16/18 neg’ e000 RRO,08 o ... 27weniger pro 1000
Alter: 16-26 SEHR GERING ** (0,00 bis 1,45) P (29 weniger bis 13 mehr)
26 Jahre) 1RCTY




Population: Jungen vor dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Erwartete absolute Effekte

Anzahl Teilnehmer

BL HPV-Status Vertrauen inden  Relativer

Endpunkte Alter Effektschatzer Effekt Risiko mit Risikodifferenz mit

Anzahl von RCTs (GRADE) (95%-KI) Placebo 4v-HPV-Impfstoff

4541
BL HPV 6/11/16/18 neg” *°
BL HPV 6/11/16/18 u.a. neg"” “®
Alter: 16-27
2 RCTs 2246

* Stichprobe, in der eine vollstandige Impfserie (alle 3 Dosen) erhalten wurde.

** Sero-negativ flir HPV 6/11/16/18 und DNA-negativ fur HPV 6/11/16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59 zur Baseline.

a. Studienteilnehmer deren Daten fiir diesen Endpunkt eingeschlossen wurden waren bei Baseline negativ fir HPV 6/11/16/18, aber Einschlusskriterien der RCT waren
nicht: bis 14-jahrige Jungen vor erstem Sexualkontakt. Studienteilnehmer waren MSM.

b. Konfidenzintervall umfasst sowohl die 0,8 als auch die 1,25; Konfidenzintervall sehr breit.

c. Studienteilnehmer deren Daten fiir diesen Endpunkt eingeschlossen wurden waren bei Baseline negativ flir HPV 6/11/16/18 bzw. in einer der RCTs auch fir weitere
HPV-Typen, aber Einschlusskriterien der RCTs waren nicht: bis 14-jahrige Jungen vor erstem Sexualkontakt.

17 weniger pro 1000
22 pro 1000 (19 weniger bis 13
weniger)

Bl @) RR 0,21
MODERAT®¢ (0,11 bis 0,41)

Genitale Warzen mit HPV-Typen
6/11/16/18 assoziiert

2.5.1.2. Penile intraepitheliale Neoplasie

Zwei Publikationen?® *¢ zu zwei RCTs mit jeweils gemischten Stichproben aus heterosexuellen Mannern und MSM im Alter von 16 bis 26 bzw. 27
Jahren erhoben Daten zu penilen intraepithelialen Neoplasien. In Bezug auf mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierte PIN 1 zeigte sich in der
Metaanalyse der Daten aus diesen zwei RCTs kein statistisch signifikanter Unterschied (2 RCTs; RR: 0,56; 95%-KI: 0,12 bis 2,69; GRADE: gering)®®*;
ebenso wie in Hinblick auf mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierte PIN 2 (1 RCT; RR: 1,69; 95%-KI: 0,18 bis 21,97; GRADE: gering).*® Keine Teil-

nehmer wiesen bis zum Ende des Nachbeobachtungszeitraums mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierte PIN 3 auf.*®



Tabelle 11: Summary of Findings: Effektivitat des 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz peniler intraepithelialer Neoplasien
bei Jungen vor dem ersten Sexualkontakt

Population: Jungen vor dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Erwartete absolute Effekte

Anzahl Teilnehmer

Vertrauen in den

BL HPV-Status " Relativer Effekt
Endpunkte Alter Effektschatzer (95%-KI1) Risiko mit  Risikodifferenz mit
Anzahl von RCTs (GRADE) Placebo 4v-HPV-Impfstoff
4541
BL 11/16/1 * 2
PIN 1 mit HPV-Typen L Hpcpéf{ n é /fé uga”ige s 00 RR 0,56 5 ro1000 1 weniger pro 1000
6/11/16/18 assoziiert - Nee GERING 2P (0,12 bis 2,69) P (2 weniger bis 3 mehr)
Alter: 16-27
2 RCTs 2%
3545
PIN 2 mit HPV-Typen BL HPV 6/11/16/18 u.a. neg”™” 121 00) RR 1,99 1 oro 1000 1 mehr pro 1000
6/11/16/18 assoziiert Alter: 16-26 GERING ¢ (0,18 bis 21,97) P (0 weniger bis 12 mehr)
1 RCT %
3545 0 weniger pro 1000
PIN 3 mit HPV-Typen BL HPV 6/11/16/18 u.a. neg"’ o000 nicht bestimm- 000 (0 wen ger ;s e
6/11/16/18 assoziiert Alter: 16-26 SEHR GERING °¢ bar . e
1RCT ger)

* Stichprobe, in der eine vollstandige Impfserie (alle 3 Dosen) erhalten wurde.
** Sero-negativ fur HPV 6/11/16/18 und DNA-negativ fur HPV 6/11/16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59 zur Baseline.
a. Konfidenzintervall umfasst sowohl die 0,8 als auch die 1,25.




b. Studienteilnehmer deren Daten fir diesen Endpunkt eingeschlossen wurden waren bei Baseline negativ fir HPV 6/11/16/18 bzw. in einer der RCTs auch fur weitere
HPV-Typen, aber Einschlusskriterien der RCTs waren nicht: bis 14-jahrige Jungen vor erstem Sexualkontakt.

c. Studienteilnehmer deren Daten fiir diesen Endpunkt eingeschlossen wurden waren bei Baseline negativ fiir HPV 6/11/16/18 u.a., aber Einschlusskriterien der RCT
waren nicht: bis 14-jahrige Jungen vor erstem Sexualkontakt.

d. Effektschatzer nicht bestimmbar bei O Ereignissen in beiden Gruppen.

2.5.1.3. Analeintraepitheliale Neoplasie

In Bezug auf das Auftreten analer intraepithelialer Neoplasien berichtete eine Publikation*®” Daten von 402 MSM zwischen einem Alter von 16 und
26 Jahren, die eine vollstandige Impfserie (d.h. alle drei Dosen) erhalten hatten. Diese waren Teil einer Stichprobe von MSM (n = 602), die an einer
groReren RCT* zusammen mit heterosexuellen Teilnehmern teilgenommen hatten. Das Auftreten von mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierten
AIN 1 war in der Verumgruppe im Vergleich zur Placebogruppe statistisch signifikant reduziert (1 RCT; RR: 0,27; 95%-KI: 0,09 bis 0,79; GRADE:
moderat).*” Dieser Unterschied zeigte sich auch in Bezug auf mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierten AIN 2+ (1 RCT; RR: 0,25; 95%-KI: 0,07 bis
0,86; GRADE: gering).* In Bezug auf mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierte AIN 3+ zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (1 RCT;
RR: 0,36; 95%-KI: 0,07 bis 1,75; GRADE: gering).*’
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Tabelle 12: Summary of Findings: Effektivitat des 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz analer intraepithelialer Neoplasien
bei Jungen vor dem ersten Sexualkontakt

Population: Jungen vor dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Erwartete absolute Effekte

Anzahl Teilnehmer Vertrauen in den
BL HPV-Status Relativer Effekt

Endpunkte Alter Effektschatzer (95%-KI) Risiko mit Risikodifferenz mit

(GRADE)

Anzahl von RCTs Placebo 4v-HPV-Impfstoff

402 :
AIN 1 mit HPV-Typen 6/11/16/18  BL HPV 6/11/16/18" Y O) RR 0,27 o 1000 5;‘3’3’5?;?;:220
assoziiert (MSM 16-26 Jahre) Alter: 16-26 MODERAT (0,09 bis 0,79) P &
47 weniger)
1RCT
402 47 weniger pro 1000
AIN 2+ mit HPV-Typen 6/11/16/18  BL HPV 6/11/16/18" 00 RR 0,25 I e egm :r bieo
assoziiert (MSM 16-26 Jahre) Alter: 16-26 GERING > (0,07 bis 0,86) P s
4 weniger)
1RCT
402 18 weniger pro 1000
AIN 3+ mit HPV-Typen 6/11/16/18  BL HPV 6/11/16/18" 00 RR 0,36 s Weﬁi e‘: AT
assoziiert (MSM 16-26 Jahre) Alter: 16-26 GERING?¢ (0,07 bis 1,75) P g
1RCT ¥ mer)

* Stichprobe, in der eine vollstdandige Impfserie (alle 3 Dosen) erhalten wurde.

a. Studienteilnehmer deren Daten fiir diesen Endpunkt eingeschlossen wurden waren bei Baseline negativ fur HPV 6/11/16/18, aber Einschlusskriterien der RCT waren
nicht: bis 14-jahrige Jungen vor erstem Sexualkontakt. Studienteilnehmer waren MSM.

b. Konfidenzintervall umfasst die 0,8 und somit den Bereich, in dem die klinische Signifikanz des Effekts nicht eindeutig ist.

c. Konfidenzintervall umfasst sowohl die 0,8 als auch die 1,25.




2.5.1.4. Persistierende anogenitale Infektionen

294647 74 zwei RCTs mit Placebo vergli-

Bezliglich des Endpunkts persistierender HPV-Infektionen wurde der 4v-HPV-Impfstoff in drei Publikationen
chen. In Bezug auf persistierende anale Infektionen mit HPV 6/11/16/18 zeigte sich in der Verumgruppe durch Metaanalyse der Daten aus dieser
zwei RCTs ein statistisch signifikant reduziertes Risiko fir persistierende anale Infektionen mit HPV 6/11/16/18 im Vergleich zur Placebogruppe (2
RCTs; RR: 0,05; 95%-Kl: 0,02 bis 0,19; GRADE: moderat).?®*” In einer der beiden RCTs bestand die analysierte Stichprobe (mittels Subgruppenana-
lyse) ausschlieRlich aus MSM,* in der anderen bestand die Stichprobe aus heterosexuellen Miannern und MSM,? alle im Alter zwischen 16 und 27
Jahren. In beiden Stichproben, haben die Teilnehmer, die Daten zu diesem Endpunkt beigetragen haben, eine vollstdndige Impfserie (d.h. alle drei
Dosen) erhalten.?®#” Ebenso zeigte sich in der Metaanalyse der Daten aus den zwei RCTs ein durch die HPV-Impfung statistisch signifikant reduzier-
tes Risiko fiir persistierende anogenitale Infektionen mit HPV 6/11/16/18 in der Verumgruppe im Vergleich zu Placebo (2 RCTs; RR: 0,26; 95%-KI:

0,13 bis 0,53; GRADE: moderat).?* In beiden dieser RCTs bestanden die Stichproben aus heterosexuellen Mannern und MSM, in einer® wiederum

haben alle Teilnehmer, die Daten zu diesem Endpunkt beigetragen haben, eine vollstandige Impfserie (d.h. alle drei Dosen) erhalten.

27



Tabelle 13: Summary of Findings: Effektivitat des 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz persistierender analer und anogeni-
taler Infektionen bei Jungen vor dem ersten Sexualkontakt

Population: Jungen vor dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Erwartete absolute Effekte

Anzahl Teilnehmer

BL HPV-
Endpunkte Status Effektschatzer fekt

Vertrauen in den Relativer Ef-

Alter S Risiko mit Risikodifferenz mit
Anzahl von RCTs (GRADE) (95%-K1) Placebo 4v-HPV-Impfstoff
1393
. . BL HPV 6/11/16/18 neg” »® RR 0,05 65 weniger pro 1000
Persistierende anale Infektio- . 1@ . . .
. BLHPV 6/11/16/18 neg” ¥/ . (0,02 bis 68 pro 1000 (67 weniger bis 55 we-
nen mit HPV-Typen 6/11/16/18 Alter: 16-27 MODERAT 0,19) -~
2 RCTs 247
4368
- . BL HPV 6/11/16/18 neg” »® RR 0,26 68 weniger pro 1000
Persistierende anogenitale In- . Sl @) . . .
. . BLHPV 6/11/16/18 u.a. neg™™ * b (0,13 bis 93 pro 1000 (81 weniger bis 43 we-
fektionen mit HPV 6/11/16/18 Alter: 16-27 MODERAT 0,53) .

2 RCTs 24

* Stichprobe, in der eine vollstdandige Impfserie (alle 3 Dosen) erhalten wurde.

** Sero-negativ fur HPV 6/11/16/18 und DNA-negativ fur HPV 6/11/16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59 zur Baseline.

a. Studienteilnehmer deren Daten fiir diesen Endpunkt eingeschlossen wurden waren bei BL negativ fiir HPV 6/11/16/18, aber Einschlusskriterien der RCTs waren nicht:
bis 14-jahrige Jungen vor erstem Sexualkontakt. Studienteilnehmer waren MSM.

b. Studienteilnehmer deren Daten fiir diesen Endpunkt eingeschlossen wurden waren bei BL negativ fir HPV 6/11/16/18 bzw. in einer der RCTs auch fiir weitere HPV-
Typen, aber Einschlusskriterien der RCTs waren nicht: bis 14-jahrige Jungen vor erstem Sexualkontakt.




2.6. Frage 3: Soll die HPV-Impfung bei dlteren, HPV-impfnaiven Maddchen/Frauen (15+ Jahre bzw. nach

dem ersten Sexualkontakt) nachgeholt werden?

2.6.1. 2v-HPV-Impfstoff verglichen mit Placebo bei Mddchen/Frauen nach dem ersten Sexualkontakt

Fur den Vergleich des 2v-HPV-Impfstoffs mit Placebo bei Mddchen/Frauen nach dem ersten Sexualkontakt wurden insgesamt fiinf Publikationen3!
3336 7u vier RCTs eingeschlossen. Hierbei wurden Daten von allen eingeschlossenen Frauen beriicksichtigt, unabhangig von deren Serostatus bzw.
HPV-DNA-Positivitat bei Einschluss in die Studien. Fiir zwei der Endpunkte wurden Subgruppenanalysen nach Alter durchgefiihrt, um die Hetero-
genitat der Daten aus den einzelnen RCTs zu untersuchen. Alle vier eingeschlossenen Publikationen berichteten Daten von Teilnehmerinnen, die

mindestens eine Dosis des Impfstoffs erhalten hatten.

2.6.1.1. Anogenitale Warzen

In keiner der eingeschlossenen RCTs wurden Daten zum Auftreten anogenitaler Warzen nach Durchfiihrung der bivalenten HPV-Impfung berichtet.

2.6.1.2. Zervikale intraepitheliale Neoplasie

Vier Publikationen3! 3436 zuy drei RCTs berichteten Daten zum Auftreten zervikaler intraepithelialer Neoplasien (CIN), jedoch berichteten nur drei
dieser Publikationen3! 3436 (zu drei RCTs) Daten, die sich auf das Auftreten von CIN unabhingig vom HPV-Typen bezogen. Zur Untersuchung der
Heterogenitat der gepoolten Effektschatzer wurden fiir CIN 1+ und CIN 2+ jeweils Subgruppenanalysen stratifiziert nach Alter durchgefiihrt. Grund-
satzlich wurden dabei nur die Daten zur CIN unabhéangig von den auslésenden bzw. assoziierten HPV-Typen beriicksichtigt. In der Verumgruppe
war das Risiko fiir das Auftreten von CIN 1+ signifikant geringer als in der Placebogruppe (3 RCTs; RR: 0,69; 95%-KI: 0,57 bis 0,83; GRADE: gering).3!

3436 Die relativ hohe Heterogenitit (12=64%) konnte durch eine altersstratifizierte Subgruppenanalyse nicht erklart bzw. reduziert werden. Auch in
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Bezug auf CIN 2+ zeigte sich eine statistisch signifikante Reduktion in den Verumgruppen (3 RCTs; RR: 0,71; 95%-KI: 0,51 bis 0,97; GRADE: gering).3!
3436 Hier erbrachte die nach Alter stratifizierte Subgruppenanalyse eine Erklarung fiir die statistische Heterogenitat (12=75%): Bei jingeren Frauen
(15-25 Jahre) war das Risiko nach Impfung fiir das Auftreten von CIN2+ statistisch signifikant geringer als in der Placebogruppe (2 RCTs; RR: 0,61;
95%-KI: 0,44 bis 0,84; GRADE: moderat)3'3°, bei dlteren Frauen (>26 Jahre) zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied (1 RCT; RR:
0,95; 95%-KI: 0,73 bis 1,24; GRADE: moderat).3* In Hinblick auf CIN 3+ (unabhingig vom HPV-Typen) zeigte sich fiir die geimpfte Gruppe von Frauen
im Vergleich zur Placebogruppe ein statistisch signifikant reduziertes Risiko (2 RCTs; RR: 0,55; 95%-KI: 0,43 bis 0,71; GRADE: hoch).3! 3¢

Tabelle 14: Summary of Findings: Effektivitat des 2v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz zervikaler intraepithelialer Neopla-

sien bei Madchen/Frauen nach dem ersten Sexualkontakt

Population: Frauen nach dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 2v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Erwartete absolute Effekte

Anzahl Teilnehmerinnen Vertrauen in den

Relativer Effekt
E k Al Effektscha
DEEUOKLS Anzahl ::; RCTs ?G;s;DaEt)zer (95%-Kl) Risiko mit Risikodifferenz mit
Placebo 2v-HPV-Impfstoff
23.837 29 weniger pro 1000
2
CIN 1+ (unabhéangig vom HPV-Typen) Alter: >15 ®eC0 RR (.)'69 92 pro (40 weniger bis 16 weni-
3 RCTs 313436 GERING 2P (0,57 bis 0,83) 1000 -
23.797 14 weniger pro 1000
CIN 2+ (unabhingig vom HPV-Typen) Alter: >15 ®OO0 RR 0,71 A8IPral o8 weniger bis 1l weni.
3 RCTs 313436 GERING b< (0,51 bis 0,97) 1000 -
Subgruppenanalyse: CIN 2+ (unab- 18.329 20 weniger pro 1000
N o _ ®e0 RR 0,61 51 pro Bl :
hédngig vom HPV-Typen) bei jlingeren Alter: 15-25 MODERAT ® (0,44 bis 0,84) 1000 (29 weniger bis 8 weni

Frauen (Alter: 15 - 25 Jahre) 2 RCTs 3136 ger)




Population: Frauen nach dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 2v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Erwartete absolute Effekte

Anzahl Teilnehmerinnen  Vertrauen in den

Relativer Effekt

Endpunkte Alter Effektschatzer

(95%-KI) Risiko mit Risikodifferenz mit
Anzahl von RCTs (GRADE) Placebo 2v-HPV-Impfstoff
subgruppenanalyse: CIN 2+ (unab- >-468 e RR 0,95 39 pro 2 weniger pro 1000
hangig vom HPV-Typen) bei dlteren Alter: >25 ‘ (0,73 bis 1,24) 1000 TR ey N p———
Frauen (Alter > 25 Jahre) 1RCT 3 MODERAT ’ ’ &
18.329 8 weniger pro 1000
1
CIN 3+ (unabhangig vom HPV-Typen) Alter: 15-25 POOO RR 9'55 9 pro (11 weniger bis 5 weni-
5 RO 3136 HOCH (0,43 bis 0,71) 1000 o)

a. Statistische Inkonsistenz der Studiendaten (12=64%).

b. Konfidenzintervall umfasst die 0,8 und damit den Bereich, in dem die klinische Signifikanz des Effekts nicht eindeutig ist

c. Die Inkonsistenz der Studiendaten (12>75%) erklart sich durch die Unterschiede hinsichtlich des Alters der in die RCTs eingeschlossenen Teilnehmerinnen.
d. Konfidenzintervall umfasst die 0,8 und die Gleichwertigkeitslinie.

2.6.1.3. Vulvdre/Vaginale intraepitheliale Neoplasie

In keiner der eingeschlossenen RCTs wurden Daten zum Auftreten vulvarer und/oder vaginaler intraepithelialer Neoplasien nach Durchfiihrung der

bivalenten HPV-Impfung berichtet.

2.6.1.4. Persistierende anogenitale Infektionen

Fur persistierende genitale Infektionen mit HPV 16/18 konnten Daten aus zwei Publikationen?® 3 zu zwei RCTs gepoolt werden. Fiir diesen End-
punkt war das Risiko in der Impfungsgruppe statistisch signifikant geringer als in der Placebogruppe (2 RCTs; RR: 0,46; 95%-KI: 0,40 bis 0,54;
GRADE: hoch).




Tabelle 15: Summary of Findings: Effektivitat des 2v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz persistierender genitaler Infektio-

nen bei Madchen/Frauen nach dem ersten Sexualkontakt

Population: Frauen nach dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 2v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Anzahl Teilnehmerin-
G
Alter
Anzahl von RCTs

Endpunkte

Persistierende genitale Infektio- 24.785
nen Alter: 15-25
mit HPV 16/18 (12 Monate) 2 RCTs 3133

rETE [T G Erwartete absolute Effekte

Effektschatzer
(GRADE)

Relativer Effekt
(95%-Kl) Risiko mit Pla- Risikodifferenz mit 2v-
cebo HPV-Impfstoff

46 weniger pro 1000
86 pro 1000 (52 weniger bis 40 weni-

ger)

SO0 RR 0,46
HOCH (0,40 bis 0,54)

2.6.2. 4v-HPV-Impfstoff verglichen mit Placebo bei Mddchen/Frauen nach dem ersten Sexualkontakt

Fur den Vergleich des 4v-HPV-Impfstoffs mit Placebo bei Madchen/Frauen nach dem ersten Sexualkontakt wurden insgesamt drei Publikationen??

4243

dieser RCTs werden in einer Publikation*® berichtet.

zu vier RCTs eingeschlossen, die Daten von Teilnehmerinnen, die mindestens eine Impfdosis erhalten hatten, berichten. Die Daten aus zwei




2.6.2.1. Anogenitale Warzen

Eine Publikation®® zu zwei RCTs berichtete Daten zum Auftreten von genitalen Warzen unabhingig vom HPV-Typen. Es zeigte sich ein statistisch
signifikant niedrigeres Risiko fiir die Gruppe von geimpften Frauen im Vergleich zur Placebogruppe (2 RCTs; RR: 0,38; 95%-KI: 0,31 bis 0,47; GRADE:
hoch).*

Tabelle 16: Summary of Findings: Effektivitat des 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz genitaler Warzen bei Mad-

chen/Frauen nach dem ersten Sexualkontakt

Population: Frauen nach dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Erwartete absolute Effekte

Anzahl Teilnehmerinnen Vertrauen in den

Relativer Effekt

Endpunkte Alter Effektschatzer (95%-KI1) Risiko mit Risikodifferenz mit
Anzahl von RCTs (GRADE) Placebo 4v-HPV-Impfstoff
17.391 2 i 1
Genitale Warzen (unab- 7_39 SIS RR 0,38 > LA 000
hangig vom HPV-Typen) Alter: 16-26 HOCH (0,31 bis 0,47) 40 pro 1000 (28 weniger bis 21
2 RCTs* ’ ’ weniger)

2.6.2.2. Zervikale intraepitheliale Neoplasie

Drei Publikationen?? 4243 zu vier RCTs berichteten Daten zum Auftreten zervikaler intraepithelialer Neoplasien (CIN) bei Teilnehmerinnen nach
quadrivalenter Impfung im Vergleich zu Placebo. Das Risiko von CIN 1+ (unabhangig vom HPV-Typen) war nach der 4v-HPV-Impfung statistisch
signifikant reduziert (2 RCTs; RR: 0,82; 95%-KI: 0,75 bis 0,88; GRADE: moderat).* Eine altersstratifizierte Analyse des Auftretens von CIN 1+ war nur

unter Betrachtung der Daten zum Auftreten von mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierten CIN 1+ méglich: Bei jlingeren Studienteilnehmerinnen




(16-26 Jahre) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied mit einem geringeren Risiko fiir die Geimpften (2 RCTs; RR: 0,41; 95%-KI: 0,36 bis
0,46; GRADE: hoch),*® wihrend fiir die dlteren (20-45j4hrigen) Frauen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der geimpften und der
ungeimpften Gruppe aufzuzeigen waren (1 RCT; RR: 0,70; 95%-KI: 0,45 bis 1,11; GRADE: moderat).?? Fiir CIN 2+ (unabhingig vom HPV-Typen)
fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (3 RCTs; RR: 0,96; 95%-KI: 0,65 bis 1,41; GRADE: gering).*?*® Aller-
dings wies hier eine altersstratifizierte Subgruppenanalyse nach, dass das Risiko fur das Auftreten von CIN 2+ bei geimpften jingeren Frauen (16-
26 Jahre) im Vergleich zu den ungeimpften Frauen reduziert war (2 RCTs; RR: 0,81; 95%-KI: 0,72 bis 0,92; GRADE: moderat),** wahrend sich in der
RCT, die altere Frauen einschloss, keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten (1 RCT; RR: 1,21; 95%-KI: 0,84 bis 1,75;
GRADE: moderat).*? Ein statistisch signifikant reduziertes Risiko zeigte sich auch beziiglich des Auftretens von CIN 3+ fiir die 4v-HPV-geimpften
Frauen im Vergleich zur Placebogruppe (2 RCTs; RR: 0,81; 95%-KI: 0,69 bis 0,96; GRADE: moderat).*?

Tabelle 17: Summary of Findings: Effektivitat des 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz zervikaler intraepithelialer Neoplasien

bei Madchen/Frauen nach dem ersten Sexualkontakt

Patient oder Population: Frauen nach dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Anzahl Teil- . Erwartete absolute Effekte
. Vertrauen in
nehmerinnen

den Effekt- Relativer Effekt

Endpunkte Alter schitzer (95%-KI1) Risiko mit Pla- Risikodifferenz mit 4v-

Anzahl von
cebo HPV-Impfstoff
RCTS (GRADE) p

17.160 25 weniger pro 1000
CIN 1+ (unabhéangig vom HPV-Typen) Alter: 16-26 OO0 RR (.)'82 139 pro 1000 (35 weniger bis 17 weni-
2 RCTS 43 MODERAT a (0175 bIS 0188) ger)




Patient oder Population: Frauen nach dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Anzahl Teil- . Erwartete absolute Effekte
nehmerinnen Vertrauen in
Endounk Al den Effekt- Relativer Effekt
EEBRDE A ;‘:r schitzer (95%-KI) Risiko mit Pla- Risikodifferenz mit 4v-
“Z:CT;’O“ (GRADE) cebo HPV-Impfstoff
Subgruppenanalyse: CIN 1+ mit den 17.160 OO RR 0.41 51 weniger pro 1000
HPV-Typen 6/11/16/18 assoziiert bei jiin-  Alter: 16-26 ! 86 pro 1000 (55 weniger bis 47 weni-
. HOCH (0,36 bis 0,46)
geren Frauen 2 RCT ger)
Subgruppenanalyse: CIN 1+ mit den 2959 .
HPV-Typen 6/11/16/18 assoziiert bei dl-  Alter: 20-45 DOO0) RR 0,70 30 pro 1000 9 weniger pro 1000
teren Frauen 1 RCT 2 MODERAT f (0,45 bis 1,11) (16 weniger bis 3 mehr)
20.979
. OO RR 0,96 2 weniger pro 1000
IN 2 h HPV-T Alter: 16-4 . 1 . .
CIN 2+ (unabhangig vom ypen) ter: 16-45 ERING b¢ (0,65 bis 1,41) 54 pro 1000 6 Wit e P
3 RCTS 42 43 G G
. 17.160 .
Subgruppenanalyse: CIN 2+ (unabhan- Alter: 16-26 Y@ RR 0,81 60 pro 1000 11 weniger pro 1000
gig vom HPV-Typen) bei jiingeren Frauen ) a (0,72 bis 0,92) (17 weniger bis 5 weniger)
2 RCTs 43 MODERAT
. 3819
Subgruppenanalyse: CIN 2+ (unabhan- Alter: 24-45 (Y 1'®) RR 1,21 27 pro 1000 6 mehr pro 1000
gig vom HPV-Typen) bei dlteren Frauen ' d (0,84 bis 1,75) (4 weniger bis 20 mehr)
17.160
1 .
CIN 3+ (unabhngig vom HPV-Typen) Alter: 16-26 OO0 RR 0,8 35 pro 1000 7 weniger pro 1000
5 RCTs 4 MODERAT @ (0,69 bis 0,96) (11 weniger bis 1 weniger)

a. Konfidenzintervall umfasst die 0,8 und damit den Bereich, in dem die klinische Signifikanz des Effekts nicht eindeutig ist.

b. Die Inkonsistenz der Studiendaten (1>=76%) erklart sich durch die Unterschiede hinsichtlich des Alters der in die RCTs eingeschlossenen Teilnehmerinnen.




c. Konfidenzintervall umfasst sowohl die 0,8 als auch die 1,25.
d. Konfidenzintervall umfasst die 1,25 und damit den Bereich, in dem die klinische Signifikanz des Effekts nicht eindeutig ist.
f. Konfidenzintervall umfasst die 0,8 und die Gleichwertigkeitslinie, und damit den Bereich, in dem die klinische Signifikanz des Effekts nicht eindeutig ist.

2.6.2.3. Vulvire/Vaginale intraepitheliale Neoplasie

Eine Publikation®® zu zwei RCTs berichtete Daten zum Auftreten vulvdrer und vaginaler intraepithelialer Neoplasien. Das Risiko des Auftretens von
VIN/ValIN 1 (unabhangig vom HPV-Typen) war bei den geimpften Teilnehmerinnen statistisch signifikant geringer als bei den Teilnehmerinnen aus
den Placebogruppen (2 RCTs; RR: 0,70; 95%-KI: 0,54 bis 0,92; GRADE: moderat). Diese Ergebnisse zeigten sich analog auch fir VIN/ValIN 2 (unab-
hangig vom HPV-Typen) (2 RCTs; RR: 0,49; 95%-KI: 0,32 bis 0,76; GRADE: hoch).

Tabelle 18: Summary of Findings: Effektivitat des 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz vulvédrer/vaginaler intraepithelialer

Neoplasien bei Mddchen/Frauen nach dem ersten Sexualkontakt

Patient oder Population: Frauen nach dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Vertrauen Erwartete absolute Effekte
- ) Anzahl Te:r:ehmerlnnen fmkdenhl'-:.f- Relativer Effekt
EEBRUE e=l 2 AL 95%-KI Risiko mit Pla-  Risikodifferenz mit 4v-
Anzahl von RCTs zer ( )
(GRADE) cebo HPV-Impfstoff
17.391 4 weniger pro 1000

VIN/Va!.N 1 Alter: 16-26 ®OD0 RR 9’70 15 pro 1000 (7 weniger bis 1 weni-
(unabhangig vom HPV-Typen) 5 RCTs 4 MODERAT @ (0,54 bis 0,92) -




Patient oder Population: Frauen nach dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Vertrauen Erwartete absolute Effekte

Anzahl Teilnehmerinnen in den Ef- Relativer Effekt

Endpunkte Alter fektschat- (95%-KI) Risiko mit Pla-  Risikodifferenz mit 4v-
Anzahl von RCTs (G I:ZII‘)E) cebo HPV-Impfstoff

17.391 4 weniger pro 1000

VIN/VaN 2 Alter: 16-26 PODO RR 0,49 7 pro 1000 (5 weniger bis 2 weni-

(unabhéngig vom HPV-Typen) 5 RCTs %3 HOCH (0,32 bis 0,76) -

a. Konfidenzintervall umfasst die 0,8 und damit den Bereich, in dem die klinische Signifikanz des Effekts nicht eindeutig ist




2.6.2.4. Persistierende anogenitale Infektionen

Eine Publikation?? zu einer RCT berichtete Daten zu persistierenden anogenitalen und genitalen Infektionen. Geimpfte Teilnehmerinnen wiesen ein

geringeres Risiko fur persistierende anogenitale Infektionen mit HPV 6/11/16/18 auf als Teilnehmerinnen aus der Placebogruppe (1 RCT; RR: 0,53;
95%-KI: 0,37 bis 0,74; GRADE: hoch).?? Dieselbe Publikation berichtete das Risiko persistierender genitaler Infektionen mit HPV 6/11/16/18 und
berichtete analog ein statistisch signifikant reduziertes Risiko fur die geimpften Studienteilnehmerinnen im Vergleich zu denjenigen, die Placebo

erhielten (1 RCT; RR: 0,52; 95%-KI: 0,35 bis 0,77; GRADE: hoch).?

Tabelle 19: Summary of Findings: Effektivitat des 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz persistierender anogenitaler und

genitaler Infektionen bei Madchen/Frauen nach dem ersten Sexualkontakt

Population: Frauen nach dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Anzahl Teilnehmerin-  Vertrauen in Erwartete absolute Effekte
Endounk nen den Effekt- Relativer Effekt
e Alter schitzer (95%-KI1) Risiko mit  Risikodifferenz mit 4v-HPV-
Anzahl von RCTs (GRADE) Placebo Impfstoff
.. . . 2959 .
Persistierende anogenitale Infekti- Alter: 20-45 OPDD RR 0,53 63 pro 30 weniger pro 1000
onen mit HPV 6/11/16/18 1 R.CT 2 HOCH (0,37 bis 0,74) 1000 (40 weniger bis 16 weniger)
- . . 2959 .
Persistierende genitale Infektio- Alter: 20-45 SPDD RR 0,52 48 pro 23 weniger pro 1000
nen mit HPV 6/11/16/18 1 R.CT 2 HOCH (0,35 bis 0,77) 1000 (31 weniger bis 11 weniger)




2.7. Frage 4: Soll die HPV-Impfung bei alteren, HPV-impfnaiven Jungen/Maénner (15+ Jahre bzw. nach dem

ersten Sexualkontakt) nachgeholt werden?

Insgesamt vier Publikationen?®4648

zu drei RCTs erfiillten die Einschlusskriterien und berichteten Daten zu einem Vergleich der quadrivalenten HPV-
Impfung (4v-HPV-Impfstoff) mit Placebo bei Jungen oder Mannern im Alter von 16 Jahren oder héher unabhangig von ihrem Baseline-HPV-Status.
Alle vier Publikationen berichteten Daten von Teilnehmern, die mindestens eine Dosis erhalten hatten. Nur eine® der vier Publikationen berichtete
Daten, die sich auf einen der relevanten Endpunkte unabhangig von den mit den Lasionen assoziierten HPV-Typen bezogen (genitale Warzen). Mit
Ausnahme dieses Endpunkts werden deswegen in den folgenden Abschnitten Daten zu klinischen Endpunkten berticksichtigt, die sich ausschlieRlich

auf die im Impfstoff enthaltenen HPV-Typen beziehen.

2.7.1.1. Anogenitale Warzen

Zwei Publikationen®*’ zu einer RCT berichteten Daten zum Auftreten analer und genitaler Warzen. In einer Subgruppenanalyse, die die Daten von

den an der RCT teilnehmenden MSM (Alter: 16 bis 26 Jahre) auswertete, war das Auftreten analer, mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierter

Warzen in der Verumgruppe statistisch signifikant geringer als in der Placebogruppe (1 RCT; RR: 0,42; 95%-KI: 0,23 bis 0,79; GRADE: moderat).*’ In
der Gesamtstichprobe, die aus heterosexuellen Mdannern und MSM bestand, zeigte sich analog ein statistisch signifikant selteneres Auftreten ge-
nitaler Warzen (unabhéngig vom HPV-Typen) in der Verumgruppe im Vergleich zur Placebogruppe (1 RCT; RR: 0,38; 95%-KI: 0,26 bis 0,58; GRADE:
hoch).4
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Tabelle 20: Summary of Findings: Effektivitat des 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz analer und genitaler Warzen bei

Jungen oder Mannern nach dem ersten Sexualkontakt

4v-HPV-Impfstoff verglichen mit Placebo bei Mannern nach dem ersten Sexualkontakt

Population: Manner nach dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

TR T G Erwartete absolute Effekte

Anzahl Teilnehmer Relativer Effekt

Endpunkte Effektschatzer o
Anzahl von RCTs (GRADE) (95%-KI)

Risikodifferenz mit

Risiko mit Placebo Av-HPV-Impfstoff

Anale Warzen mit den HPV- 65 weniger pro 1000

Typen 6/11/16/18 assoziiert 1 :211_ 4 MGSGDBEG;S' . 0 ZgRb(iJ::)zm) 112 pro 1000 (86 weniger bis 24 weni-
(MSM 16-26 Jahre) ’ ! ger)

2 i 1
Genitale Warzen 2880 OO RR 0,38 43 pro 1000 (327wv:f1?|§(:;gc1)8 e
(unabhingig vom HPV-Typen) 1 RCT % HOCH (0,26 bis 0,58) P g

ger)

a. Studienteilnehmer waren MSM.

2.7.1.2. Penile intraepitheliale Neoplasie

Eine Publikation® zu einer RCT berichtete Daten zu penilen intraepithelialen Neoplasien. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Teilnehmern in der Verumgruppe und Teilnehmern der Placebogruppe in Hinblick auf mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierte PIN
1 (1 RCT; RR: 0,75; 95%-KI: 0,17 bis 3,34; GRADE: moderat) und mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierte PIN 2 (1 RCT; RR: 1,50 95%-KI 0,25 bis
8,94; GRADE: moderat). Wahrend des Beobachtungszeitraums traten keine mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierten PIN 3-Lasionen auf, so dass

ein Effektschatzer hierzu nicht kalkulierbar war.




Tabelle 21: Summary of Findings: Effektivitat des 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz peniler intraepithelialer Neoplasien

bei Jungen oder Mannern nach dem ersten Sexualkontakt

Population: Manner nach dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Vertrauen in den

Anzahl Teilnehmer Effektschitzer

Endpunkte

Erwartete absolute Effekte

Relativer Effekt

Anzahl von RCTs (95%-K1) . . . Risikodifferenz mit
(GRADE) Risiko mit Placebo Av-HPV-Impfstoff

PIN 1, mit den HPV-Typen 3880 S @) RR 0,75 5 oro 1000 1 weniger pro 1000
6/11/16/18 assoziiert 1 RCT % MODERAT 2 (0,17 bis 3,34) P (2 weniger bis 5 mehr)
PIN 2, mit den HPV-Typen 3880 [l @) RR 1,50 1 oro 1000 1 mehr pro 1000
6/11/16/18 assoziiert 1 RCT % MODERAT 2 (0,25 bis 8,94) P (1 weniger bis 8 mehr)
PIN 3, mit den HPV-Typen 3880 Sl @) nicht 0 bro 1000 0 weniger pro 1000
6/11/16/18 assoziiert 1 RCT % MODERAT® bestimmbar P (0 weniger bis 0 weniger)

a. Konfidenzintervall umfasst sowohl die 0,8 als auch die 1,25.
b. Effektschatzer nicht bestimmbar bei 0 Ereignissen in beiden Gruppen.

2.7.1.3. Anale intraepitheliale Neoplasie

Eine Publikation®’ zu einer RCT berichtete Daten von 551 MSM zwischen einem Alter von 16 und 26 Jahren zu analen intraepitheliale Neoplasien.

Diese waren Teil einer Stichprobe von MSM (n = 602), die an einer gréReren RCT* zusammen mit heterosexuellen Teilnehmern teilgenommen

hatten. Es zeigte sich fiir die geimpften Studienteilnehmer ein statistisch signifikant geringeres Risiko fiir das Auftreten sowohl von mit den HPV-




Typen 6/11/16/18 assoziierten AIN 1 (1 RCT; RR: 0,50 95%-KI 0,34 bis 0,75; GRADE: moderat) als auch mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierten
AIN 2 (1 RCT; RR: 0,46 95%-KI 0,27 bis 0,79; GRADE: moderat). In Bezug auf mit den HPV-Typen 6/11/16/18 assoziierte AIN 3 zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (1 RCT; RR: 0,53 95%-KI 0,25 bis 1,12; GRADE: gering).

Tabelle 22: Summary of Findings: Effektivitat des 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz analer intraepithelialer Neoplasien

bei Jungen oder Mannern nach dem ersten Sexualkontakt

Population: Manner nach dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Erwartete absolute Effekte

Anzahl Teilnehmer PRI I G Relativer Effekt

Endpunkte Anzahl von RCTs Effektschatzer (95%-KI) Risiko mit Risikodifferenz mit

(GRADE) Placebo 4v-HPV-Impfstoff

112 weniger pro 1000

AIN 1 mit HPV-Typen 6/11/16/18 551 oea0 RR 0,50 S .
assoziiert (MSM 16-26 Jahre) 1RCTY MODERAT ? (0,34 bis0,75) ~ 22>Prol000 (148 We”'ggegr';'s >6 weni
AIN 2+ mit HPV-Typen 6/11/16/18 551 oea0 RR 0,46 Y oiiED g:v‘\"”:r:‘i'g;'b‘g‘;;a’gm_
assoziiert (MSM 16-26 Jahre) 1RCTY MODERAT 2 (0,27 bis 0,79) P gger)

AIN 3+ mit HPV-Typen 6/11/16/18 551 51 00) RR 0,53 = el 32 weniger pro 1000
assoziiert (MSM 16-26 Jahre) 1RCT¥ GERING P2 (0,25 bis 1,12) P (52 weniger bis 8 mehr)

a. Studienteilnehmer waren MSM.
b. Konfidenzintervall umfasst die 0,8 und die Gleichwertigkeitslinie und damit den Bereich, in dem die klinische Signifikanz des Effekts nicht eindeutig ist.




2.7.1.4. Persistierende anogenitale und orale Infektionen

29 46-48

In Bezug auf persistierende anale, anogenitale und orale Infektionen wurden Daten aus vier Publikation zu drei RCTs eingeschlossen. In der

Metaanalyse der Daten aus zwei dieser RCTs war beziglich des Auftretens persistierender analer Infektionen mit HPV 6/11/16/18 das Risiko fur
Teilnehmer der geimpften Gruppe statistisch signifikant geringer als flir Teilnehmer der Placebogruppe (2 RCTs; RR: 0,53; 95%-Kl: 0,36 bis 0,79;
GRADE: moderat).*” %8 In einer®® der beiden RCTs waren alle Teilnehmer HIV-positiv und 27 Jahre alt oder ilter. In einer Subgruppenanalyse mit
alleiniger Bericksichtigung der Studiendaten aus der RCT mit HIV-negativen Teilnehmern (Alter: 16 bis 26) zeigte sich ebenfalls ein reduziertes

Auftreten persistierender analer Infektionen unter den geimpften Teilnehmern (1 RCT; RR: 0,45; 95%-KI: 0,34 bis 0,60; GRADE: hoch).*’ In zwei

randomisierten kontrollierten Studien (zwei Publikationen?® %) mit jeweils gemischten Stichproben aus heterosexuellen Minnern und MSM im
Alter von 16 bis 26 bzw. 27 wurde das Auftreten persistierender anogenitaler Infektionen mit den HPV-Typen 6/11/16/18 untersucht. Auch flr
diesen Endpunkt zeigte sich in der Metaanalyse der Daten aus beiden RCTs eine signifikante Reduktion des Risikos nach der Impfung (2 RCTs; RR:

0,52; 95%-KI: 0,43 bis 0,64; GRADE: hoch).?* Hinsichtlich persistierender oraler Infektionen mit den HPV-Typen 6/11/16/18 zeigten sich in der o.g.

RCT, in der ausschlieRRlich HIV-positive Teilnehmer eingeschlossen wurden, keine statistisch signifikanten Unterschiede (1 RCT; RR: 0,43; 95%-KI:

0,17 bis 1,09; GRADE: hoch).*

Tabelle 23: Summary of Findings: Effektivitat des 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo in der Reduktion der Inzidenz persistierender analer, anogenitaler

und oraler Infektionen bei Jungen oder Mannern nach dem ersten Sexualkontakt
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Population: Mannern nach dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Anzahl Teilnehmer

Vertrauen in den

Relativer Effekt

Erwartete absolute Effekte

Endpunkte Anzahl von RCTs Effektschatzer (95%-KI) Risiko mit Risikodifferenz mit
(GRADE) Placebo 4v-HPV-Impfstoff
12 i 1
Persistierende anale Infektionen 1125 &1l @) RR 0,53 274 pro (1759W“é:?'§szr§8 \?vi(:\i-
mit HPV 6/11/16/18 2 RCTs 748 MODERAT ? (0,36 bis 0,79) 1000 gger)
Subgruppenanalyse: Persistierende .
22 1
anale Infektionen mit HPV-Typen 551 SI@) RR 0,45 409 pro (270 i,:lr:n:je;i:rlomo\:,)gm-
6/11/16/18 (HIV-negative Teilneh- 1RCT# MODERAT ® (0,34 bis 0,60) 1000 g -
mer) g
Persistierende anogenitale Infektio- .
hen 4689 CODD RR 0,52 132 pro 63 weniger pro 1000
2946 ; ; ; i
mit HPV 6/11/16/18 2 RCTs HOCH (0,43 bis 0,64) 1000 (75 weniger bis 47 weniger)
Persistierende orale Infektionen .
mit HPV-Typen 6/—11/16/18 (HIV-po- 574 ®eO0O RR 0,43 49 pro 28 weniger pro 1000
1 RCT 8 GERING ¢ (0,17 bis 1,09) 1000 (41 weniger bis 4 mehr)

sitive Teilnehmer)

a. Studienteilnehmer in einer#® der eingeschlossenen Studien waren HIV-positiv und in der anderen*’ ausschlieRlich MSM.

b. Studienteilnehmer waren MSM.
c. Studienteilnehmer waren HIV-positiv.

d. Konfidenzintervall umfasst die 0,8 und die Gleichwertigkeitslinie und damit den Bereich, in dem die klinische Signifikanz des Effekts nicht eindeutig ist.




2.8. Unerwiinschte Ereignisse und Mortalitat

2.8.1. Madchen vor dem ersten Sexualkontakt und Frauen nach dem ersten Sexualkontakt

2.8.1.1. 2v-HPV-Impfstoff verglichen mit Placebo

Zu diesem Vergleich konnten Daten aus funf RCTs aus dem systematischen Review von Arbyn et al. 2018 (ClinicalTrials.gov-Kennungen:
NCT00122681, NCT00128661, NCT00294047, NCT00316693, NCT00689741)%° und einer RCT aus der Update-Recherche (NCT00779766)% bertick-
sichtigt werden. In Bezug auf schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Verum-
und Placebogruppe (6 RCTs; RR: 1,00 95%-KI 0,93 bis 1,09; GRADE: moderat vor dem ersten Sexualkontakt/ hoch nach dem ersten Sexualkontakt).
Bezliglich der Mortalitdt im Nachbeobachtungszeitraum fand sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied (6 RCTs; RR: 1,17 95%-KI 0,59
bis 2,31; GRADE: gering vor dem ersten Sexualkontakt/moderat nach dem ersten Sexualkontakt). Die Nachbeobachtungsdauer der einzelnen Stu-
dien variierte und betrug ein bis sechs Jahre (Median). Alle RCTs berichteten Daten von Teilnehmerinnen, die mindestens eine Dosis erhalten

hatten.
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Tabelle 24: Summary of Findings: 2v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo hinsichtlich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und der Mortalitat bei
Madchen vor dem ersten Sexualkontakt

Population: Madchen vor dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 2v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Erwartete absolute Effekte

Vertrauen in den

Endounk Anzahl Teilnehmerinnen Effektsch Relativer Effekt
[ 37 Anzahl RCTs LIS T (95%-KI) Risiko mit Pla-  Risikodifferenz mit
(GRADE) cebo 2v-HPV-Impfstoff
Schwerwiegende unerwiinschte 40.061 Yo 1'@) RR 1,00 106 pro 1000 0 weniger pro 1000
Ereignisse 6 RCTs™ 2830 MODERAT 2 (0,93 bis 1,09) P (7 weniger bis 10 mehr)
Mortalitit 40.061 dpOO RR 1,17 T 0 weniger pro 1000
6 RCTs" 283 GERING b (0,59 bis 2,31) P (1 weniger bis 2 mehr)

* 5 RCTs mit den ClinicalTrials.gov-Kennungen NCT00122681, NCT00128661, NCT00294047, NCT00316693, NCT00689741 (Daten aus Arbyn et al. 2018! extrahiert) und
1 RCT aus der Update-Recherche (NCT00779766).28

a. Studienteilnehmerinnen deren Daten fur diesen Endpunkt eingeschlossen wurden waren bei BL HPV 16/18- bzw. HPV 6/11/16/18-negativ, aber Einschlusskriterien
der RCTs waren nicht: bis 14-jahrige Madchen vor erstem Sexualkontakt.

b. Konfidenzintervall umfasst sowohl die 0,8 als auch die 1,25.



Tabelle 25: Summary of Findings: 2v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo hinsichtlich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und der Mortalitat bei
Frauen nach dem ersten Sexualkontakt

Population: Frauen nach dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 2v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Vertrauen in den Erwartete absolute Effekte

Anzahl Teilnehmerinnen Relativer Effekt

CRERREE Anzahl RCTs AL (95%-KI) Risiko mit Risikodifferenz mit

(GRADE)

Placebo 2v-HPV-Impfstoff

Schwerwiegende uner- 40.061 DPDD RR 1,00 0 weniger pro 1000

wiinschte Ereignisse 6 RCTs" 2830 HOCH (0,93 bis 1,09) 06 Pro 1000 Y We;q'i‘;:)b's 10
- 40.061 SI1l@) RR 1,17 0 weniger pro 1000
. . 1pro1 st E
Mortalitat 6 RCTs" 2830 MODERAT ? (0,59 bis 2,31) pro 10001 \eniger bis 2 mehr)

* 5 RCTs mit den ClinicalTrials.gov-Kennungen NCT00122681, NCT00128661, NCT00294047, NCT00316693, NCT00689741 (Daten aus Arbyn et al. 2018! extra-
hiert) und 1 RCT aus der Update-Recherche (NCT00779766).28
a. Konfidenzintervall umfasst sowohl die 0,8 als auch die 1,25.




2.8.1.2. 4v-HPV-Impfstoff verglichen mit Placebo

Zu diesem Vergleich konnten Daten aus funf RCTs aus dem systematischen Review von Arbyn et al. 2018 (ClinicalTrials.gov-Kennungen:
NCT00092521, NCT00092534, NCT00090220, NCT00378560, NCT00365716)*° und eine RCT aus der Update-Recherche (NCT00834106)* beriick-
sichtigt werden. In Bezug auf schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Verum-
und Placebogruppe (6 RCTs; RR: 0,83 95%-KI 0,68 bis 1,01; GRADE: gering vor dem ersten Sexualkontakt/ moderat nach dem ersten Sexualkontakt).
Auch beziglich der Mortalitat ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (6 RCTs; RR: 1,65 95%-KI 0,79 bis 3,46;
GRADE: gering vor dem ersten Sexualkontakt/ moderat nach dem ersten Sexualkontakt). Bezuglich der Mortalitat ist zu bericksichtigen, dass die

Mehrheit der eingeschlossenen Studien einen Nachbeobachtungszeitraum von weniger als flinf Jahren berichtete.

Tabelle 26: Summary of Findings: 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo hinsichtlich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und der Mortalitat bei

Madchen vor dem ersten Sexualkontakt

Population: Madchen vor dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Anzahl Teilnehmerin- Vertrauen in den . Erwartete absolute Effekte
Relativer Effekt

(95%-K1) Risiko mit Risikodifferenz mit
Placebo 4v-HPV-Impfstoff

Endpunkte nen Effektschatzer
Anzahl RCTs (GRADE)

3 weniger pro 1000

Schwerwiegende unerwiinschte 25.702 ®eO0 RR 0,83 . . .

Ereignisse 6 RCTs" GERING * (0,68 bis 1,01) LRI, We“'geg;?)'s 0 weni
. 25.388 12100, RR 1,65 1 mehr pro 1000

Mortalitat 6 RCTs" GERING *¢ (0,79 bis 3,46) LEeLY ey SRR mEhd




* 5 RCTs mit den ClinicalTrials.gov-Kennungen NCT00092521, NCT00092534, NCT00090220, NCT00378560, NCT00365716 (Daten aus Arbyn et al. 2018 extrahiert) und 1 RCT aus

der Update-Recherche (NCT008_7’:4106).21

a. Studienteilnehmerinnen, deren Daten fiir diesen Endpunkt eingeschlossen wurden, waren bei BL HPV 16/18- bzw. HPV 6/11/16/18-negativ, aber Einschlusskriterien der RCTs
waren nicht: bis 14-jahrige Madchen vor erstem Sexualkontakt.

b. Konfidenzintervall umfasst sowohl die 0,8 als auch die Gleichwertigkeitslinie, und somit ist die klinische Signifikanz des Effekts nicht eindeutig.

c. Konfidenzintervall umfasst sowohl die 0,8 als auch die 1,25.

Tabelle 27: Summary of Findings: 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo hinsichtlich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und der Mortalitat bei

Frauen nach dem ersten Sexualkontakt

Population: Frauen nach dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

TR T Gl Erwartete absolute Effekte

Anzahl Teilnehmerinnen Relativer Effekt

Endpunkte Anzahl RCTs Effektschatzer (95%-K1) Risiko mit Risikodifferenz mit

(GRADE) Placebo 4v-HPV-Impfstoff

3 weniger pro 1000

Schwerwiegende unerwiinschte 25.702 1110 RR 0,83 . . .

Ereignisse 6 RCTs" 2130 MODERAT @ (0,68 bis 1,01) 18 pro 1000 (6 Wen'gegLE;S 0 wen-
. 25.388 SI101@) RR 1,65 1 mehr pro 1000

Mortalitat 6 RCTs" 2130 MODERAT® (0,79 bis 3,46) 1 pro 1000 (0 weniger bis 2 mehr)

* 5 RCTs mit den ClinicalTrials.gov-Kennungen NCT00092521, NCT00092534, NCT00090220, NCT00378560, NCT00365716 (Daten aus Arbyn et al. 2018 extra-

hiert) und 1 RCT aus der Update-Recherche (NCTOO834106).21
a. Konfidenzintervall umfasst die 0,8 und die Gleichwertigkeitslinie, und damit den Bereich, in dem die klinische Signifikanz des Effekts nicht eindeutig ist.
b. Konfidenzintervall umfasst sowohl die 0,8 als auch die 1,25.



2.8.2. Jungen vor dem ersten Sexualkontakt und Manner nach dem ersten Sexualkontakt

2.8.2.1. 4v-HPV-Impfstoff verglichen mit Placebo

2946 74 zwei RCTs einge-

In Bezug auf unerwiinschte Ereignisse und Mortalitat bei Jungen vor dem ersten Sexualkontakt konnten zwei Publikationen
schlossen werden. In Bezug auf schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Verum-
und Placebogruppe (2 RCTs; RR: 0,69; 95%-KI: 0,29 bis 1,65; GRADE: gering). Auch beziiglich der Mortalitadt ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (2 RCTs; RR: 0,31; 95%-KI: 0,09 bis 1,01; GRADE: gering). Zu beriicksichtigen ist beziiglich der Beurteilung der

Mortalitat, dass die Daten in der Analyse aus Studien mit einem medianen Follow-up von weniger als 4 Jahren stammen.

Tabelle 28: Summary of Findings: 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo hinsichtlich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und der Mortalitat bei

Jungen vor dem ersten Sexualkontakt

Population: Jungen vor dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

AR [T G Erwartete absolute Effekte

Anzahl Teilnehmer Relativer Effekt

Endpunkte Anzahl RCTs Effektschatzer (95%-KI1) Risikomit Risikodifferenz mit

(GRADE) Placebo 4v-HPV-Impfstoff

Schwerwiegende unerwiinschte Ereig- 5008 ®e0O0 RR 0,69 5 oro 1000 1 weniger pro 1000
nisse 2 RCTs 2946 GERING P (0,29 bis 1,65) P (3 weniger bis 3 mehr)

5 weniger pro 1000

e 5008 ®eO0O RR 0,31 o E :

Mortalitat 5 RCTs 294 GERING ¢ (0,09 bis 1,01) 7 pro 1000 (6 weniger bis 0 weni

ger)

a. Studienteilnehmer deren Daten fir diesen Endpunkt eingeschlossen wurden waren bei Baseline negativ fiir HPV 6/11/16/18 u.a., aber Einschlusskriterien der RCTs
waren nicht: bis 14-jahrige Jungen vor erstem Sexualkontakt.




b. Konfidenzintervall umfasst sowohl die 0,8 als auch die 1,25.
c. Konfidenzintervall umfasst die 0,8 und somit den Bereich, in dem die klinische Signifikanz des Effekts nicht eindeutig ist.

In Bezug auf unerwiinschte Ereignisse und Mortalitit bei Mdnnern nach dem ersten Sexualkontakt konnten drei Publikation??#¢“8 zu drei RCTs
eingeschlossen werden. Hinsichtlich beider Endpunkte zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von fraglicher klinischer Signifikanz und mit
sehr geringem oder geringem Vertrauen in den Effektschéatzer fiir die Gruppe geimpfter Studienteilnehmer: schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse (3 RCTs; RR: 0,58; 95%-KI: 0,39 bis 0,85; GRADE: gering); Mortalitdt (3 RCTs; RR: 0,38; 95%-KI: 0,15 bis 0,93; GRADE: gering).

Tabelle 29: Summary of Findings: 4v-HPV-Impfstoffs vs. Placebo hinsichtlich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und der Mortalitat bei

Mannern nach dem ersten Sexualkontakt

Population: Mannern nach dem ersten Sexualkontakt
Setting: Impfentscheidung

Intervention: 4v-HPV-Impfstoff

Vergleich: Placebo

Erwartete absolute Effekte

Vertrauen in den

Anzahl Teilnehmer " Relativer Effekt
Endpunkte Anzahl RCT Effektschatzer %-KI Risiko mit  Risikodifferenz mit
SR GRADE (95%-KI)
( ) Placebo 4v-HPV-Impfstoff
i 1

Schwerwiegende unerwiinschte Ereig- 5582 1100 RR 0,58 22 pro (13 ‘\l,vvz:'ig:: ::))ir503 \?v(()eai-
nisse 3 RCTs 204648 GERING 2 (0,39 bis 0,85) 1000 gger)

5582 00 RR 0,38 4 weniger pro 1000

Mortalitat 6 pro 1000 (5 weniger bis 0 weni-

3 RCTs 224648 GERING *® (0,15 bis 0,93)
ger)

a. Studienteilnehmer in einer*® der eingeschlossenen RCTs waren HIV-positiv.
b. Konfidenzintervall umfasst die 0,8 und somit den Bereich, in dem die klinische Signifikanz des Effekts nicht eindeutig ist.




3.

Anhang

3.1. Suchstrategien

Tabelle 30: Suchstrategie flir MEDLINE (via Ovid)

2
O 00N O U~ WN PR T

N RNNNNNRRRRRRRR R R
U D W N R O WOOLWNOO WU BAMWNRLO

Suchterm
exp Papillomavirus Infections/
Papillomaviridae/

(HPV* or HPV).mp.

human papillomavirus*.mp.
human papilloma virus*.mp.
or/1-5

exp Papillomavirus Vaccines/
gardasil.mp.
2v-HPV-Impfstoff.mp.
vaccin*.mp.

immuni*.mp.

or/7-11

6 and 12

randomized controlled trial.pt.
controlled clinical trial.pt.
randomized.ab.

placebo.ab.

clinical trials as topic.sh.
randomly.ab.

trial.ti.

or/14-20

exp animals/ not humans.sh.
21 not 22

13 and 23

limit 24 to yr="2017-2019"

Tabelle 31: Suchstrategie fiir EMBASE (via Ovid)

2
O 00 N O U WN - F

[ER
o

Suchterm
exp papillomavirus infection/
exp Papilloma virus/

(HPV or HPV*).mp.

human papillomavirus*.mp.
human papilloma virus*.mp.
or/1-5

exp Wart virus vaccine/
gardasil.mp.
2v-HPV-Impfstoff.mp.
vaccin*.mp.
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11  immuni*.mp.

12  or/7-11

13 6and12

14  random:.tw.

15  placebo:.mp.

16 double blind:.tw.

17 14orl15o0r16

18 13 and 17

19  limit 18 to yr="2017-2019"

Tabelle 32: Suchstrategie flir Cochrane CENTRAL

Nr. Suchterm
#1 MeSH descriptor: [Papillomavirus Infec-
tions] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Papillomaviridae] ex-
plode all trees
#3  (HPV or HPV*):ti,ab,kw
#4  (human papillomavirus*):ti,ab,kw
#5 (human papilloma virus*):ti,ab,kw
#6 #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#5
#7 MaeSH descriptor: [Papillomavirus Vaccines]
explode all trees
#8 (gardasil):ti,ab,kw
#9  (2v-HPV-Impfstoff):ti,ab,kw
#10 (vaccin®):ti,ab,kw
#11 (immuni*):ti,ab,kw
#12 #7 OR#8 OR#9 OR #10 OR #11
#13 #6 AND #12

#14 #13 with Publication Year from 2017 to
2019, in Trials

3.2. Ausgeschlossene Publikationen in der Volltextbewertung

Autoren Jahr  Titel Ausschluss-
griinde

H. L. Chen, et al. 2017  Enhanced Specific Immune Responses of HPV16-E7 by mice popula-
Combined Intranasal Immunization with Lymphotoxin tion

W. Chen, et al. 2019  Safety of a quadrivalent human papillomavirus vaccine ina | safety outco-
Phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled mes
clinical trial among Chinese women during 90months of
follow-up
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ChiCtr

Ctri

E. O. EU/EEA

D. G. Ferris, et al.

S. M. Garland, et
al.

A. Garzone, et al.

V. Gilca, et al.

GlaxoSmithKline

GlaxoSmithKline

A. Godi, et al.

S. Goldstone, et
al.

2018

2018

2017

2017

2018

2019

2018

2018

2018

2019

2018

A multi-center, randomised, double-blind, placebo-con-
trolled phase lll clinical trial to evaluate the protective effi-
cacy, safety and immunogenicity of Recombinant Human
Papillomavirus Quadrivalent (Types 6, 11, 16, 18) Vaccine
(Hansenulapolymorpha) in healthy Chinese woman aged
18-45 years

A clinical study to assess the safety and immunogenicity of
a quadrivalent Human Papillomavirus vaccine in subjects
aged 9 to 26 years of age

The study is to assess the immunogenicity and safety of
GlaxoSmithKline (GSK) Biologicals’ Human Papillomavirus
(HPV) vaccine (GSK580299) in healthy female subjects 10-
25 years of age (inclusive)

4-Valent Human Papillomavirus (4vHPV) Vaccine in Pread-
olescents and Adolescents After 10 Years

Efficacy, Immunogenicity, and Safety of a 9-Valent Human
Papillomavirus Vaccine: Subgroup Analysis of Participants
From Asian Countries

HPV vaccine for prevention of high-grade precancerous
cervical lesions

Immunogenicity and safety of a mixed vaccination sched-
ule with one dose of nonavalent and one dose of bivalent
HPV vaccine versus two doses of nonavalent vaccine - A
randomized clinical trial

Evaluation of the safety and immunogenicity of Glax-
oSmithKline Biologicals' HPV vaccine 580299 (2v-HPV-
Impfstoff TM) in adult human immunodeficiency virus
(HIV) infected female subjects

Immunogenicity and safety study of GlaxoSmithKline Bio-
logicals' HPV-16/18 L1 ASO4 vaccine when administered ac-
cording to alternative 2-dose schedules in 9 - 14 year old
females

Durability of the neutralizing antibody response to vaccine
and non-vaccine HPV types 7 years following immunization
with either 2v-HPV-Impfstoff or Gardasil vaccine

Long-term effectiveness and immunogenicity of quadriva-
lent HPV vaccine in young men: 10-year end-of study anal-
ysis

protocol

protocol

Protocol, re-
sults already in
Sow 2012 ana-
lyzed by Arbyn
no placebo
group

pooled data
of 2 RCTS, no
RCT

review article

no placebo
group

Proto-
col/Study re-
sults available
as Denny 2013
(excluded by
Arbyn HIV -
were not ran-
domized)

Proto-
col/Study re-
sults available
as
Folschweiler
2019 and
Puthanakit
2016 (ex-
cluded by Ar-
byn no pla-
cebo group)
no placebo

group

no compari-
son group,
long term data
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Gsk

Gsk

Gsk

Gsk

Gsk

A. Guevara, et al.

T. Haskins-Coul-
ter, et al.

L. M. Huang, et al.

T. Huang, et al.

W. K. Huh, et al.

Irct20090526001
952N

O. E. Iversen, et
al.

2018

2018

2018

2018

2018

2017

2017

2017

2018

2017

2018

2017

Immunogenicity and safety study of GlaxoSmithKline Bio-
logicals' HPV-16/18 L1 AS04 vaccine and Merck's Gardasil®
vaccine when administered according to alternative 2-dose
schedules in 9-14 year old females

Evaluation of the effectiveness of two vaccination strate-
gies using GlaxoSmithKline Biologicals’ HPV vaccine
GSK580299 administered in healthy adolescents

Immunogenicity and safety study of GlaxoSmithKline Bio-
logicals' HPV-16/18 L1 AS0O4 vaccine when administered ac-
cording to alternative 2-dose schedules in 9 - 14 year old
females

Evaluation of the safety and immunogenicity of GSK Bio-
logicals' HPV vaccine 580299 when administered in healthy
females aged 9-25 years using an alternative schedule and
an alternative dosing as compared to the standard sched-
ule and dosing
A phase /11, observer-blind, randomized, controlled study
to assess the immunogenicity and safety of Glax-
oSmithKline Biologicalsi HPV-16/18 L1 VLP AS04 vaccine
administered intramuscularly according to a 0, 1, 6 month
schedule in healthy male subjects aged 10-18 years
Antibody persistence and evidence of immune memory at
5 years following administration of the 9-valent HPV vac-
cine

Reactogenicity of 2v-HPV-Impfstoff and Gardasil human
papillomavirus (HPV) vaccines in a randomized single blind
trial in healthy UK adolescent females
Sustained Immunogenicity of 2-dose Human Papilloma-
virus 16/18 AS04-adjuvanted Vaccine Schedules in Girls
Aged 9-14 Years: A Randomized Trial

Evaluation on the persistence of anti-HPV immune re-
sponses to the quadrivalent HPV vaccine in Chinese fe-
males and males: Up to 3.5years of follow-up

Final efficacy, immunogenicity, and safety analyses of a
nine-valent human papillomavirus vaccine in women aged
16-26 years: a randomised, double-blind trial

Evaluate non-inferiority efficacy of protection and safety
of noyan pajouhan Biopharma human papillomavirus vac-
cine type 16,18 in healthy female volunteers

Immunogenicity of the 9-valent HPV vaccine using 2-dose
regimens in girls and boys vs a 3-dose regimen in women

from Gold-
stone 2013 et
al

Protocol

Proto-
col/Study re-
sults available
Lehtinen 2018
(Lehtinen
2016 same
clinical trial ex-
cluded by Ar-
byn )

Protocol

Protocol

Protocol

no placebo
group

safety out-
comes, no true
placebo group
no placebo

group

outcome was
seropositivity
of HPV

control group
is qHPV

protocol

no RCT, edito-
rial article
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E. Joura

A. R. Kreimer, et
al.

T.F. Leung, et al.

L. Lin, et al.

A. Luxembourg,
et al.

S. Merck, et al.

S. Merck, et al.

S. Merck, et al.

S. Merck, et al.

Nct

Nct
Nct

2017

2018

2018

2018

2017

2018

2018

2018

2018

2017

2017
2017

Long-term efficacy and immunogenicity of the 9-valent hu-
man papillomavirus vaccine: final analyses of a double-
blind, randomized clinical study

Evidence for single-dose protection by the bivalent HPV
vaccine-Review of the Costa Rica HPV vaccine trial and fu-
ture research studies

Comparative immunogenicity and safety of human papillo-
mavirus (HPV)-16/18 ASO4-adjuvanted vaccine and 4vHPV
vaccine administered according to two- or three-dose
schedules in girls aged 9-14years: Results to month 36
from a randomized trial

Safety and Immunogenicity of the HPV-16/18 AS04-adju-
vanted Vaccine in 4-6-year-old Girls: Results to Month 12
From a Randomized Trial

Design of a long-term follow-up effectiveness, immuno-
genicity and safety study of women who received the 9-va-
lent human papillomavirus vaccine

A randomized, double-blinded, controlled with GARDASIL
(human papillomavirus vaccine (recombinant, adsorbed)),
Phase Ill clinical trial to study the immunogenicity and tol-
erability of V503 (9-valent human papillomavirus (HPV)
vaccine) in preadolescent and adolescent girls (9- to 15-
year-old)

A randomized, international, double-blinded (with in-
house blinding), controlled with gardasil, dose-ranging, tol-
erability, immunogenicity, and efficacy study of a multiva-
lent human papillomavirus (HPV) L1 virus-like particle (VLP)
vaccine administered to 16- to 26- year-old women

Phase Il study of a 2-dose regimen of a multivalent human
papillomavirus (HPV) vaccine (V503), administered to 9 to
14 year-olds and compared to young women, 16 to 26
years old (V503-010)

Randomized trial of alternative HPV vaccination schedules
in males in a university setting

Scientific Evaluation of One or Two Doses of the Bivalent
or Nonavalent Prophylactic HPV Vaccines

A Phase | Study of Quadrivalent HPV Recombinant Vaccine
FASTER-Tlalpan Study

no full text
available

not RCT

no placebo
group

participants 4-
6 years of age

protocol no,
not RCT, no-
placebo group

Protocol
/Study results
Vesikari 2015
(mentioned by
Arbyn)

Proto-
col/Study re-
sults in Chen,
Joura 2015
(Luxembourg
2015 men-
tioned by Ar-
byn)

Proto-
col/Study re-
sults available
Iversen 2016
(included as
fulltext)

Proto-
col/Study re-
sults available
inlin 2014 and
Zimmerman
2015 (ex-
cluded by Ar-
byn male pop-
ulation,
Harder?)
protocol

protocol
protocol
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Nct

Nct

Nct

Nct
Nct

Nct

Nct

Nct
G. Ogilvie, et al.

A. M. Ruiz-Stern-
berg, et al.

M. Safaeian, et al.

R. Sanka-
ranarayanan, et
al.

T. F. Schwarz, et
al.

Z.Q. Toh, et al.

2018

2018

2018

2018
2019

2019

2019

2019
2017

2018

2018

2018

2019

2018

Evaluate the Safety and Primary Immunogenicity of 9-va-
lent HPV Recombinant Vaccine in Chinese Healthy Females

Effectiveness, safety and immunogenicity of GSK Biologi-
cals' HPV vaccine GSK580299 (2v-HPV-Impfstoff TM) ad-
ministered in healthy adolescents
Safety and Protective Effect Study of GSK Biologicals' Hu-
man Papillomavirus (Types 16, 18) Vaccine, Adsorbed
(GSK580299) in Healthy Female Subjects From the HPV-039
Study
The KEN SHE Study on HPV-vaccine Efficacy
A Study of Safety and Primary Immunogenicity of 9-valent
HPV Recombinant Vaccine

Immunogenicity Study of Recombinant Human Papilloma-
virus Vaccine(6,11,16,18,31,33,45,52,58 Type)(E.Coli)

HPV Vaccination in Africa- New Delivery Schedules Alias
The HANDS HPV Vaccine Trial

GARDASIL 9: 3 Dose vs. 2 Dose With Delayed 3rd Dose
Immunogenicity of 2 vs 3 Doses of the Quadrivalent Hu-
man Papillomavirus Vaccine in Girls Aged 9 to 13 Years Af-
ter 60 Months

Efficacy, immunogenicity, and safety of a 9-valent human
papillomavirus vaccine in Latin American girls, boys, and
young women

Durability of Protection Afforded by Fewer Doses of the
HPV16/18 Vaccine: The CVT Trial

Can a single dose of human papillomavirus (HPV) vaccine
prevent cervical cancer? Early findings from an Indian
study

A ten-year study of immunogenicity and safety of the
AS04-HPV-16/18 vaccine in adolescent girls aged 10-14
years

Cellular Immune Responses 6 Years Following 1, 2, or 3
Doses of Quadrivalent HPV Vaccine in Fijian Girls and Sub-
sequent Responses to a Dose of Bivalent HPV Vaccine

protocol

Protocol

protocol

protocol
protocol

protocol

protocol

protocol
no placebo
group

no placebo
group

no placebo
group
no placebo
group)

no placebo
group

no placebo

group outco-
mes
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3.3.

AMSTAR-2-Bewertung der beiden eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten

Study name,
first author and
year

1. Did the research questions
and inclusion criteria for the
review include the compo-
nents of PICO?

2. Did the report of the review con-
tain an explicit statement that the
review methods were established
prior to the conduct of the review
and did the report justify any signifi-
cant deviations from the protocol?

3. Did the review authors ex-
plain their selection of the
study designs for inclusion in
the review?

4. Did the review authors use a compre-
hensive literature search strategy?

5. Did the review authors per-
form study selection in dupli-
cate?

Prophylactic vac-
cination against
human papilloma-
viruses to prevent
cervical cancer and
its precursors

Arbyn et al
2018

Foryes:

-Population M
-Intervention &
-Comparator group M
-Outcome M

Yes

Yes

For Partial Yes:

The authors state that they
had a written protocol or
guide that included ALL the
following:

- a review question

-a search strategy M
-inclusion/exclusion criteria M
-a risk of bias assessment 4

For Yes:

As for partial yes, plus the pro-
tocol should be registered and
should also have specified:

-a meta-analysis/synthesis
plan, if appropriate, and M

-a plan for investigating causes
of heterogeneity
-justification for any deviations
from the protocol M

(Anmerkung: Abweichungen
vom urspriinglichen Protokoll
(Arbyn 2013) werden im sys-
tematischen Review (Arbyn
2018) ausfiihrlich begriindet)

For Yes, the review
should satisfy ONE of
the following:
-Explanation for in-
cluding only RCTs [X]
-OR Explanation for in-
cluding only NRSI (An-
merkung: nicht
zutreffend)

-OR Explanation for in-
cluding both RCTs and
NRSI (Anmerkung:
nicht zutreffend)

No

For Partial Yes (all the following):
-searched at least 2 databases
(relevant to research question) M
-provided key word and/or search
strategy M

-justified publication restrictions
(e.g. language) M

For Yes, should also have (all the
following):

As for partial yes, plus the proto-
col should be registered and
should also have specified:
-searched the reference lists / bib-
liographies of included studies M
-searched trial/study registries ¥
-included/consulted content ex-
perts in the field M

-where relevant, searched for grey
literature M

-conducted search within 24
months of completion of the re-
view M

Yes

For Yes, either ONE of
the following:

-at least two reviewers
independently agreed on
selection of eligible stud-
ies and achieved consen-
sus on which studies to
include M

-OR two reviewers se-
lected a sample of eligi-
ble studies and achieved
good agreement (at least
80 percent), with the re-
mainder selected by one
reviewer

Yes
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Study name,
first author and
year

6. Did the review authors
perform data extraction in
duplicate?

7. Did the review authors provide a
list of excluded studies and justify
the exclusions?

8. Did the review authors describe the in-
cluded studies in adequate detail?

9. Did the review authors use a satisfactory technique for as-
sessing the risk of bias (RoB) in individual studies that were
included in the review?

Prophylactic vac-
cination against
human papilloma-
viruses to prevent
cervical cancer and
its precursors

Arbyn et al
2018

For Yes, either ONE
of the following:

-at least two review-
ers achieved consen-
sus on which data to
extract from in-
cluded studies M
-OR two reviewers
extracted data from
a sample of eligible
studies and achieved
good agreement (at
least 80 percent),
with the remainder
extracted by one re-
viewer

Yes

For Partial Yes:

-provided a list of all poten-
tially relevant studies that
were read in full-text form
but excluded from the re-
Yes view M

For Yes, must also have:
-Justified the exclusion from
the review of each poten-
tially relevant study M

For Partial Yes (ALL the following):
-described populations M
-described interventions
-described comparators 4
-described outcomes M
-described research designs M

For Yes, should also have ALL the
following:

-described population in detail M
Partial -described intervention in detail
Yes (including doses where relevant) X
-described comparator in detail (in-
cluding doses where relevant) X
-described study’s setting
-timeframe for follow-up M

(Anmerkung: Impf- und Pla-
ceboschemata werden nur in gro-
ben Kategorien und nicht genau
aufgeschliisselt (z.B. tabellarisch)
berichtet.)

Includes
only
RCTs

RCTs

For Partial Yes, must have assessed RoB from
-unconcealed allocation, and M

-lack of blinding of patients and assessors when
assessing outcomes (unnecessary for objective
outcomes such as all-cause mortality) M

For Yes, must also have assessed RoB from:
-allocation sequence that was not truly random,
and M

-selection of the reported result from among
multiple measurements or analyses of a speci-
fied outcome ¥
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Study name,
first author and
year

10. Did the review authors
report on the sources of
funding for the studies in-
cluded in the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors
use appropriate methods for statistical combination of re-

sults?

12. If meta-analysis was performed,
did the review authors assess the po-
tential impact of RoB in individual
studies on the results of the meta-anal-
ysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in
individual studies when interpreting/ discuss-
ing the results of the review?

Prophylactic vac-
cination against
human papillo-
maviruses to
prevent cervical
cancer and its
precursors

Arbyn et al
2018

For Yes

-Must have reported
on the sources of
funding for individ-
ual studies included
in the review. Note:
Reporting that the
reviewers looked for
this information but
Yes | it was not reported
by study authors
also qualifies M

Yes

RCTs

For Yes:

-The authors justified combining the data in a meta-
analysis M

-AND they used an appropriate weighted technique
to combine study results and adjusted for heteroge-
neity if present ¥

-AND investigated the causes of any heterogeneity M

Yes

For Yes:

-included only low risk of bias
RCTs

-OR, if the pooled estimate was
based on RCTs and/or NRSI at
variable RoB, the authors per-
formed analyses to investigate
possible impact of RoB on sum-
mary estimates of effect M

Yes

For Yes:

-included only low risk of bias RCTs

- OR, if RCTs with moderate or high
RoB, or NRSI were included the re-
view provided a discussion of the
likely impact of RoB on the results 4
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Study name,
first author and
year

14. Did the review authors provide a
satisfactory explanation for, and dis-
cussion of, any heterogeneity ob-
served in the results of the review?

15. If they performed quantitative
synthesis did the review authors
carry out an adequate investiga-
tion of publication bias (small
study bias) and discuss its likely im-
pact on the results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources
of conflict of interest, including any funding they received
for conducting the review?

Rating overall confidence in the re-
sults of the review

Prophylactic
vaccination
against human
papilloma-
viruses to pre-
vent cervical
cancer and its
precursors

Arbyn et al
2018

For Yes:

-There was no significant het-
erogeneity in the results

-OR if heterogeneity was pre-
sent the authors performed
an investigation of sources of
any heterogeneity in the re-
sults and discussed the impact
of this on the results of the re-
Yes | view

For Yes:

-performed graphical or sta-
tistical tests for publication
bias and discussed the likeli-
hood and magnitude of im-
pact of publication bias M

Yes

Yes

For Yes:

-The authors reported no competing interests OR
-The authors described their funding sources and
how they managed potential conflicts of interest M

High - Zero or one non-critical
weakness: The systematic review
provides an accurate and compre-
hensive summary of the results of
the available studies that address
the question of interest
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Study name,
first author
and year

1. Did the research
questions and inclusion
criteria for the review
include the compo-
nents of PICO?

2. Did the report of the review contain
an explicit statement that the review
methods were established prior to the
conduct of the review and did the re-
port justify any significant deviations
from the protocol?

3. Did the review authors
explain their selection of
the study designs for inclu-
sion in the review?

4. Did the review authors use a comprehen-
sive literature search strategy?

5. Did the review authors perform
study selection in duplicate?

Efficacy, ef-
fectiveness
and safety of
vaccination
against hu-
man papillo-
mavirus in
males: a sys-
tematic re-
view

Harder et al.
2018

Foryes:
-Population M
-Intervention M
-Comparator
group M
-Outcome M

Yes

Partial
Yes

For Partial Yes:

The authors state that they
had a written protocol or
guide that included ALL the
following:

- a review question M

-a search strategy M
-inclusion/exclusion criteria M
-a risk of bias assessment 4

For Yes:

As for partial yes, plus the
protocol should be registered
and should also have speci-
fied:

-a meta-analysis/synthesis
plan, if appropriate, and
-a plan for investigating
causes of heterogeneity
-justification for any devia-
tions from the protocol (An-
merkung: nicht zutreffend, es
scheinen keine Abweichungen
gegeben zu haben)

For Yes, the review
should satisfy ONE of
the following:
-Explanation for in-
cluding only RCTs:
nicht zutreffend
-OR Explanation for
including only NRSI:
nicht zutreffend
-OR Explanation for
including both RCTs

No and NRSI [X]

Partial
Yes

For Partial Yes (all the following):
-searched at least 2 databases (rele-
vant to research question) M
-provided key word and/or search
strategy M

-justified publication restrictions
(e.g. language) M

For Yes, should also have (all the fol-
lowing)::

As for partial yes, plus the protocol
should be registered and should also
have specified:

-searched the reference lists / bibli-
ographies of included studies 4
-searched trial/study registries &
-included/consulted content experts
in the field &

-where relevant, searched for grey
literature (X

-conducted search within 24 months
of completion of the review 4

For Yes, either ONE of the
following:

-at least two reviewers in-
dependently agreed on se-
lection of eligible studies
and achieved consensus on
which studies to include M
-OR two reviewers selected
a sample of eligible studies
and achieved good agree-
ment (at least 80 percent),
with the remainder se-

Yes .
lected by one reviewer
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Study name,
first author and
year

6. Did the review authors per-
form data extraction in dupli-
cate?

7. Did the review authors
provide a list of excluded
studies and justify the exclu-
sions?

8. Did the review authors describe the included stud-
ies in adequate detail?

9. Did the review authors use a satisfactory technique
for assessing the risk of bias (RoB) in individual studies
that were included in the review?

Efficacy, effec-
tiveness and
safety of vac-
cination against
human papillo-
mavirus in
males: a system-
atic review

Harder et al.
2018

For Yes, either ONE of the
following:

-at least two reviewers
achieved consensus on
which data to extract from
included studies M

-OR two reviewers ex-
tracted data from a sample
of eligible studies and
achieved good agreement
(at least 80 percent), with
the remainder extracted
Yes | by one reviewer

For Partial Yes:
-provided a list of
all potentially rel-
evant studies that
were read in full-
text form but ex-
cluded from the
review M

For Yes, must also
have:

-Justified the ex-
clusion from the
review of each
potentially rele-
vant study

Partial
Yes

For Partial Yes (ALL the following):
-described populations M
-described interventions M
-described comparators 4
-described outcomes M
-described research designs M

-described population in detail M
-described intervention in detail (including
doses where relevant) X

-described comparator in detail (including
doses where relevant) X

-described study’s setting

-timeframe for follow-up M

Partial
Yes

For Yes, should also have ALL the following:

RCTs

For Partial Yes, must have assessed RoB from
-unconcealed allocation, and M

-lack of blinding of patients and assessors when as-
sessing outcomes (unnecessary for objective out-
comes such as all-cause mortality)

For Yes, must also have assessed RoB from:
-allocation sequence that was not truly random,
and M

-selection of the reported result from among mul-
tiple measurements or analyses of a specified out-
Yes | come ™

NRSI

For Partial Yes, must have assessed RoB:
-from confounding, and 4

-from selection bias M

For Yes, must also have assessed RoB:

- methods used to ascertain exposures and out-
comes, and M

- selection of the reported result from among mul-
tiple measurements or analyses of a specified out-
come M
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Study name,
first author and
year

10. Did the review authors re-
port on the sources of funding
for the studies included in the

11. If meta-analysis was per-
formed did the review authors
use appropriate methods for

12. If meta-analysis was performed,
did the review authors assess the
potential impact of RoB in individ-

13. Did the review authors account
for RoB in individual studies when
interpreting/ discussing the results

Efficacy, effec-
tiveness and
safety of vac-
cination against
human papillo-
mavirus in
males: a sys-
tematic review

Harder et al.
2018

review? statistical combination of re- ual studies on the results of the of the review?
sults? meta-analysis or other evidence
synthesis?
For Yes n/a n/a For Yes:
-Must have reported on -included only low risk of
the sources of funding for bias RCTs

Yes

individual studies in-
cluded in the review.
Note: Reporting that the
reviewers looked for this
information but it was
not reported by study au-
thors also qualifies ¥

No
meta-
analysis
conduc-
ted

No
meta-
analysis
conduc-
ted

- OR, if RCTs with moder-
ate or high RoB, or NRSI
were included the review
provided a discussion of
the likely impact of RoB on
the results M

Yes
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Study name,
first author
and year

14. Did the review authors pro-
vide a satisfactory explanation
for, and discussion of, any heter-
ogeneity observed in the results
of the review?

15. If they performed quantitative
synthesis did the review authors
carry out an adequate investiga-
tion of publication bias (small
study bias) and discuss its likely
impact on the results of the re-
view?

16. Did the review authors
report any potential sources
of conflict of interest, includ-
ing any funding they received
for conducting the review?

Rating overall confidence in the re-
sults of the review

Efficacy, effec-
tiveness and
safety of vac-
cination
against hu-
man papillo-
mavirus in
males: a sys-
tematic re-
view

Harder et al.
2018

For Yes:

-There was no significant
heterogeneity in the re-
sults

-OR if heterogeneity was
present the authors per-
formed an investigation
of sources of any hetero-
geneity in the results and
discussed the impact of
this on the results of the
review 4

Yes

For Yes:

-performed graph-
ical or statistical
tests for publication
bias and discussed
the likelihood and
magnitude of im-
pact of publication
No meta- bias
analysis
conducted

Yes

For Yes:

-The authors reported
no competing interests
ORM

-The authors described
their funding sources
and how they managed
potential conflicts of
interest

Moderate - More than one non-criti-
cal weakness: The systematic review
has more than one weakness, but no
critical flaws. It may provide an accu-
rate summary of the results of the
available studies that were included in
the review
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3.4.

Studie

Generierung der
Randomisie-
rungssequenz

Efficacy, immuno-
genicity, and safety
of the HPV-16/
18 ASO4-adjuvanted
vaccine in Chines
women aged 18-25
years: event-trig-
gered analysis of
randomized con-

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “A randomi-
zation list was
generated by the
study sponsor us-

trolled trial ing a standard

Statistical Analy-

(NCT00779766) sis System (SAS)
program. Treat-

Chinese ment allocation
trial was performed at
(ph3,2v) the investigator's
young site using a cen-

tral randomiza-
tion system on in-
ternet (SBIR). “

Relevante Publikatio-
nen:

Zhu, 2014 (aus Arbyn
etal.)

Geheimhaltung und
Unvorhersehbarkeit

der Gruppenzutei-
lung

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Treatment al-
location was per-
formed at the inves-
tigator's site using a
central randomiza-
tion system on inter-
net (SBIR). The ran-
domization algo-
rithm used a minimi-
zation process ac-
counting for study
center. “

Bias Domane

Verblindung von
Teilnehmern und
Studienpersonal

geringes ROB
Begriindung

Zitat: “All partici-
pants, investiga-
tors and study
staff were blinded
to individual sub-
ject treatment as-
signments and re-
sults. The vaccine
and control were
identical in ap-
pearance and
were provided in
prefilled syringes.

“

Verblindung bei

der Endpunkterhe-

bung

geringes ROB
Begriindung

Zitat: “Participants,
investigators, and
study staff were
blinded to treat-
ment allocation
and HPV DNA and
serology results
throughout the
whole study pe-
riod. The study
blinding was main-
tained until data-
base freeze for this
end-of-study analy-
sis. “

Bewertung des Risikos fur systematische Verzerrung der Ergebnisse fiir eingeschlossene Studien

Fehlende Daten Selektives Be-
bei der Endpunk- richten von
terhebung Endpunkten

Schliisselfragen # 1 und 3: Mdéddchen und Frauen RCTs

unklares ROB
unklares ROB

Begriindung
Kommentare: Begriindung
Es wurden keine Kommentare:
Endpunkte fiir die Es wurden
gesamte geimpfte keine End-
Kohorte unabhangig = punkte flr die
vom Basisserostatus gesamte ge-
berichtet. Aus- impfte Ko-
schlussgriinde wurde horte unab-
vermerkt und Car- hangig vom

Basisserosta-
tus berichtet.

ried-Forward-Me-
thode (LOCF) wurde
durchgefihrt.
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Andere
Ursa-
chen fiir
Bias

Biasrisiko



Zhu, 2017
Zhu, 2019

CVT (ph3,2v)
(NCT00128661)

Relevante Publikatio-
nen:
Lang Kuhs, 2014
Herrero, 2011

Extrahiert aus Arbyn
etal.

FUTURE | trial
(ph3,4v)

Relevante Publika-
tion:
Garland, 2007

(NCT00092521)
FUTURE I&II trial:

Relevante Publika-
tion:

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “HPV vac-
cines and placebo
were assigned
random vaccine

geringes ROB

identification _ Be%rundung
numbers at the Zitat: “Codes were
kept at the study’s

time of labelling
by the manufac-
turer. These num-
bers were ran-
domised by the
study Data Man-
agement Centre
with a standard
SAS program “
geringes ROB

data management

centre and GSK un-

der controlled and
secured access “

Begriindung geringes ROB

Zitat: “A com-
puter-based ran-
domised alloca-

tion schedule
provided by the
statistician was

used for se-
guence alloca-
tion.”

Begriindung
Zitat: “An interactive
voice response sys-
tem was used to ran-
domize participants
within each study
centre. “

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “All field
workers were

blinded to group
assignment; as
well as investiga-
tors from the USA
and Costa Rica,
participants, and
medical monitors.

“«

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “The partic-
ipants, investiga-

tor and sponsor
were blinded to
the allocated trial

“

arm.

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Analyses
were conducted by
an externa group
(Information Man-
agement Systems
under the direction
of the investigators
who remain
masked to individu-
als’ randomization.

“«

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Central la-
boratory was una-
ware of treatment-
group assignment
and HPV status. A

panel of 4
pathologists was
unaware of diagno-
sis made at the

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Outcomes are
assessed in the PP
cohort (3 doses re-
ceived, HPV16/18
DNA negative at en-
rolment, no biopsy
or LEEP, no protocol
violations) and in the
ITT cohort were as-
sessed. “

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Outcomes are
assessed in the PP
cohort (received 3
doses without proto-
col violations, being
HPV DNA negative
for the relevant HPV
vaccine type from
enrolmentto 1

67

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Effi-
cacy, cross-
protection
pregnancy and
other safety
outcomes
were reported

“«

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “All out-
comes (effi-
cacy, safety
and immuno-
genicity) re-
ported.”

/

geringes
ROB

geringes
ROB



Munoz, 2010

Extrahiert aus Arbyn
et al.

FUTURE Il trial
(ph3,4v)

(NCT00092534)

Relevante Publika-
tion:
The Future Il study
group 2007

Extrahiert aus Arbyn
etal.

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “A com-
puter-based ran-
domised alloca-
tion schedule
provided by the
statistician was
used for se-
guence alloca-
tion.”

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “An interactive
voice response sys-
tem was
used to randomize
participants within
each study centre. “

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “The partic-
ipants, investiga-

tor and sponsor
were blinded to
the allocated trial

“

arm.

central laboratory,
clinical findings,
treatment group,
and HPV status.”

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Central la-
boratory was una-
ware of treatment-
group assignment
and HPV status. A

panel of 4
pathologists was
unaware of diagno-
sis made at the
central laboratory,

month after dose 3),
in the unrestricted

susceptible group (all

women who were
negative on HPV
DNA and serology
negative for the rele-
vant HPV vaccine
type at enrolment)
and in the ITT cohort
(all participants who
had undergone ran-
domisation, regard-
less of baseline HPV
status or presence of
HPV-associated
an\anogenital dis-
ease). Reasons for
exclusion were
presented.”
geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Outcomes are
assessed in the PP
cohort (received 3
doses without proto-
col violations, being
HPV DNA negative
for the relevant HPV
vaccine type from
enrolment to 1
month after dose 3),

68

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “All out-
comes (effi-
cacy, safety
and immuno-
genicity) re-
ported.”

geringes
ROB



FUTURE Il trial
(ph3,4v)

(NCT00090220)
Relevante Publika-
tion:

Castellsagué, 2011

Extrahiert aus Arbyn
etal.

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “A com-
puter generated
allocation sched-
ule was gener-
ated by the spon-
sor’sClinical Bio-
statistics depart-
ment.”

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “All study-
site investigators

and personnel,
study partici-
pants, monitors,
and central labor-
atory personnel
were blinded to
treatment alloca-
tion throughout
the study “

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Randomised
to a vaccination
group using an inter-
active Voice Re-
sponse System “

clinical findings,
treatment group,
and HPV status.”

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Biopsy ma-
terial was first read
for clinical manage-

ment by
pathologists at a
central laboratory,
and then read for
endpoint determi-
nation by a blinded

panel of 4

pathologists.”

in the unrestricted

susceptible group (all

women who were
negative on HPV
DNA and serology
negative for the rele-
vant HPV vaccine
type at enrolment)
and in the ITT cohort
(all participants who
had undergone ran-
domisation, regard-
less of baseline HPV
status or presence of
HPV-associated
an\anogenital dis-
ease). Reasons for
exclusion were
presented.”
geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Outcomes
were assessed in the
PP cohort (received 3
doses, seronegative
at day 1 and HPV
DNA negative for the
HPV vaccine types
from day 0 until
month 7, no protocol
violations), in the na-
ive to the relevant

69

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “All out-
comes (effi-
cacy, safety
and immuno-
genicity) re-
ported.”

geringes
ROB



Japanese trial
(ph2,2v)

(NCT00316693)
Relevante Publika-
tion:

Konno, 2014

Extrahiert aus Arbyn
etal.

Japanese trial
(ph2,4v)

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Women
were randomised
1:1 to receive the
vaccine or pla-
cebo “

unklares ROB

unklares ROB
Begriindung

Zitat: “Not described
in the paper “

geringes ROB

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Blinding
was maintained

for all personnel,
investigators,
study collabora-
tors, and partici-
pants.No further
details given “

geringes ROB

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Blinding can
be assumed as cov-

ering also
the outcome as-
sessment since all
investigators
including the statis-
ticians were
blinded “

geringes ROB

type (NRT) cohort (at
least 1 dose, sero-
negative at day 1
and HPV DNA nega-
tive for the HPV vac-
cine types on day 1)
and in the ITT-cohort
(at least 1 dose, irre-
spective of initial
HPV status, protocol
violators included) .”
geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Outcomes are
assessed both in the
PP group (3 doses re-

ceived; no protocol
violations, were DNA
negative for HPV
vaccine types at
month 0 and 6; had
normal or LSIL cytol-
ogy at month 0) and
total vaccination
group (at least one
dose, were DNA neg-
ative for HPV vaccine
types at month O;
had normal or LSIL
cytology at month 0
unklares ROB
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geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Effi-
cacy, safety
and immuno-
genicity out-
comes are re-
ported.”

geringes ROB



(NCT00378560)
Relevante Publika-
tion:
Yoshikawa, 2013

Extrahiert aus Arbyn
etal.

PATRICIA trial
(ph3,2v)

(NCT00122681)
Relevante Publika-
tion:

Lehtinen, 2012

Extrahiert aus Arbyn
etal.

Begriindung
Zitat: “Not men-
tioned in the pa-

“

per

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Women
were randomised
in a 1:1 ratio with
an Internet-based
centralised ran-
domization sys-
tem “

Begriindung
Zitat: “The prepared
randomisation
schedule was sealed
with other corre-
sponding randomiza-
tion listings and re-
tained strictly until
unblinding by the
Center for Patients
Allocation “

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Allocation of
treatment numbers

was stratified by
study site and by
age. The trial re-
mained double-
blinded until all indi-
viduals had com-
pleted 48 months of
follow-up after the
first immunisation “

Begriindung
Zitat: “visually in-
distinguishable al-
uminium-contain-

ing placebo “

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Enrolled
women and study
investigators
were masked to
allocated vaccine

“

Begriindung
Zitat: “Endpoint
analysis was done
by use of consen-
sus diagnosis from
a panel of
pathologists who
were blinded to the
central laboratory
diagnosis, vaccina-
tion group and HPV
statu “

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “All CIN cases
were reviewed by a

panel of three

pathologists who

were blinded to
vaccine allocation.
Analysis was done
by an independent
statistician to main-
tain the trial blind-

“

ing.

Begriindung
Zitat: “Efficacy result
only reported in PP-

cohort (received 3
doses, being naive
for the relevant HPV
type at enrolment,
remained free of in-
fection with the
same vaccine HPV
type through com-
pletion of the vac-
cination regimen, did
not violate the pro-
tocol).”
geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Outcomes are
assessed in the PP
cohort (received 3
doses, seronegative
and DNA negative
for the correspond-
ing vaccine type at
month 0, normal or
low-grade cytology
at month 0, no pro-
tocol violations) and
in the TVC-naive co-
hort (at least one
vaccine dose, at

71

Begriindung
Zitat: “All out-
comes (effi-
cacy, safety
and immuno-
genicity) re-
ported. “

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “All out-
comes (effi-
cacy, safety
and immuno-
genicity) pre-
sented.”

geringes
ROB



Phase2 trial (ph2,2v)
(NCT00689741)

Relevante Publika-
tionen:
Harper, 2004
Harper, 2006
The GlaxoSmithKline
Vaccine HPV-007
Study Group (GSK)
2009 (a.k.a Ro-
manowsky, 2009)
De Carvalho, 2010

Extrahiert aus Arbyn
etal.

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Stratified,
block randomisa-
tion according to

validated algo-
rithms was cen-
tralized with an
Internet-based
randomization
system “

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Trial alloca-
tion remained con-
cealed from investi-

gators and the
women participating
throughout initial
and follow-up stud-
ies.”

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Double-
blinded: trial
arms were
masked for
women and med-
ical personal.”

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “A central la-
boratory, reported

cytology re-
sults...the central

histology labora-
tory made an initial
diagnosis from the
formalin- fixed tis-
sue specimens for
clinical manage-
ment.”

baseline normal cy-
tology, DNA negative
for hrHPV, seronega-
tive for HPV- 16 and
HPV-18) and in the
total vaccinated co-
hort (all women ran-
domised).Reasons
for exclusion were
presented.”
geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Outcomes are
assessed both in the
PP group (3 doses re-
ceived, seronegative

forHPV16/ 18 at
month 0 and nega-
tive for hrHPV DNA
at month 7) and in
the ITT group (at
least 1 dose,, sero-
negative for
HPV16/18, negative
for hrHPV DNA at
month 7, accept-
ingHPV16/ 18 posi-
tive at month O, in-

cluding also protocol

violations) are
shown and reasons

12

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “All out-
comes (effi-
cacy, safety
and immuno-
genicity) are
presented.”

/

geringes
ROB



Phase2 trial (ph2,4v)
(NCT00365716)
Relevante Publika-
tion:

Villa, 2006

Extrahiert aus Arbyn
etal.

VIVIANE trial
(ph3,2v)

(NCT00294047)

Relevante Publikatio-
nen:

unklares ROB

Begriindung
Zitat: “Randomi-
sation to the pla-
cebo or vaccine
arms was applied
only on a part of

the enrolled
women (those in-
cluded in the low
dose group). The

other women
were enrolled in a
dose-escalating
or dose-ranging
studies. Only
women from the
low-dose group
were included
were used for the
Cochrane Review

"

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Women
were randomised
ina 1:1 ratio with
an Internet-based

unklares ROB

Begriindung
Zitat: “No further de-
tails are provided on

allocation conceal-
ment “

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “The randomi-
sation list was gener-
ated by GSK with an

algorithm which

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “The pla-
cebo was visually
indistinguishable
from the vaccine.
Both the partici-
pants and the in-
vestigator and
the staff were
blinded to who
received vaccine
and who received
placebo.”

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “All partici-
pants, investiga-
tors and staff in-

volved were

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Biopsies
were read for end-
point determina-
tion by a blinded
panel of four
pathologists.”

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “All CIN cases
were reviewed by a

panel of three
pathologists who

for exclusion are pre-
sented.”
geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Outcomes are
assessed both in the
PP group (3 doses re-
ceived, seronegative

forHPV16/ 18 at
month 0 and nega-
tive for hrHPV DNA
at month 7) and in
the ITT group (at
least 1 dose,, sero-
negative for
HPV16/18, negative
for hrHPV DNA at
month 7, accept-
ingHPV16/ 18 posi-
tive at month O, in-
cluding also protocol
violations) are
shown and reasons
for exclusion are pre-
sented.”
geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Outcomes
were assessed in the
PP cohort (received 3
doses, seronegative

73

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “All out-
comes (effi-
cacy, safety
and immuno-
genicity) are
presented.”

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “All out-
comes (effi-
cacy, safety

geringes
ROB



Wheeler, 2016
Skinner, 2014

Extrahiert aus Arbyn
etal.

Efficacy of quadriva-
lent human papillo-
mavirus vaccine
against
persistent infection
and genital disease
in Chinese women: A
randomized, pla-
cebo-controlled trial
with 78-month fol-
low-up

Wei L, 2018

centralised ran-
domization sys-
tem “

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Partici-
pants were ran-
domized sepa-
rately at each site
to gHPV vaccine
or placebo (1:1)
using a block ran-
domization
scheme provided
by the sponsor

used a minimization
process that ac- ment allocation
counted for region, = and study results.
age stratum and HPV = The interim anal-
history “ ysis was done by
an external statis-

tician blinded to

the allocation of

vaccine versus

placebo.”

masked to treat-

geringes ROB geringes ROB
Begriindung
Zitat: “All investi-
gators and study
site personnel, la-
boratory person-
nel, independent
pathology panel,
study partici-
pants, and spon-
sor personnel
were blinded to

Begriindung
Zitat: “All investiga-
tors and study site
personnel, labora-

tory personnel, inde-
pendent pathology
panel, study partici-
pants, and sponsor
personnel were
blinded to the treat-

were blinded to
vaccine allocation.
Analysis was done
by an independent
statistician to main-
tain the trial blind-
ing.”

geringes ROB

Begriindung
Zitat: “Biopsy,
LEEP, and coniza-
tion samples were
reviewed by the
blinded Independ-
ent Pathology
Panel (IPP) of up to
4 pathologists for
endpoint adjudica-
tion.”

and DNA negative
for the correspond-
ing vaccine type at
month 0, normal or
low-grade cytology
at month 0, no pro-
tocol violations) and
in the TVC-naive co-
hort (at least one
vaccine dose, at
baseline normal cy-
tology, DNA negative
for hrHPV, seronega-
tive forHPV- 16 and
HPV-18) and in the
total vaccinated co-
hort (allwomen ran-
domised).Reasons
for exclusion were
presented.”

geringes ROB

Begriindung
Kommentare: End-
punkte wurden fir
die PP-, HNRT, und
FAS-Population be-

wertet

74

and immuno-
genicity) are
presented.”

unklares ROB

Begriindung
Kommentare:
Endpunkte fur
Sicherheitsda-
ten wurde in
anderer Studie

berichtet. Es
wurde keine
Endpunkte fir

unabhangig
vom HPV-



with appropriate

(NCT00834106)

Relevante Publikatio-
nen:
Wei, 2018
Chen, 2019 (fiir Si-
cherheitsdaten)

Efficacy of quadriva-
lent HPV vaccine
against HPV Infec-
tion and disease in

males

Giuliano AR, 2011

(NCT00090285)

HPV vaccine against
anal HPV
infection and anal in-
traepithelial neo-
plasia

Palefsky JM, 2011

blocking factors
to maintain bal-

ance among
treatment
groups. “

geringes ROB

Begriindung:
Kommentare:
computergene-
rierte Sequenz

geringes ROB

Begriindung:
Kommentare:
computergene-
rierte Sequenz

ment allocation dur-
ing the entire study.

the treatment al-

location during

“ the entire study.”

Schliisselfragen # 2 und 4: Jungen und Mdnner RCTs

geringes ROB

Begriindung:
Kommentare:
computergenerierte
Sequenz

geringes ROB

Begriindung:
Kommentare:
computergenerierte
Sequenz

geringes ROB
Begriindung:

“...the vaccine
and the visually
indistinguishable
AAHS-containing

placebo have
been described
previously. “

geringes ROB
Begriindung:
Zitat: “...the vac-

cine and the visu-
ally indistinguish-

geringes ROB
Begriindung:

“All biopsy speci-
mens were pro-
cessed inde-
pendently to pre-
vent contamination
of HPV DNA and
were assessed in a
blinded fashion...”

geringes ROB
Begriindung:
Zitat: “All biopsy

specimens were
processed inde-

geringes ROB

Begriindung:
Kommentare:

Die Endpunkte wur-
den fir die ITT- und
PP-Population be-
wertet. Ausschluss-
grinden wurden ver-
merkt
und ausgewogen
zwischen Impfstoff-
gruppe und

Placebogruppe

geringes ROB

Begriindung:
Kommentare:
Die Endpunkte wur-
den fur die ITT- und
PP-Population be-

Satus berich-
tet.

geringes ROB

Begriindung:
Kommentare:
alle Endpunkte
wurden be-
richtet

geringes ROB

Begriindung:
Kommentare:
alle Endpunkte
wurden be-
richtet
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geringes
ROB

geringes
ROB



Substudien von Giuli-

ano et al. 2011 kont-

zentriert sich nur auf
MSM

(NCT00090285)

Efficacy, safety, and
immunogenicity of a
guadrivalent HPV
vaccine in
Japanese men: A
randomized, Phase
3, placebo-con-
trolled study

Mikamo H, 2018

(NCT01862874)

geringes ROB

Begriindung:
Zitat: “Partici-
pants were ran-
domizedinal:1
ratio to receive
gHPV vaccine or
placebo via a cen-
tral integrated
web response
system, stratified
by HM or MSM. “

geringes ROB

Begriindung:
Zitat: “Participants
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