ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gardasil 9 Injektionssuspension
Gardasil 9 Injektionssuspension in einer Fertigspritze
9-valenter Humaner Papillomvirus-Impfstoff (rekombinant, adsorbiert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Dosis (0,5 ml) enthilt ca.:

Humanes Papillomvirus'-Typ 6  L1-Protein*®* 30 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 11  L1-Protein®>® 40 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 16 L1-Protein*® 60 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 18 L1-Protein*® 40 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 31 L1-Protein®*® 20 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 33 L1-Protein>® 20 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 45 L1-Protein>® 20 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 52 L1-Protein®® 20 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 58 L1-Protein®*® 20 Mikrogramm

'Humanes Papillomvirus = HPV

2L1-Protein in Form von virusihnlichen Partikeln, hergestellt in Hefezellen (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 [Stamm 1895]) mittels rekombinanter DNA-Technologie

adsorbiert an amorphes Aluminiumhydroxyphosphatsulfat-Adjuvans (0,5 Milligramm Al)

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension
Klare Fliissigkeit mit weilem Niederschlag

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Gardasil 9 ist zur aktiven Immunisierung von Personen ab einem Alter von 9 Jahren gegen folgende
HPV-Erkrankungen indiziert:

. Vorstufen maligner Lasionen und Karzinome, die die Zervix, Vulva, Vagina und den Anus
betreffen und die durch die Impfstoff-HPV-Typen verursacht werden.
. Genitalwarzen (Condylomata acuminata), die durch spezifische HPV-Typen verursacht werden.

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

Gardasil 9 sollte entsprechend den offiziellen Impfempfehlungen angewendet werden.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Personen im Alter von 9 bis einschliefslich 14 Jahren zum Zeitpunkt der ersten Injektion

Gardasil 9 kann nach einem 2-Dosen-Impfschema (0, 6 - 12 Monate) verabreicht werden (siehe
Abschnitt 5.1). Die zweite Dosis sollte zwischen 5 und 13 Monaten nach der ersten Dosis verabreicht
werden. Wenn die zweite Impfdosis frither als 5 Monate nach der ersten Dosis verabreicht wird, sollte
immer eine dritte Dosis verabreicht werden.

Gardasil 9 kann nach einem 3-Dosen-Impfschema (0, 2, 6 Monate) verabreicht werden. Die zweite
Dosis sollte frithestens einen Monat nach der ersten und die dritte frithestens drei Monate nach der
zweiten Dosis verabreicht werden. Alle drei Dosen sollten innerhalb eines Zeitraums von 1 Jahr
verabreicht werden.

Personen im Alter von 15 Jahren oder dlter zum Zeitpunkt der ersten Injektion
Gardasil 9 sollte nach einem 3-Dosen-Impfschema (0, 2, 6 Monate) verabreicht werden.

Die zweite Dosis sollte frithestens einen Monat nach der ersten und die dritte frithestens drei Monate
nach der zweiten Dosis verabreicht werden. Alle drei Dosen sollten innerhalb eines Zeitraums von
1 Jahr verabreicht werden.

Gardasil 9 sollte entsprechend den offiziellen Impfempfehlungen angewendet werden.

Bei Personen, die bereits eine Dosis Gardasil 9 erhalten haben, wird empfohlen, das Impfschema auch
mit Gardasil 9 abzuschlieen (siehe Abschnitt 4.4).

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

Studien tiber die Gabe unterschiedlicher HPV-Impfstoffe (Austauschbarkeit) innerhalb einer Impfserie
wurden mit Gardasil 9 nicht durchgefiihrt.

Personen, die bereits mit einem 3-Dosen-Schema eines tetravalenten (4v)-HPV-Typ-6-, -11-, -16- und
-18-Impfstoffs geimpft wurden (Gardasil), im Weiteren 4v-HPV-Impfstoff genannt, konnen mit

3 Dosen Gardasil 9 geimpft werden (siche Abschnitt 5.1). Der 4v-HPV-Impfstoff war in einigen
Landern unter dem Namen Silgard bekannt.

Kinder und Jugendliche (Kinder im Alter von < 9 Jahren)
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Gardasil 9 bei Kindern unter 9 Jahren ist nicht erwiesen. Es

liegen keine Daten vor (sieche Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Der Impfstoff ist intramuskulér zu verabreichen, vorzugsweise in den Deltoideusbereich des Oberarms
oder in den oberen anterolateralen Bereich des Oberschenkels.

Gardasil 9 darf nicht intravasal, subkutan oder intradermal verabreicht werden. Der Impfstoff darf
nicht mit anderen Impfstoffen und Losungen in derselben Spritze gemischt werden.

Fiir Hinweise zur Handhabung des Impfstoffs vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.



Personen mit Uberempfindlichkeit nach fritherer Verabreichung von Gardasil 9 oder Gardasil/Silgard
sollten kein Gardasil 9 erhalten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Die Impfentscheidung sollte nach Abwégung einer mdoglichen fritheren HPV-Exposition und des
daraus abzuleitenden moglichen Nutzens durch die Impfung getroffen werden.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollten fiir den Fall seltener anaphylaktischer Reaktionen nach
Gabe des Impfstoffs geeignete Behandlungs- und Uberwachungsmoglichkeiten unmittelbar zur
Verfligung stehen.

Synkopen (Ohnmacht), manchmal verbunden mit Stiirzen, kénnen besonders bei Jugendlichen nach
oder sogar vor einer Impfung als psychogene Reaktion auf den Einstich mit der Injektionsnadel
auftreten. Diese konnen wihrend der Erholungsphase von neurologischen Symptomen wie
voriibergehender Sehstérung, Parésthesie und tonisch-klonischen Bewegungen der GliedmaBen
begleitet sein. Daher sollten geimpfte Personen nach der Impfung fiir ungefiahr 15 Minuten beobachtet
werden. Es ist wichtig, dass im Vorfeld Mallnahmen ergriffen werden, um Verletzungen durch die
Ohnmacht zu verhindern.

Die Impfung sollte verschoben werden, wenn die zu impfende Person an einer akuten, schweren,
fieberhaften Erkrankung leidet. Eine leichte Infektion, zum Beispiel der oberen Atemwege, oder eine
leichte Temperaturerhohung ist jedoch keine Kontraindikation fiir eine Impfung.

Wie bei allen Impfstoffen schiitzt die Impfung mit Gardasil 9 méglicherweise nicht alle geimpften
Personen.

Der Impfstoff schiitzt nur vor Erkrankungen, die durch die HPV-Typen verursacht werden, gegen die
der Impfstoff gerichtet ist (siche Abschnitt 5.1). Daher sollten geeignete Maflnahmen zum Schutz vor
sexuell tibertragbaren Krankheiten beibehalten werden.

Der Impfstoff ist nur prophylaktisch anzuwenden und hat keinen Effekt auf aktive HPV-Infektionen
oder bereits bestehende klinische Erkrankungen. Eine therapeutische Wirkung wurde fiir den Impfstoff
nicht nachgewiesen. Der Impfstoff ist daher nicht zur Therapie von Zervix-, Vulva-, Vaginal- und
Analkarzinomen, hochgradigen Zervikal-, Vulva-, Vaginal- und Analdysplasien oder Genitalwarzen
indiziert. Der Impfstoff ist ebenfalls nicht dafiir vorgesehen, die Progression bereits bestehender
anderer HPV-assoziierter Ldsionen zu verhindern.

Gardasil 9 schiitzt nicht vor Lasionen, die durch HPV-Typen verursacht werden, gegen die der
Impfstoff gerichtet ist, wenn die zu impfende Person zum Zeitpunkt der Impfung bereits mit diesem
HPV-Typ infiziert ist.

Die Impfung ist kein Ersatz fiir Routineuntersuchungen zur Zervixkarzinom-Fritherkennung. Da kein
Impfstoff zu 100 % wirksam ist und Gardasil 9 nicht vor jedem HPV-Typ oder zum Zeitpunkt der
Impfung bereits bestehenden HPV-Infektionen schiitzt, bleiben die Routineuntersuchungen zur
Zervixkarzinom-Fritherkennung von entscheidender Wichtigkeit und sollten entsprechend den lokalen
Empfehlungen unverindert durchgefiihrt werden.



Zur Anwendung von Gardasil 9 bei Personen mit eingeschrankter Immunantwort liegen keine Daten
vor. Untersucht wurden die Sicherheit und Immunogenitét eines 4v-HPV-Impfstoffs bei Personen im
Alter von 7 bis 12 Jahren, die nachweislich mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) (siche
Abschnitt 5.1) infiziert waren.

Personen, deren Immunantwort entweder aufgrund einer Therapie mit stark wirksamen
Immunsuppressiva, eines genetischen Defekts, einer Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-
Virus (HIV) oder aufgrund anderer Ursachen eingeschrinkt ist, entwickeln moglicherweise keine
Immunantwort auf den Impfstoft.

Der Impfstoff sollte an Personen mit Thrombozytopenie oder einer anderen Blutgerinnungsstérung nur
mit Vorsicht verabreicht werden, da bei diesen Personen nach intramuskulédrer Gabe eine Blutung

auftreten kann.

Derzeit laufen Langzeit-Follow-up-Studien, in denen die Dauer der Schutzwirkung ermittelt wird
(siche Abschnitt 5.1).

Es liegen keine Daten zur Sicherheit, Inmunogenitit oder Wirksamkeit vor, die die Austauschbarkeit
von Gardasil 9 mit bivalenten oder tetravalenten HPV-Impfstoffen stiitzen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Sicherheit und die Immunogenitit bei Personen, die innerhalb von 3 Monaten vor der Impfung
Immunglobuline oder Blutprodukte erhalten haben, wurden nicht untersucht.

Zeitgleiche Gabe mit anderen Impfstoffen

Gardasil 9 kann zeitgleich verabreicht werden mit einem Auffrischimpfstoff gegen Diphtherie (d) und
Tetanus (T), der entweder mit Pertussis [azelluldr, aus Komponenten] (ap) und/oder Poliomyelitis
[inaktiviert] (IPV) kombiniert ist (Tdap-, Td-IPV-, Tdap-IPV-Impfstoffe), ohne dass die
Antikorperantwort auf die Impfstoffkomponenten signifikant beeintrachtigt wird. Diese Angaben
basieren auf Ergebnissen einer klinischen Studie, in der ein kombinierter Tdap-IPV-Impfstoff
zeitgleich mit der 1. Dosis Gardasil 9 verabreicht wurde (siehe Abschnitt 4.8).

Gabe mit hormonellen Kontrazeptiva

60,2 % der mit Gardasil 9 geimpften Frauen im Alter von 16 bis 26 Jahren verwendeten wéhrend der
Impfperiode im Rahmen der klinischen Studien hormonelle Kontrazeptiva. Die Anwendung
hormoneller Kontrazeptiva beeinflusste die typspezifische Immunantwort auf Gardasil 9 offenbar
nicht.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Daten nach Markteinfithrung zu schwangeren Frauen deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder
eine fetale/neonatale Toxizitdt von Gardasil 9 hin, wenn es wihrend der Schwangerschaft verabreicht
wird (siehe Abschnitt 5.1).

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitit (siche
Abschnitt 5.3).



Ein Schwangerschaftsregister fiir Gardasil 9 beobachtete prospektiv tiber 6 Jahre 180 Frauen, bei
denen es 69 Schwangerschaften mit bekanntem Ausgang gab. Fehlgeburten und schwere
Geburtsfehler traten mit einer Haufigkeit von 4,3 % bei den Schwangerschaften (3/69) bzw. 4,5 % bei
den lebend geborenen Kinder (3/67) auf. Diese Haufigkeiten entsprachen den geschétzten
Hintergrundhéufigkeiten. Diese Daten stiitzen dhnliche Ergebnisse aus einem iiber 5 Jahre fiir den
qHPV-Impfstoff gefithrten Schwangerschaftsregister, das 1 640 Schwangerschaften mit bekanntem
Ausgang einschloss.

Die vorliegenden Daten werden jedoch als nicht ausreichend betrachtet, um die Anwendung von
Gardasil 9 wihrend der Schwangerschaft zu empfehlen. Die Impfung sollte erst nach Ende der
Schwangerschaft durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Stillzeit
Gardasil 9 kann wihrend der Stillzeit angewendet werden.

Wihrend der Impfphase der klinischen Studien zu Gardasil 9 bei Frauen im Alter von 16 bis 26 Jahren
gab es insgesamt 92 stillende Frauen. In diesen Studien war die Immunogenitét des Impfstoffs bei
stillenden Frauen mit der Immunogenitit des Impfstoffs bei nicht stillenden Frauen vergleichbar.
Dartiber hinaus war das Nebenwirkungsprofil bei stillenden Frauen mit dem Profil sémtlicher Frauen,
die an Studien zur Vertréglichkeit teilgenommen haben, vergleichbar. Bei Sduglingen, die wahrend
der Impfperiode gestillt wurden, wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen im Zusammenhang
mit der Impfung beschrieben.

Fertilitit
Es liegen keine Daten zur Auswirkung von Gardasil 9 auf die Fertilitdt aus Studien am Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien zeigen keine schiadlichen Auswirkungen auf die Fertilitét (siche

Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Gardasil 9 hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit oder die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Allerdings konnen einige der in Abschnitt 4.8
,Nebenwirkungen‘ genannten Wirkungen moglicherweise die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

A. Zusammenfassung des Vertriglichkeitsprofils

In 7 klinischen Studien erhielten die Probanden bei Studieneinschluss und etwa 2 und 6 Monate spéter
Gardasil 9. Die Vertriaglichkeit wurde {iber einen Zeitraum von jeweils 14 Tagen nach jeder Dosis
Gardasil 9 aktiv abgefragt und in Probanden-Tagebiichern dokumentiert. Insgesamt erhielten

15.776 Probanden Gardasil 9 (10.495 Personen im Alter von 16 bis 26 Jahren und 5.281 Jugendliche
im Alter von 9 bis 15 Jahren bei Studieneinschluss). Nur wenige Probanden (0,1 %) brachen die
Studienteilnahme aufgrund von Nebenwirkungen ab.

In einer dieser klinischen Studien, in die 1.053 gesunde Jugendliche im Alter von 11 bis 15 Jahren
eingeschlossen wurden, wurde gezeigt, dass bei zeitgleicher Verabreichung der ersten Dosis

Gardasil 9 zusammen mit einem kombinierten Diphtherie-, Tetanus-, Pertussis(azelluldr, aus
Komponenten)- und Poliomyelitis(inaktiviert)-Auffrischimpfstoff hdufiger iber Reaktionen an der
Injektionsstelle (Schwellung und Erythem), Kopfschmerz und Fieber berichtet wurde. Die
beobachteten Unterschiede lagen bei < 10 %, und bei der Mehrheit der Probanden wurde die Intensitét
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der unerwiinschten Ereignisse als leicht bis mittelschwer berichtet (sieche Abschnitt 4.5).

In einer klinischen Studie mit 640 Probanden im Alter von 27 bis 45 Jahren und 570 Probanden im
Alter von 16 bis 26 Jahren, die Gardasil 9 erhielten, war das Sicherheitsprofil von Gardasil 9 zwischen
den beiden Altersgruppen vergleichbar.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die nach Verabreichung von Gardasil 9 beobachtet wurden, waren
Reaktionen an der Injektionsstelle (innerhalb von 5 Tagen nach der Impfung bei 84,8 % der geimpften
Personen) und Kopfschmerz (bei 13,2 % der geimpften Personen innerhalb von 15 Tagen nach der
Impfung). Diese Nebenwirkungen waren in der Regel leicht oder mittelschwer ausgepragt.

B. Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach der folgenden Konvention nach Haufigkeit kategorisiert:

- Sehr haufig (> 1/10)

- Héufig (> 1/100, < 1/10)

- Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100)

- Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

- Nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Klinische Studien

Tabelle 1 stellt die Nebenwirkungen dar, die zumindest in einen potenziellen Zusammenhang mit der
Impfung gebracht, und bei Personen, die Gardasil 9 in 7 klinischen Studien (PN 001, 002, 003, 005,
006, 007 und 009, N=15.776 Personen) erhalten hatten, mit einer Haufigkeit von mindestens 1,0 %
beobachtet wurden.

Daten nach Markteinfiihrung

Tabelle 1 enthilt ebenfalls Nebenwirkungen, die nach Markteinfiihrung von Gardasil 9 weltweit
spontan gemeldet wurden. Deren Haufigkeit wurde basierend auf relevanten klinischen Studien
abgeschitzt.

Tabelle 1: Nebenwirkungen aus klinischen Studien nach Anwendung von Gardasil 9 und
Nebenwirkungen aus Daten nach Markteinfithrung

Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Blutes und des | Gelegentlich Lymphadenopathie*
Lymphsystems
Selten Uberempfindlichkeit*
Erkrankungen des Immunsystems ; ; .
Nicht bekannt Anaphylaktische Reaktionen*
Sehr haufig Kopfschmerzen
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Schwindel
Gelegentlich Synkope, manchmal begleitet von tonisch-
klonischen Bewegungen*
Hiufig Ubelkeit
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts Gelegentlich Erbrechen*
Erkankungen der Haut und des Gelegentlich Urtikaria*
Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-| Gelegentlich Arthralgie*, Myalgie*
und Knochenerkrankungen




Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkungen
Sehr haufig An der Injektionsstelle: Schmerzen,
Allgemeine Erkrankungen und - S.chwellung, Erythem -
Beschwerden am Haufig Fieber, Al.)ges.chlagenh.elt . .
Verabreichungsort . An der .Injektlonsstelle. Pruritus, Emblutung
Gelegentlich Asthenie*, Schiittelfrost*, Unwohlsein*

* Nebenwirkungen, iiber die nach Markteinfithrung von Gardasil 9 berichtet wurde. Die Haufigkeit wurde basierend auf relevanten
klinischen Studien abgeschitzt. Fiir Ereignisse, die nicht in klinischen Studien beobachtet wurden, wird die Haufigkeit mit ,,Nicht bekannt*

angegeben.
4v HPV-Impfstoff

Tabelle 2 enthélt Nebenwirkungen, die im Rahmen der Anwendung nach der Zulassung des 4v-HPV-
Impfstoffs spontan gemeldet wurden. Die Daten zur Sicherheit des 4v-HPV-Impfstoffs nach
Markteinfithrung sind fiir Gardasil 9 relevant, da beide Impfstoffe L1-HPV-Proteine von 4 gleichen
HPV-Typen enthalten.

Da diese Ereignisse auf freiwilliger Basis von einer Population ungewisser Gréf3e gemeldet wurden,
ist es nicht moglich, ihre Haufigkeit zuverldssig abzuschitzen oder fiir alle Ereignisse einen kausalen

Zusammenhang mit der Impfstoffexposition herzustellen.

Tabelle 2: Nebenwirkungen, tiber die nach Markteinfithrung des 4v-HPV-Impfstoffs berichtet wurde

Systemorganklasse Hiiufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitére Nicht bekannt Zellulitis an der Injektionsstelle
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und des | Nicht bekannt Idiopathische thrombozytopenische Purpura
Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems | Nicht bekannt Anaphylaktoide Reaktionen,

Bronchospasmus
Erkrankungen des Nervensystems | Nicht bekannt Akute disseminierte Enzephalomyelitis,
Guillain-Barré-Syndrom

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Fille von Uberdosierung berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, Papillomvirus-Impfstoffe, ATC-Code: JO7BMO03




Wirkmechanismus

Gardasil 9 ist ein adjuvantierter, nicht infektigser, rekombinanter, 9-valenter Impfstoff. Er ist aus
hochgereinigten virusdhnlichen Partikeln (VLPs') des Hauptkapsidproteins L1 der gleichen vier HPV-
Typen (6, 11, 16, 18) wie der 4v-HPV-Impfstoff hergestellt sowie 5 zusétzlichen HPV-Typen (31, 33,
45, 52, 58). Es wird das gleiche amorphe Aluminiumhydroxyphosphatsulfat-Adjuvans wie beim
4v-HPV-Impfstoff verwendet. Die VLPs sind nicht in der Lage, Zellen zu infizieren, sich zu
vermehren oder Erkrankungen hervorzurufen. Die Wirksamkeit von L1-VLP-Impfstoffen beruht
vermutlich auf der Ausbildung einer humoralen Immunantwort. Die Genotypen fiir die im Impfstoff
enthaltenen HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 werden als Impfstoff-HPV-Typen bezeichnet.

Basierend auf epidemiologischen Studien nimmt man an, dass Gardasil 9 vor den HPV-Typen schiitzt,
die verantwortlich sind fiir etwa: 90 % der Zervixkarzinome, mehr als 95 % der Adenocarcinomata in
situ (AIS), 75 bis 85 % der hochgradigen intraepithelialen Neoplasien der Zervix (CIN? 2/3), 85 bis
90 % der mit HPV assoziierten Vulvakarzinome, 90 bis 95 % der mit HPV assoziierten hochgradigen
intraepithelialen Neoplasien der Vulva (VIN® 2/3), 80 bis 85 % der mit HPV assoziierten
Vaginalkarzinome, 75 bis 85 % der mit HPV assoziierten hochgradigen intraepithelialen Neoplasien
der Vagina (VaIN* 2/3), 90 bis 95 % der mit HPV assoziierten Analkarzinome, 85 bis 90 % der
hochgradigen intraepithelialen Neoplasien des Anus (AIN® 2/3) und 90 % der Genitalwarzen.

Die Indikation von Gardasil 9 beruht auf:

. dem Nachweis der Wirksamkeit des 4v-HPV-Impfstoffs bei der Vorbeugung HPV-Typ 6-, -11-,
-16- und -18-assoziierter persistierender Infektionen und Erkrankungen bei Frauen im Alter von
16 bis 45 Jahren und Ménnern im Alter von 16 bis 26 Jahren.

o dem Nachweis der nicht unterlegenen Immunogenitit von Gardasil 9 gegeniiber dem 4v-HPV-
Impfstoff beziiglich der Impfstoff-HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 bei Maddchen im Alter von 9 bis
15 Jahren sowie Frauen und Méannern im Alter von 16 bis 26 Jahren. Daraus kann gefolgert
werden, dass die Wirksamkeit von Gardasil 9 gegen HPV-Typ-6-, -11-, -16- oder -18-
assoziierte persistierende Infektionen und Erkrankungen mit der Wirksamkeit des 4v-HPV-
Impfstoffs vergleichbar ist;

. dem Nachweis der Wirksamkeit gegen HPV-Typ-31-, -33-, -45-, -52- und -58-assoziierte
persistierende Infektionen und Erkrankungen bei Médchen und Frauen im Alter von 16 bis
26 Jahren und

o dem Nachweis der nicht unterlegenen Immunogenitét gegen die Gardasil-9-Impfstoff-HPV-
Typen bei Jungen und Médchen im Alter von 9 bis 15 Jahren, bei Madnnern im Alter von 16 bis
26 Jahren und bei Frauen im Alter von 27 bis 45 Jahren im Vergleich zu Maddchen und Frauen
im Alter von 16 bis 26 Jahren.

Klinische Studien fiir Gardasil 9

Die Wirksamkeit und/oder Immunogenitit von Gardasil 9 wurde in zehn klinischen Studien bewertet.
Klinische Studien zur Wirksamkeit von Gardasil 9 gegen Placebo waren ethisch nicht vertretbar, da
die HPV-Impfung in vielen Léndern zum Schutz vor HPV-Infektionen und -Erkrankungen bereits
empfohlen und eingefiihrt ist.

Daher wurde in der klinischen Zulassungsstudie (Studie 001) die Wirksamkeit von Gardasil 9 im
Vergleich zum 4v-HPV-Impfstoff als Vergleichspriparat beurteilt.

I'VLPs: virus-like particles

2 CIN: cervical intraepithelial neoplasia
3VIN: vulvar intraepithelial neoplasia

4 ValN: vaginal intraepithelial neoplasia
5> AIN: anal intraepithelial neoplasia



Die Wirksamkeit gegen die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 wurde primér mit einer Bridgingstudie
bewertet, mit der eine vergleichbare Immunogenitét (gemessen anhand der geometrischen Mittelwerte
der Titer [GMTs]) von Gardasil 9 im Vergleich zum 4v-HPV-Impfstoff nachgewiesen wurde

(Studie 001, GDS01C/Studie 009 und GDS07C/Studie 020).

In der Zulassungsstudie 001 wurde die Wirksamkeit von Gardasil 9 gegen die HPV-Typen 31, 33, 45,
52 und 58 mit der Wirksamkeit des 4v-HPV-Impfstoffs bei Frauen im Alter von 16 bis 26 Jahren
verglichen (N = 14.204: 7.099 erhielten Gardasil 9; 7.105 erhielten den 4v-HPV-Impfstoff).

In Studie 002 wurde die Immunogenitét von Gardasil 9 bei Méddchen und Jungen im Alter von 9 bis
15 Jahren und bei Frauen im Alter von 16 bis 26 Jahren beurteilt (N = 3.066: 1.932 Midchen,
666 Jungen und 468 Frauen erhielten Gardasil 9).

In Studie 003 wurde die Immunogenitét von Gardasil 9 bei Méannern im Alter von 16 bis 26 Jahren
und Frauen im Alter von 16 bis 26 Jahren beurteilt (N = 2.515; 1.103 heterosexuelle Manner [HM],
313 Mainner, die Sex mit Méinnern haben [MSM] und 1.099 Frauen erhielten Gardasil 9).

In Studie 004 wurde die Immunogenitit von Gardasil 9 bei Frauen im Alter von 16 bis 45 Jahren
beurteilt (N = 1.210: 640 Frauen im Alter von 27 bis 45 Jahren und 570 Frauen im Alter von 16 bis
26 Jahren).

In den Studien 005 und 007 wurde die zeitgleiche Gabe von Gardasil 9 mit Impfstoffen beurteilt, die
iiblicherweise bei Madchen und Jungen im Alter von 11 bis 15 Jahren empfohlen sind (N = 2.295).

In Studie 006 wurde die Verabreichung von Gardasil 9 an Madchen und Frauen im Alter von 12 bis
26 Jahren beurteilt, die zuvor mit dem 4v-HPV-Impfstoff geimpft worden waren (N =921: 615
erhielten Gardasil 9 und 306 erhielten Placebo).

In GDS01C/Studie 009 wurde die Immunogenitit von Gardasil 9 bei Mddchen im Alter von 9 bis
15 Jahren beurteilt (N = 600: 300 erhielten Gardasil 9 und 300 erhielten den 4v-HPV-ImpfstofY).

In GDS07C/Studie 020 wurde die Immunogenitit von Gardasil 9 bei Madnnern im Alter von 16 bis
26 Jahren beurteilt (N = 500: 249 erhielten Gardasil 9 und 251 erhielten den 4v-HPV-ImpfstofY).

In Studie 010 wurde die Immunogenitit von 2 Dosen Gardasil 9 bei Maddchen und Jungen im Alter
von 9 bis 14 Jahren und 3 Dosen Gardasil 9 bei Madchen im Alter von 9 bis 14 Jahren und Frauen im
Alter von 16 bis 26 Jahren beurteilt (N = 1.518: 753 Madchen, 451 Jungen und 314 Frauen).

Studien zur Wirksamkeit von Gardasil 9 gegen die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18
Wirksamkeit des 4v-HPV-Impfstoffs gegen die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18

Die (Langzeit-)Wirksamkeit des 4v-HPV-Impfstoffs wurde in klinischen Studien in der PPE(Per
Protocol Efficacy)-Gruppe gezeigt. Dabei wurden HPV-6-, -11-, -16- und -18-assoziierte
Erkrankungen als Endpunkte untersucht. Die PPE-Gruppe umfasste Probanden, die alle 3 Impfungen
mit dem 4v-HPV-Impfstoff ohne wesentliche Verletzung des Priifplans innerhalb eines Jahres nach
Einschluss in die Basisstudie erhalten hatten, vor der 1. Impfdosis seronegativ fiir die relevanten HPV-
Typen waren (Typ 6, 11, 16 und 18) und bei Probanden, die bei Studieneinschluss 16 Jahre oder dlter
waren, vor der 1. Impfdosis bis 1 Monat nach der 3. Impfdosis (definiert als Besuch in Monat 7) PCR-
negativ fiir die relevanten HPV-Typen waren.

Bei 16- bis 26-jahrigen Frauen (n = 20.541) betrug die Wirksamkeit gegen HPV-Typ-16- und -18-
assoziierte CIN 2/3, AIS oder Zervixkarzinome 98,2 % (95 % KI: 93,5; 99,8), basierend auf einer
Beobachtungsdauer von bis zu 4 Jahren (Median 3,6 Jahre); die Wirksamkeit gegen HPV-6-, -11-,
-16- oder -18-assoziierte Erkrankungen betrug 96,0 % (95 % KI: 92,3; 98,2) fiir CIN oder AIS, 100 %
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(95 % KI: 67,2; 100) fiir VIN 2/3, 100 % (95 % KI: 55,4; 100) fiir VaIN 2/3 und 99,0 % (95 % KI:
96,2; 99,9) fiir Genitalwarzen.

Bei 24- bis 45-jéhrigen Frauen (n = 3.817) betrug die Wirksamkeit gegen HPV-6-, -11-, -16- und -18-
assoziierte persistierende Infektionen, Genitalwarzen, vulviren und vaginalen Lisionen sowie CIN
jeglichen Schweregrades, AIS und Zervixkarzinomen 88,7 % (95 %KI: 78,1; 94,8).

Bei 16- bis 26-jdhrigen Méannern (n = 4.055) betrug die Wirksamkeit gegen HPV-6-, -11-, -16- oder
-18-assoziierte Erkrankungen 74,9 % (95 % KI: 8,8; 95,4) fiir AIN 2/3 (mediane Beobachtungsdauer:
2,15 Jahre), 100,0 % (95 % KI: -52,1; 100) fiir penile/perineale/perianale intraepitheliale Neoplasien
(PIN®) 1/2/3 und 89,3 % (95 % KI: 65,3; 97,9) fiir Genitalwarzen (mediane Beobachtungsdauer:

4 Jahre).

In der Langzeit-Beobachtung der Registerstudie fiir die 16- bis 23-jahrigen Frauen (n = 2.121) wurden
iber einen Zeitraum von etwa 14 Jahren keine Fille von hochgradiger CIN beobachtet. In dieser
Studie wurde ein anhaltender Schutz fiir etwa 12 Jahre statistisch nachgewiesen.

In den Langzeit-Beobachtungen der klinischen Studien wurden keine Fille hochgradiger

intraepithelialer Neoplasien und keine Félle von Genitalwarzen beobachtet:

- bis 10,7 Jahre bei Médchen (n = 369) und 10,6 Jahre bei Jungen (n = 326), die zum Zeitpunkt
der Impfung 9 bis 15 Jahre alt waren (mediane Beobachtungsdauer: 10,0 Jahre bzw. 9,9 Jahre);

- bis 11,5 Jahre bei Mannern (n = 917), die zum Zeitpunkt der Impfung 16 bis 26 Jahre alt waren
(mediane Beobachtungsdauer: 9,5 Jahre); und bis 10,1 Jahre bei Frauen(n = 685), die zum
Zeitpunkt der Impfung 24 bis 45 Jahre alt waren (mediane Beobachtungsdauer: 8,7 Jahre)

Vergleich von Immunogenitéitsdaten des 4v-HPV-Impfstoffs mit Gardasil 9 fiir die HPV-
Typen 6, 11, 16 und 18.

Der Vergleich von Gardasil 9 mit dem 4v-HPV-Impfstoff im Hinblick auf die HPV-Typen 6, 11, 16
und 18 wurde an einer Gruppe von 16- bis 26-jdhrigen Frauen aus Studie 001, 9- bis 15-jdhrigen
Maidchen aus GDS01C/Studie 009 und 16- bis 26-jdhrigen Mannern aus GDS07C/Studie 020
durchgefiihrt.

In Monat 7 wurde eine statistische Auswertung tiber die Nichtunterlegenheit durchgefiihrt. Dafiir
wurden die GMTs von anti-HPV-6-, anti-HPV-11-, anti-HPV-16- und anti-HPV-18-Antikorpern
mittels cLIA bei Probanden, die Gardasil 9 erhielten, und Probanden, die Gardasil erhielten,
verglichen. Die anhand der GMT gemessene Immunantwort auf Gardasil 9 war gegeniiber der
Immunantwort auf Gardasil nicht unterlegen (Tabelle 3). In klinischen Studien waren in Monat 7
98,2 % bis 100 % der mit Gardasil 9 geimpften Probanden in allen untersuchten Gruppen seropositiv
fiir Antikorper gegen alle 9 Impfstoff-Typen. In Studie 001 waren die GMTs fiir die HPV-Typen 6,
11, 16 und -18 {iber mindestens 3,5 Jahre zwischen Probanden, die den 4v-HPV-Impfstoff oder
Gardasil 9 erhielten, vergleichbar.

Tabelle 3: Vergleich der Immunantwort (bestimmt mittels cLIA) zwischen Gardasil 9 und 4v-HPV auf
die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 in der PPI(Per Protocol Immunogenitit)*-Gruppe der 9- bis
15-jahrigen Médchen und 16- bis 26-jdhrigen Frauen und Ménnern

. Gardasil 9/
Gardasil 9 4v-HPV-Impfstoff 4v-HPV-Impfstoff
POPULATION GMT GMT
(1;1) (95 % KI) (1;1) (95 % KI) ggg (95 % KI)*
mMUS%/ml mMUS%/ml
Anti-HPV 6
9- bis 15-jahrige | 300 | 1.679.4 | 300 | 1.565,9 | 1,07 [ (0,93;1,23)

¢ PIN: penile intraepithelial neoplasia
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Midchen (273) | (1.518,9; 1.856,9) | (261) | (1.412,2; 1.736,3)
16- bis

g 6.792 893, 1 6.795 875,2

i 5 > . l
26-jahrige (3.993) | (871,7:915.1) | (3.975) | (8542:8968) | 02 | (099 1.06)
Frauen
16- bis

IS 249 758,3 251 618,4
26-jdhrige e > 1,23 | (1,04; 1,45)1
M (228) | (665,9;863.4) | (226) | (554,0; 690,3)
Anti-HPV 11
9- bis 15-jahrige | 300 1.315,6 300 1.417,3 .
Midchen Q73) | (1.183.8: 1462.0) | (261) | (1.274.2: 1.57655) | &2 | (0:80;1.08)
16- bis

IS 6.792 666,3 6.795 830,0

i 5 > . 1
26-jahrige (3.995) | (649.6: 683.4) | (3.982) | (809.2:8514) | %80 | (077:0.83)
Frauen
16- bis

IS 249 681,7 251 769,1
26-jihrige ' 7 0,89 | (0,76; 1,04)!
M (228) | (608,9;763.4) | (226) | (683,5; 865,3)
Anti-HPV 16
9- bis 15-jahrige | 300 6.739,5 300 6.887,4 097 | (085 111
Midchen (276) | (6.134,5;7.404,1) | (270) | (6.220,8;7.625,5) | 0% b
16- bis

S 6.792 3.131,1 6.795 3.156,6

i 5 s . ol
26-jahrige (4.032) | (3.057.1:3206.9) | (4.062) | (3.082.3:3.232,7) | &% | (0:96:1.03)
Frauen
16- bis

I8 249 3.924,1 251 3.787,9
26-jihrige - o 1,04 | (0,89; 1,21)f
v (234) | (3.513,8;4.382,3) | (237) | (3.378,4; 4.247,0)
Anti-HPV 18
9- bis 15-jahrige | 300 1.956,6 300 1.795.6 108 | (091; 1.29)1
Midchen 76) | (1.737,3;2.203,7) | (269) | (1.567,2;2.057,3) | 2 b
16- bis

IS 6.792 804,6 6.795 678,7

i 5 s . 9
26-jahrige @539) | (82,7;8270) | @541) | (660.2;607,7) | P | (L1412
Frauen
16- bis

IS 249 8843 251 790,9

i 5 > . 9
i/?;na;‘err‘ge (234) | (7664:1.0204) | (236) | (683.0:915,7) | D12 | @95 13D

*Die PPI-Gruppe setzte sich aus Probanden zusammen, die alle 3 Impfungen in vordefinierten zeitlichen
Abstinden (in Tagen) erhalten hatten, keine gro3eren Priifplanverletzungen hatten, vordefinierten Kriterien fiir
den Zeitraum zwischen Monat 6 und 7 entsprochen haben, vor der 1. Dosis seronegativ fiir den/die relevanten
HPV-Typ(en) waren (Typ 6, 11, 16 und 18) und, im Fall der 16- bis 26-jdhrigen Frauen, vor der 1. Dosis bis
einen Monat nach Verabreichung der 3. Dosis (Monat 7) PCR-negativ fiir den/die relevanten HPV-Typ(en)

waren.

SmMU = milli-Merck Units

Tp-Wert < 0,001

“Demonstration der Nichtunterlegenheit erforderte, dass die untere Grenze des 95% KI des GMT-Verhiltnisses

grofer als 0,67 ist.

KI = Konfidenzintervall
GMT = Geometrischer Mittelwert des Titers
cLIA = competitive Luminex Immunoassay (auf Luminex basierender, kompetitiver Inmunoassay)

N = Anzahl der in die betreffende Gruppe randomisierten Probanden, die zumindest eine Injektion erhalten

haben

n = Anzahl der Probanden, die in die Analyse eingeschlossen wurden
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Studien zum Nachweis der Wirksamkeit von Gardasil 9 gegen die HPV-Typen 31, 33, 45, 52
und 58

Die Wirksamkeit von Gardasil 9 bei 16- bis 26-jdhrigen Frauen wurde in einer wirkstoffkontrollierten,
doppelblinden, randomisierten klinischen Studie (Studie 001) bewertet, an der insgesamt

14.204 Frauen teilnahmen (Gardasil 9 = 7.099, 4v-HPV-Impfstoff = 7.105). Die Probanden wurden bis
67 Monate nach Verabreichung der 3. Dosis untersucht, die mittlere Dauer nach Verabreichung der

3. Dosis betrug 43 Monate.

Gardasil 9 war wirksam in der Priavention von HPV-31-, -33-, -45-, -52- und -58-assoziierten
persistierenden Infektionen und Erkrankungen (Tabelle 4). Gardasil 9 reduzierte auch die Inzidenz von
HPV-31-, -33-, -45-, -52- und -58-assoziierten Auffilligkeiten im Pap-Test, MaBBnahmen im Zervix-
und duBeren Genitalbereich (z. B. Biopsien) und operativen therapeutischen Mallnahmen an der
Zervix (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Wirksamkeit von Gardasil 9 gegen die HPV-Typen 31, 33, 45, 52 und 58 in der PPE*-
Gruppe der 16- bis 26-jdhrigen Frauen

Gardasil 9 ;‘:;;I—gt:;f
N =7.099 N 05 %
Krankheitsendpunkt : Wirksamkeit**
Anzahl Anzahl o
(95 % KI)
n der n der
Fille* Fille*
HPV-31-,-33-,-45-, -52-, -58-assoziierte
CIN 2/3, AIS, Zervixkarzinom, VIN 2/3, 97,4
ValN 2/3, Vulvakarzinom und 6.016 ! 6.017 38 (85,0; 99,9)
Vaginalkarzinom«
5.94
HPV-31-, -33-, -45-, -52-, -58-assoziierte 5.049 1 3 35 97,1
CIN 2/3 oder AIS* ' (83,5;99,9)
HPV-31-, -33-, -45-, -52-, -58-assoziierte 5.94 96,9
CIN 2 3.949 I 3 32 (81,5; 99,8)
HPV-31-, -33-, -45-, -52-, -58-assoziierte 100
CIN 3 3.949 0 5.94 7 (39,4; 100)
3
HPV-31-, -33-, -45-, -52-, -58-assoziierte 100,0
VIN 2/3, ValN 2/3 6.009 0 6.012 3 (-71,5; 100,0)
HPV-31-, -33-, -45-, -52-, -58-assoziierte 96,0
persistierende Infektion > 6 Monate® >.941 41 2.953 946 (94,6; 97,1)
HPV-31-, -33-, -45-, -52-, -58-assoziierte 96,7
persistierende Infektion > 12 Monate' 3941 23 3.933 657 (95,1; 97,9)
HPV-31-, -33-, -45-, -52-, -58-assoziierter 9.9
auffilliger Pap*Test (ASC-US HR-HPV- 5.883 37 5.882 | 506 O
. (90,2; 95,1)
positiv oder schlechter)
HPV-31-, -33-, -45-, -52-, -58-assoziierte 90.2
operative therapeutische Malinahme an 6.013 4 6.014 41 ’
-4 (75.0; 96.8)
der Zervix

!Die PPE-Gruppe setzte sich aus Probanden zusammen, die alle 3 Impfungen innerhalb eines Jahres nach
Einschluss in die Studie erhalten hatten, keine groBeren Priifplanverletzungen hatten, vor der 1. Dosis negativ
(PCR-negativ und seronegativ) fiir den/die relevanten HPV-Typ(en) waren (Typ 31, 33, 45, 52 und 58) und bis
1 Monat nach Verabreichung der 3. Dosis (Monat 7) PCR-negativ fiir den/die relevanten HPV-Typ(en) waren
N = Anzahl der in die betreffende Gruppe randomisierten Probanden, die zumindest eine Injektion erhalten
haben

n = Anzahl der Probanden, die in die Analyse eingeschlossen wurden

SPersistierende Infektion nachgewiesen in Proben von zwei oder mehr aufeinanderfolgenden Besuchen im
Abstand von 6 Monaten (Zeitfenster £1 Monat)

IPersistierende Infektion nachgewiesen in Proben von drei oder mehr aufeinanderfolgenden Besuchen im
Abstand von 6 Monaten (mit einem Besuchszeitfenster von £1 Monat)

#Papanicolaou-Test

KI = Konfidenzintervall

ASC-US = Atypische Plattenepithelzellen unbestimmter Signifikanz

HR = Hochrisiko

* Anzahl Probanden mit mindestens einer Folgeuntersuchung nach Monat 7

**Der Nachbeobachtungszeitraum betrug bei den Probanden bis zu 67 Monate nach Verabreichung der 3. Dosis
(der Median betrug 43 Monate nach Verabreichung der 3. Dosis).

“In der PPE-Gruppe wurden keine Félle von Zervixkarzinom, VIN 2/3, Vulva- und Vaginalkarzinom
diagnostiziert.

fLoop Electro-Excision Procedure (LEEP) oder Konisation
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Zusiitzliche Beurteilung der Wirksamkeit von Gardasil 9 gegen die Impfstoff-HPV-Typen

Da die Wirksamkeit von Gardasil 9 nicht im Vergleich zu Placebo beurteilt werden konnte, wurden
die folgenden explorativen Analysen durchgefiihrt.

Beurteilung der Wirksamkeit von Gardasil 9 gegen die mit den Impfstoff-HPV-Typen
assoziierten hochgradigen Erkrankungen der Zervix in der PPE-Gruppe

Die Wirksamkeit von Gardasil 9 gegen die mit den Impfstoff-HPV-Typen assoziierten CIN 2 und
hohergradigen Lasionen betrug im Vergleich zum 4v-HPV-Impfstoff 94,4 % (95 % KI: 78,8; 99,0) mit
2/5.952 gegeniiber 36/5.947 Fillen. Die Wirksamkeit von Gardasil 9 gegen die mit den Impfstoftf-
HPV-Typen assoziierten CIN 3 betrug im Vergleich zum 4v-HPV-Impfstoff 100 % (95 % KI: 46,3;
100,0) mit 0/5.952 gegeniiber 8/5.947 Fillen.

Einfluss von Gardasil 9 auf die mit den Impfstoff-HPV-Typen assoziierten Biopsien und
operativen therapeutischen Mafinahmen an der Zervix (PPE-Gruppe)

Die Wirksamkeit von Gardasil 9 gegen die mit den Impfstoff-HPV-Typen assoziierten Zervixbiopsien
betrug im Vergleich zum 4v-HPV-Impfstoff 95,9 % (95 % KI: 92,7; 97,9) mit 11/6.016 gegeniiber
262/6.018 Fillen. Die Wirksamkeit von Gardasil 9 gegen die mit den Impfstoff-HPV-Typen
assoziierten operativen therapeutischen Maflnahmen an der Zervix (dazu gehoren "Loop Electro-
Excision Procedure" [LEEP] oder Konisation) betrug im Vergleich zum 4v-HPV-Impfstoff 90,7 %
(95 % KI: 76,3; 97,0) mit 4/6.016 gegeniiber 43/6.018 Fillen.

Langzeit-Wirksamkeitsdaten

Eine Untergruppe der Probanden wird tiber 10 bis 14 Jahre nach der Impfung mit Gardasil 9 im
Hinblick auf die Sicherheit, Inmunogenitit und Wirksamkeit gegen den klinischen Erkrankungen, die
im Zusammenhang mit den in diesem Impfstoff enthaltenen HPV-Typen stehen, weiter nachverfolgt.

In den Langzeit-Beobachtungen der klinischen Studien 001 und 002 konnte eine Wirksamkeit in der

PPE-Gruppe beobachtet werden. Die PPE-Gruppe umfasste Probanden, die:

- alle 3 Impfungen innerhalb eines Jahres nach Studieneinschluss ohne schwerwiegende
Priifplanverletzungen erhalten hatten,

- vor der 1. Impfdosis seronegativ fiir den/die relevanten Impfstoff-HPV-Typ(en) waren und, im
Fall der 16- bis 26-jahrigen Frauen, vor der 1. Impfdosis bis einen Monat nach Verabreichung
der 3. Dosis (Monat 7) PCR-negativ fiir den/die entsprechenden HPV-Typ(en) waren.

In der Langzeit-Verldngerungsregisterstudie zu Studie 001 wurden bis 9,5 Jahre nach Verabreichung
der 3. Dosis (mediane Nachbeobachtungsdauer 6,3 Jahre) bei Frauen (n = 1.448), die zum Zeitpunkt
der Impfung mit Gardasil 9 zwischen 16 bis 26 Jahre alt waren, keine Fille von mit den Impfstoff-
HPV-Typen assoziierten hochgradigen CIN beobachtet.

In der Langzeit-Verldngerung der Studie 002 wurden bis 11,0 Jahre nach Verabreichung der 3. Dosis
(mediane Nachbeobachtungsdauer 10,0 Jahre) bei Méadchen (n = 872) oder bis 10,6 Jahre nach
Verabreichung der 3. Dosis (mediane Nachbeobachtungsdauer 9,9 Jahre) bei Jungen (n = 262), die
zum Zeitpunkt der Impfung mit Gardasil 9 zwischen 9 bis 15 Jahre alt waren, keine Fille von
hochgradigen intraepithelialen Neoplasien oder Genitalwarzen beobachtet. Die wihrend der Studie
beobachteten Inzidenzraten von Impfstoff-HPV-Typen assoziierten, 6 Monate persistierenden
Infektionen bei Mddchen und Jungen betrugen 52,4 bzw. 54,6 pro 10.000 Personenjahre und lagen im
Rahmen der erwarteten Inzidenzraten fiir geimpfte Kohorten dhnlichen Alters (basierend auf
Ergebnissen vorangegangener Wirksamkeitsstudien zu Gardasil 9 und dem 4v-HPV-Impfstoff).

Immunogenitét

Die Untergrenze der anti-HPV-Antikorperkonzentration mit protektiver Wirksamkeit ist nicht bekannt.
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Die Immunogenitit jedes einzelnen Impfstoff-HPV-Typs wurde mittels eines typspezifischen
Immunoassays mit typspezifischen Standards bestimmt. Dieser Assay misst fiir jeden einzelnen HPV-
Typ die Antikorper gegen neutralisierende Epitope. Der MaBstab dieses Assays ist fiir jeden HPV-Typ
spezifisch, aus diesem Grund sind direkte Vergleiche zwischen den Typen und mit anderen Assays
nicht moglich.

Immunantwort auf Gardasil 9 in Monat 7

Die Messung der Immunogenitét erfolgte anhand 1. des Prozentsatzes der Probanden, die seropositiv
fiir Antikorper gegen den entsprechenden Impfstoff-HPV-Typ waren, und 2. des geometrischen
Mittelwerts der Titer (GMT).

Gardasil 9 induzierte robuste anti-HPV-6-, anti-HPV-11-, anti-HPV-16-, anti-HPV-18-, anti-HPV-31-,
anti-HPV-33-, anti-HPV-45-, anti-HPV-52- und anti-HPV-58-Immunantworten, gemessen in Monat 7
in den Studien 001, 002, 004, 005, 007 und GDS01C/Studie 009. In klinischen Studien waren in allen
untersuchten Gruppen 99,2 % bis 100 % der mit Gardasil 9 geimpften Probanden in Monat 7
seropositiv fiir Antikorper gegen alle 9 Impfstoff-HPV-Typen. Die GMTs waren bei Madchen und
Jungen hoher als bei den 16- bis 26-jahrigen Frauen und bei Jungen hoher als bei Madchen und
Frauen. Erwartungsgemafl waren bei Frauen im Alter von 27 bis 45 Jahren (Studie 004) die
beobachteten GMTs niedriger als die, die bei Frauen im Alter von 16 bis 26 Jahren beobachtet wurden

In Monat 7 waren die anti-HPV-Immunantworten bei 9- bis 15-jdhrigen Madchen/Jungen mit den anti-
HPV-Immunantworten bei 16- bis 26-jdhrigen Frauen in der kombinierten Datenauswertung fiir
Gardasil-9-Immunogenititsstudien vergleichbar.

Auf Grundlage der Ubertragbarkeit von Immunogenititsdaten kann die Wirksamkeit von Gardasil 9
bei 9- bis 15-jahrigen Madchen und Jungen abgeleitet werden.

In Studie 003 waren die GMTs der anti-HPV-Antikorper fiir die Impfstoff-HPV-Typen in Monat 7 bei
den heterosexuellen Jungen und Méannern (HM) im Alter von 16 bis 26 Jahren vergleichbar mit den
GMTs der anti-HPV-Antikorper bei Maddchen und Frauen im Alter von 16 bis 26 Jahren. Eine hohe
Immunogenitit, vergleichbar mit der des 4v-HPV-Impfstoffs, wurde in der Gruppe der MSM im Alter
von 16 bis 26 Jahren ebenfalls beobachtet, auch wenn sie niedriger war als bei den HM. In
GDS07C/Studie 020 waren die GMTs der anti-HPV-Antikorper fiir HPV 6, 11, 16 und 18 in Monat 7
bei den heterosexuellen Jungen und Ménnern (HM) im Alter von 16 bis 26 Jahren vergleichbar mit
den GMTs der anti-HPV-Antikorper bei heterosexuellen Jungen und Ménnern (HM) im Alter von 16
bis 26 Jahren, denen der 4v-HPV-Impfstoff verabreicht wurde. Diese Ergebnisse stiitzen die
Wirksamkeit von Gardasil 9 in der ménnlichen Population.

In Studie 004 waren in Monat 7 die GMTs der anti-HPV-Antikorper bei Frauen im Alter von 27 bis
45 Jahren gegeniiber den GMTs der anti-HPV-Antikorper bei Madchen und Frauen im Alter von 16
bis 26 Jahren nicht unterlegen in Bezug auf HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 und 58, wobei die GMT-
Verhiéltnisse zwischen 0,66 und 0,73 lagen. In einer Post-hoc-Analyse fiir HPV 6 und 11 lagen die
GMT-Verhiltnisse bei 0,81 bzw. 0,76. Diese Ergebnisse stiitzen die Wirksamkeit von Gardasil 9 bei
Frauen im Alter von 27 bis 45 Jahren.

Antikorperpersistenz nach Impfung mit Gardasil 9

In den Langzeit-Beobachtungen der klinischen Studien 001 und 002 wurde eine Persistenz der

Immunantwort nachgewiesen:

- fiir mindestens 5 Jahre bei Frauen, die zum Zeitpunkt der Impfung mit Gardasil 9 zwischen 16
und 26 Jahre alt waren; abhéngig vom HPV-Typ waren 78 bis 100 % der Probanden seropositiv;
die Wirksambkeit blieb jedoch bei allen Probanden bis zum Ende der Studie unabhingig vom
Status der Seropositivitit fiir jeden der Impfstoff-HPV-Typen erhalten (bis zu 67 Monate nach
Verabreichung der 3. Dosis, der mediane Nachbeobachtungszeitraum betrug 43 Monate nach
Verabreichung der 3. Dosis).
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- fir mindestens 10 Jahre bei Médchen und Jungen, die zum Zeitpunkt der Impfung mit
Gardasil 9 zwischen 9 und 15 Jahre alt waren; abhéngig vom HPV-Typ waren 81 bis 98 % der
Probanden seropositiv.

Nachweis einer anamnestischen Immunantwort (Immunologisches Gedichtnis)

Eine anamnestische Immunantwort wurde bei geimpften Frauen beobachtet, die vor der Impfung
seropositiv fiir die entsprechenden HPV-Typen waren. Dartiber hinaus entwickelten Frauen (n = 150),
die 3 Dosen Gardasil 9 in Studie 001 und 5 Jahre spiter eine Challenge-Dosis erhielten, eine rasch
einsetzende und stark ausgeprigte anamnestische Immunantwort, die weit iiber den anti-HPV-GMTs
lag, die 1 Monat nach der 3. Dosis gemessen wurden.

Anwendung von Gardasil 9 bei zuvor mit einem 4v-HPV-Impfstoff geimpften Personen

In Studie 006 wurde die Immunogenitit von Gardasil 9 bei 921 Médchen und Frauen im Alter von 12
bis 26 Jahren bewertet, die zuvor einen 4v-HPV-Impfstoff erhalten hatten. Im Fall der Probanden, die
nach Impfung mit 3 Dosen des 4v-HPV-Impfstoffs mit Gardasil 9 geimpft wurden, wurde nach
Abschluss des Impfschemas mit 4v-HPV-Impfstoff und dem Beginn der Gardasil-9-Impfung
(3-Dosen-Schema) ein Zeitraum von mindestens 12 Monaten eingehalten (die Zeitspanne reichte von
etwa 12 bis 36 Monate).

Bei mit Gardasil 9 geimpften Personen lag die Seropositivitit fiir die Impfstoff-HPV-Typen in der Per-
Protokoll-Gruppe in Monat 7 zwischen 98,3 und 100 %. Die GMTs gegen die HPV-Typen 6, 11, 16
und 18 waren hoher als in der Gruppe, die in anderen Studien nicht mit einem 4v-HPV-Impfstoff
geimpft worden war, wihrend die GMTs gegen die HPV-Typen 31, 33, 45, 52 und 58 niedriger waren.
Die klinische Relevanz dieser Beobachtung ist nicht bekannt.

Immunogenitit bei HIV-infizierten Personen
Es wurden keine klinischen Studien mit Gardasil 9 mit HIV-infizierten Probanden durchgefiihrt.

Die Sicherheit und Immunogenitit des 4v-HPV-Impfstoffs wurde in einer Studie mit 126 HIV-
infizierten Probanden im Alter von 7 bis 12 Jahren mit einem Ausgangswert der CD4-Zellen von

> 15 % und mit mindestens 3-monatiger hochaktiver antiretroviraler Therapie (HAART) bei
Probanden mit einem Anteil der CD4-Zellen von < 25 % untersucht (davon erhielten 96 den 4v-HPV-
Impfstoff). Eine Serokonversion fiir alle vier Antigene erfolgte bei mehr als 96 % der Probanden. Die
GMTs (geometrische Mittelwerte der Titer) waren etwas niedriger als die GMTs, die in anderen
Studien fiir Nicht-HIV-Infizierte gleichen Alters berichtet wurden. Die klinische Relevanz der
geringeren Immunantwort ist nicht bekannt. Das Vertréglichkeitsprofil entsprach dem von Nicht-HIV-
Infizierten aus anderen Studien. Der prozentuale Anteil der CD4-Zellen oder die Plasmakonzentration
von HIV-RNA wurden durch die Impfung nicht beeinflusst.

Immunantworten auf Gardasil 9 bei Anwendung eines 2-Dosen-Impfschemas bei Personen im
Alter von 9 bis 14 Jahren

In Studie 010 wurden die HPV-Antikérperantworten auf die 9 HPV-Typen nach einer Gardasil-9-
Impfung in den folgenden Kohorten ausgewertet: Madchen und Jungen im Alter von 9 bis 14 Jahren,
die 2 Dosen in einem Intervall von 6 oder 12 Monaten (+1 Monat) erhielten; Mddchen im Alter von 9
bis 14 Jahren, die 3 Dosen (in den Monaten 0, 2, 6) erhielten und Frauen im Alter von 16 bis

26 Jahren, die 3 Dosen (in den Monaten 0, 2, 6) erhielten.

Einen Monat nach der letzten Dosis des zugewiesenen Impfschemas waren iiber alle Gruppen hinweg
zwischen 97,9 % und 100 % der Probanden seropositiv fiir Antikorper gegen die 9 Impfstoff-HPV-
Typen. GMTs waren bei Madchen und Jungen, die 2 Dosen Gardasil 9 erhielten (entweder in den
Monaten 0, 6 oder in den Monaten 0, 12), fiir jeden der 9 Impfstoff-HPV-Typen hoher als bei 16- bis
26-jahrigen Médchen und Frauen, die 3 Dosen Gardasil 9 (in den Monaten 0, 2, 6) erhielten. Auf

17



Grundlage der Ubertragbarkeit von Immunogenititsdaten kann die Wirksamkeit eines 2-Dosen-
Impfschemas mit Gardasil 9 bei 9- bis 14-jdhrigen Maddchen und Jungen abgeleitet werden.

In derselben Studie waren die GMTs einen Monat nach der letzten Impfdosis bei Madchen und Jungen
im Alter von 9 bis 14 Jahren fiir bestimmte Impftypen nach einem 2-Dosen-Schema numerisch
niedriger als nach einem 3-Dosen-Schema (d. h. HPV-Typen 18, 31, 45 und 52 nach 0, 6 Monaten und
HPV-Typ 45 nach 0, 12 Monaten). Die klinische Relevanz dieser Beobachtung ist nicht bekannt.

Bei Midchen und Jungen, die 2 Dosen in einem Intervall von 6 oder 12 Monaten (=1 Monat) erhalten
hatten, wurde die Antikorperpersistenz bis Monat 36 gezeigt; abhéingig vom HPV-Typ waren 81 bis
99 % der Médchen und Jungen, die 2 Dosen im Abstand von 6 Monaten erhalten hatten, und 88 bis
100 % der Miadchen und Jungen, die 2 Dosen im Abstand von 12 Monaten erhalten hatten, seropositiv.
In Monat 36 waren die GMTs bei 9- bis 14-jahrigen Maddchen und Jungen, die 2 Dosen in einem
Intervall von 6 Monaten (=1 Monat) erhalten hatten, den GMTs der 16- bis 26-jdhrigen Frauen, die

3 Dosen Gardasil 9 erhalten hatten, nicht unterlegen.

In einer klinischen Studie wurde die Antikorperpersistenz bei 9- bis 13-jahrigen Madchen und Jungen,
die 2 Dosen 4v-HPV-Impfstoff erhalten hatten, fiir mindestens 10 Jahre gezeigt.

Die Dauer des Impfschutzes eines 2-Dosen-Impfschemas von Gardasil 9 ist nicht bekannt.

Schwangerschaft

Es wurden keine spezifischen Studien zur Verabreichung von Gardasil 9 an schwangere Frauen
durchgefiihrt. Der 4v-HPV-Impfstoff wurde im klinischen Entwicklungsprogramm fiir Gardasil 9 als
aktive Kontrolle eingesetzt.

Im Rahmen des klinischen Entwicklungsprogramms von Gardasil 9 berichteten 2.586 Frauen (1.347 in
der Gardasil-9-Gruppe gegeniiber 1.239 in der 4v-HPV-Gruppe) jeweils iiber mindestens eine
Schwangerschaft. Die Art von Anomalien und der Anteil von Schwangerschaften mit unerwiinschtem
Ausgang in der Gardasil-9- und der 4v-HPV-Gruppe waren vergleichbar und entsprachen denen in der
nicht mit einem HPV-Impfstoff geimpften Allgemeinbevolkerung (siche Abschnitt 4.6).

Privention der juvenilen Form der rezidivierenden respiratorischen Papillomatose (JoORRP)
durch Impfung von Médchen und Frauen im gebérfihigen Alter

JoRRP wird durch eine Infektion der oberen Atemwege, hauptsiachlich mit den HPV-Typen 6 und 11,
verursacht, die vertikal (von Mutter zu Kind) wihrend der Geburt {ibertragen wird.
Beobachtungsstudien in den USA und Australien haben gezeigt, dass die Einfithrung des 4v-HPV-
Impfstoffes seit 2006 zu einem Riickgang der Inzidenz von JoORRP auf Populationsebene gefiihrt hat.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Eine Studie zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe an Ratten, die eine Beurteilung der Toxizitét bei
einmaliger Verabreichung und der lokalen Vertréglichkeit beinhaltete, lief3 keine besonderen

Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Gardasil 9 zeigte bei weiblichen Ratten keinen Einfluss auf das Paarungsverhalten, die Fertilitit oder
die embryonale/fetale Entwicklung.

Nach Anwendung von Gardasil 9 bei weiblichen Ratten zeigten sich keine Auswirkungen auf die
Entwicklung, das Verhalten, die Reproduktionsfihigkeit oder die Fertilitdt der Nachkommen.
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Antikorper gegen alle 9 HPV-Typen wurden wihrend der Tréachtigkeit und durch Sdugen auf die
Jungtiere iibertragen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Histidin

Polysorbat 80

Natriumtetraborat x 10 H,O

Wasser fiir Injektionszwecke

Adjuvans siehe Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.
6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Gardasil 9 Injektionssuspension:

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren. Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

Gardasil 9 sollte nach Entnahme aus dem Kiihlschrank so schnell wie moglich verabreicht werden.

Daten zur Stabilitit zeigen, dass die Bestandteile des Impfstoffs stabil bleiben, wenn die
Lagerungstemperatur fiir 96 Stunden zwischen 8 °C und 40 °C oder fiir 72 Stunden zwischen 0 °C und
2 °C liegt. Am Ende dieses Zeitraums sollte Gardasil 9 verabreicht oder verworfen werden. Diese
Daten dienen nur im Fall einer zeitlich begrenzten Temperaturabweichung als Hilfe fiir medizinisches
Fachpersonal.

Gardasil 9 Injektionssuspension in einer Fertigspritze:

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren. Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Gardasil 9 sollte nach Entnahme aus dem Kiihlschrank so schnell wie moglich verabreicht werden.
Daten zur Stabilitét zeigen, dass die Bestandteile des Impfstoffs stabil bleiben, wenn die
Lagerungstemperatur fiir 96 Stunden zwischen 8 °C und 40 °C oder fiir 72 Stunden zwischen 0 °C und
2 °C liegt. Am Ende dieses Zeitraums sollte Gardasil 9 verabreicht oder verworfen werden. Diese

Daten dienen nur im Fall einer zeitlich begrenzten Temperaturabweichung als Hilfe fiir medizinisches
Fachpersonal.
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6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Gardasil 9 Injektionssuspension:

0,5 ml Suspension in einer Durchstechflasche (Glas) mit Stopfen (Halobutyl) und Flip-off-Verschluss
aus Kunststoff (mit Aluminiumboérdelring) in der Packungsgrofle zu 1x1 Dosis.

Gardasil 9 Injektionssuspension in einer Fertigspritze:

0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas) mit Kolbenstopfen (Bromobutylelastomer, beschichtet
mit silikonisiertem FluroTec) und Verschlusskappe (synthetisches Isopren-Bromobutylgemisch), in
Packungsgrofien zu 1x1 oder 10x1 Dosis mit Kaniilen oder in der PackungsgréBe 10x1 Dosis ohne
Kaniilen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Gardasil 9 Injektionssuspension:

. Gardasil 9 kann vor dem Schiitteln moglicherweise als klare Fliissigkeit mit einem weillen
Niederschlag vorliegen.

o Vor Gebrauch gut schiitteln, um eine Suspension zu erhalten. Nach grindlichem Schiitteln liegt
eine weille, triibe Fliissigkeit vor.

o Priifen Sie die Suspension vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen. Der
Impfstoff ist zu verwerfen, wenn Partikel und/oder Verfarbungen sichtbar sind.

o Entnehmen Sie die Impfstoffdosis von 0,5 ml mit einer sterilen Kaniile und Spritze aus der
Einzeldosis-Durchstechflasche.

. Injizieren Sie den Impfstoff sofort intramuskuldr (i.m.), vorzugsweise in den Deltoideusbereich
des Oberarms oder in den oberen anterolateralen Bereich des Oberschenkels.

o Der Impfstoff liegt gebrauchsfertig vor. Die empfohlene Impfdosis muss vollstdndig verabreicht
werden.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Anforderungen zu
beseitigen.

Gardasil 9 Injektionssuspension in einer Fertigspritze:

o Gardasil 9 kann vor dem Schiitteln mdglicherweise als klare Fliissigkeit mit einem weiflen
Niederschlag vorliegen.

o Vor Gebrauch gut schiitteln, um eine Suspension zu erhalten. Nach griindlichem Schiitteln liegt
eine weille, triibe Fliissigkeit vor.

. Priifen Sie die Suspension vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen. Der
Impfstoff ist zu verwerfen, wenn Partikel und/oder Verfiarbungen sichtbar sind.

. Wihlen Sie unter Berticksichtigung von Gréfe und Gewicht der zu impfenden Person eine fiir
eine intramuskulére (i.m.) Anwendung geeignete Kantile aus.
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o Bei Packungen mit Kantilen liegen pro Spritze 2 Kaniilen unterschiedlicher Lénge bei.

o Setzen Sie die Kaniile auf und drehen Sie sie im Uhrzeigersinn, bis sie fest auf der Spritze sitzt.
Injizieren Sie die gesamte Dosis entsprechend der tiblichen Injektionstechnik.

. Injizieren Sie den Impfstoff sofort intramuskuldr (i.m.), vorzugsweise in den Deltoideusbereich
des Oberarms oder in den oberen anterolateralen Bereich des Oberschenkels.

o Der Impfstoff liegt gebrauchsfertig vor. Die empfohlene Impfdosis muss vollstindig verabreicht
werden.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1007/001

EU/1/15/1007/002

EU/1/15/1007/003
EU/1/15/1007/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10. Juni 2015
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 16. Januar 2020

10. STAND DER INFORMATION
(MM/JJIT}

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER
(DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

Merck Sharp & Dohme LLC
2778 South East Side Highway
Elkton, Virginia 22827

USA

Merck Sharp & Dohme LLC
770 Sumneytown Pike

West Point, Pennsylvania 19486
USA

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

o Amtliche Chargenfreigabe

Gemil Artikel 114 der Richtlinie 2001/83/EG in der jeweils giiltigen Fassung, wird die amtliche

Chargenfreigabe von einem amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder einem zu diesem Zweck
benannten Labor vorgenommen.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen

Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
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Pharmakovigilanzaktivitdten und Malnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

25



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
UMKARTON
Einzeldosis-Durchstechflasche, Packung mit 1x1 Dosis

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gardasil 9 Injektionssuspension
9-valenter Humaner Papillomvirus-Impfstoff (rekombinant, adsorbiert)

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Dosis (0,5 ml):

HPV-Typ 6 L1-Protein 30 ug
HPV-Typ 11 und 18 L1-Protein 40 pg
HPV-Typ 16 L1-Protein 60 ug

HPV-Typ 31, 33, 45, 52 und 58 L1-Protein 20 pg

adsorbiert an amorphes Aluminiumhydroxyphosphatsulfat (0,5 mg Al).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Histidin, Polysorbat 80, Natriumtetraborat x 10 H,O, Wasser
fiir Injektionszwecke.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension
1 Durchstechflasche (0,5 ml)

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskulér verabreichen.
Vor Gebrauch gut schiitteln.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verw. bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1007/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Etikett Durchstechflasche

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Gardasil 9 Injektion
im.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 Dosis (0,5 ml)

| 6. WEITERE ANGABEN

MSD
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
UMKARTON
Fertigspritze mit 2 Kaniilen, Packungen mit 1x1 und 10x1 Dosis

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gardasil 9 Injektionssuspension in einer Fertigspritze
9-valenter Humaner Papillomvirus-Impfstoff (rekombinant, adsorbiert)

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Dosis (0,5 ml):

HPV-Typ 6 L1-Protein 30 ug
HPV-Typ 11 und 18 L1-Protein 40 pg
HPV-Typ 16 L1-Protein 60 ug

HPV-Typ 31, 33, 45, 52 und 58 L1-Protein 20 pg

adsorbiert an amorphes Aluminiumhydroxyphosphatsulfat (0,5 mg Al).

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Histidin, Polysorbat 80, Natriumtetraborat x 10 H,O, Wasser
fiir Injektionszwecke.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension
1 Fertigspritze (0,5 ml) mit 2 Kaniilen
10 Fertigspritzen (0,5 ml) mit je 2 Kaniilen

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskulér verabreichen.
Vor Gebrauch gut schiitteln.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verw. bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.
Die Spritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1007/002
EU/1/15/1007/003

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
UMKARTON
Fertigspritze, Packungen mit 10x1 Dosis

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gardasil 9 Injektionssuspension in einer Fertigspritze
9-valenter Humaner Papillomvirus-Impfstoff (rekombinant, adsorbiert)

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Dosis (0,5 ml):

HPV-Typ 6 L1-Protein 30 ug
HPV-Typ 11 und 18 L1-Protein 40 pg
HPV-Typ 16 L1-Protein 60 ug

HPV-Typ 31, 33, 45, 52 und 58 L1-Protein 20 pg

adsorbiert an amorphes Aluminiumhydroxyphosphatsulfat (0,5 mg Al).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Histidin, Polysorbat 80, Natriumtetraborat x 10 H,O, Wasser
fiir Injektionszwecke.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension
10 Fertigspritzen (0,5 ml)

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskulér verabreichen.
Vor Gebrauch gut schiitteln.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verw. bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.
Die Spritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1007/004

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Etikett Fertigspritze

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Gardasil 9 Injektion
im.
9-valenter Humaner Papillomvirus-Impfstoff

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 Dosis (0,5 ml)

| 6.  WEITERE ANGABEN

MSD
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B. PACKUNGSBEILAGE

35



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Gardasil 9 Injektionssuspension
9-valenter Humaner Papillomvirus-Impfstoff (rekombinant, adsorbiert)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie bzw. Ihr Kind geimpft

werden, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie bzw. Thr Kind Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Gardasil 9 und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie bzw. Ihr Kind vor der Verabreichung von Gardasil 9 beachten?
Wie wird Gardasil 9 verabreicht?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Gardasil 9 aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SNk W=

1.  Was ist Gardasil 9 und wofiir wird es angewendet?

Gardasil 9 ist ein Impfstoff fiir Kinder ab einem Alter von 9 Jahren, Jugendliche und Erwachsene. Er
wird zum Schutz vor Erkrankungen verabreicht, die durch humane Papillomviren (HPV) der Typen 6,
11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 und 58 hervorgerufen werden.

Diese Erkrankungen sind Krebsvorstufen und Krebs der weiblichen Geschlechtsorgane
(Gebarmutterhals, dulere weibliche Geschlechtsteile und Scheide), Krebsvorstufen und Krebs des
Anus und Genitalwarzen bei Minnern und Frauen.

Gardasil 9 wurde bei Minnern im Alter von 9 bis 26 Jahren und Frauen im Alter von 9 bis 45 Jahren
untersucht.

Gardasil 9 schiitzt vor den HPV-Typen, die die meisten der oben genannten Erkrankungen
verursachen.

Gardasil 9 wird angewendet, um diese Erkrankungen zu verhindern. Dieser Impfstoff ist nicht zur
Behandlung von HPV-bedingten Erkrankungen geeignet. Besteht zum Zeitpunkt der Impfung bereits
eine Infektion oder Erkrankung, verursacht durch einen oder mehrere HPV-Typen, vor dem/denen der
Impfstoff schiitzen kann, wirkt der Impfstoff gegen diesen/diese HPV-Typen nicht. Allerdings schiitzt
Gardasil 9 in solchen Fillen vor Infektionen und Erkrankungen, verursacht durch die HPV-Typen, mit
denen man noch nicht infiziert ist und gegen die der Impfstoff gerichtet ist.

Gardasil 9 kann keine HPV-bedingten Erkrankungen verursachen.
Wenn eine Person mit Gardasil 9 geimpft wird, wird im Immunsystem (das natiirliche Abwehrsystem
des Korpers) die Bildung von Antikérpern gegen die neun Impfstoff-HPV-Typen angeregt, um einen

Impfschutz gegen die Viren aufzubauen, die diese Erkrankungen verursachen kénnen.

Wenn Thnen bzw. Threm Kind als erste Dosis Gardasil 9 verabreicht wird, dann muss die Impfserie mit
Gardasil 9 vervollstédndigt werden.
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Wenn Sie bzw. Thr Kind bereits mit einem HPV-Impfstoff geimpft wurden, fragen Sie Ihren Arzt, ob
Gardasil 9 richtig fur Sie ist.

Gardasil 9 sollte entsprechend den offiziellen Empfehlungen angewendet werden.

2. Was sollten Sie bzw. Ihr Kind vor der Verabreichung von Gardasil 9 beachten?

Gardasil 9 darf nicht angewendet werden, wenn Sie bzw. Ihr Kind

o allergisch gegen einen der Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind;

. nach einer fritheren Gabe einer Dosis Gardasil/Silgard (HPV-Typen 6, 11, 16 und 18) oder
Gardasil 9 eine allergische Reaktion hatten.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie bzw.
Ihr Kind

. eine Blutgerinnungsstérung haben (eine Erkrankung, die dazu fiihrt, dass Sie bzw. Ihr Kind
stiarker bluten als normalerweise), zum Beispiel Himophilie (die sogenannte Bluterkrankheit);
. ein geschwichtes Immunsystem haben, zum Beispiel aufgrund einer angeborenen Stérung,
einer HIV-Infektion oder aufgrund von Arzneimitteln, die das Immunsystem beeintrachtigen;
o an einer Erkrankung mit hohem Fieber leiden. Eine leichte Temperaturerh6hung oder eine

Infektion der oberen Atemwege (zum Beispiel eine Erkiltung ) ist jedoch kein Grund, die
Impfung zu verschieben.

Eine Ohnmacht, manchmal verbunden mit Stiirzen, kann (besonders bei Jugendlichen) nach
Injektion mit einer Nadel auftreten. Bitte informieren Sie deshalb Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal, wenn es bei einer fritheren Injektion schon einmal zu einem Ohnmachtsanfall
gekommen ist.

Wie alle Impfstoffe schiitzt Gardasil 9 moglicherweise nicht alle Geimpften vollsténdig.

Gardasil 9 schiitzt nicht vor jedem humanen Papillomvirus-Typ. Daher sollten geeignete Maflnahmen
zum Schutz vor sexuell iibertragbaren Krankheiten beibehalten werden.

Die Impfung ist kein Ersatz fiir Routineuntersuchungen zur Gebarmutterhalskrebs-Fritherkennung.
Wenn Sie eine Frau sind, sollten Sie weiterhin dem Rat Ihres Arztes folgen und
Gebirmutterhalsabstriche/Pap-Tests zur Krebsfritherkennung vornehmen lassen sowie seine
Empfehlungen zu anderen vorbeugenden und schiitzenden Mafinahmen befolgen.

Weitere wichtige Informationen, die Sie bzw. Ihr Kind iiber Gardasil 9 haben sollten
Derzeit ist noch nicht bekannt, wie lange die Schutzwirkung anhélt. Langzeitstudien werden zur Zeit
durchgefiihrt, um herauszufinden, ob eine Auffrischimpfung erforderlich ist.

Anwendung von Gardasil 9 zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lThren Arzt oder Apotheker, wenn Sie bzw. [hr Kind andere Arzneimittel einnehmen,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Gardasil 9 kann zeitgleich mit einem Auffrischimpfstoff gegen Diphtherie (d) und Tetanus (T), der
entweder kombiniert ist mit Pertussis [azelluldr, aus Komponenten] (ap) und/oder Poliomyelitis
[inaktiviert] (IPV), verabreicht werden (Tdap-, Td-IPV-, Tdap-IPV-Impfstoffe). Es sollten jedoch
unterschiedliche Injektionsstellen gewahlt werden (andere Korperstellen, z. B. am anderen Arm oder
Bein).

Die Wirkung von Gardasil 9 kann moglicherweise eingeschrénkt sein, wenn es zusammen mit
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Medikamenten gegeben wird, die das Immunsystem unterdriicken.

Hormonelle Verhiitungsmittel (z. B. die Pille) beeintrichtigten die durch Gardasil 9 erzielte
Schutzwirkung nicht.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Impfstoffs Ihren Arzt oder Apotheker um Rat. Daten
von mit Gardasil 9 geimpften Frauen zeigen kein erhohtes Risiko fiir Fehlgeburten oder Sduglinge mit
Fehlbildungen.

Wenn sie jedoch schwanger sind oder wéhrend eines Impfzyklus schwanger werden, wird empfohlen,
die Impfung zu verschieben oder zu unterbrechen, bis keine Schwangerschaft mehr besteht.

Gardasil 9 kann Frauen verabreicht werden, die stillen oder stillen mdchten.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Die Verabreichung von Gardasil 9 kann moglicherweise leichte und voriibergehende Auswirkungen
auf die Verkehrstlichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben (siche
Abschnitt 4. , Nebenwirkungen®).

Gardasil 9 enthiilt Natriumchlorid
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h., es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie wird Gardasil 9 verabreicht?

Gardasil 9 wird von Threm Arzt als Injektion verabreicht. Gardasil 9 ist fiir Jugendliche ab einem Alter
von 9 Jahren und Erwachsene vorgesehen.

Wenn Sie zum Zeitpunkt der ersten Injektion zwischen 9 und einschliefilich 14 Jahre alt sind
Gardasil 9 kann nach einem 2-Dosen-Impfschema verabreicht werden:

- Erste Injektion: zu einem gewéhlten Zeitpunkt

- Zweite Injektion: wird zwischen 5 und 13 Monaten nach der ersten Injektion verabreicht
Wenn die zweite Dosis frither als 5 Monate nach der ersten Dosis verabreicht wird, sollte immer eine
dritte Dosis verabreicht werden.

Gardasil 9 kann nach einem 3-Dosen-Impfschema verabreicht werden:

- Erste Injektion: zu einem gewéhlten Zeitpunkt

- Zweite Injektion: 2 Monate nach der ersten Injektion (nicht frither als einen Monat nach der
ersten Dosis)

- Dritte Injektion: 6 Monate nach der ersten Injektion (nicht frither als 3 Monate nach der zweiten
Dosis)

Alle drei Dosen sollten innerhalb eines Zeitraums von 1 Jahr verabreicht werden. Bitte fragen Sie

Ihren Arzt nach weiteren Informationen.

Wenn Sie zum Zeitpunkt der ersten Injektion 15 Jahre oder élter sind

Gardasil 9 sollte nach einem 3-Dosen-Impfschema verabreicht werden:

- Erste Injektion: zu einem gewihlten Zeitpunkt

- Zweite Injektion: 2 Monate nach der ersten Injektion (nicht frither als einen Monat nach der
ersten Dosis)

- Dritte Injektion: 6 Monate nach der ersten Injektion (nicht frither als 3 Monate nach der zweiten
Dosis)

Alle drei Dosen sollten innerhalb eines Zeitraums von 1 Jahr verabreicht werden. Bitte fragen Sie

Ihren Arzt nach weiteren Informationen.
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Es wird empfohlen, dass Personen, die Gardasil 9 als erste Dosis erhalten haben, das Impfschema mit
Gardasil 9 abschlief3en.

Gardasil 9 wird als Injektion mit einer Spritze durch die Haut in den Muskel verabreicht
(vorzugsweise in einen Muskel des Oberarms oder des Oberschenkels).

Wenn Sie eine Dosis Gardasil 9 vergessen haben

Wenn eine vorgesehene Injektion versdumt wurde, wird Thr Arzt entscheiden, wann er die versdumte
Dosis verabreichen wird.

Es ist wichtig, dass Sie den Anweisungen Thres Arztes oder des medizinischen Fachpersonals
hinsichtlich der Termine fiir die weiteren Impfdosen folgen. Wenn Sie einen Termin vergessen haben
oder zum vereinbarten Termin nicht kommen koénnen, fragen Sie [hren Arzt um Rat. Wenn Sie als
erste Dosis Gardasil 9 erhalten haben, sollte zur Vervollstindigung des Impfschemas Gardasil 9 und
kein anderer HPV-Impfstoff eingesetzt werden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Impfstoffs haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder
Apotheker.

4.  Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Impfstoffe kann auch dieser Impfstoff Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die folgenden Nebenwirkungen konnen nach Anwendung von Gardasil 9 beobachtet werden:

Sehr hiufig (konnen mehr als 1 von 10 Geimpften betreffen): Nebenwirkungen an der Einstichstelle
(Schmerz, Schwellung und R6tung) und Kopfschmerz

Hiufig (konnen bis zu 1 von 10 Geimpften betreffen): Nebenwirkungen an der Einstichstelle
(Bluterguss und Juckreiz), Fieber, Miidigkeit, Schwindel und Ubelkeit

Gelegentlich (konnen bis zu 1 von 100 Geimpften betreffen): Geschwollene Lymphknoten (Hals,
Achsel oder Leiste), Nesselsucht (Urtikaria), Ohnmacht, manchmal begleitet von Zuckungen oder
Muskelversteifung, Erbrechen; Gelenkschmerzen, Muskelkater, ungewohnliche Miidigkeit oder
Schwiche, Schiittelfrost, allgemeines Unwohlsein

Selten (konnen bis zu 1 von 1 000 Geimpften betreffen): Allergische Reaktionen

Nicht bekannt (Hiufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar):
Schwerwiegende allergische Reaktionen (anaphylaktische Reaktion)

Wenn Gardasil 9 gleichzeitig mit einem kombinierten Diphtherie-, Tetanus-, Pertussis(azellulir, aus
Komponenten)- und Poliomyelitis(inaktiviert)-Auffrischimpfstoff verabreicht wurde, wurde 6fter
tiber Schwellung an der Injektionsstelle berichtet.

Uber Ohnmachtsanfille, manchmal begleitet von Zuckungen oder Muskelversteifung, wurde berichtet.
Obwohl Ohnmachtsanfille nur gelegentlich vorkommen, sollten geimpfte Personen iiber einen
Zeitraum von 15 Minuten nach Verabreichung des HPV-Impfstoffs beobachtet werden.

Dariiber hinaus wurden die folgenden Nebenwirkungen fiir GARDASIL oder SILGARD
berichtet und konnen méglicherweise auch nach Verabreichung von Gardasil 9 auftreten:
Allergische Reaktionen wurden berichtet. Einige dieser Reaktionen waren stark ausgeprégt. Folgende
Symptome konnen auftreten: Atembeschwerden und pfeifendes Atemgerdusch.
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Wie bei anderen Impfstoffen auch wurden bei breiter Anwendung folgende Nebenwirkungen
berichtet: Muskelschwiéche, Missempfindungen, Kribbeln in Armen, Beinen und Oberkdrper oder
Verwirrtheit (Guillain-Barré-Syndrom, akute disseminierte Enzephalomyelitis), schnelleres Auftreten
von Blutungen oder Blutergiissen als normalerweise und Infektion der Haut an der Injektionsstelle.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden koénnen.

5.  Wieist Gardasil 9 aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.

Sie diirfen diesen Impfstoff nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett der Durchstechflasche nach
,verwendbar bis“ bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Die Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Gardasil 9 enthilt
Die Wirkstoffe sind: hochgereinigtes, nicht infektiéses Protein der Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
und 58 des humanen Papillomvirus.

1 Dosis (0,5 ml) enthélt ca.:

Humanes Papillomvirus'-Typ 6 ~ L1-Protein®*® 30 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 11  L1-Protein®® 40 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 16 L1-Protein®? 60 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 18 L1-Protein®* 40 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 31 L1-Protein>* 20 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 33  L1-Protein®** 20 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 45 L1-Protein®>® 20 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 52 L1-Protein®>® 20 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 58 L1-Protein>* 20 Mikrogramm

"Humanes Papillomvirus = HPV

2LL1-Protein in Form von viruséhnlichen Partikeln, hergestellt in Hefezellen (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 [Stamm 1895]) mittels rekombinanter DNA-Technologie.

3adsorbiert an amorphes Aluminiumhydroxyphosphatsulfat-Adjuvans (0,5 Milligramm Al).

Amorphes Aluminiumhydroxyphosphatsulfat ist als Adjuvans im Impfstoff enthalten. Adjuvantien
sind enthalten, um die Immunantwort auf Impfstoffe zu verbessern.

Die sonstigen Bestandteile der Impfstoffsuspension sind: Natriumchlorid, Histidin, Polysorbat 80,
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Natriumtetraborat x 10 H,O und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Gardasil 9 aussieht und Inhalt der Packung
1 Dosis Gardasil 9 enthélt 0,5 ml Injektionssuspension.

Vor dem Schiitteln kann Gardasil 9 moglicherweise als klare Fliissigkeit mit einem wei3en

Niederschlag vorliegen. Nach griindlichem Schiitteln ist Gardasil 9 eine weile, triibe Flussigkeit.

Gardasil 9 ist in der PackungsgréBe mit 1 Durchstechflasche erhiltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Merck Sharp & Dohme, B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Niederlande

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32 (0) 27766211
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepxk lapn u loym bearapus EOOJ,
Teist.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370.5.2780.247
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél: +32 (0) 27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: + 36.1.888.5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaifia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 66 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371.67364.224
msd_Iv@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48.22.549.51.00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386.1.520.4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0
Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Gardasil 9 Injektionssuspension:

o Gardasil 9 kann vor dem Schiitteln moglicherweise als klare Fliissigkeit mit einem weillen

Niederschlag vorliegen.


http://www.ema.europa.eu/

o Vor Gebrauch gut schiitteln, um eine Suspension zu erhalten. Nach grindlichem Schiitteln liegt
eine weille, triibe Fliissigkeit vor.

. Priifen Sie die Suspension vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen. Der
Impfstoff ist zu verwerfen, wenn Partikel und/oder Verféarbungen sichtbar sind.

o Entnehmen Sie die Impfstoffdosis von 0,5 ml mit einer sterilen Kaniile und Spritze aus dem
Einzeldosis-Durchstechflasche.

. Injizieren Sie den Impfstoff sofort intramuskuldr (i.m.), vorzugsweise in den Deltoideusbereich
des Oberarms oder in den oberen anterolateralen Bereich des Oberschenkels.

o Der Impfstoff liegt gebrauchsfertig vor. Die empfohlene Impfdosis muss vollstindig verabreicht
werden.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Anforderungen zu
beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Gardasil 9 Injektionssuspension in einer Fertigspritze
9-valenter Humaner Papillomvirus-Impfstoff (rekombinant, adsorbiert)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie bzw. Ihr Kind geimpft

werden, denn sie enthéilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie bzw. Thr Kind Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Gardasil 9 und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie bzw. Ihr Kind vor der Verabreichung von Gardasil 9 beachten?
Wie wird Gardasil 9 verabreicht?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Gardasil 9 aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SNk W=

1.  Was ist Gardasil 9 und wofiir wird es angewendet?

Gardasil 9 ist ein Impfstoff fiir Kinder ab einem Alter von 9 Jahren, Jugendliche und Erwachsene. Er
wird zum Schutz vor Erkrankungen verabreicht, die durch humane Papillomviren (HPV) der Typen 6,
11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 und 58 hervorgerufen werden.

Diese Erkrankungen sind Krebsvorstufen und Krebs der weiblichen Geschlechtsorgane
(Gebdrmutterhals, duBere weibliche Geschlechtsteile und Scheide), Krebsvorstufen und Krebs des
Anus und Genitalwarzen bei Ménnern und Frauen.

Gardasil 9 wurde bei Minnern im Alter von 9 bis 26 Jahren und Frauen im Alter von 9 bis 45 Jahren
untersucht.

Gardasil 9 schiitzt vor den HPV-Typen, die die meisten der oben genannten Erkrankungen
verursachen.

Gardasil 9 wird angewendet, um diese Erkrankungen zu verhindern. Dieser Impfstoff ist nicht zur
Behandlung von HPV-bedingten Erkrankungen geeignet. Besteht zum Zeitpunkt der Impfung bereits
eine Infektion oder Erkrankung, verursacht durch einen oder mehrere HPV-Typen, vor dem/denen der
Impfstoff schiitzen kann, wirkt der Impfstoff gegen diesen/diese HPV-Typen nicht. Allerdings schiitzt
Gardasil 9 in solchen Fillen vor Infektionen und Erkrankungen, verursacht durch die HPV-Typen, mit
denen man noch nicht infiziert ist und gegen die der Impfstoff gerichtet ist.

Gardasil 9 kann keine HPV-bedingten Erkrankungen verursachen.
Wenn eine Person mit Gardasil 9 geimpft wird, wird im Immunsystem (das natiirliche Abwehrsystem
des Korpers) die Bildung von Antikorpern gegen die neun Impfstoff-HPV-Typen angeregt, um einen

Impfschutz gegen die Viren aufzubauen, die diese Erkrankungen verursachen kénnen.

Wenn Thnen bzw. Ihrem Kind als erste Dosis Gardasil 9 verabreicht wird, dann muss die Impfserie mit
Gardasil 9 vervollstindigt werden.

44



Wenn Sie bzw. Ihr Kind bereits mit einem HPV-Impfstoff geimpft wurden, fragen Sie Ihren Arzt, ob
Gardasil 9 richtig fur Sie ist.

Gardasil 9 sollte entsprechend den offiziellen Empfehlungen angewendet werden.

2. Was sollten Sie bzw. Ihr Kind vor der Verabreichung von Gardasil 9 beachten?

Gardasil 9 darf nicht angewendet werden, wenn Sie bzw. Ihr Kind

o allergisch gegen einen der Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind;

. nach einer fritheren Gabe einer Dosis Gardasil/Silgard (HPV-Typen 6, 11, 16 und 18) oder
Gardasil 9 eine allergische Reaktion hatten.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie bzw.
Ihr Kind

. eine Blutgerinnungsstérung haben (eine Erkrankung, die dazu fiihrt, dass Sie bzw. Thr Kind
stiarker bluten als normalerweise), zum Beispiel Himophilie (die sogenannte Bluterkrankheit);
. ein geschwiéchtes Immunsystem haben, zum Beispiel aufgrund einer angeborenen Stérung,
einer HIV-Infektion oder aufgrund von Arzneimitteln, die das Immunsystem beeintriachtigen;
o an einer Erkrankung mit hohem Fieber leiden. Eine leichte Temperaturerh6hung oder eine

Infektion der oberen Atemwege (zum Beispiel eine Erkéltung ) ist jedoch kein Grund, die
Impfung zu verschieben.

Eine Ohnmacht, manchmal verbunden mit Stiirzen, kann (besonders bei Jugendlichen) nach
Injektion mit einer Nadel auftreten. Bitte informieren Sie deshalb Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal, wenn es bei einer fritheren Injektion schon einmal zu einem Ohnmachtsanfall
gekommen ist.

Wie alle Impfstoffe schiitzt Gardasil 9 méglicherweise nicht alle Geimpften vollsténdig.

Gardasil 9 schiitzt nicht vor jedem humanen Papillomvirus-Typ. Daher sollten geeignete MaBBnahmen
zum Schutz vor sexuell {ibertragbaren Krankheiten beibehalten werden.

Die Impfung ist kein Ersatz fiir Routineuntersuchungen zur Gebarmutterhalskrebs-Fritherkennung.
Wenn Sie eine Frau sind, sollten Sie weiterhin dem Rat Ihres Arztes folgen und
Gebirmutterhalsabstriche/Pap-Tests zur Krebsfritherkennung vornehmen lassen sowie seine
Empfehlungen zu anderen vorbeugenden und schiitzenden Maflnahmen befolgen.

Weitere wichtige Informationen, die Sie bzw. Ihr Kind iiber Gardasil 9 haben sollten
Derzeit ist noch nicht bekannt, wie lange die Schutzwirkung anhilt. Langzeitstudien werden zur Zeit
durchgefiihrt, um herauszufinden, ob eine Auffrischimpfung erforderlich ist.

Anwendung von Gardasil 9 zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie [hren Arzt oder Apotheker, wenn Sie bzw. Ihr Kind andere Arzneimittel einnehmen,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Gardasil 9 kann zeitgleich mit einem Auffrischimpfstoff gegen Diphtherie (d) und Tetanus (T), der
entweder kombiniert ist mit Pertussis [azelluldr, aus Komponenten] (ap) und/oder Poliomyelitis
[inaktiviert] (IPV), verabreicht werden (Tdap-, Td-IPV-, Tdap-IPV-Impfstoffe). Es sollten jedoch
unterschiedliche Injektionsstellen gewéhlt werden (andere Korperstellen, z. B. am anderen Arm oder
Bein).

Die Wirkung von Gardasil 9 kann moglicherweise eingeschrénkt sein, wenn es zusammen mit
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Medikamenten gegeben wird, die das Immunsystem unterdriicken.

Hormonelle Verhiitungsmittel (z. B. die Pille) beeintrichtigten die durch Gardasil 9 erzielte
Schutzwirkung nicht.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Impfstoffs Ihren Arzt oder Apotheker um Rat. Daten
von mit Gardasil 9 geimpften Frauen zeigen kein erhohtes Risiko fiir Fehlgeburten oder Séuglinge mit
Fehlbildungen.

Wenn sie jedoch schwanger sind oder wéhrend eines Impfzyklus schwanger werden, wird empfohlen,
die Impfung zu verschieben oder zu unterbrechen, bis keine Schwangerschaft mehr besteht.

Gardasil 9 kann Frauen verabreicht werden, die stillen oder stillen mdchten.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Die Verabreichung von Gardasil 9 kann moglicherweise leichte und voriibergehende Auswirkungen
auf die Verkehrstlichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben (siche
Abschnitt 4. , Nebenwirkungen®).

Gardasil 9 enthiilt Natriumchlorid
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h., es ist nahezu
,hatriumfrei®.

3. Wie wird Gardasil 9 verabreicht?

Gardasil 9 wird von Threm Arzt als Injektion verabreicht. Gardasil 9 ist fiir Jugendliche ab einem Alter
von 9 Jahren und Erwachsene vorgesehen.

Wenn Sie zum Zeitpunkt der ersten Injektion zwischen 9 und einschliefSlich 14 Jahre alt sind
Gardasil 9 kann nach einem 2-Dosen-Impfschema verabreicht werden:

- Erste Injektion: zu einem gewéhlten Zeitpunkt

- Zweite Injektion: wird zwischen 5 und 13 Monaten nach der ersten Injektion verabreicht
Wenn die zweite Dosis frither als 5 Monate nach der ersten Dosis verabreicht wird, sollte immer eine
dritte Dosis verabreicht werden.

Gardasil 9 kann nach einem 3-Dosen-Impfschema verabreicht werden:

- Erste Injektion: zu einem gewéhlten Zeitpunkt

- Zweite Injektion: 2 Monate nach der ersten Injektion (nicht frither als einen Monat nach der
ersten Dosis)

- Dritte Injektion: 6 Monate nach der ersten Injektion (nicht frither als 3 Monate nach der zweiten
Dosis)

Alle drei Dosen sollten innerhalb eines Zeitraums von 1 Jahr verabreicht werden. Bitte fragen Sie

Ihren Arzt nach weiteren Informationen.

Wenn Sie zum Zeitpunkt der ersten Injektion 15 Jahre oder iilter sind

Gardasil 9 sollte nach einem 3-Dosen-Impfschema verabreicht werden:

- Erste Injektion: zu einem gewihlten Zeitpunkt

- Zweite Injektion: 2 Monate nach der ersten Injektion (nicht frither als einen Monat nach der
ersten Dosis)

- Dritte Injektion: 6 Monate nach der ersten Injektion (nicht frither als 3 Monate nach der zweiten
Dosis)

Alle drei Dosen sollten innerhalb eines Zeitraums von 1 Jahr verabreicht werden. Bitte fragen Sie

Ihren Arzt nach weiteren Informationen.
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Es wird empfohlen, dass Personen, die Gardasil 9 als erste Dosis erhalten haben, das Impfschema mit
Gardasil 9 abschlief3en.

Gardasil 9 wird als Injektion mit einer Spritze durch die Haut in den Muskel verabreicht
(vorzugsweise in einen Muskel des Oberarms oder des Oberschenkels).

Wenn Sie eine Dosis Gardasil 9 vergessen haben

Wenn eine vorgesehene Injektion versdumt wurde, wird Thr Arzt entscheiden, wann er die versdumte
Dosis verabreichen wird.

Es ist wichtig, dass Sie den Anweisungen lhres Arztes oder des medizinischen Fachpersonals
hinsichtlich der Termine fiir die weiteren Impfdosen folgen. Wenn Sie einen Termin vergessen haben
oder zum vereinbarten Termin nicht kommen koénnen, fragen Sie Ihren Arzt um Rat. Wenn Sie als
erste Dosis Gardasil 9 erhalten haben, sollte zur Vervollstindigung des Impfschemas Gardasil 9 und
kein anderer HPV-Impfstoff eingesetzt werden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Impfstoffs haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder
Apotheker.

4.  Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Impfstoffe kann auch dieser Impfstoff Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die folgenden Nebenwirkungen konnen nach Anwendung von Gardasil 9 beobachtet werden:

Sehr hiufig (konnen mehr als 1 von 10 Geimpften betreffen): Nebenwirkungen an der Einstichstelle
(Schmerz, Schwellung und R6tung) und Kopfschmerz

Hiufig (konnen bis zu 1 von 10 Geimpften betreffen): Nebenwirkungen an der Einstichstelle
(Bluterguss und Juckreiz), Fieber, Miidigkeit, Schwindel und Ubelkeit

Gelegentlich (konnen bis zu 1 von 100 Geimpften betreffen): Geschwollene Lymphknoten (Hals,
Achsel oder Leiste), Nesselsucht (Urtikaria), Ohnmacht, manchmal begleitet von Zuckungen oder
Muskelversteifung, Erbrechen; Gelenkschmerzen, Muskelkater, ungewohnliche Miidigkeit oder
Schwiche, Schiittelfrost, allgemeines Unwohlsein

Selten (konnen bis zu 1 von 1 000 Geimpften betreffen): Allergische Reaktionen

Nicht bekannt (Hiufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar):
Schwerwiegende allergische Reaktionen (anaphylaktische Reaktion)

Wenn Gardasil 9 gleichzeitig mit einem kombinierten Diphtherie-, Tetanus-, Pertussis(azelluldr, aus
Komponenten)- und Poliomyelitis(inaktiviert)-Auffrischimpfstoff verabreicht wurde, wurde 6fter
tiber Schwellung an der Injektionsstelle berichtet.

Uber Ohnmachtsanfille, manchmal begleitet von Zuckungen oder Muskelversteifung, wurde berichtet.
Obwohl Ohnmachtsanfille nur gelegentlich vorkommen, sollten geimpfte Personen iiber einen
Zeitraum von 15 Minuten nach Verabreichung des HPV-Impfstoffs beobachtet werden.

Dariiber hinaus wurden die folgenden Nebenwirkungen fiir GARDASIL oder SILGARD
berichtet und konnen méglicherweise auch nach Verabreichung von Gardasil 9 auftreten:
Allergische Reaktionen wurden berichtet. Einige dieser Reaktionen waren stark ausgeprégt. Folgende
Symptome konnen auftreten: Atembeschwerden und pfeifendes Atemgerdusch.
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Wie bei anderen Impfstoffen auch wurden bei breiter Anwendung folgende Nebenwirkungen
berichtet: Muskelschwéche, Missempfindungen, Kribbeln in Armen, Beinen und Oberkdrper oder
Verwirrtheit (Guillain-Barré-Syndrom, akute disseminierte Enzephalomyelitis), schnelleres Auftreten
von Blutungen oder Blutergiissen als normalerweise und Infektion der Haut an der Injektionsstelle.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden konnen.

5.  Wieist Gardasil 9 aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.

Sie diirfen diesen Impfstoff nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett der Fertigspritze nach
,verwendbar bis“ bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Die Spritze im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Gardasil 9 enthilt
Die Wirkstoffe sind: hochgereinigtes, nicht infektiéses Protein der Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
und 58 des humanen Papillomvirus.

1 Dosis (0,5 ml) enthélt ca.:

Humanes Papillomvirus'-Typ 6 ~ L1-Protein®*® 30 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 11  L1-Protein®*® 40 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 16 L1-Protein®? 60 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 18 L1-Protein>® 40 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 31 L1-Protein®* 20 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 33 L1-Protein®*® 20 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 45 L1-Protein®>® 20 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 52 L1-Protein®* 20 Mikrogramm
Humanes Papillomvirus'-Typ 58 L1-Protein®>* 20 Mikrogramm

"Humanes Papillomvirus = HPV

2LL1-Protein in Form von viruséhnlichen Partikeln, hergestellt in Hefezellen (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 [Stamm 1895]) mittels rekombinanter DNA-Technologie.

3adsorbiert an amorphes Aluminiumhydroxyphosphatsulfat-Adjuvans (0,5 Milligramm Al).

Amorphes Aluminiumhydroxyphosphatsulfat ist als Adjuvans im Impfstoff enthalten. Adjuvantien
sind enthalten, um die Immunantwort auf Impfstoffe zu verbessern.

Die sonstigen Bestandteile der Impfstoffsuspension sind: Natriumchlorid, Histidin, Polysorbat 80,
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Natriumtetraborat x 10 H,O und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Gardasil 9 aussieht und Inhalt der Packung
1 Dosis Gardasil 9 enthélt 0,5 ml Injektionssuspension.

Vor dem Schiitteln kann Gardasil 9 moglicherweise als klare Fliussigkeit mit einem wei3en

Niederschlag vorliegen. Nach griindlichem Schiitteln ist Gardasil 9 eine weile, triibe Fliissigkeit.

Gardasil 9 ist in Packungsgroflen mit 1 oder 10 Fertigspritzen erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Merck Sharp & Dohme, B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Niederlande

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32 (0) 27766211
dpoc_belux@merck.com

Bwarapus

Mepk Llapm u Jloym bearapus EOO/I,
ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

Eirada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370.5.2780.247
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél: +32 (0) 27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36.1.888.5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com



Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 66 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371.67364.224
msd_Iv@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48.22.549.51.00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386.1.520.4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0
Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Gardasil 9 Injektionssuspension in einer Fertigspritze:

o Gardasil 9 kann vor dem Schiitteln moglicherweise als klare Fliissigkeit mit einem weillen

Niederschlag vorliegen.


http://www.ema.europa.eu/

Schiitteln Sie die Fertigspritze vor Gebrauch gut, um eine Suspension zu erhalten. Nach
griindlichem Schiitteln liegt eine weille, triibe Fliissigkeit vor.

Priifen Sie die Suspension vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen. Der
Impfstoff ist zu verwerfen, wenn Partikel und/oder Verfiarbungen sichtbar sind.

Wihlen Sie unter Berticksichtigung von Gré8e und Gewicht der zu impfenden Person eine fiir
eine intramuskulére (i.m.) Anwendung geeignete Kaniile aus.

Bei Packungen mit Kaniilen liegen pro Spritze 2 Kaniilen unterschiedlicher Lénge bei.

Setzen Sie die Kaniile auf und drehen Sie sie im Uhrzeigersinn, bis sie fest auf der Spritze sitzt.
Injizieren Sie die gesamte Dosis entsprechend der tiblichen Injektionstechnik.

Injizieren Sie den Impfstoff sofort intramuskuldr (i.m.), vorzugsweise in den Deltoideusbereich
des Oberarms oder in den oberen anterolateralen Bereich des Oberschenkels.

Der Impfstoff liegt gebrauchsfertig vor. Die empfohlene Impfdosis muss vollstindig verabreicht
werden.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Anforderungen zu
beseitigen.
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