LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevat uudet tiedot. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan epaillyistd ladkkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gohibic 200 mg infuusiokonsentraatti liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 200 mg vilobelimabia 20 millilitrassa.

Millilitrassa infuusiokonsentraattia liuosta varten on 10 mg vilobelimabia.
Laimentamisen jélkeen yhdessd millilitrassa liuosta on 3,2 mg vilobelimabia.

Vilobelimabi on kimeerinen ihmisen/hiiren monoklonaalinen IgG4-vasta-aine, jota tuotetaan
kiinanhamsterin munasoluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Injektiopullo sisiltdd 74,2 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Gohibic on tarkoitettu aikuispotilaille, joilla on SARS-CoV2-viruksen aiheuttama akuutti
hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS) ja jotka saavat systeemisié kortikosteroideja osana vakiohoitoa ja
invasiivista hengityskonehoitoa (IMV) (kehonulkoisen membraanihapetuksen, ECMOn, kanssa tai
ilman sitd).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa lddkéri, jolla on kokemusta potilaiden hoidosta tehohoitoyksikdssé, ja hdnen tulee
myds valvoa hoitoa.

Annostus

Suositusannos on 800 mg, joka annetaan infuusiona laskimoon laimentamisen jilkeen enintdin 6
(kuusi) annosta hoitojakson aikana alla kuvatun mukaisesti.

Hoito aloitetaan 48 tunnin kuluessa intubaatiosta (péivé 1), minka jélkeen ladkettd annetaan pdivina 2,
4, 8, 15 ja 22 niin pitkdén kuin potilas on sairaalahoidossa, vaikka ei olisikaan enii
tehohoitoyksikdssa.



Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Likkddt potilaat
I4kkailla potilailla annosta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat
Gohibicin turvallisuutta ja tehoa alle 18- vuotiaiden lasten hoidossa ei ole osoitettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa

Laskimoon laimentamisen jalkeen.

Laimentamisen jélkeen liuos on annettava 30—60 minuuttia kestévéand infuusiona.

Gohibicia ei saa infusoida samanaikaisesti samaan laskimolinjaan muiden lddkevalmisteiden kanssa.
Gohibicin ja muiden lddkkeiden samanaikaisen antamisen arvioimiseksi ei ole tehty fysikaalisia tai
biokemiallisia yhteensopivuustutkimuksia.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamiseksi ennen lddkkeen antamista.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen nimi ja
erdnumero on dokumentoitava selkeasti.

Yliherkkyys, mukaan lukien anafylaksia ja infuusioon liittyvat reaktiot

Yliherkkyyttd, mukaan lukien anafylaksia ja infuusioon liittyvit reaktiot, voi esiintyd, koska valmiste
on monoklonaalinen vasta-aine. Merkkejd ja oireita voivat olla hypotensio, hypertensio, takykardia,
bradykardia, hypoksia, kuume, hengenahdistus, hengityksen vinkuminen, angioedeema, ihottuma,
pahoinvointi, oksentelu, hikoilu ja vilunvéristykset.

Jos kliinisesti merkitsevén yliherkkyysreaktion tai anafylaksian oireita ilmenee, lddkkeen anto on
lopetettava vélittomasti ja aloitettava asianmukainen ladketieteellinen hoito ja/tai elintoimintoja tukeva
hoito.

Jos potilas saa infuusioon liittyvén reaktion, annetaan asianmukaista ladketieteellistd hoitoa ja/tai
elintoimintoja tukevaa hoitoa.

Muut infektiot kuin covid-19

Vilobelimabin kdyton yhteydessd on ilmoitettu infektioista (ks. kohta 4.8).

Potilaalle, jolle kehittyy uusi infektio vilobelimabihoidon aikana, on tehtdva diagnostiset tutkimukset.
Asianmukainen hoito on aloitettava ja potilasta on seurattava tarkoin.

Vilobelimabiin liittyvien infektioiden riski voi olla suurempi idkkailld potilailla (yli 65-vuotiailla).



Natrium

4 injektiopullossa ladkettd on 296,8 mg natriumia annosta kohti, miké vastaa 15:td prosenttia WHO:n
suosittelemasta 2 g:n natriumin enimmaisannoksesta vuorokaudessa aikuiselle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Vilobelimabi ei erity munuaisten kautta eivétka sytokromi
P450 -entsyymit metaboloi sitd. Siten yhteisvaikutukset sellaisten samanaikaisesti annettavien
ladkkeiden kanssa, jotka erittyvidt munuaisten kautta tai jotka ovat sytokromi P450 -entsyymien
substraatteja, indusoijia tai estdjid, ovat epatodennékdisid.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Vilobelimabin kiytosté raskaana olevilla naisilla ei ole tietoa.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varotoimena vilobelimabin kdyttdd suositellaan vilttdiméan raskauden aikana.

Imetys

Vilobelimabin erittymisestd ihmisen maitoon ei ole tietoa. [hmisen immunoglobuliini G:n (IgG)
tiedetddn erittyvén rintamaitoon ensimmadisten paivien aikana syntymén jélkeen, ja sen pitoisuudet
laskevat alhaisiksi pian sen jélkeen. Néin ollen rintamaitoa saaville imevaisille aiheutuvaa riskia ei

voida sulkea pois timén lyhyen ajanjakson aikana. My6hemmin vilobelimabia voidaan kayttaa
imetyksen aikana, jos se on kliinisesti tarpeen.

Hedelméllisyys

Ei-kliiniset tiedot eivit viittaa siithen, ettd vilobelimabi vaikuttaisi silld hoidettavien miesten tai naisten
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Vilobelimabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset ovat keuhkokuume (21,7 %), herpes simplex (6,3 %),
bronkopulmonaarinen aspergilloosi (5,7 %) ja sepsis (5,1 %).

Haittavaikutustaulukko

Vilobelimabin turvallisuutta on arvioitu lumekontrolloidussa satunnaistetussa tutkimuksessa, jossa 175
potilasta sai invasiivista hengityskonehoitoa kehonulkoisen membraanihapetuksen kanssa tai ilman
sitd. Se seikka, ettd kehonulkoista membraanihapetusta kliinisessd tutkimuksessa sai hyvin pieni maéra
potilaita (seitsemén potilasta vilobelimabiryhmaissa ja yhdeksén lumeldikeryhméssd), rajoittaa
vilobelimabin turvallisuuden luonnehtimista téssé potilaiden alaryhméssa.

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa MedDRAn elinluokkajérjestelmén ja yleisyyden
mukaan. Haittavaikutusten yleisyys madritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arvioinnin tekemiseen).



Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinluokka Yleisyys Haittavaikutukset
Infektiot hyvin yleinen keuhkokuume
yleinen sepsis, bronkopulmonaarinen
aspergilloosi, herpes simplex
Veri ja imukudos yleinen trombosytopenia
Sydéan yleinen supraventrikulaarinen takykardia
Iho ja ihonalainen kudos yleinen ihottuma

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V esitetyn kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Vilobelimabin yliannostuksen hoitamiseen ei ole nimenomaista sen vaikutusta neutraloivaa ainetta.

elintoimintojen ja potilaan kliinisen tilan seuranta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunosuppressantit, komplementin estéjéit, ATC-koodi: LO4AJ10

Vaikutusmekanismi

Vilobelimabi on kimeerinen ihmisen/hiiren monoklonaalinen IgG4-vasta-aine, joka on liukenevan
ihmisen komplementin C5a erityinen estija.

Farmakodynaamiset vaikutukset

C5a-plasmapitoisuuksien pienenemistd vilobelimabihoidon tuloksena on arvioitu PANAMO-
tutkimuksen vaiheessa III. Lahtotilanteen CSa-pitoisuudet olivat niillé potilailla yleensé koholla
verrattuna terveiden ihmisten keskiarvoihin, ja vilobelimabihoito alensi ldhtétilanteen C5a-
pitoisuuksien keskiarvoa.

Kliininen teho

Vilobelimabin tehoa on tutkittu PANAMO-tutkimuksen vaiheen III kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa, lumekontrolloidussa monikansallisessa monikeskustutkimuksessa, jossa
vilobelimabia arvioitiin covid-19-taudin hoidossa aikuispotilailla (= 18 vuotta), jotka tarvitsivat
invasiivista hengityskonehoitoa (IMV) (kehon ulkopuolisen membraanihapetuksen (ECMO) kanssa tai
ilman sitd). Tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensad 369 potilasta: 178 potilasta VILO-ryhmaéssa ja
191 potilasta lumelddkeryhmésséd. Tehokkuusanalyysit perustuivat 368 potilaaseen, joista 177 potilasta
oli vilobelimabiryhméssi ja 191 potilasta lumelddkeryhmissa. Osallistumisiké oli keskimédrin 56
vuotta (vaihteluvili 22—81 vuotta) ja 68,5 prosenttia oli miehid. Tavanomaisia samaan aikaan
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esiintyneitd sairauksia koko tutkimuspopulaatiossa olivat verenpaine (46,2 %), lihavuus (40,8 %) ja
diabetes (29,6 %). Samaan aikaan kéytettiin kortikosteroideja 96,7 prosentilla ja antitromboottisia
aineita 98,4 prosentilla potilaista. Kaikki potilaat olivat hengityskonehoidossa, ja kussakin ryhméssa
oli kolme potilasta ECMO-hoidossa. Demografiset lisétiedot ja potilaiden ominaisuudet
ldhtotilanteessa PANAMO-tutkimuksen vaiheessa 111 on taulukossa 2.

Taulukko 2. Demografiset tiedot ja potilaiden ominaisuudet lihtotilanteessa PANAMO-
tutkimuksen vaiheessa I11

Vilobelimabi + SoC! | Lumeliiike + SoC
N=177) N=191)
Ikdryhmad, n (%)
18-39 vuotta 22 (12,4 %) 30 (15,7 %)
40-65 vuotta 102 (57,6 %) 103 (53,9 %)
> 65 vuotta 53 (29,9 %) 58 (30,4 %)
Pistemédrd WHO:n 8-pisteiselli ordinaaliasteikolla?
6 — intubaatio ja hengityskonehoito 72 (40,7 %) 59 (30,9 %)
7 — hengityskonehoito + lisdtuki elimille (vasopressorit,
munuaifte}lll korvaushoito, ECMO) ( b 105 (59,3 %) 132 (69,1 %)
Aiempi ja samanaikaisesti kdytetty laakitys
Deksametasoni tai systeeminen kortikosteroidi 176 (99,4 %) 188 (98,4 %)
Barisitinibi 6 (3,4 %) 6 (3,1 %)
Tosilitsumabi 30 (16,9 %) 31 (16,2 %)
Remdesiviiri 10 (5,6 %) 11 (5,8 %)

SoC = vakiohoito

! Tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensi 369 potilasta (178 vilobelimabiryhméén ja 191 lumelddkeryhméin). Yhden
vilobelimabi-ryhmén potilas satunnaistettiin kuitenkin erheellisesti, eikd hénta sisillytetty tehokkuusanalyyseihin.

2 Maailman terveysjirjestén (WHO) 8-pisteinen ordinaaliasteikko.

Tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli kaikista syistd johtuva kuolleisuus pdivddn 28 mennessa.
Taulukossa 3 kuvataan kuolleisuutta pdivadn 28 mennessd PANAMO-tutkimuksen vaiheessa 3.

Taulukko 3. Kuolleisuus péiviin 28 mennessi PANAMO-tutkimuksen vaiheessa I11

Vilobelimabi + SoC Lumeléike + SoC
N=177) N=191)
Kuolemantapausten méari 54 77
Kuolemantapausten prosentuaalinen osuus ! 31,7% 41,6 %
Kuolleisuus piivini 28 paikan mukaan ryhmiteltyné ennalta mééritettyné analyysina
Riskisuhde? (95 %:n luottamusviili) | 0,73 (0,50, 1,06)

SoC = vakiohoito; CI = luottamusvili.

ITulokset Kaplan-Meier-estimaateista. Prosenttiosuudet eivit ole oikeassa suhteessa kuolemantapausten maérdin jaettuna
potilaiden kokonaismaéralld, koska arvoja puuttuu (8 potilasta, joilta puuttui vilobelimabiin ja vakiohoitoon liittyva
kuolemastatus ja 9 potilasta, joilta puuttui lumeldékkeeseen ja vakiohoitoon liittyvé kuolemastatus).

2 Coxin suhteellisten riskitiheyksien mallin regressioanalyysin tulokset hoidon ja iéin kovariaattien perusteella.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto (EMA) on myontidnyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Gohibic-valmisteen kdytostd covid-19:n hoidossa yhdessd tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Muut tiedot

Taman lddkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tiydellisid tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan lddkevirasto arvioi vuosittain mahdolliset uudet tiedot, ja tarvittaessa tima
valmisteyhteenveto pdivitetdn.

5.2 Farmakokinetiikka



Vilobelimabin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu kattavasti covid-19-potilailla. PANAMOn vaiheen I11
tutkimuksessa (n = 81 potilasta) vilobelimabin plasman minimipitoisuuksien keskiarvo paivana 8 oli
21 800-303 000 ng/ml (147-2 040 nm) ja geometrinen keskiarvo oli 138 000 ng/ml (929 nm).

Jakautuminen

Terveille vapaaehtoisille koehenkildille annetun 4 mg/kg kerta-annoksen jalkeen jakautumistilavuuden
keskiarvo (keskihajonta) oli 0,0833 (0,0136) I/kg.

Biotransformaatio

Vilobelimabin metaboloitumisesta ihmisissa ei ole saatavana tietoa. Vilobelimabi on monoklonaalinen
vasta-aine, ja sen odotetaan hajoavan pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi epaspesifisten
kataboolireittien kautta endogeenisen IgG:n tavoin.

Eliminaatio

Terveilla vapaaehtoisilla koehenkil6illd altistuminen kohteen vélitykselld oli ilmeinen, koska
vilobelimabin keskiméirdinen puhdistuma aleni vilobelimabia 2 mg sisdltdneen annoksen, 0,02:n
mg/kg, jilkeen 0,06 ml/min/kg:sta 0,02:een ml/min/kg ja vilobelimabia 4 mg sisélténeen annoksen
jilkeen 0,01:een ml/min/kg. Terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo (t 1, oli 101,3 tuntia
vilobelimabia 2 mg/kg ja vastaavasti 94, 9 tuntia vilobelimabia 4 mg/kg sisidltdneen kerta-annoksen
jélkeen.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat
Vilobelimabin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu pediatrisilla covid-19-potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Vilobelimabin farmakokinetiikkaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu
virallisesti. Koska vilobelimabilla on suuri molekyylipaino, sen ei yleensé odoteta eliminoituvan
merkitsevisti munuaisten kautta.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu vilobelimabin farmakokinetiikkaa.
Vilobelimabia hajottavat laajalti jakautuvat proteolyyttiset entsyymit, jotka eivét rajoitu
maksakudokseen, joten muutosten maksan toiminnan ei odoteta vaikuttavan eliminaatioon.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Vilobelimabiin ei liittynyt haittavaikutuksia tavanomaisilla toistuvilla annoksilla tehdyissa
tutkimuksissa sekd ennen syntyméa ja sen jélkeen jaavanmakakeilla tehdyissi
kehitystoksisuustutkimuksissa. Farmakokineettiset tiedot ihmisistd eivit riitd ndiden tutkimusten
perusteella turvallisuusmarginaalien arviointiin.

Erityistutkimuksia ei tehty vilobelimabin hedelmaillisyyteen kohdistuvien mahdollisten vaikutusten
arvioimiseksi. Apinoissa, joita hoidettiin 13 viikon tai 26 viikon ajan, ei havaittu uroksilla tai naarailla

haitallisia vaikutuksia lisdéntymisparametreissa tai elimissa.

Vilobelimabilla ei ole tehty karsinogeenisuus- ja mutageneesitutkimuksia.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

natriumkloridi
natriumdivetyfosfaattidihydraatti
dinatriumfosfaattidihydraatti
polysorbaatti 80

injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

24 kuukautta

Laimennettu liuos

Kemiallisen ja fysikaalisen kéytonaikaisen stabiliteetin on osoitettu olevan 72 tuntia 2—8 °C:ssa ja 4
tuntia enintddn 25 °C:ssa. Mikrobiologiselta ndkokannalta valmiste tulisi kdyttda vélittomasti. Jos sitd
el kdytetd valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kiyttdjan vastuulla. Rajana on
yleensd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei kiyttokuntoon saattamista / laimennusta jne. ole tehty valvotuissa ja
hyvéksytysti aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Siilytys jadkaapissa (2—8 °C). Ladke ei saa jadtyd eiki sitd saa ravistaa.
Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

20 ml:n konsentraatti injektiopullossa (tyypin I kirkas lasi), jossa on sulkimena tulppa
(bromobutyylikumi) ja repéisysinetti.

Pakkauksessa on nelja injektiopulloa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Yleisti tietoa késittelystd

o Terveydenhuollon ammattilainen laimentaa ladkevalmisteen aseptista tekniikkaa kayttden.

o Gohibicin laimentaminen natriumkloridia (9 mg/ml (0,9 %) siséltdvilla injektionesteelld on
tehtéva valvotussa / tarkoitukseen varatussa paikassa sovellettavien paikallisten méaréysten ja
laskimoon antamista koskevien vaatimusten mukaisesti.

o Jos laimennettua liuosta sdilytetdédn jadkaapissa (2—8 °C:ssa), se on jétettdvd huoneen lampoon
lampdtilan nostamista varten enintdéin neljiksi tunniksi ennen antamista.
o Gohibicia ei saa laimentaa eikd antaa yhdessa herkistdvid yhdisteitd, kuten lateksia

(kumilateksia) tai silikonidljy4, siséltivien tuotteiden/kertakéyttotuotteiden kanssa.



Valmistusohjeet

. Jotta laskimoon annettavassa infuusiossa on 800 mg vilobelimabia, 80 ml Gohibicia (4
injektiopulloa) laimennetaan 170 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia siséltdvéan
injektionesteeseen huoneenldmmossa.

o Kéytd 250 ml:n infuusiopussia, jossa on 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia sisiltédvéa
injektionestettd, seuraavasti:

- Poista infuusiopussista 80 ml injektionestettd, jossa on 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia,
ja hévité se.

- Ota 80 ml Gohibicia neljésta lasipullosta ja lisad sisélto hitaasti infuusiopussissa olevaan
170 ml:aan injektionestettd, joka sisdltdd natriumkloridia 9 mg/ml (0,9 %).

- Liuoksen sekoittamiseksi pussia kddnnellddn varovasti vaahtoutumisen vélttdmiseksi.

- Tarkista silmdmaééariisesti linvoksen ulkondkd hiukkasten ja virimuutosten varalta ennen
sen antamista. Valmistetta ei saa kdyttdd, jos siind on havaittavissa hiukkasia tai
varimuutoksia.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on héavitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
InflaRx GmbH

Winzerlaer Strasse 2

07745 Jena

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1884/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 13 pdivand tammikuuta 2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd l1ddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla
https://www.ema.europa.eu.




LIITE 11

BIOLOGIS(T)EN VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN)
AINE(ID)EN VALMISTAJA(T) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA KOSKEVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN
MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA
MYONNETTY MYYNTILUPA
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A. BIOLOGIS(T)EN VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINE(ID)EN
VALMISTAJA(T) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan (valmistajien) nimi ja osoite

Wuxi Biologics Co., Ltd.,

108 Meiliang Road, Mashan,

Binhu District, Wuxi, Jiangsu 214092
Kiina

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Almac Pharma Services Ltd.
Finnabair Industrial Estate
Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamain ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepaivamaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdviassa luettelossa, josta on sdddetty direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méériaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntédmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.
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Paivitetty RMP tulee toimittaa

J Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Koska tdmi myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun
méaérdaikaan mennessé:

Kuvaus Maiiriaika

Jotta voidaan tutkia tarkemmin vilobelimabin tehoa ja turvallisuutta vuosittain (joulukuu;
sellaisten aikuispotilaiden hoidossa, joilla on SARS CoV2:n aiheuttama | vuotuisten

akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS) ja jotka saavat systeemisid | uudelleenarviointien
kortikosteroideja, myyntiluvan haltijan on toimitettava tulokset Just yhteydessi)

Breathe -alustatutkimuksen vilobelimabikohortista. Kyseessd on

kaksoissokkoutettu lumelddkekontrolloitu tutkimus potilaista, joilla on loppuraportti
keskivaikea tai vaikea covid-19:n ja muiden virusten seka viimeistdin
bakteerikeuhkoinfektioiden aiheuttama ARDS-oireyhtyma. Q4 2029
Tutkimussuunnitelman toimittaminen: NA

Jotta voidaan varmistaa vilobelimabin tehon ja turvallisuuden riittava vuosittain (joulukuu;
seuranta aikuispotilaiden hoidossa, joilla on SARS CoV2:n aiheuttama vuotuisten

akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma4 ja jotka saavat systeemisid uudelleenarviointien
kortikosteroideja, myyntiluvan haltijan on toimitettava vuosittain yhteydessa)
pdivitykset kaikista uusista tiedoista, jotka koskevat Gohibicin tehoa ja

turvallisuutta.

Tutkimussuunnitelma: NA
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gohibic 200 mg infuusiokonsentraatti liuosta varten
vilobelimabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Injektiopullo siséltdd 200 mg vilobelimabia 20 millilitrassa (10 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti,
polysorbaatti 80, injektioneste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

infuusiokonsentraatti, liuosta varten
4 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Laskimoon laimennuksen jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa. Ladke ei saa jadtyd eiki sitd saa ravistaa.
Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

InflaRx GmbH
Winzerlaer Strasse 2
07745 Jena

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1884/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAAKEPULLON/INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Gohibic 200 mg steriili konsentraatti
vilobelimabi
laskimoon laimennuksen jilkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

200 mg / 20 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Gohibic 200 mg infuusiokonsentraatti liuosta varten
vilobelimabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi Lidketta, silld se sisidltai
sinulle tirkeiti tietoja.

o Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

o Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkéarin tai sairaanhoitajan puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1adkérille tai sairaanhoitajalle. Tdméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta
4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Gohibic on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan Gohibic-valmistetta
Miten Gohibic-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Gohibicin sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Sk L=

1. Miti Gohibic on ja mihin siti kiiytetiin

Gohibicin vaikuttava aine on vilobelimabi. Se kuuluu monoklonaalisiksi vasta-aineiksi kutsuttuun
ladkeryhmaén.

Gohibicia kdytetddn SARS-CoV-2-viruksesta (covid-19-tautia aiheuttava virus) johtuvien sellaisten
aikuisten akuuttien vakavien hengitysongelmien hoitoon, jotka ovat hengityskoneessa (laite, joka
auttaa potilasta hengittdiméin) joko kehonulkoisen membraanihapetuksen, ECMOn, kanssa tai ilman
sitd (elintoimintoja tukeva hoito, josta voi olla apua henkil6lle, jonka keuhkot ja sydén eivit toimi
asianmukaisesti). Gohibicia annetaan potilaille, joita jo hoidetaan kortikosteroidilddkkeill.

Vilobelimabin kaltaiset monoklonaaliset vasta-aineet ovat proteiinien tyyppejd, jotka voivat kiinnittya
tiettyihin kohteisiin elimistssd. Vilobelimabi kiinnittyy C5a-proteiiniin ja estdd sen toiminnan. C5a
on osa niin kutsuttua komplementtijérjestelmié, joka on osa immuunijirjestelmaa (elimiston
luonnollista puolustusjérjestelméd). Suuri C5a-pitoisuus voi vahingoittaa keuhkokudosta, kuten on
havaittu vaikeaa covid-19-tautia sairastavilla potilailla. Estdmalld C5a-proteiinin toiminnan Gohibic
auttaa ehkdiseméén tillaisia vaurioita, joiden ansiosta keuhkot saavat happea vietdvéksi vereen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Gohibic-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Gohibicia
. jos olet allerginen vilobelimabille tai lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

Varoitukset ja varotoimet
Laékdri tai sairaanhoitaja seuraa sinua Gohuic-hoidon aikana ja tarkistaa seuraavat seikat:
° allergiset reaktiot tai infuusioon liittyvét reaktiot
Laékari saattaa joutua lopettamaan Gohibic-hoidon, jos sinulla on esimerkiksi seuraavia oireita:
- alhainen tai korkea verenpaine
- nopea tai hidas syke
- hengitysvaikeudet
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- hapen puute kudoksissa
- hengityksen vinkuminen
- kuume
- vilunvéreet
- vakavat allergiset reaktiot, jotka aiheuttavat kasvojen tai kurkun turpoamista
- ihottuma
- pahoinvointi
- oksentelu
- voimakas hikoilu
o uusi infektio
Laékarin voi olla tarpeen méaarété lisdtutkimuksia ja hoitoa uuteen infektioon, jos sinulla on
esimerkiksi seuraavia oireita:
- kuume
- vasymys
- verentungos
- yskd
- sdrky
- painsarky
- vilunvéreet
- pahoinvointi, oksentelu, ripuli
- paikallinen turvotus, punoitus, kuumotus

Lapset ja nuoret
Gohibicin kayttoa ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska sité ei ole tutkittu tassa

ryhméssa.

Muut lddikevalmisteet ja Gohibic
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytat, olet dskettdin kayttinyt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd neuvoa.

Gohibicia ei suositella raskaana oleville naisille, koska sité ei ole testattu tdssd ryhmassa.

Ei tiedetd, erittyyko vilobelimabi didinmaitoon, eiké lapsen altistumista riskille voida sulkea pois.
Ladkari paattas, pitdisikd imetys lopettaa Gohibicin kdyton aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Gohibicin ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn.

Gohibic sisiltii natriumia

Tassé ladkkeessd on 296,8 mg natriumia (ruokasuolan/pdytisuolan pddaineosa) kussakin neljéssi
injektiopullossa. Tdmé vastaa 15 prosenttia aikuisen suositellusta péivittiisesté natriumin
enimmaismaarasta.

3. Miten Gohibic-valmistetta annetaan

Laékari tai sairaanhoitaja antaa Gohibicia infuusiona (tiputuksena) laskimoon 30—-60 minuutin ajan.
Ladkkeen suositusannos on 800 mg (neljd injektiopulloa) laimennettuna infuusionesteeseen. Hoito
tulisi aloittaa (pdivé 1) 48 tunnin kuluessa hengityskonehoidon aloittamisesta. Jos olet yha sairaalassa,

lisdannokset annetaan péivini 2, 4, 8, 15 ja 22.

Jos sinulla on kysymyksié timan ladkkeen kaytostd, kddnny 1adkarin tai sairaanhoitajan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Hyvin yleiset (voi aiheutua useammalle kuin yhdelle potilaalle kymmenesti)
o vakava bakteerien, virusten tai sienten aiheuttama keuhkoinfektio (keuhkokuume)

Yleiset (joita saattaa aiheutua enintdén yhdelle henkil6lle kymmenesta)

o hengenvaarallinen tila, jossa elimistd vahingoittaa omia kudoksiaan ja elimié infektion vuoksi
(sepsis)

keuhkojen sieni-infektio (bronkopulmonaalinen aspergilloosi)

viruksen aiheuttamat kivuliaat rakkulat tai haavat suussa tai sukupuolielimissé (herpes simplex)
veren hyytymisti edistdvien solujen madran viheneminen (trombosytopenia)

dkillinen erittdin nopea syke, joka vaikuttaa sydimen ylemmissd kammioissa
(supraventrikulaarinen takykardia)

o ihottuma

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmadn tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Gohibicin siilyttiminen

Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja vastaa tdiméin ladkkeen sdilyttdmisesti ja mahdollisen
kayttdméattomaén tuotteen asianmukaisesta hévittdmisesti. Seuraavat tiedot on tarkoitettu
terveydenhuollon ammattilaisille.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiyti tita ldikettd etiketissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin ("EXP”)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytys jadkaapissa (2—8 °C). Laéke ei saa jadtya eik4 sitd saa ravistaa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Valmiste kéytetddn heti laimentamisen jélkeen. Jos sité ei kdytetd vilittomaésti, sdilytysajat ja -
olosuhteet ennen kayttod ovat kdyttdjan vastuulla. Rajana on yleensé 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei

kayttokuntoon saattamista / laimennusta jne. ole tehty valvotuissa ja hyvéksytysti aseptisissa
olosuhteissa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Gohibic sisaltia

o Vaikuttava aine on vilobelimabi. Injektiopullo siséltdd 200 mg vilobelimabia 20 millilitrassa
(10 mg/ml).
o Muita ainesosia ovat natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattidihydraatti,

dinatriumfosfaattidihydraatti, polysorbaatti 80 ja injektionesteissd kdytettdva vesi. Lisétietoja
natriumista on kohdassa 2.

Gohibic-lialikevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
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Gohibic on infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti). Se on kirkas tai hieman
opaalinhohtoinen varitdon konsentraatti lasisessa injektiopullossa.

Kussakin pakkauksessa on neljé injektiopulloa.

Myyntiluvan haltija
InflaRx GmbH
Winzerlaer Strasse 2
07745 Jena

Saksa

Valmistaja

Almac Pharma Services Ltd.
Finnabair Industrial Estate
Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanti

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tamaén lddkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etta
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tiydellisid tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan ladkevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tésté ladkkeestd, ja tarvittaessa tima
pakkausseloste paivitetdan.

Muut tiedonléihteet
Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Jiljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen nimi ja
erdnumero on dokumentoitava selkeisti.

Yleisti tietoa kasittelysti

o Terveydenhuollon ammattilaisen on laimennettava ladkevalmiste aseptista tekniikkaa kdyttden
valvotussa/erityisessd paikassa sovellettavia paikallisia méérdyksid noudattaen ja laskimoon
annettavia ladkkeitd koskevien vaatimusten mukaan.

o Gohibicia ei saa laimentaa eiké antaa yhdessé herkistéviéd yhdisteitd, kuten lateksia
(kumilateksia) tai silikoni6ljya, sisdltdvien tuotteiden/kertakdyttotuotteiden kanssa.

Infuusion valmistaminen
o Jotta laskimoon annettavaan infuusioon saadaan 800 mg vilobelimabia, 80 ml Gohibicia (4
injektiopulloa) laimennetaan 170 ml:ssa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia sisdltdvassa
injektionesteessd huoneenlammossa.
o Kéytd 250 ml:n infuusiopussia, jossa on 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia sisiltdvaa
injektionestettd, seuraavasti:
- Poista infuusiopussista 80 ml injektionestettd, jossa on 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia,
ja havitd se.
- Ota 80 ml Gohibicia neljésté lasipullosta ja lisdd sisdlto hitaasti infuusiopussissa olevaan
170 ml:aan injektionestettd, joka sisaltdd natriumkloridia 9 mg/ml (0,9 %).
- Liuoksen sekoittamiseksi pussia kddnnetddn varovasti vaahtoutumisen valttamiseksi.
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- Tarkista silmdmaardisesti liuvoksen ulkondko hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen
sen antamista. Valmistetta ei saa kdyttad, jos siind on havaittavissa hiukkasia tai
varimuutoksia.

Laimennetun liuoksen siilytysolosuhteet

Kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen stabiliteetin on osoitettu olevan 72 tuntia 2—8 °C:ssa ja 4
tuntia enintddn 25 °C:ssa. Mikrobiologiselta ndkokannalta valmiste tulisi kdyttad vélittomasti. Jos sitd
el kdytetd valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla. Rajana on
yleensd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei kdyttokuntoon saattamista / laimennusta jne. ole tehty valvotuissa ja
hyvéksytysti aseptisissa olosuhteissa.

Kayttoohjeet

Hoito on aloitettava 48 tunnin kuluessa intubaatiosta (péivé 1), minké jilkeen ldékettd annetaan
pdivind 2, 4, 8, 15 ja 22 niin pitkdén kuin potilas on sairaalahoidossa, vaikka hénet siirrettdisiin pois
tehohoitoyksikosta.

Infuusio tulee antaa 30—60 minuutin aikana ja se on annettava infuusiovilineistod kayttaen.
Gohibicia ei saa infusoida samanaikaisesti samaan laskimolinjaan muiden lddkevalmisteiden kanssa.
Gohibicin ja muiden lddkkeiden samanaikaisen antamisen arvioimiseksi ei ole tehty fysikaalisia tai
biokemiallisia yhteensopivuustutkimuksia.

Havittiminen
Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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