I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SHLTIBCY (0,5 mikrogrammi + 0,5 mikrogrammi) / ml siistelahus

Mycobacterium tuberculosis'est saadud antigeenid (rdESAT-6 ja rCFP-10)

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks annus (0,1 ml) sisaldab 0,05 mikrogrammi rdESAT-6* ja 0,05 mikrogrammi rCFP-10%**,

*Mycobacterium tuberculosis'e varajase sekretoorse antigeense sihtmérgi rekombinantne dimeer!
**Mycobacterium tuberculosis'e rekombinantse kultuuri filtraadi valk'

"Toodetakse Lactococcus lactis'e rakkudes
Mitmeannuseline viaal.
Uks viaal (1 ml) sisaldab kiimme 0,1-milliliitrist annust.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks annus (0,1 ml) sisaldab 0,011 mg poliisorbaat 20-t.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus (siistevedelik).

Selge, varvitu kuni kahvatukollane lahus, mille pH on 7,2...7,6.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

SIILTIBCY on néidustatud diagnostilise abivahendina Mycobacterium tuberculosis 'e infektsiooni,
sealhulgas haiguse kindlaks tegemiseks tdiskasvanutel ja lastel vanuses 28 pédeva ja vanemad.

See ravim on moeldud ainult diagnostiliseks kasutamiseks.
4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Annus on 0,1 ml SIILTIBCY’d.



Eririihmad
FEakad

Andmed SIILTIBCY ohutuse ja tShususe kohta 65-aastastel ja vanematel isikutel on piiratud. Selle
populatsiooni puhul ei ole annuse kohandamine vajalik.

Lapsed

SIILTIBCY ohutus ja efektiivsus alla 28 péeva vanustel vastsiindinutel ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

SIILTIBCY peab ette valmistama ja manustama intradermaalse siistena Mantoux' tehnikat kasutama
koolitatud tervishoiutdotaja. Ravimi manustamiseks peab kasutama asjakohast kétehtigieeni ja
aseptilist tehnikat jargmiselt.

o Tommake viaalist 0,1 ml SIILTIBCY'd, kasutades selleks liihikese otsakaldega noelaga 1 ml
siistalt. Enne SIILTIBCY vilja tdombamist mitmeannuselisest viaalist tuleb siistlast 6hk
viljutada. Kui viaal oli juba avatud, plihkige seda alkoholitampooniga ja laske enne kasutamist
kuivada.

o Kasutades Mantoux' tehnikat manustage 0,1 ml SIILTIBCY'd intradermaalselt kiiiinarvarre
keskmisesse kolmandikku. Selleks venitage nahka veidi ja hoidke ndela peaaegu paralleelselt
nahapinnaga, kaldega iilespoole. Sisestage ndela ots naha pindmisesse kihti. Veenduge, et
siistimise ajal on ndel nihtav 1ibi epidermise. Arge kasutage testi tegemiseks armide, 156be,
poOletuse voi titoveeringutega piirkonda.

o Siistige aeglaselt 0,1 ml véljatdbmmatud lahust. Tekib 8...10-millimeetrise (mm) 1&4bimddduga
viike kahvatu paapul, mis peaks kaduma umbes 10 minuti pérast. Kui paapulit ei ilmu, korrake
uuesti 0,1 ml SIHLTIBCY siistimist teisele kéele voi samale kéele vihemalt 4 cm kaugusele
esimesest siistekohast.

Reaktsiooni hindamine

Intradermaalselt siistitud SIILTIBCY voib siistekohas esile kutsuda induratsiooni. Induratsioon on
néhtav kui selgelt piiritletud servaga korgendik siistekohas ja selle timber. Kuigi induratsiooniga vdib
kaasneda eriiteem, tuleb mo6ta ainult induratsiooni.

Koolitatud tervishoiutddtaja moddab induratsiooni 48...72 tundi pérast siistimist. Mddtke joonlauaga
induratsiooni 14bimodt risti kiilinarvarre pikiteljega. Mdotmise lihtsustamiseks soovitatakse kasutada

painduvat (voi kergesti painutatavat) joonlauda.

Tavaliselt vihenevad induratsioon ja eriiteem 4 pédeva pérast ja kaovad 28 pdeva jooksul pérast
stistimist.

Tolgendamine

Positiivseks testitulemuseks loetakse > 5 mm suurust induratsiooni, mis viitab nakatumisele
Mpycobacterium tuberculosis'ega.

Nahatestide tulemuste tdlgendamisel tuleb arvesse votta konkreetset kasutuskonteksti ja riskianaliiiisi
ning seda vdiks tdiendada radiograafia ja muude diagnostiliste hindamiste abil.

Testi tegemine enne 6...8 nddala méodumist Mycobacterium tuberculosis'ega kokkupuutest voib anda
valenegatiivse tulemuse.



Valepositiivsete testitulemuste risk voib suureneda, kui SIILTIBCY'ga testimist korratakse 6 nddala
jooksul. Seetottu tuleb korduvate tuberkuloosi nahatestide vahel jélgida vihemalt 6-nddalast intervalli.
See vaib olla asjakohane isikute puhul, kes osalevad sdeluuringuprogrammis, néiteks
tervishoiutdotajad ja aktiivsete tuberkuloosijuhtude (st indeksjuhtumi) kontaktsed.

Nagu iga diagnostilise vahendi puhul, on ka siin voimalikud valenegatiivsed tulemused (vt tdpsemalt
16ik 5.1). Kui testi tulemus on negatiivne, kuid kliiniline kahtlus on suur, tuleb teha tdiendavaid
uuringuid.

Testitulemusi ei mojuta eelnev vaktsineerimine Bacillus Calmette-Guériniga (BCG).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. Ulitundlikkus
Lactococcus lactis'e suhtes.

Raske lokaalne voi siisteemne reaktsioon teiste Mycobacterium tuberculosis'est saadud toodete suhtes.
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldised soovitused

Anafiilaksia

Pérast SIILTIBCY manustamist voivad tekkida anafiilaktilised voi muud allergilised reaktsioonid.
Testi ldbiviimise ajal peavad alati olema kittesaadavad asjakohased vahendid selliste reaktsioonide
raviks. Pérast testi ldbiviimist on patsienti soovitatav vihemalt 15 minutit tdhelepanelikult jélgida.

Manustamisviis

Usaldusvéérsete tulemuste saamiseks on SIILTIBCY manustamisel oluline jirgida Mantoux' tehnikat,
mistdttu tuleb véltida nahaalust vai lihasesisest siistimist.

Eririihmad

SIILTIBCY reaktiivsus voib olla madalam v6i anda valenegatiivseid tulemusi immuunpuudulikkusega
isikutel, sealhulgas immunosupressiivset ravi saavatel isikutel ja inimese immuunpuudulikkuse viiruse
(human immunodeficiency virus, HIV) suhtes positiivsetel isikutel, kui diferentseerumisklasteri 4
suhtes positiivsete (CD4+) tiilimuse rakkude (T-rakkude) arv on < 100 T-rakku/mm?®. Positiivne
testitulemus viitab Mycobacterium tuberculosis'ega nakatumisele, sdltumata CD4+ T-rakkude arvust.

Eakate inimeste puhul vdib olla suurenenud valenegatiivsete tulemuste oht, mis tuleneb vanusega
kaasnevast immuunsiisteemi ndrgenemisest.

Varasem kokkupuude mittetuberkuloossete miikobakteritega

SIILTIBCY ei tuvasta isikuid, kes on varem kokku puutunud mittetuberkuloossete miikobakteritega,
samuti neid, kes on saanud Bacillus Calmette-Guérini vaktsiini vOi ravi, ja seega ei ole selle
kasutamine sel eesmargil asjakohane.



Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimine

SIHLTIBCY'd ei saa kasutada iseseisva vahendina aktiivse tuberkuloosi diagnoosimiseks. Lisaks tuleks
aktiivse tuberkuloosi kahtlusega isikute puhul kaaluda riskianaliiiisi, rontgenuuringuid ja muid
diagnostilisi hindamisi.

Abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,.kaaliumivaba“.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tihendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

Ravim sisaldab 0,011 mg poliisorbaat 20 iihes annuses, mis vastab 0,11 mg/ml. Poliisorbaadid v3ivad
pOhjustada allergilisi reaktsioone..

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeuuringuid ei ole tehtud.

Sarnaselt teiste Mycobacterium tuberculosis'e nahatestidega voib SIILTIBCY reaktiivsus viheneda
isikutel, kes saavad kortikosteroide voi immunosupressiivseid aineid.

Véhenenud reaktiivsust voib tdheldada, kui SIILTIBCY'd kasutatakse pérast vaktsineerimist
elusvaktsiinidega (nt leetrite, mumpsi ja punetiste vastased vaktsiinid). See vihenenud reaktiivsus vdib
pohjustada valenegatiivseid reaktsioone. Seetottu tuleb SIILTIBCY manustada kas enne
vaktsineerimist vOi samal ajal vaktsineerimisega voi tuleb see edasi liikkata 4 niddalat parast
vaktsineerimist.

Soltumata teiste ravimite samaaegsest kasutamisest viitab positiivne testitulemus Mycobacterium
tuberculosis'ega nakatumisele.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

SIILTIBCY kasutamise kohta rasedatel naistel andmed puuduvad v6i on need piiratud.
Loomkatsed ei niita otsest voi kaudset kahjulikku m&ju reproduktsioonitoksilisusele (vt 16ik 5.3).

Raseduse ajal ei ole oodata mingeid mdjusid, kuna siisteemne kokkupuude SIILTIBCY'ga on tiihine.
SILTIBCY'd vdib kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Moju rinnaga toidetavatele vastsiindinutele/imikutele ei ole oodata, kuna rinnaga toitva ema siisteemne
ekspositsioon SIILTIBCY'le on ebaoluline. Nahatesti v3ib teha rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

Loomkatseid SIILTIBCY mdju kohta fertiilsusele ei ole ldbi viidud. Arvestades inimese ebaolulist
stisteemset ekspositsiooni SIILTIBCYle, ei ole oodata mingit mdju meeste ja naiste viljakusele.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

SIILTIBCY ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Allpool esitatud ohutusprofiil pohineb 7 kliinilise uuringu (TESEC-01 kuni TESEC-07) andmetel, kus
SIILTIBCY'd manustati 2 960 isikule (vanuses 32 péeva kuni 76 aastat) (tabel 1).

Koige sagedasemad kdrvaltoimed olid siistekoha siigelus (20%), siistekoha valu (8%) ja siistekoha

hematoom (6%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Teatatud korvaltoimed on loetletud vastavalt jargmisele sagedusele: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100
kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1 000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1 000); védga harv

(< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Ravimite kdrvaltoimed on
riihmitatud kooskolas MedDRA organsiisteemi klassifikatsiooniga (organsiisteemi klass). Igas
esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1. SIILTIBCY kasutamisel teatatud korvaltoimed (imikud, lapsed, noorukid ja

taiskasvanud kokku)
Organsiisteemi klass Esinemissagedus | Korvaltoime
Infektsioonid ja infestatsioonid Aeg-ajalt Gastroenteriit
Vere ja liimfisiisteemi héired Aeg-ajalt Liimfadenopaatia
Harv Liimfadeniit
Eosinofiilia
Narvisiisteemi hédired Sage Peavalu
Aeg-ajalt Pearinglus
Harv Ebamugavustunne peas
Paresteesia
Seedetrakti héired Aeg-ajalt Kohulahtisus
liveldus
Harv Oksendamine
Maksa ja sapiteede hédired Harv Hepatiit
Ikterus
Transaminaaside aktiivsuse suurenemine
Nabha ja nahaaluskoe kahjustused Aeg-ajalt Lodve
Stigelus
Harv Oine higistamine
Urtikaaria
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused Aeg-ajalt Valu jasemetes
Harv Miialgia
Artriit
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid | Viga sage Siistekoha siigelus
Sage Siistekoha hematoom

Suistekoha villid




Organsiisteemi klass Esinemissagedus | Korvaltoime

Siistekoha induratsioon®

Sistekoha turse

Stiistekoha valu

Siistekoha 166ve

Siistekoha eriiteem

Aeg-ajalt Haavand siistekohas

Verejooks siistekohas

Piireksia

Haiglane olek

Vasimus

Siistekoha varvimuutus

Valu

Gripilaadne haigus

Harv Aksillaarne valu

Siistekoha pdletik

Siistekoha urtikaaria

Solm siistekohas

Paapul siistekohas

Kiillmavirinad

Siistekoha hiipesteesia

# Tdiendavaid iiksikasju leiate 1digust ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus®.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Reaktsioonid stistekohas

Kerged reaktsioonid siistekohas olid sagedased ja hdlmasid stigelust, valu, hematoomi, 166vet, ville,
induratsiooni, eriiteemi ja turset. Induratsioon ja eriiteem on Mycobacterium tuberculosis'ega
nakatunud isikute puhul oodatavad reaktsioonid. Aeg-ajalt on juhtumeid, mille puhul induratsioon on
suurem kui 50 mm ja eriiteem iile 80 mm. Siistekoha reaktsioonid olid iildiselt médduvad ja tavaliselt
vihenesid raskusastmelt 4 pdeva jooksul ning kadusid 28 péeva jooksul.

Eririihmad

SIILTIBCY kliinilistesse uuringutesse kaasati patsiendid, kes olid skriininguvisiidi ajal HIV-
positiivsed ja said retroviirusevastast ravi, kuid jéeti vilja, kui neil oli diagnoositud omandatud
immuunpuudulikkuse siindroom (acquired immune deficiency syndrome, AIDS). Olemasolevate
andmete pShjal oli korvaltoimete sagedus, tiiiip ja raskusaste HIV-positiivses populatsioonis tildiselt
sarnane iildisele tdiskasvanud populatsioonile.

Lapsed

Ohutuse hindamine lastel ja noorukitel pohineb andmetel, mis saadi kahest 3. faasi uuringust,
TESEC-05 ja TESEC-06, milles SIILTIBCY'd said kokku 723 last vanuses 32 pdeva kuni 17 aastat (vt
16ik 5.1). Uldiselt oli ohutusprofiil imikutel, lastel ja noorukitel sarnane tiiskasvanute populatsioonis
tdheldatud ohutusprofiiliga.



Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise juhtudest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: ei ole veel omistatud, ATC-kood: ei ole veel omistatud

Toimemehhanism

SIILTIBCY sisaldab kahte rekombinantset Mycobacterium tuberculosis'ele spetsiifilist antigeeni,
rdESAT-6 ja rCFP-10. Mycobacterium tuberculosis'e nakkuse korral kutsub SIILTIBCY esile hilist
tiilipi tilitundlikkusreaktsiooni, mis on vahendatud tsiitokiinide poolt, mida vabastavad tiilimuse

1. tiiiipi abistajarakud pérast SIILTIBCY’s sisalduvate spetsiifiliste antigeenidega stimuleerimist.

See reaktsioon viljendub siistekoha kdvastumisena. Induratsioon saavutab oma maksimumi
48...72 tundi parast manustamist.

Kliiniline efektiivsus

SIILTIBCY diagnostilist toimivust Mycobacterium tuberculosis'ega nakatunud isikute tuvastamisel
hinnati kolmes kliinilises pdhiuuringus TESEC-05, TESEC-06 ja TESEC-07 (tabel 2, tabel 3)
vorreldes teiste heakskiidetud immunoloogiliste tuberkuloosi diagnostiliste testidega, st Taani riikliku
seerumiinstituudi (Statens Serum Institut, SSI) puhastatud tuberkuliinivalgu derivaadiga (PPD RT 23
SSI, edaspidi ,,PPD*) ja meetodiga QuantiFERON®-TB Gold in-Tube (QFT).

SIILTIBCY ja teiste diagnostiliste testide (QFT ja PPD) tundlikkuse ja spetsiifilisuse vordlust hinnati
post hoc analiiiisis kinnitatud tuberkuloosiga tdieliku analiitisikogumi (full analysis set, FAS)
populatsiooni ja negatiivse kontrollriihma puhul (vastavalt tabel 2 ja tabel 3).

TESEC-05

Selles 3. faasi uuringus vorreldi SIILTIBCY vs. QFT diagnostilist toimivust kombinatsioonis
SIILTIBCY vs. PPD topeltpimeda, randomiseeritud, erinevate paikmete (split-body) uuringuga.
Uuringu esmane eesmérk oli hinnata SIILTIBCY toimivust sdltuvalt vanusest, HIV-staatusest ja
CD4+ arvust ning hinnata SIILTIBCY Kkliinilist ohutust, pddrates erilist tihelepanu lastele ja HIV-
positiivsetele isikutele. Esmane tulemusnéitaja oli SIILTIBCY testide positiivsuse médr; teisene
tulemusnditaja oli SIILTIBCY, PPD ja QFT testide positiivsuse, samuti tundlikkuse ja spetsiifilisuse
vordlus.

Uuring viidi ldbi Louna-Aafrikas, kus tuberkuloos on endeemiline, HIV-nakkuse levimus on korge ja
BCG-vaktsineerimine siindimisel on tavaparane praktika.

Uuringusse kaasati kokku 1 190 isikut (vanuses 0...65 aastat), kellest 1 090-1 kahtlustati tuberkuloosi.
299 isikut (25,1%) olid HIV-positiivsed ja 882 (74,1%) olid saanud BCG-vaktsiini. K3igi uuritavate
keskmine vanus (standardhélve [SD]) oli 22,5 (18,3) aastat (vahemik oli 1 kuu kuni 65 aastat). Sooline

8


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

jaotus oli ligikaudu 50% (naised 49,5% vs. mehed 50,5%). Negatiivne kontrollpopulatsioon (n = 100)
koosnes 5...11-aastastest lastest, kes ei olnud teadaolevalt kokku puutunud Mycobacterium
tuberculosis'ega ja kellel puudusid tuberkuloosi stimptomid.

Uuritavad randomiseeriti saama kaks SIILTIBCY ja PPD siistet kummasegi kiiiinarvarde; enne
nahatestide manustamist koguti vereproovid QFT analiiiisiks ja varreldi testide positiivsuse médrasid.

TESEC-06

Selles 13 Hispaania keskuses l4bi viidud topeltpimedas, randomiseeritud, erinevate paikmete 3. faasi
uuringus vorreldi SIILTIBCY diagnostilist toimivust QFT-ga 4 riskirithmas (negatiivne kontroll,
juhuslikud kontaktsed, ldhikontaktsed ja positiivsed kontrollid). Esmane eesmérk oli hinnata, kas
SIILTIBCY testi positiivsus korreleerub Mycobacterium tuberculosis'ega nakatumise riski
suurenemisega (st esinevad erinevused negatiivsete kontrollide ning juhuslike kontaktsete ja
lahikontaktsete vahel). Teisene tulemusnéitaja oli SIILTIBCY, QFT ja PPD testide positiivsuse,
tundlikkuse ja spetsiifilisuse vordlus.

Uuringusse kaasati 979 sobivat isikut (vanuses 0...76 aastat), kelle hulgas oli 263 negatiivset
kontrollisikut, 299 juhuslikku kontaktset, 316 ldhikontaktset ja 101 tuberkuloosiga patsienti. Kdigi
uuritavate keskmine vanus (SD) oli 30,6 (14,5) aastat. Uhtekokku olid 53,5% uuritavatest naised ja
46,5% mehed. Koikidest uuritavatest 366 (37,4%) olid BCG-ga vaktsineeritud. Koik isikud juhu- ja
lahikontaktsete ning positiivse kontrolli rithmades said SIILTIBCY ja PPD-ga kaksiksiistid.
Negatiivse kontrolli riihmas said 213 isikut SIILTIBCY ja PPD kaksiksiisti erinevale kédele ning

50 isikust koosnev alariihm sai ainult SIILTIBCY, et uurida, kas PPD samaaegne manustamine
mojutab SIILTIBCY vastuseid. Kdigile 5-aastastele ja vanematele uuritavatele kavandati QFT
testimine enne nahatestide manustamist, et viltida voimalikke tohustusreaktsioone.

TESEC-07

See oli 7 Louna-Aafrika keskuses 1dbi viidud topeltpime, randomiseeritud, kontrolliga, 2/3. faasi
kliiniline uuring 4sja diagnoositud aktiivse kopsutuberkuloosiga (pulmonary tuberculosis, PTB) ja

< 2 nédalat ravitud tédiskasvanutel. Uuringu esmased eesmirgid olid uurida ja vorrelda SIILTIBCY ja
PPD induratsiooni suurust, kui neid siistitakse erinevatesse késivartesse eraldi voi samaaegselt, ning
hinnata, kas SIILTIBCY ja PPD samaaegne siistimine mdjutab testide tundlikkust. Uuringu teisene
eesmirk oli vorrelda SIILTIBCY testide positiivsuse madra (tundlikkust) PPD ja QFT vastavate
niitajatega.

Uuringusse kaasati 456 tingimustele vastavat tdiskasvanut (vanuses 18...67 aastat), kes randomiseeriti
iihte kolmest ravigrupist saama kas SIILTIBCY (n = 1534) v6i PPD (n = 149) vo6i SIILTIBCY ja PPD
(n = 153) likskoik kumba kiitinarvarde. Proovid QFT analiilisimiseks koguti enne nahatestide
manustamist.

FAS-populatsioonis oli keskmine vanus (SD) 37,2 (12,7) aastat SIILTIBCY riihmas, 36,3 (11,8) aastat
PPD riihmas ja 35,3 (11,5) aastat SIILTIBCY ja PPD rithmas. Kokku olid 64,3% uuritavatest mehed ja
35,7% naised.



Tabel 2. Tundlikkuse analiiiis — eraldi kliinilised uuringud TESEC-05/06/07 (FAS-
populatsioonid, kellel on kinnitatud tuberkuloos).

SIILTIBCY QFT PPD Tundlikkuse erinevus, %
95% CI)

Kliiniline | n Tundlikkus, | n Tundlikkus, | n Tundlikkus, SIILTIBCY | SIILTIBCY
uuring % (95% CI) % (95% CI) % (95% CI) - QFT - PPD
TESEC-05 | 75 72,0 70 58,6 75 77,3 13,4 =53

(61,8; 82,2) (47,0; 70,1) (67,9; 86,8) (-3,3;30,2) | (-20,6;9,9)
TESEC-06 | 100 68,0 101 81,2 100 81,0 —-13,2 -13,0

(58,9; 77,1) (73,6; 88,8) (73,3; 88,7) | (-26,1;-0,3) | (-25,9;-0,1)
TESEC-07 | 305 78,0 446 69,5 303 87,1 8,5 -9,1

(73,4; 82,7) (65,2; 73,8) (83,4;90,9) (1,9;15,1) | (-15,4;-2,8)

Lithendid: BCG = Bacillus Calmette-Guérin; CI = usaldusvahemik (confidence interval);
FAS = téielik analiiiisikogum (fi/l analysis set); HIV = inimese immuunpuudulikkuse viirus (human
immunodeficiency virus), mm = millimeeter; n = testitulemusega isikute arv populatsioonis;
PPD = puhastatud tuberkuliinivalgu derivaat RT 23 SSI (purified protein derivative);

QFT = QuantiFeron®-TB Gold in-Tube Test. Tundlikkuse analiiiis viidi 1dbi post hoc. Protsentide
arvutamisel kasutati nimetajat n. SIILTIBCY testi diagnostilise tulemuse puhul kasutati piirvaartust
> 5 mm. PPD testi diagnostilise tulemuse puhul kasutati HIV-negatiivsete ja BCG-ga vaktsineeritud
isikute puhul testi piirvaértust > 15 mm ja muul juhul 5 mm. QFT analiiiisi diagnostiline tulemus
pohines tootja algoritmil. QFT médramatud véartused lisati analiiiisi kas ,,mitte positiivse® voi ,,mitte
negatiivsena®, soltuvalt sellest, kas arvutati vastavalt QFT tundlikkust v6i spetsiifilisust. Tuberkuloosi
kahtlusega uuritavaid ei vdetud tundlikkuse arvutamisel arvesse.

Tabel 3. Spetsiifilisuse analiiiis — eraldi kliinilised uuringud TESEC-05/06 (tuberkuloosita FAS-

populatsioonid)
SIILTIBCY QFT PPD Spetsiifilisuse erinevus, %
95% CI)
Kliiniline | n Spetsiifilisus, | n Spetsiifilisus, | n Spetsiifilisus, | SIILTIBCY | SIILTIBCY
uuring % (95% CI) % (95% CI) % (95% CI) - QFT - PPD
TESEC-05 | 100 83,0 98 71,4 100 85,0 11,6 -2,0
(75,6; 90,4) (62,5; 80,4) (78,05 92,0) (-1,0;242) | (-13,2;9,2)
TESEC-06 | 263 96,6 263 96,2 213 93,4 0,4 3,2
(94.,4; 98,8) (93,9; 98,5) (90,1; 96,8) (3,2;3,9) (-1,3;7,6)

Lihendid: BCG = Bacillus Calmette-Guérin; CI = usaldusvahemik; FAS = téielik analiiiisikogum;
HIV = inimese immuunpuudulikkuse viirus; mm = millimeeter; n = testitulemusega isikute arv
populatsioonis; PPD = puhastatud tuberkuliinivalgu derivaat RT 23 SSI; QFT = QuantiFeron®-TB
Gold in-Tube Test. Spetsiifilisuse analiiiis viidi 14bi post hoc. Protsentide arvutamisel kasutati
nimetajat n. SIHILTIBCY testi diagnostilise tulemuse puhul kasutati piirvéartust > 5 mm. PPD testi
diagnostilise tulemuse puhul kasutati HIV-negatiivsete ja BCG-ga vaktsineeritud isikute puhul testi
piirvaértust > 15 mm ja muul juhul 5 mm. QFT analiiiisi diagnostiline tulemus pShines tootja
algoritmil. QFT médramatud vairtused lisati analiiiisi kas ,,mitte positiivse* v0i ,,mitte negatiivsena®,
soltuvalt sellest, kas arvutati vastavalt QFT tundlikkust vdi spetsiifilisust. Tuberkuloosi kahtlusega
uuritavaid ei voetud spetsiifilisuse arvutamisel arvesse.Spetsiifilisust ei hinnatud kliinilises uuringus
TESEC-07, kuna uuring viidi 1dbi hiljuti aktiivse tuberkuloosi diagnoosi saanud patsientidega.

Toetav analiiiis

SIILTIBCY diagnostilise toimivuse hindamiseks viidi lébi kolme olulise kliinilise uuringu
(TESEC-05, TESEC-06 ja TESEC-07) koondandmete post hoc analiilis. QFT méédramatud véértused
lisati analiiiisi kas ,,mitte positiivse” v0i ,,mitte negatiivsena®, soltuvalt sellest, kas arvutati vastavalt
QFT tundlikkust voi spetsiifilisust. Tuberkuloosi kahtlusega uuritavaid ei voetud tundlikkuse ega

spetsiifilisuse arvutamisel arvesse.
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Tundlikkus

Tundlikkust hinnati TESEC-05 ja TESEC-07 uuringutes mikrobioloogiliselt kinnitatud aktiivse
tuberkuloosiga isikutel. SIILTIBCY (n = 380) tundlikkus oli 76,8% (95% CI: 72,6; 81,1) vorreldes
QFT (n = 516) analiiiisi 68,0%-lise (95% CI: 64,0; 72,0) ja PPD (n = 378) testi 85,2%-lise (95% CI:
81,6; 88,8) tundlikkusega. Tundlikkuse protsentuaalne erinevus oli 8,8% (95% CI: 2,7; 14,9) vaorreldes
QFT analiiiisiga ja 8,3% (95% CI: 14,2; 2,5) vorreldes PPD testiga.

Eririihmad

Lapsed

Kokku 723 last (115 isikut vanuses 32 paeva kuni 2 aastat; 156 isikut vanuses 2...4 aastat; 312 isikut
vanuses 5...11 aastat; 140 isikut vanuses 12...17 aastat) kaasati kahte 3. faasi uuringusse, TESEC-05 ja
TESEC-06, eesmargiga hinnata SIILTIBCY diagnostilist toimivust ja ohutust lastel. Laste rithm sai
sama annuse SIILTIBCY'd kui tdiskasvanute rithm. Induratsiooni mdodeti 2...3 péeva pérast
SIILTIBCY manustamist ja positiivse testi piirvaartus oli > 5 mm.

SIILTIBCY tundlikkust ja spetsiifilisust eri vanuseriihmades hinnati kolme keskse kliinilise uuringu
(TESEC-05, TESEC-06 ja TESEC-07) post hoc koondanaliiiisis.

0...10-aastastel lastel oli SIILTIBCY (n = 5) tundlikkus 80,0% (95% CI: 44,9; 100,0) vorreldes QFT
(n=13) 66,7%-lise (95% CI: 13,3; 100,0) ja PPD (n = 5) testi 60,0%-lise (95% CI: 17,1; 100,0)
tundlikkusega. 11...25-aastaste isikute puhul oli SIILTIBCY (n = 108) tundlikkus 81,5% (95% CI:
74,2; 88,8) vorreldes QFT analiiiisi (n = 135) 76,3%-lise (95% CI: 69,1; 83,5) ja PPD (n = 100) testi
90%-lise (95% CI: 84,1; 95,9) tundlikkusega.

0...10-aastaste laste puhul oli SIILTIBCY (n = 85) spetsiifilisus 81,2% (95% CI: 72,9; 89,5) vdrreldes
QFT (n = 83) analiiiisi 72,3%-lise (95% CI: 62,7; 81,9) ja PPD (n = 85) testi 84,7%-lise (95% CI:
77,1; 92,4) spetsiifilisusega. 11...25-aastaste isikute puhul oli SIILTIBCY (n = 241) spetsiifilisus
98,3% (95% CI: 96,7; 100,0) vorreldes QFT (n = 241) analiiiisi 95,9%-lise (95% CI: 93,3; 98,4) ja
PPD (n=191) testi 97,4%-lise (95% CI: 95,1; 99,6) spetsiifilisusega.

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Farmakokineetilist uuringut ei ole tehtud. Kuna SIILTIBCY'd manustatakse intradermaalselt, on
kokkupuude enamasti lokaalne ja eeldatavalt on siisteemne toime véga viike.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ageda ja korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole nididanud rdESAT-6 (manustatuna
subkutaanselt rottidele ja koertele) ja kombinatsiooni rdESAT-6 + rCFP-10 (manustatuna
subkutaanselt rottidele) kahjulikku toimet inimesele.

Embriio-loote arengu uuring rottidel subkutaanselt manustatava rdESAT-6 + rCFP-10 kombinatsiooni
ja 0,5% fenoolisisaldusega kandjaga (sisaldub valmis ravimpreparaadis) ei niita toksilisust
emasloomale ega embriio-loote vdédrarenguid. Inimese hinnanguline ekvivalentne annus, mille puhul ei
taheldatud moju rottidele, oli korduvtoksilisuse uuringutes 4,64 ng/kg rdESAT-6 + rCFP-10 (rohkem
kui 2700 korda suurem kui inimese annus) ja embriio-loote arengu uuringus 6,08 pg/kg rdESAT-6 +
CFP-10 (rohkem kui 3500 korda suurem kui inimese annus).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat (E339)
Kaaliumdivesinikfosfaat (E340)
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Kaaliumkloriid (E508)

Naatriumkloriid

Poliisorbaat 20 (E432)

Fenool

Stistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal

2 aastat.

Péarast esmast avamist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on toestatud 28 pédeva jooksul temperatuuril 2 °C
kuni 8 °C.

Mikrobioloogiline puhtus on tagatud, kui ravimit parast esmast avamist séilitada maksimaalselt

28 pédeva temperatuuril 2 °C kuni 8 °C. Sellest erinevate ravimi sdilitamisaegade ja -tingimuste eest
vastutab kasutaja.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1 ml lahust ldbipaistvas mitmeannuselises klaasviaalis, millel on punnkork (bromobutiitilkummist) ja
eemaldatav alumiiniumkattega plastkork. Iga viaal sisaldab kiimme 0,1-milliliitrist annust.

Pakendi suurused

. 1 mitmeannuseline viaal
. Mitmikpakend, mis sisaldab 10 (10 x 1) mitmeannuselist viaali.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Kojulubamisel tuleb patsiente juhendada, et nad hoiaksid siistekoha puhtana. Siistekoha kratsimist
tuleks véltida, kuid stigeluse korral vdib kasutada kiilma kompressi.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

Lahus tuleb hévitada, kui selles on nihtavaid tahkeid osakesi.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Serum Life Science Europe GmbH

Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/24/1882/001

EU/1/24/1882/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 13. jaanuar 2025

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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II LISA
BIOLOOGILISTE TOIMEAINETE TOOTJA JA
RAVIMPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISTE TOIMEAINETE TOOTJA JA RAVIMPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogiliste toimeainete tootja nimi ja aadress

Serum Institute of India Pvt. Ltd.
212/2 Hadapsar

Pune-411 028

India

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Bilthoven Biologicals B.V.
Antonie Van Leeuwenhoeklaan 9
3712 MA Bilthoven

Madalmaad

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SIILTIBCY (0,5 mikrogrammi + 0,5 mikrogrammi) / ml siistelahus
Mycobacterium tuberculosis'est saadud antigeenid (rdESAT-6 ja rCFP-10)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,1 ml) sisaldab:

rdESAT-6: 0,05 mikrogrammi
rCFP-10: 0,05 mikrogrammi

Iga viaal (1 ml) sisaldab kiimme 0,1-milliliitrist annust.

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat, kaaliumdivesinikfosfaat, kaaliumkloriid,
naatriumkloriid, poliisorbaat 20, fenool, siistevesi. Tdiendavat teavet vt infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 mitmeannuseline viaal (10 annust x 0,1 ml)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intradermaalne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Pérast esmast avamist hoida kiilmkapis, kasutada 28 paeva jooksul.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1882/001 1 mitmeannuseline viaal (10 annust)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMIPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

SIILTIBCY (0,5 pug + 0,5 png) / ml stistevedelik
rdESAT-6/rCFP-10
Intradermaalne.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml mitmeannuseline viaal (10 annust x 0,1 ml)

6. MUU

Pérast esmast avamist hoida kiilmkapis, kasutada 28 paeva jooksul.
Hévitamiskuupidev:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP (MITMIKPAKEND — SINISE RAAMIGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SIILTIBCY (0,5 mikrogrammi + 0,5 mikrogrammi) / ml siistelahus
Mycobacterium tuberculosis'est saadud antigeenid (rdESAT-6 ja rCFP-10)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,1 ml) sisaldab:

rdESAT-6: 0,05 mikrogrammi
rCFP-10: 0,05 mikrogrammi

Iga viaal (1 ml) sisaldab kiimme 0,1-milliliitrist annust.

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat, kaaliumdivesinikfosfaat, kaaliumkloriid,
naatriumkloriid, poliisorbaat 20, fenool, siistevesi. Tdiendavat teavet vt infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

Mitmikpakend: 10 (10 pakendit x 1) mitmeannuselist viaali.
Iga viaal sisaldab kiimme 0,1-milliliitrilist annust.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intradermaalne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Pérast esmast avamist hoida kiilmkapis, kasutada 28 paeva jooksul.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1882/002 10 (10 x 1) mitmeannuselist viaali (mitmikpakend) (100 annust)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI KARP (MITMIKPAKEND - ILMA SINISE RAAMITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SIILTIBCY (0,5 mikrogrammi + 0,5 mikrogrammi) / ml siistelahus
Mycobacterium tuberculosis'est saadud antigeenid (rdESAT-6 ja rCFP-10)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,1 ml) sisaldab:

rdESAT-6: 0,05 mikrogrammi
rCFP-10: 0,05 mikrogrammi

Iga viaal (1 ml) sisaldab kiimme 0,1-milliliitrist annust.

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat, kaaliumdivesinikfosfaat, kaaliumkloriid,
naatriumkloriid, poliisorbaat 20, fenool, siistevesi. Tadiendavat teavet vt infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus
1 mitmeannuseline viaal (10 annust % 0,1 ml).

Mitmikpakendi osa, ei saa eraldi miiiia.

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intradermaalne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Pérast esmast avamist hoida kiilmkapis, kasutada 28 paeva jooksul.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1882/002 10 (10 x 1) mitmeannuselist viaali (mitmikpakend) (100 annust)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-voétkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

SHLTIBCY (0,5 mikrogrammi + 0,5 mikrogrammi) / ml siistelahus
Mycobacterium tuberculosis'est saadud antigeenid (rdESAT-6 ja rCFP-10)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne nahatesti tegemist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on SIILTIBCY ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne SIILTIBCY saamist

Kuidas SIILTIBCY'd manustatakse

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas SIILTIBCY'd sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on SIILTIBCY ja milleks seda kasutatakse

SIILTIBCY on mdeldud diagnostiliseks kasutamiseks ja sisaldab toimeainetena kahte
tuberkuloosispetsiifilist valku (antigeeni), mille nimed on rdESAT-6 ja rCFP-10.

SIILTIBCY'd siistitakse naha sisse (intradermaalselt), et tuvastada Mycobacterium tuberculosis'e
pohjustatud infektsiooni (nakkust) (sealhulgas haigust) tdiskasvanutel ja lastel vanuses 28 péeva ja
vanemad.

Testitulemuste tdlgendamiseks kasutatakse seda koos teiste meditsiiniliste protseduuridega.

Kui inimene on nakatunud Mycobacterium tuberculosis'ega, reageerib tema immuunsiisteem
tsiitokiinide (poletikuvalgud) tootmisega, mis pohjustab induratsiooni (kdvenemist) kohas, kuhu
SIHLTIBCY'd siistiti, mis tavaliselt tekib 48 kuni 72 tundi parast siistimist.

2. Mida on vaja teada enne SIILTIBCY saamist

Teile ei tohi manustada SIILTIBCY'd

- kui olete SIILTIBCY toimeainete, (rdESAT-6, rCFP-10) voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud loigus 6) suhtes allergiline.

- kui olete allergiline Lactococcus lactis'e, SIILTIBCY valmistamiseks kasutatava bakteri suhtes.

- kui teil on esinenud raske paikne (nahal) voi iildine (likskdik kus kehas avalduv) reaktsioon
teistele tuberkuloosi nahatestidele.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne testimist SIILTIBCY ga pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui:

- teile on viimase 6 nidala jooksul tehtud SIILTIBCY'ga teste;

- teid on viimase 4 niddala jooksul vaktsineeritud elusvaktsiinidega (nt leetrite, mumpsi ja
punetiste vastased vaktsiinid);

- te votate mingeid ravimeid (nt kortikosteroide) voi teil on moni seisund, mis v3ib
immuunsiisteemi parssida, nt inimese immuunpuudulikkuse viirus (HIV).
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Kuigi SIILTIBCY puhul ei ole teadaolevalt esinenud tdsiseid allergilisi reaktsioone (anafiilaksia),
nagu huulte, ndo ja kori turse, hingamisraskused ja ndgestdbi, on seda teiste tuberkuloosi nahatestide
puhul véga harvadel juhtudel esinenud. Kui teil tekib pérast SIILTIBCY'ga testimist iiks voi mitu
nimetatud siimptomit, siis radkige sellest kohe arstile vdi meditsiinioele, kes teile selle nahatesti tegi,
voi votke iihendust 1ahima arsti voi erakorralise meditsiini osakonnaga.

Lapsed ja noorukid
Téiendavaid hoiatusi voi ettevaatusabinousid laste vOi noorukite kohta ei ole.

Muud tiiiipi miikobakterid (mittetuberkuloossed miikobakterid) ja SIILTIBCY
SIILTIBCY ga ei saa tuvastada varasemat kokkupuudet tuberkuloosi mittepdhjustavate miikobakterite
tiilipidega ega eelnevat vaktsineerimist Bacillus Calmette-Guériniga.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle nahatesti
saamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Eeldatavasti ei avalda SIILTIBCY testi tegemine raseduse ja imetamise ajal kahjulikku toimet.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
SIILTIBCY ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt teie autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

SIILTIBCY sisaldab kaaliumi, naatriumi ja poliisorbaat 20

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi annuses, see tdhendab pShimotteliselt
,.kaaliumivaba“.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimétteliselt
,,haatriumivaba“.

Ravim sisaldab 0,011 mg poliisorbaat 20 iihes annuses, mis vastab 0,11 mg/ml. Poliisorbaadid véivad
pohjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas SIILTIBCY'd manustatakse

Arst voi meditsiinidde siistib SIILTIBCY'd teie kiilinarvarre naha iilemisse kihti.

Soovitatav annus on 0,1 ml. Annus on koikides vanuseriihmades sama.

Pérast siistimist tekib 8...10-millimeetrise 1abimdoduga paapul (korgendik nahal), mis jadb umbes

10 minutiks. Siistekohal v&ib tekkida punetus ja induratsioon (naha kdvastumine).Parast siistimist voib

arst voi meditsiinidde teid vahemalt 15 minutit jdlgida, et jdlgida allergilise reaktsiooni ndhtude suhtes.

Te peate hoidma siistekoha puhtana; drge kratsige siistekohta ja siigeluse korral voib kasutada
kiilmakompressi.

Tulemuse hindamiseks peate 48...72 tunni péarast péorduma tagasi oma arsti voi meditsiinioe
juurde. Kui on tekkinud punetus v6i kdvastumine, peaks see selle aja moodudes vihenema.

Uksikasjalik teave SIILTIBCY manustamisviisi ja tulemuse hindamise kohta on esitatud jaotises
,Jargnev teave on mdeldud ainult meditsiini- v3i tervishoiutdotajatele.

SIILTIBCY'ga testimist ei mojuta eelnev vaktsineerimine Bacillus Calmette-Guérini (BCG)
vaktsiiniga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed

Kuigi SIILTIBCY puhul ei ole teadaolevalt esinenud tdsiseid allergilisi reaktsioone (anafiilaksia),
nagu huulte, néo ja kdri turse, hingamisraskused ja ndgestobi, on seda teiste tuberkuloosi nahatestide
puhul véga harvadel juhtudel esinenud. Kui teil tekib mdni neist reaktsioonidest, rddkige sellest kohe
arstile voi meditsiinidele, kes teile selle nahatesti tegi, voi vGtke tihendust 1ahima arsti voi erakorralise
meditsiini osakonnaga.

Muud korvaltoimed

Viga sage (vOib mojutada rohkem kui 1 inimest 10-st)
- Stigelus siistekohas

Sage (voib mojutada kuni 1 inimest 10-st)

- Verevalum (sinikas) siistekohas

- Villid (laigud) siistekohas

- Peavalu

- Naha kovastumine (induratsioon) siistekohas
- Turse siistekohas

- Valu siistekohas

- Loove siistekohas

- Eriiteem (punetus) siistekohas

Aeg-ajalt (vGib mdjutada kuni 1 inimest 100-st)

- Limfadenopaatia (limfisdlmede turse)

- Palavik

- Haavandid siistekohas

- Verejooks (veritsus) siistekohas

- Haiglane enesetunne (iildine ebamugavustunne, haiglane olek v4i halb enesetunne)
- Pearinglus

- Loove

- Siigelus

- Lihasvalu (miialgia)

- Kurnatus (vasimus)

- Viarvimuutus (naha varvimuutus) siistekohas

- Valu jasemetes (kded, késivarred, jalad voi jalalabad)
- Valu

- Gastroenteriit (mao ja soolestiku pdletik)

- Kohulahtisus

- Gripilaadne haigus

- liveldus

Harv (v3ib modjutada kuni 1 inimest 1000-st)

- Liimfadeniit (infektsioon liimfisdlmedes)

- Hepatiit (maksapdletik)

- Nogestobi (urtikaaria) (siigelevad ja kdrgemad punased nahapiirkonnad) iikskoik millises
kehaosas

- Valu kaenlaalustes

- Ebamugavustunne peas

- Kiilmavarinad

- Hiipesteesia (tuimus siistekohas)

- Paapul (kdrgem sdlmeke) siistekohas
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- Nogestobi (urtikaaria) (siigelevad ja kdrgemad punased nahapiirkonnad) siistekohas

- Miigar (kdrgem kiithm) siistekohas

- Pdletik siistekohas

- Eosinofiilia (valgete vereliblede arvu suurenemine)

- Oine higistamine

- Liigesepdletik (artriit) (valu ja turse liigestes)

- Oksendamine

- Transaminaaside aktiivsuse suurenemine (maksaensiilimide sisalduse suurenemine veres)
- Paresteesia (tuimus, kihelus voi kipitus) mis tahes kehaosas

- Nahakollasus (naha ja silmade kollane virvus)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5.  Kuidas SIILTIBCY'd siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaali etiketil pérast
,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Pérast esmast avamist voib viaali kasutada kuni 28 pieva, kui seda hoitakse kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida SIILTIBCY sisaldab

- Toimeained on Mycobacterium tuberculosis'e antigeenid rdESAT-6 ja rCFP-10.
SHLTIBCY iiks annus (0,1 ml) sisaldab 0,05 mikrogrammi rdESAT-6 ja 0,05 mikrogrammi
rCFP-10.

- Teised koostisosad on dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat (E339), kaaliumdivesinikfosfaat
(E340), kaaliumkloriid (E508), naatriumkloriid, poliisorbaat 20 (E432), fenool ja siistevesi (vt
16ik 2 ,,SIILTIBCY sisaldab kaaliumi, naatriumi ja poliisorbaat 20%).

Kuidas SIILTIBCY vilja néeb ja pakendi sisu
SILTIBCY siistelahus (stistevedelik) on selge, vérvitu kuni kahvatukollane lahus. Seda ravimit ei tohi

kasutada, kui lahuses on mérgata tahkeid nihtavaid osakesi.

SIHLTIBCY on saadaval iihes mitmeannuselise klaasviaaliga pakendis vdi mitmikpakendites, mis
sisaldavad 10 (10 x 1) mitmeannuselist klaasviaali, millest igatiks sisaldab 1 ml.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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Miiiigiloa hoidja

Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Saksamaa

Tootja

Bilthoven Biologicals B.V.
Antonie Van Leeuwenhoeklaan 9
3712 MA Bilthoven

Madalmaad

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele

SIILTIBCY peab ette valmistama ja manustama intradermaalse siistena Mantoux' tehnikat kasutama
koolitatud tervishoiutdotaja. Ravimi manustamiseks peab kasutama asjakohast kétehiigieeni ja
aseptilist tehnikat jargmiselt.

o Tdmmake viaalist 0,1 ml SIILTIBCY'd, kasutades selleks lithikese otsakaldega ndelaga 1 ml
siistalt. Enne SIILTIBCY vilja tdombamist mitmeannuselisest viaalist tuleb siistlast 6hk
viljutada. Kui viaal oli juba avatud, pilihkige seda alkoholitampooniga ja laske enne kasutamist
kuivada.

o Kasutades Mantoux' tehnikat manustage 0,1 ml SHLTIBCY'd intradermaalselt kiilinarvarre
keskmisesse kolmandikku. Selleks venitage nahka veidi ja hoidke ndela peaaegu paralleelselt
nahapinnaga, kaldega iilespoole. Sisestage ndela ots naha pindmisesse kihti. Veenduge, et
siistimise ajal on ndel nihtav libi epidermise. Arge kasutage testi tegemiseks armide, 156be,
poOletuse voi titoveeringutega piirkonda.

o Siistige aeglaselt 0,1 ml viljatdmmatud lahust. Tekib 8...10-millimeetrise 1bimddduga viike
kahvatu paapul, mis peaks kaduma umbes 10 minuti parast. Kui paapulit ei ilmu, korrake uuesti
0,1 ml SIILTIBCY siistimist teisele kéele voi samale kéele vihemalt 4 cm kaugusele esimesest
stistekohast.

Pérast testi on soovitatav patsienti tdhelepanelikult jélgida vidhemalt 15 minutit.

Reaktsiooni hindamine

Intradermaalselt siistitud SIILTIBCY voib siistekohal esile kutsuda induratsiooni. Induratsioon on
nihtav kui selgelt piiritletud servaga kdrgendik siistekohas ja selle timber. Kuigi induratsiooniga voib
kaasneda eriiteem, tuleb moGta ainult induratsiooni.

Induratsiooni tuleb modta 48...72 tundi pérast siistimist. Mootke joonlauaga induratsiooni 1abimoot
risti kiiiinarvarre pikiteljega. Mootmise lihtsustamiseks soovitatakse kasutada painduvat (voi kergesti

painutatavat) joonlauda.

Tavaliselt vihenevad induratsioon ja eriiteem 4 pdeva parast ja kaovad 28 pdeva jooksul parast
siistimist.
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Tolgendamine
Positiivseks testitulemuseks loetakse > 5 mm suurust induratsiooni, mis viitab nakatumisele
Mpycobacterium tuberculosis'ega.
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