LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIILTIBCY (0,5 mikrogrammaa + 0,5 mikrogrammaa)/mL injektioneste, liuos

Mpycobacterium tuberculosis -bakteerista perdisin olevat antigeenit (rdESAT-6 ja rCFP-10)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annos (0,1 mL) sisaltad 0,05 mikrogrammaa rdESAT-6* ja 0,05 mikrogrammaa rCFP-10**,

*Rekombinantti dimeeri Mycobacterium tuberculosis -alkuvaiheen eritysantigeenista'
**R ekombinantti Mycobacterium tuberculosis -viljelysuodosproteiini'

"Tuotettu Lactococcus lactis -soluissa
Moniannospullo.
Yksi injektiopullo (1 mL) sisdltdd 10 0,1 mL:n annosta.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan.

Yksi annos (0,1 mL) sisaltdd 0,011 mg polysorbaatti 20:ta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas, variton tai vaaleankeltainen liuos, jonka pH on 7,2-7,6.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

SIILTIBCY on tarkoitettu diagnostiseksi apuvélineeksi Mycobacterium tuberculosis -infektion,
mukaan lukien sairauden, toteamiseksi aikuisilla ja vahintdin 28 pdivén ikéisill lapsilla.

Téma ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

SIILTIBCY -valmisteen annos on 0,1 mL.



Erityisryhmadt

ILdkkddt
Tietoja SIILTIBCY -valmisteen turvallisuudesta ja tehosta yli 65-vuotiailla on rajoitetusti. Annosta ei
tarvitse muuttaa tissd ryhmaissa.

Pediatriset potilaat

SIILTIBCY-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 28 péivén ikdisten vastasyntyneiden hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

SIILTIBCY tulee valmistella ja antaa ihonsisdisend pistoksena terveydenhuollon ammattilaisen
toimesta, joka on koulutettu Mantoux-tekniikkaan. Ladkevalmiste tulee antaa aseptisin tekniikoin ja
riittdvasti kasihygieniasta huolehtien seuraavasti:

o Ota 0,1 mL SIILTIBCY -valmistetta 1 mL:n ruiskulla, jossa on tylpésti viistottu neula. Ennen
kuin vedét SIILTIBCY -valmistetta moniannospullosta, poista ilma ruiskusta. Jos pullo on jo
avattu, pyyhi se alkoholipyyhkeella ja anna kuivua ennen kayttoa.

. Anna 0,1 mL SIILTIBCY-valmistetta ihonsiséisesti kyyndrvarren keskikolmannekseen kayttden
Mantoux-tekniikkaa. Venytéd ihoa hieman ja pidd neula ldhes ihon suuntaisesti viiste ylospéin.
Pistd neulan kirki ihon pinnalliseen kerrokseen. Varmista, ettd neula on nidkyvissi epidermiksen
lipi injektion aikana.Ald pistd alueelle, jossa on arpia, ihottumaa, palovammoja tai tatuointeja.

o Injektoi hitaasti 0,1 mL liuosta. Pieni valkea papula, jonka halkaisija on 8—10 millimetrié,
ilmestyy ja sen tulisi hdvitd noin 10 minuutin kuluttua. Jos papulaa ei ilmesty, toista uusi
0,1 mL:n SIILTIBCY -pistos toisessa késivarressa tai samassa késivarressa vahintdin 4 cm
paidssd ensimmadisestd pistoskohdasta.

Reaktion arviointi

Ihonsisdisesti annettu SIILTIBCY voi aiheuttaa kovettuman pistoskohdassa. Kovettuma nikyy
kohonneena alueena, jolla on selvd reuna pistoskohdan ympérilla. Vaikka kovettumaan voi liittya
punoitusta, vain kovettuma tulee mitata.

Kovettuma mitataan 48—72 tunnin kuluttua pistoksesta koulutetun terveydenhuollon ammattilaisen
toimesta. Kovettuman halkaisija mitataan poikittain kyynirvarren pitkittdisakseliin nihden

viivoittimella. Joustava (tai helposti taipuva) viivain helpottaa mittausta.

Normaalisti kovettuma ja punoitus vihenevét 4 piivén jilkeen ja hdvidvit 28 pdivén kuluessa
pistoksesta.

Tulkinta

Kovettuma, jonka halkaisija on > 5 mm, katsotaan positiiviseksi tulokseksi, joka viittaa
Mycobacterium tuberculosis -infektioon.

Ihotestin tulosten tulkinnassa tulee huomioida kéyttdtilanteen erityispiirteet ja riskinarviointi. Tuloksia
voidaan tdydentdd rontgentutkimuksilla ja muilla diagnostisilla arvioilla.

Testin suorittaminen ennen 6—8 viikkoa Mycobacterium tuberculosis -altistuksesta voi johtaa vadraan
negatiiviseen tulokseen.

Viirien positiivisten tulosten riski voi kasvaa, jos SIILTIBCY toistetaan 6 viikon sisélld. Siksi
vahintddn 6 viikon vélin noudattaminen on suositeltavaa toistuvissa tuberkuloositesteissd. Tamé voi



olla tirkedd seulottaessa henkildité, esimerkiksi terveydenhuollon ammattilaisia ja aktiivisten
tuberkuloositapausten (ts. indeksitapaus) kontakteja.

Kuten kaikissa diagnostisissa vélineissd, myo0s tdssd on mahdollista saada vaarid negatiivisia tuloksia
(katso lisdtietoja kohdasta 5.1). Jos testi on negatiivinen, mutta kliininen epdilys on suuri, tulee
suorittaa lisdtutkimuksia.

Aikaisempi rokottaminen Bacillus Calmette-Guérin (BCG) -rokotteella ei vaikuta testituloksiin.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Yliherkkyys Lactococcus
lactis -bakteerille.

Vaikea-asteinen paikallinen tai systeeminen reaktio muille Mycobacterium tuberculosis -bakteerista
perdisin oleville tuotteille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettivyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Yleiset suositukset

Anafylaksia

Anafylaktiset tai muut allergiatyyppiset reaktiot ovat mahdollisia SIILTIBCY-valmisteen antamisen
jalkeen. Téllaisia reaktioita varten tulee olla asianmukaiset vilineet saatavilla testin suorittamisen
aikana. Testin jilkeen suositellaan tarkkailua vdhintdin 15 minuutin ajan.

Antoreitti

SIILTIBCY -valmistetta annettaessa Mantoux-tekniikan noudattaminen on oleellista luotettavien
tulosten saamiseksi. Valtd subkutaanista tai lihaksensisdisti injektiota.

Erityisryhmdit

Vaste SIILTIBCY -valmisteelle voi olla heikompi tai antaa vairid negatiivisia tuloksia
immuunipuutteisilla henkil6illa, mukaan lukien immunosuppressiivista hoitoa saavat ja HIV-
positiiviset potilaat, jos CD4+-solujen (T-lymfosyyttien) maard on <100 solua/mm?. Positiivinen
testitulos osoittaa Mycobacterium tuberculosis -infektion riippumatta CD4+-solujen méérasta.

I4kkailla voi olla suurempi riski saada véérid negatiivisia tuloksia johtuen immuunivasteen
heikentymisestd idn myota.

Altistuminen atyyppisille myvkobakteereille

SIILTIBCY ei tunnista henkilditd, jotka ovat altistuneet atyyppisille mykobakteereille tai jotka ovat
saaneet Bacillus Calmette-Guérin -rokotteen tai hoidon, joten sité ei tulisi kéyttéa tdhan tarkoitukseen.

Aktiivisen tuberkuloosin diagnosointi




SILTIBCY-valmistetta ei voida kdyttd4 ainoana vélineend aktiivisen tuberkuloositaudin
diagnosoimiseksi. Epdiltiessé aktiivista tuberkuloosia tulee lisdksi tehda riskinarviointi,
rontgentutkimus ja muita diagnostisia tutkimuksia.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisiltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
kaliumiton”.

Tama ladkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Tama ladkevalmiste sisiltdd 0,011 mg polysorbaatti 20:t4 per annos, joka vastaa 0,11 mg/mL.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Kuten muidenkin Mycobacterium tuberculosis -ihotestien kohdalla, reaktio SIILTIBCY -valmisteelle
voi heikentyd henkil6illd, jotka saavat kortikosteroideja tai immunosuppressiivisia aineita.

Heikentynytti reaktiota voidaan havaita, jos SIILTIBCY-valmistetta kédytetiéin eldvien rokotteiden,
kuten tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotteen, antamisen jélkeen. Tdma heikentynyt
reaktiokyky voi johtaa védriin negatiivisiin tuloksiin. Siksi SIILTIBCY tulee antaa joko ennen
rokotusta tai samaan aikaan sen kanssa tai rokotuksen jilkeen tulee odottaa 4 viikkoa ennen
SIILTIBCY-valmisteen antamista.

Riippumatta muiden lddkevalmisteiden samanaikaisesta kdytostd, positiivinen testitulos osoittaa
Mycobacterium tuberculosis -infektion.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

SIILTIBCY-valmisteen kéytdstd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vahén
tietoja.

Eldimilla tehdyissd tutkimuksissa ei ole havaittu suoria eiké epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia
(ks. kohta 5.3).

Raskaudenaikaisia vaikutuksia ei ole odotettavissa, silld systeeminen altistus SIILTIBCY-valmisteelle
on erittdin pieni. SIILTIBCY-valmistetta voidaan kiyttd4 raskauden aikana.

Imetys

Vaikutuksia imetettdviin vauvoihin ei ole odotettavissa, silld imettdvéan naisen systeeminen altistus
SIILTIBCY-valmisteelle on erittdin pieni. [hotesti voidaan tehdé imetyksen aikana.

Hedelmillisyys

Eldinkokeita ei ole tehty SIILTIBCY-valmisteen vaikutuksista hedelmallisyyteen. Koska ihmisilla
systeeminen altistus SIILTIBCY-valmisteelle on erittdin pieni, sen ei odoteta vaikuttavan miesten tai
naisten hedelmallisyyteen.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
SIILTIBCY-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Alla esitetty turvallisuusprofiili perustuu tietoihin, jotka on saatu 7 kliinisesti tutkimuksesta (TESEC-
01-TESEC-07), joissa SIILTIBCY -valmistetta annettiin 2 960 henkilolle (32 péivin ikéisistd 76
vuoden ikdisiin) (taulukko 1).

Yleisimmait haittavaikutukset olivat pistoskohdan kutina (20 %), pistoskohdan kipu (8 %) ja
pistoskohdan hematooma (6 %).

Haittavaikutusten luettelo taulukossa

Raportoidut haittavaikutukset on listattu seuraavan esiintymistiheyden mukaan: 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); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin). Haittavaikutukset (ADRs) on ryhmitelty MedDR A-elinjarjestelméluokan mukaisesti.
Kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Taulukko 1: SIHLTIBCY-valmisteen yhteydessi raportoidut haittavaikutukset (vauvat, lapset,
nuoret ja aikuiset yhteensi)

Elinjirjestelmiluokka Esiintymistiheys | Haittavaikutukset
Infektiot Melko harvinainen | Gastroenteriitti
Veri ja imukudos Melko harvinainen | Lymfadenopatia
Harvinainen Lymfadeniitti
Eosinofilia
Hermosto Yleinen Péansarky
Melko harvinainen | Heitehuimaus
Harvinainen Pédn epamukavuus
Parestesia
Ruoansulatuselimistd Melko harvinainen | Ripuli
Pahoinvointi
Harvinainen Oksentelu
Maksa ja sappi Harvinainen Hepatiitti
Keltaisuus

Suurentuneet transaminaasiarvot

antopaikassa todettavat haitat

Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen | Thottuma
Kutina
Harvinainen Yohikoilu
Urtikaria
Luusto, lihakset ja sidekudos Melko harvinainen | Kipu raajoissa
Harvinainen Lihaskipu
Niveltulehdus
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Pistoskohdan kutina

Yleinen

Pistoskohdan hematooma
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Elinjirjestelmiluokka Esiintymistiheys | Haittavaikutukset

Pistoskohdan rakkulat

Pistoskohdan kovettuma”

Pistoskohdan turvotus

Pistoskohdan kipu

Pistoskohdan thottuma

Pistoskohdan punoitus

Melko harvinainen | Pistoskohdan haavauma

Pistoskohdan verenvuoto

Kuume

Huonovointisuus

Visymys

Pistoskohdan varimuutos

Kipu

Influenssan kaltainen sairaus

Harvinainen Kipu kainalossa

Pistoskohdan tulehdus

Pistoskohdan urtikaria

Pistoskohdan kyhmy

Pistoskohdan papula

Vilunviristykset

Hypoestesia pistoskohdassa

#: Katso tarkemmat tiedot kohdasta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Pistoskohdan reaktiot

Lievét pistoskohdan reaktiot olivat yleisia ja niihin kuului kutinaa, kipua, hematoomia, ihottumaa,
rakkuloita, kovettumaa, punoitusta ja turvotusta. Kovettuma ja punoitus ovat odotettavissa olevia
reaktioita henkil6ill, jotka ovat saaneet Mycobacterium tuberculosis -infektion. Kovettumat, joiden
koko on yli 50 mm, ja punoitukset, joiden koko on yli 80 mm, ovat melko harvinaisia. Pistoskohdan
reaktiot olivat yleensd ohimenevii ja vdahenivit normaalisti 4 pdivan kuluessa ja havisivit 28 pdivan
sisélla.

Erityisrvhmdt

SIILTIBCY -valmistetta koskevissa kliinisissa tutkimuksissa HIV-positiiviset potilaat otettiin mukaan,
jos he saivat antiretroviraalista hoitoa, mutta potilaat, joilla oli diagnosoitu AIDS, jétettiin pois.
Saatavilla olevien tietojen perusteella HIV-positiivisten potilaiden haittavaikutusten esiintyvyys,

tyyppi ja vakavuus olivat yleisesti ottacn samankaltaisia kuin yleisessd aikuisvaestossa.

Pediatriset potilaat

Lasten ja nuorten turvallisuusarviointi perustuu kahteen vaiheen 3 tutkimukseen, TESEC-05 ja
TESEC-06, joissa yhteensd 723 lasta ja nuorta (ikd 32 paivda — 17 vuotta) sai SIILTIBCY -valmistetta
(katso kohta 5.1). Yleisesti ottaen vauvojen, lasten, nuorten ja aikuisten turvallisuusprofiilit olivat
samankaltaisia.



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: ei vield méaaritelty, ATC-koodi: ei vield méadritelty.

Vaikutusmekanismi

SIILTIBCY sisaltad kaksi rekombinanttia Mycobacterium tuberculosis -spesifistd antigeenia,
rdESAT-6 ja rCFP-10. Mikéli henkil6lld on Mycobacterium tuberculosis -infektio, SIILTIBCY
indusoi viivastyneen yliherkkyysreaktion, jota sddtelevit sytokiinit, jotka erittyvét tyypin 1 auttaja-T-
soluista SIILTIBCY-valmisteen siséltimien antigeenien aiheuttaman stimulaation jilkeen.

Téma reaktio nékyy kovettumana pistoskohdassa. Kovettuma saavuttaa maksiminsa 48—72 tunnin
kuluessa ladkkeen annostelusta.

Kliininen teho

SIHLTIBCY-valmisteen diagnostista suorituskykyd Mycobacterium tuberculosis -infektion
tunnistamiseksi arvioitiin kolmessa keskeisessa kliinisessé tutkimuksessa TESEC-05, TESEC-06 ja
TESEC-07 (taulukko 2, taulukko 3) ja sité verrattiin muihin hyviksyttyihin diagnostisiin
immunologisiin tuberkuloositesteihin, jotka olivat tuberkuliinipuhdistettu proteiinijohdannainen
Statens Serum Instituutista (SSI) (PPD RT 23 SSI, jidljempéand PPD) ja QuantiFERON®-TB Gold in-
Tube (QFT).

SIILTIBCY-valmisteen herkkyys- ja spesifisyysvertailu muihin diagnostisiin testeihin (QFT ja PPD)
suoritettiin post-hoc-analyysiné tdysanalyysi (FAS) -populaatiossa, jolla oli vahvistettu tuberkuloosi ja
negatiivisessa kontrolliryhmassa (taulukot 2 ja 3).

TESEC-05

Tama vaiheen 3 tutkimus vertasi SIILTIBCY -valmisteen diagnostista suorituskykya QFT:hen,
yhdistettyné kaksoissokkoutettuun, satunnaistettuun ”split-body”-arvioon SIILTIBCY -valmisteesta ja
PPD:std. Tutkimuksen ensisijaiset tavoitteet olivat arvioida SIILTIBCY -valmisteen suorituskyky4 idn,
HIV-statuksen ja CD4+-solujen miardn mukaan sekd arvioida SIILTIBCY -valmisteen kliinista
turvallisuutta erityisesti lapsilla ja HIV-positiivisilla henkil6illd. Ensisijainen pditetapahtuma oli
SIILTIBCY-valmisteen testipositiivisuus, ja toissijaiset paétetapahtumat olivat vertailuja SIILTIBCY -
valmisteen, PPD:n ja QFT:n testipositiivisuudesta seké herkkyydesta ja spesifisyydesta.

Tutkimus toteutettiin Eteld-Afrikassa, jossa tuberkuloosi on endeeminen, HIV-infektion esiintyvyys
on korkea ja BCG-rokotus tehdddn syntymén yhteydessa.


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

Tutkimukseen osallistui yhteensd 1 190 henkild4, joista 1 090 oli epdiltyja tuberkuloositapauksia (0—
65-vuotiaita). Néistd 299 (25,1 %) oli HIV-positiivisia ja 882 (74,1 %) oli saanut BCG-rokotteen.
Osallistujien keskimdirdinen ik oli 22,5 vuotta (keskihajonta [SD] 18,3 vuotta, vaihteluvili 1
kuukaudesta 65 vuoteen). Sukupuolijakauma oli ldhes 50 % (naisia 49,5 % ja miehid 50,5 %).
Negatiivinen kontrolliryhma (n = 100) koostui lapsista, joiden iké oli 5—11 vuotta ja joilla ei ollut
tunnettua kontaktia tuberkuloosiin sairastuneisiin henkil6ihin eika tuberkuloosin oireita.

Osallistujat satunnaistettiin saamaan SIILTIBCY- ja PPD-injektiot kumpaankin kdsivarteen (split-
body-menetelmai); verindytteet QF T-analyysié varten keréttiin ennen ihotestien antamista, ja
testipositiivisuuden méadrat vertailtiin.

TESEC-06

Tassd kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa split-body-menetelméé kéyttineessd vaiheen 3
tutkimuksessa, joka toteutettiin 13 keskuksessa Espanjassa, verrattiin SIILTIBCY -valmisteen
diagnostista suorituskykyad QFT:hen neljéssé riskiryhmaissd (negatiivinen kontrolli, satunnaiset
kontaktit, 1aheiset kontaktit ja positiiviset kontrollit). Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli arvioida,
nakyyko SIILTIBCY -valmisteen testipositiivisuudessa suuntaus Mycobacterium tuberculosis -
infektion riskin kasvaessa (negatiivisesta kontrollista satunnaisiin kontakteihin ja l&heisiin
kontakteihin). Toissijaisia tuloksia olivat vertailut SIILTIBCY-valmisteen, QFT:n ja PPD:n
testipositiivisuuden, herkkyyden ja spesifisyyden vililla.

Tutkimukseen osallistui yhteensd 979 soveltuvaa henkil6a (ikd 0-76 vuotta), joista 263 oli negatiivisia
kontrolleja, 299 satunnaisia kontakteja, 316 ldheisid kontakteja ja 101 tuberkuloosipotilaita. Kaikkien
osallistujien keski-iké oli 30,6 vuotta (keskihajonta 14,5 vuotta). Yhteensd 53,5 % osallistujista oli
naisia ja 46,5 % miehid. Osallistujista 366 (37,4 %) oli saanut BCG-rokotteen. Kaikille satunnaisille ja
laheisille kontakteille seké positiivisen kontrollin ryhméén kuuluville annettiin kaksoisinjektiot
SIILTIBCY- ja PPD-valmistetta. Negatiivisessa kontrolliryhméssi 213 henkil64 sai kaksoisinjektiot
SIILTIBCY- ja PPD-valmistetta eri késivarsiin, ja 50 henkilon alaryhmaille annettiin vain SIILTIBCY
tarkoituksena arvioida, vaikuttaako PPD:n samanaikainen anto vasteisiin SIILTIBCY -valmisteelle.
QFT-testit tehtiin kaikille yli 5-vuotiaille henkildille ennen ihotestien antamista, jotta viltettiisiin
mahdolliset vahvistumisvasteet.

TESEC-07

Tama oli kaksoissokkoutettu, satunnaistettu ja kontrolloitu vaiheen 2/3 kliininen tutkimus, johon
osallistui aikuisia, joilla oli hiljattain diagnosoitu, aktiivinen keuhkotuberkuloosi (PTB) ja jotka olivat
saaneet hoitoa alle 2 viikkoa. Tutkimus toteutettiin 7 keskuksessa Eteld-Afrikassa. Ensisijaisena
tutkimustavoitteena oli tutkia ja verrata SIILTIBCY - ja PPD-valmisteen kovettumakokoa, kun ne
annettiin joko yksin tai samanaikaisesti eri kdsivarsiin, seki arvioida, vaikuttavatko SIILTIBCY- ja
PPD-valmisteen samanaikaiset injektiot testien herkkyyteen. Toissijaisena tavoitteena oli verrata
SIILTIBCY -valmisteen testipositiivisuutta (herkkyyttd) PPD:hen ja QFT:hen.

Tutkimukseen osallistui yhteensd 456 soveltuvaa aikuista (ikd 18—67 vuotta), jotka satunnaistettiin
yhteen kolmesta hoitoryhmaéstd saamaan joko SIILTIBCY (n = 1534), PPD (n = 149) tai SIILTIBCY
ja PPD (n = 153) toiseen kyynérvarteen. Verindytteet QF T-testid varten otettiin ennen ihotestien
antamista.

FAS-populaatiossa SIILTIBCY-ryhmén keski-iké (keskihajonta) oli 37,2 vuotta (12,7 vuotta), PPD-
ryhmaéssé 36,3 vuotta (11,8 vuotta) ja SIILTIBCY- ja PPD-ryhmissd 35,3 vuotta (11,5 vuotta).
Yhteensd 64,3 % osallistujista oli miehié ja 35,7 % naisia.



Taulukko 2: Herkkyysanalyysi — yksittéiset kliiniset tutkimukset TESEC-05/-06/-07 (FAS-
populaatiot, joilla on vahvistettu tuberkuloosi)

SIILTIBCY QFT PPD Ero herkkyydessi, %
(95 %:n CI)
Kliininen | n Herkkyys, n Herkkyys, n Herkkyys, SIILTIBCY | SIILTIBCY
tutkimus % % % -QFT -PPD
(95 %:n CI) (95 %:n CI) (95 %:n CI)

TESEC- | 75 72,0 70 58,6 75 77,3 13,4 -5,3
05 (61,8; 82,2) (47,0; 70,1) (67,9; 86,8) | (-3,3;30,2) (-20,6; 9.,9)
TESEC- | 100 68,0 101 81,2 100 81,0 -13,2 -13,0
06 (58,9; 77.1) (73,6; 88,8) (73,3; 88,7) | (-26,1;-0,3) | (-25,9;-0,1)
TESEC- | 305 78,0 446 69,5 303 87,1 8,5 9,1
07 (73,4; 82,7) (65,2; 73,8) (83,4; 90,9) (1,9; 15,1) (-15,4; -2,8)

Lyhenteet:BCG = Bacillus Calmette-Guérin; CI = luottamusvéli (confidence interval); FAS =
tdysanalyysipopulaatio (full analysis set); HIV = ihmisen immuunikatovirus (human
immunodeficiency virus); mm = millimetri; n = henkiléiden lukumééri, joilla on testitulokset; PPD =
tuberkuliinin puhdistettu proteiinijohdannainen RT 23 SSI; QFT = QuantiFeron®-TB Gold in-Tube
Test. Herkkyysanalyysi suoritettiin jalkikdteen (post hoc). Prosenttiosuudet laskettiin kdyttden n-arvoa
nimittdjand. SIILTIBCY -testin diagnostinen tulos perustui > 5 mm:n raja-arvoon. PPD-testin
diagnostinen tulos kdytti > 15 mm:n raja-arvoa HIV-negatiivisilla ja BCG-rokotetuilla henkil6ill4, ja

5 mm muuten. QFT-testin diagnostinen tulos perustui valmistajan algoritmiin. QFT-testin

epamadrdiset tulokset otettiin huomioon joko ei positiivisina” tai “ei negatiivisina” siité riippuen,
laskettiinko QFT:n herkkyys tai vastaavasti spesifisyys.Tuberkuloosiepiilyissé olevia henkilGita ei

otettu mukaan herkkyyden laskentaan.

Taulukko 3: Spesifisyysanalyysi — yksittiiset kliiniset tutkimukset TESEC-05/-06 (FAS-
populaatiot ilman tuberkuloosia)

SHHLTIBCY QFT PPD Ero spesifisyydessi, %
(95% CI)
Kliininen | n Spesifisyys, | n Spesifisyys, | n Spesifisyys, | SIILTIBCY | SIILTIBCY
tutkimus % % % - QFT -PPD
(95 %:n CI) (95 %:n CI) (95 %:n CI)
TESEC- | 100 83,0 98 71,4 100 85,0 11,6 -2,0
05 (75,6; 90,4) (62,5; 80,4) (78,0;92,0) | (-1,0;24,2) (-13,2;9,2)
TESEC- | 263 96,6 263 96,2 213 93,4 0,4 3,2
06 (94.,4; 98,8) (93,9; 98,5) (90,1; 96,8) (-3,2;3,9) (-1,3; 7,6)

Lyhenteet: BCG = Bacillus Calmette-Guérin; CI = luottamusvili; FAS = tiysanalyysijoukko;

HIV = ihmisen immuunikatovirus; mm = millimetri; n = henkildiden lukumaéira, joilla on testitulokset;
PPD = tuberkuliinin puhdistettu proteiinijohdannainen RT 23 SSI; QFT = QuantiFeron®-TB Gold in-
Tube Test. Spesifisyyden analyysi suoritettiin jalkikdteen (post hoc). Prosenttiosuudet laskettiin
kayttden n-arvoa nimittdjand. SIILTIBCY -testin diagnostinen tulos perustui > 5 mm:n raja-arvoon.
PPD-testin diagnostinen tulos kéytti > 15 mm:n raja-arvoa HIV-negatiivisilla ja BCG-rokotetuilla
henkil6illd, ja 5 mm muuten. QFT-testin diagnostinen tulos perustui valmistajan algoritmiin. QFT-
testin epamaariiset tulokset otettiin huomioon joko ei positiivisina” tai ”’ei negatiivisina” siitd
riippuen, laskettiinko QFT:n herkkyys tai vastaavasti spesifisyys. Tuberkuloosiepdilyissa olevia
henkil6ité ei otettu mukaan spesifisyyden laskentaan.Spesifisyyttd ei arvioitu TESEC-07-
tutkimuksessa, silld tutkimus tehtiin dskettiin aktiivisella tuberkuloosilla diagnosoiduilla potilailla.

Tukianalyysi

Jalkikédteen (post hoc) tehtiin analyysi yhdistimélla kolmen keskeisen kliinisen tutkimuksen (TESEC-
05, TESEC-06 ja TESEC-07) tiedot SIILTIBCY -valmisteen diagnostisen suorituskyvyn arvioimiseksi.
QFT-testin epdmairiiset tulokset otettiin huomioon joko ei positiivisina” tai ”ei negatiivisina” siitd
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riippuen, laskettiinko QFT:n herkkyys tai vastaavasti spesifisyys. Tuberkuloosiepdilyissd olevia
henkiloité ei otettu mukaan herkkyyden tai spesifisyyden laskentaan.

Herkkyys

Herkkyyttd arvioitiin TESEC-05 ja TESEC-07 -tutkimusten viljelyvarmistettua aktiivista
tuberkuloosia sairastavilla potilailla. SIILTIBCY-valmisteen (n = 380) herkkyys oli 76,8 %

(95 %:n CI: 72,6; 81,1) verrattuna 68,0 %:iin (95 %:n CI: 64,0; 72,0) QFT-testissd (n = 516) ja
85,2 %:iin (95 %:n CI: 81,6; 88,8) PPD-testisséd (n = 378). Ero herkkyydessa oli 8,8 % (95 %:n CI:
2,7; 14,9) verrattuna QFT-testiin ja -8,3 % (95 %:n CI: -14,2; -2,5) verrattuna PPD-testiin.

Erityisryhmdt

Pediatriset potilaat

Yhteensd 723 pediatrista potilasta (32 pdivad — 2 vuotta: 115 henkil6d; 2—4 vuotta: 156 henkiloa; 5—11
vuotta: 312 henkildd; 12—17 vuotta: 140 henkil64) osallistui kahteen vaiheen 3 tutkimukseen, TESEC-
05 ja TESEC-06, joissa arvioitiin SIILTIBCY -valmisteen diagnostinen suorituskyky ja turvallisuus
lapsilla. Lapsille annettiin sama annos SIILTIBCY -valmistetta kuin aikuisille. Kovettuman koko
mitattiin 2—3 pdivan kuluttua SIILTIBCY -injektion jélkeen, ja positiivisen testin raja-arvona pidettiin
> 5 mm.

Herkkyyttd ja spesifisyyttd eri ikdryhmissi arvioitiin jélkikdteen tehdyssd yhdistetyssé analyysissd
kolmesta keskeisesta kliinisesta tutkimuksesta (TESEC-05, TESEC-06 ja TESEC-07).

0—-10-vuotiailla lapsilla SHHLTIBCY-valmisteen (n = 5) herkkyys oli 80,0 % (95 %:n CI: 44,9; 100,0)
verrattuna QFT-testin herkkyyteen 66,7 % (95 %:m CI: 13,3; 100,0) (n = 3) ja PPD-testin herkkyyteen
60,0 % (95 %:n CI: 17,1; 100,0) (n = 5). 11-25-vuotiailla SIILTIBCY -valmisteen (n = 108) herkkyys
oli 81,5 % (95 %:n CI: 74,2; 88,8) verrattuna QFT:n herkkyyteen 76,3 % (95 %:n CI: 69,1; 83,5)

(n = 135) ja PPD-testin herkkyyteen 90 % (95 %:n CI: 84,1; 95,9) (n = 100).

0-10-vuotiailla lapsilla SIILTIBCY -valmisteen (n = 85) spesifisyys oli 81,2 % (95 %:n CI: 72,9; 89,5)
verrattuna QFT-testin spesifisyyteen 72,3 % (95 %:n CI: 62,7; 81,9) (n = 83) ja PPD-testin
spesifisyyteen 84,7 % (95 %:n CI: 77,1; 92,4) (n = 85). 11-25-vuotiailla SIILTIBCY-valmisteen
spesifisyys (n = 241) oli 98,3 % (95 %:n CI: 96,7; 100,0) verrattuna QFT:n spesifisyyteen 95,9 %

(95 %:n CI: 93,3; 98,4) (n = 241) ja PPD:n spesifisyyteen 97,4 % (95 %:n CI: 95,1; 99,6) (n = 191).

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettistd tutkimusta ei ole tehty. Koska SIILTIBCY annetaan ihon sisdisesti, altistus on
padasiassa paikallista, ja systeemisid vaikutuksia odotetaan olevan vain vihéan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliiniset tiedot rdESAT-6:sta (annettu ihonalaisesti rotalle ja koiralle) seké yhdistelméstd rdESAT-6
+ rCFP-10 (annettu ihonalaisesti rotalle) eivét osoita erityisté riskid ihmisille tavanomaisissa akuutin ja
toistetun annoksen toksisuustutkimuksissa.

Yhdistelmd rdESAT-6 + rCFP-10 ja vehikkeli fenoli 0,5 % (siséltyy kaupalliseen valmisteeseen) eivét
aiheuttaneet toksisia vaikutuksia emolle tai sikion epagmuodostumia, kun niitd annettiin ihonalaisesti
rotalle alkiokehityksen aikana. Arvioitu ihmiselle turvallinen annos, jossa ei havaittu vaikutuksia
rotilla, oli 4,64 mcg/kg rdESAT-6 + rCFP-10 (yli 2700 kertaa korkeampi kuin ihmisen annos)
toistetun annoksen toksisuustutkimuksissa ja 6,08 mcg/kg rdESAT-6 + CFP-10 alkiokehityksen
tutkimuksessa (yli 3500 kertaa korkeampi kuin ihmisen annos).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumvetyfosfaattidihydraatti (E339)
Kaliumdivetyortofosfaatti (E340)
Kaliumkloridi (ES08)

Natriumkloridi

Polysorbaatti 20 (E432)

Fenoli

Injektionesteisiin kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.

Avaamisen jilkeen

Kemiallinen ja fysikaalinen kdyttokelpoisuus on osoitettu 28 péivén ajan 2 °C — 8 °C lampotilassa.

Mikrobiologisesta ndkokulmasta avattu tuote voidaan séilyttdd enintdén 28 pdivdd 2 °C — 8 °C:n
lampdtilassa. Muut séilytysajat ja -olosuhteet kdyton aikana ovat kéyttdjén vastuulla.

6.4 Siilytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jadtya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Avatun lddkevalmisteen sdilytys, katso kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

1 mL liuosta kirkkaassa moniannospullossa, jossa on kumitulppa (bromibutyylikumia) ja muovinen
flip-off-korkki alumiinisella sinetilld. Yksi injektiopullo sisdltdd 10 annosta, 0,1 mL per annos.

Pakkauskoot
o 1 moniannospullo
o Monipakkaus, joka sisdltdd 10 (10 pakkausta, joissa kussakin 1 moniannospullo).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Potilaita tulee ohjeistaa pitiméan pistoskohta puhtaana. Pistoskohtaa ei tule raapia, mutta kutinan
sattuessa voidaan kayttdd kylmépakkausta.
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Kaikki kiyttdmatta jadneet 1ddkevalmisteet tai jitteet tulee havittdd paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

Liuos tulee hévittda, jos siind havaitaan nékyvié hiukkasia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Serum Life Science Europe GmbH

Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/24/1882/001

EU/1/24/1882/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimédra: 13 tammikuuta 2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN
VALMISTAJA JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisten vaikuttavien aineiden valmistajan nimi ja osoite

Serum Institute of India Pvt. Ltd.
212/2 Off Soli Poonawalla Road
Hadapsar

Pune-411028

Intia

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Bilthoven Biologicals B.V.
Antonie Van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven

Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tdlle valmisteelle ensimméiinen méérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontadmisesta.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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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

SIILTIBCY (0,5 mikrogrammaa + 0,5 mikrogrammaa)/mL injektioneste, liuos
Mycobacterium tuberculosis -alkuperéd olevat antigeenit (rdESAT-6 ja rCFP-10)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annos (0,1 mL) siséltaa:

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

Yksi 1 mL:n injektiopullo siséltdd 10 annosta (0,1 mL).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumvetyfosfaattidihydraatti, kaliumdivetyortofosfaatti, kaliumkloridi, natriumkloridi,
polysorbaatti 20, fenoli, injektionesteisiin kdytettdva vesi. Lisdtietoja pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 moniannospullo (10 annosta, 0,1 mL/annos)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Intradermaalinen kaytto.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jadtya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ensimmadisen avaamisen jilkeen séilytettivé jadkaapissa ja kdytettdva 28 péivéin kuluessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1882/001 1 moniannospullo (10 annosta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

SIILTIBCY (0,5 mikrogrammaa + 0,5 mikrogrammaa)/mL injektio
rdESAT-6 / rCFP-10
Intradermaalinen kaytto.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 mL moniannospullo (10 annosta 0,1 mL)

6. MUUTA

Avaamisen jilkeen siilytettidva jddkaapissa ja kéytettava 28 péivan kuluessa.
Havityspaiva:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (MONIPAKKAUS - BLUE BOX-MERKINNALLA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIILTIBCY (0,5 mikrogrammaa + 0,5 mikrogrammaa)/mL injektioneste, liuos
Mycobacterium tuberculosis -alkuperéd olevat antigeenit (rdESAT-6 ja rCFP-10)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annos (0,1 mL) sisaltaa:

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

Yksi 1 mL:n injektiopullo siséltdd 10 annosta (0,1 mL).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumvetyfosfaattidihydraatti, kaliumdivetyortofosfaatti, kaliumkloridi, natriumkloridi,
polysorbaatti 20, fenoli, injektionesteisiin kdytettdva vesi. Lisdtietoja pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Monipakkaus: 10 (10 pakkausta, joissa 1 moniannospullo)
Yksi injektiopullo siséltdd 10 annosta (0,1 mL).

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Intradermaalinen kéytto.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jadtya.

Sailyta alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

Ensimmadisen avaamisen jéilkeen sdilytettiva jadkaapissa ja kdytettiva 28 péivin kuluessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1882/002 10 (10 x 1) moniannospulloa (monipakkaus, 100 annosta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLOPAKKAUS (MONIPAKKAUS - ILMAN BLUE BOX -MERKINTAA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIILTIBCY (0,5 mikrogrammaa + 0,5 mikrogrammaa)/mL injektioneste, liuos
Mycobacterium tuberculosis -alkuperéd olevat antigeenit (rdESAT-6 ja rCFP-10)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annos (0,1 mL) sisaltaa:

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

Yksi 1 mL:n injektiopullo siséltdd 10 annosta (0,1 mL).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumvetyfosfaattidihydraatti, kaliumdivetyortofosfaatti, kaliumkloridi, natriumkloridi,
polysorbaatti 20, fenoli, injektionesteisiin kaytettdva vesi. Lisdtietoja pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 moniannospullo (10 annosta, 0,1 mL).

Monipakkauksen osa, ei voida myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Intradermaalinen kéytto.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd jadkaapissa.

Ei saa jadtya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ensimmaéisen avaamisen jilkeen sdilytettidva jadkaapissa ja kéytettdva 28 paivan kuluessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1882/002 10 (10 x 1) moniannospulloa (monipakkaus, 100 annosta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

SIILTIBCY (0,5 mikrogrammaa + 0,5 mikrogrammaa)/mL injektioneste, liuos
Mycobacterium tuberculosis -bakteerista perdisin olevat antigeenit (rdESAT-6 ja rCFP-10)

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld 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 saat timiin ihotestin, silld se sisiltii sinulle

tarkeiti tietoja.

- Sdilyta tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Pakkausselosteen sisilto

Mitéd SIILTIBCY on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdvid, ennen kuin saat SIILTIBCY -valmisteen
Miten SIILTIBCY annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

SIILTIBCY-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SNk WD

1. Mitd SIILTIBCY on ja mihin sitéi kdytetéiin

SIILTIBCY on diagnostinen lddkevalmiste, joka sisdltdd tuberkuloosispesifisid proteiineja
(antigeenejd) nimeltddn rdESAT-6 ja rCFP-10.

SIILTIBCY pistetdén ihon sisdén (intradermaalisesti) Mycobacterium tuberculosis -infektion (mukaan
lukien sairaus) havaitsemiseksi aikuisilla ja yli 28 péivén ikaisilla lapsilla.

Testitulosten tulkitsemiseksi sitd kdytetddn yhdessd muiden ldédketieteellisten menetelmien kanssa.

Jos henkild on saanut Mycobacterium tuberculosis - tartunnan, hinen immuunijérjestelménsa reagoi
tuottamalla sytokiineja (tulehdusproteiineja), jotka aiheuttavat kovettumaa pistoskohdassa. Tama
ilmenee yleenséd 48—72 tunnin kuluttua SIILTIBCY -pistoksesta.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin saat SIILTIBCY-valmisteen

Ali ota SIILTIBCY-testi

- jos olet allerginen SIILTIBCY -valmisteen vaikuttaville aineille (rdESAT-6 tai rCFP-10) tai
tdman lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos olet allerginen Lactococcus lactis -bakteerille, jota kdytetdén SIILTIBCY -valmisteen
valmistuksessa.

- jos olet saanut vaikea-asteisen paikallisen reaktion (ihoreaktion) tai yleisen reaktion (muualla
kehossa) muista tuberkuloosin ihotesteista.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen SIILTIBCY -testin
ottamista, jos:

- sinulle on tehty SIILTIBCY-testi viimeisten 6 viikon aikana.

26



- sinut on rokotettu viimeisten 4 viikon aikana eldvilla rokotteilla (esimerkiksi tuhkarokkoa,
sikotautia ja vihurirokkoa vastaan).

- kaytat ladkkeitd (kuten kortikosteroideja) tai sinulla on tiloja, jotka saattavat heikentda
immuunijarjestelmaé, kuten ihmisen immuunikatovirus (HIV).

Vaikka SIILTIBCY-valmisteen ei tiedetd aiheuttaneen vakavia allergisia reaktioita (anafylaksia),

téllaisia reaktioita, kuten huulten, kasvojen ja kurkun turvotusta, hengitysvaikeuksia ja

nokkosihottumaa, on raportoitu hyvin harvoin muiden tuberkuloositestien yhteydessi. Kerro heti

ladkérille tai sairaanhoitajalle, jos saat nditd oireita SIILTIBCY -testin jdlkeen, tai ota yhteys 1dhimpain

ladkariin tai paivystykseen.

Lapset ja nuoret
Lapsia tai nuoria koskevia lisdvaroituksia tai -varotoimia ei ole.

Muut mykobakteerityypit (atyyppiset mykobakteerit) ja SIHILTIBCY
SILTIBCY ei sovellu muiden kuin tuberkuloosia aiheuttavien mykobakteerityyppien tai aiemman
Bacillus Calmette-Guérin-rokotuksen tunnistamiseen.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet raskautta, kysy ladkarilta tai
apteekista neuvoa ennen ihotestin ottamista.

SIILTIBCY -testillé ei odoteta olevan haitallisia vaikutuksia raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
SILTIBCY-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

SIHLTIBCY sisiltii kaliumia, natriumia ja polysorbaatti 20:ti

Tama ladke siséltad kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“kaliumiton”.

Tama ladke siséltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Tama ladkevalmiste sisiltdd 0,011 mg polysorbaatti 20:td per annos, joka vastaa 0,11 mg/mL.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Kerro lddkérille, jos sinulla tiedetdin olevan
allergioita.

3. Miten SIILTIBCY annetaan
Laékéri tai sairaanhoitaja pistdd SIILTIBCY-valmisteen ihon pintaan, yleensé kyynérvarren ihon alle.
Suositeltu annos on 0,1 mL, ja annos on sama kaikissa ikdryhmissa.

Pistoksen jélkeen iholle ilmestyy 8—10 millimetrin kokoinen kyhmy (papula), joka séilyy noin

10 minuutin ajan. Pistoskohdassa saattaa esiintyd punoitusta ja kovettumista. La4kari tai sairaanhoitaja
saattaa tarkkailla sinua vdhintdén 15 minuutin ajan pistoksen jélkeen mahdollisten allergisten
reaktioiden varalta.

Pistoskohta tulee pitéd puhtaana. Ald raavi pistoskohtaa, ja kutinan helpottamiseksi voit kiyttii
kylmépakkausta.

Testituloksen lukemista varten sinun on palattava lidkirin tai sairaanhoitajan luo 48—72 tunnin
kuluttua pistoksesta tarkistamaan tulos. Jos pistokohdassa on ilmennyt punoitusta tai
kovettumista, sen tulisi vihentyi timiin ajan kuluessa.

Yksityiskohtaisia tietoja SIILTIBCY-valmisteen antamisesta ja tulosten arvioinnista on annettu
osiossa ’Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille".
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SIILTIBCY -testin tuloksiin ei vaikuta aiempi Bacillus Calmette-Guérin (BCG) -rokotus.

Jos sinulla on kysyttavéa tdmén lddkkeen kaytostd, kysy ladkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset

Vaikka SIILTIBCY -valmisteen ei tiedetd aiheuttavan vakavia allergisia reaktioita (anafylaksia), kuten
huulien, kasvojen ja kurkun turpoamista, hengitysvaikeuksia ja nokkosihottumaa, tillaisia reaktioita on
hyvin harvoin raportoitu muiden tuberkuloosin ihotestien yhteydessé. Jos saat téllaisia oireita, kerro
heti timin ihotestin antaneelle ladkérille tai sairaanhoitajalle tai ota yhteys lahimpéén paivystykseen.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (saattavat vaikuttaa yli 1 henkil66n 10:std):
- Kutina pistoskohdassa

Yleiset (saattavat vaikuttaa enintdén 1 henkiléon 10:std):
- Mustelma pistoskohdassa

- Rakkulat (téplat) pistoskohdassa

- Péaéansarky

- Kovettuma pistoskohdassa

- Pistoskohdan turvotus

- Pistoskohdan kipu

- Ihottuma pistoskohdassa

- Punoitus pistoskohdassa

Melko harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdan 1 henkiloon 100:sta):
- Imusolmukkeiden turvotus

- Kuume

- Haavaumat pistoskohdassa

- Verenvuoto pistoskohdassa

- Huonovointisuus

- Heitehuimaus

- Thottuma

- Kutina

- Lihaskipu

- Visymys

- Virimuutokset pistoskohdassa
- Kipu raajoissa

- Kipu

- Mabhan ja suoliston tulehdus

- Ripuli

- Influenssan kaltaiset oireet

- Pahoinvointi

Harvinaiset (saattavat vaikuttaa enintdin 1 henkil66n 1000:sta):

- Imusolmuketulehdus

- Maksatulehdus

- Nokkosihottuma (kutisevat, punaiset paukamat) missa tahansa kehon osassa
- Kainalokipu

- Péaédn epamukavuus
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- Vilunvéristykset

- Tuntohiiridt pistoskohdassa

- Papula (ndppyld) pistoskohdassa

- Nokkosihottuma (kutisevat, punaiset paukamat ihossa) pistoskohdassa
- Kyhmy pistoskohdassa

- Tulehdus pistoskohdassa

- Suurentunut valkosolujen mééré veressa (eosinofilia)

- Yo6hikoilu

- Nivelten kipu ja turvotus

- Oksentelu

- Maksan transaminaasiarvojen nousu

- Tuntohdiridt (tunnottomuus tai pistely) missé tahansa kehon osassa
- Keltaisuus (ihon ja silmien keltainen véri)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmain ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. SIILTIBCY-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titi l4dketti pakkauksessa ja pullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttopdivimiirin (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kyseisen kuukauden viimeista paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jédtya.
Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

Avaamisen jdlkeen pulloa voidaan kéyttdd enintddn 28 pdivén ajan, jos sité sdilytetddn jadkaapissa
(2°C-8°C).

Laskkeiti ei pidé heittdd viemariin. Kysy kayttdméattomien ladkkeiden hévittdmisestd apteekista. Ndin
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita SIILTIBCY siséltai

- Vaikuttavat aineet ovat Mycobacterium tuberculosis -alkuperii olevat antigeenit rdESAT-6 ja
rCFP 10.
Yksi annos (0,1 mL) SIILTIBCY -valmistetta sisdltdd 0,05 mikrogrammaa rdESAT-6:ta ja
0,05 mikrogrammaa rCFP-10:t4.

- Muut aineet ovat natriumvetyfosfaattidihydraatti (E339), kaliumdivetyortofosfaatti (E340),
kaliumkloridi (E508), natriumkloridi, polysorbaatti 20 (E432), fenoli ja injektionesteisiin
kaytettava vesi (katso kohta 2 "SIILTIBCY sisdltda kaliumia, natriumia ja polysorbaatti 20:t4").

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

SIHLTIBCY on kirkas, vériton tai vaaleankeltainen injektioneste, liuos. Taté lddketta ei tule kayttaa,
jos siind havaitaan nikyvii hiukkasia.

SILTIBCY on saatavilla yhdessd moniannoslasipullossa tai monipakkauksessa, joka sisiltdd 10 (10
pakkausta, joissa kussakin yksi) moniannoslasipulloa, ja jokainen sisdltdd 1 mL.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Saksa

Valmistaja

Bilthoven Biologicals B.V.
Antonie Van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven

Alankomaat

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla:

https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille

SIILTIBCY tulee valmistella ja antaa ihonsisdisend pistoksena terveydenhuollon ammattilaisen
toimesta, joka on koulutettu Mantoux-tekniikkaan. Ladkevalmiste tulee antaa aseptisin tekniikoin ja

riittdvasti kasihygieniasta huolehtien seuraavasti:

o Ota 0,1 mL SIILTIBCY -valmistetta 1 mL:n ruiskulla, jossa on tylpésti viistottu neula. Ennen
kuin vedit SIILTIBCY -valmistetta moniannospullosta, poista ilma ruiskusta. Jos pullo on jo
avattu, pyyhi se alkoholipyyhkeella ja anna kuivua ennen kayttoa.

o Anna 0,1 mL SIILTIBCY -valmistetta ihonsiséisesti kyynarvarren keskikolmannekseen kayttden
Mantoux-tekniikkaa. Venyté ihoa hieman ja pidd neula ldhes ihon suuntaisesti viiste ylospéin.
Tyonna neulan kérki ihon pinnalliseen kerrokseen. Varmista, ettid neula on nékyvissa
epidermiksen lipi injektion aikana.Al4 pisti alueelle, jossa on arpia, ihottumaa, palovammoja

tai tatuointeja.

o Pistd hitaasti 0,1 mL liuosta. Pieni vaalea kyhmy (papula), jonka halkaisija on 8—10 millimetrié,
ilmestyy ja katoaa noin 10 minuutin kuluttua. Jos papulaa ei ilmesty, toista 0,1 mL:n
SIILTIBCY -pistos toiseen kdsivarteen tai samaan kasivarteen vahintdén 4 cm:n padhin

ensimmadisesté pistoskohdasta.

Testin jilkeen suositellaan tarkkailemaan potilasta vahintdan 15 minuutin ajan.

Reaktion arviointi

Thonsisdinen SIILTIBCY voi aiheuttaa kovettuman (induraatio) pistoskohdassa. Kovettuma nakyy
kohonneena alueena, jolla on selvd reuna pistoskohdan ympérilld. Vaikka kovettumaan voi liittya

punoitusta, vain kovettuma tulee mitata.

Kovettuma mitataan 48—72 tunnin kuluttua injektiosta. Kovettuman halkaisija mitataan poikittain
kyynérvarren pitkittdisakseliin ndhden viivoittimella. Joustava (tai helposti taipuva) viivain helpottaa

mittausta.

Normaalisti kovettuma ja punoitus vihenevét 4 piivén jilkeen ja hdvidvit 28 pdivéan kuluessa

pistoksesta.
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Tulosten tulkinta
Kovettuma, jonka halkaisija on > 5 mm, katsotaan positiiviseksi tulokseksi, joka viittaa
Mycobacterium tuberculosis -infektioon.
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