ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SIHLTIBCY (0,5 micrograme + 0,5 micrograme)/ml solutie injectabila

Antigene derivate din Mycobacterium tuberculosis ({dESAT-6 si rCFP-10)

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O doza (0,1 ml) contine 0,05 micrograme de rdESAT-6* si 0,05 micrograme de rCFP-10**.

*Dimer recombinant din susa antigenici secretorie din Mycobacterium tuberculosis'
**Proteind recombinanti din filtrat de cultura proteicd de Mycobacterium tuberculosis'

"Produs in celule de Lactococcus lactis
Flacon multidoza.
Un flacon (1 ml) contine 10 doze de 0,1 ml.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare doza (0,1 ml) contine 0,011 mg de polisorbat 20.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Solutie limpede, incolora spre galben-pal, cu un pH de 7,2-7,6.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

SIILTIBCY este indicat ca un test diagnostic pentru detectarea infectiei cu Mycobacterium
tuberculosis, dar si a bolii, la adulti si copii cu varste de 28 de zile sau mai mari.

Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza este de 0,1 ml de SIILTIBCY.



Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Exista date limitate privind siguranta si eficacitatea SIILTIBCY la persoanele cu véarsta de 65 de ani si
peste. Nu este necesara ajustarea dozei pentru aceastd grupa de varsta.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea SIILTIBCY la nou-nascutii cu véarsta sub 28 de zile nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare

SIILTIBCY trebuie sa fie pregétit si administrat prin injectie intradermica de cétre profesionisti din
domeniul sanatatii experimentati in tehnica Mantoux. Medicamentul trebuie administrat dupa o igiena
adecvata a mainilor si utilizand tehnica aseptica, dupd cum urmeaza:

o Extrageti 0,1 ml de SIILTIBCY utilizind o seringi de 1 ml cu ac cu tiis scurt. Inainte de a
extrage SIILTIBCY din flaconul multidoza, eliminati tot aerul din seringd. Daca flaconul a fost
deja deschis, tamponati-1 cu un tampon cu alcool si lasati-1 sa se usuce inainte de utilizare.

o Administrati 0,1 ml de SIILTIBCY intradermic in treimea mijlocie a antebratului, utilizdnd
tehnica Mantoux. Apoi, strangeti usor pielea si tineti acul aproape paralel cu suprafata pielii cu
taisul in sus. Introduceti varfului acului in stratul superficial al dermei. Asigurati-va ca acul este
vizibil prin piele in timpul injectarii. Nu efectuati testul In zone cu cicatrici, eruptii cutanate,
arsuri sau tatuaje.

o Injectati usor cei 0,1 ml din solutia extrasd. Va aparea o mica papula albicioasa cu diametru de
8-10 milimetri (mm), care ar trebui sa dispard dupa aproximativ 10 minute. Daca papula nu
apare, administrati o noua injectie de 0,1 ml de SIILTIBCY la celalalt brat sau la acelasi brat la
o distanta de cel putin 4 cm de locul primei injectari.

Evaluarea reactiei

SIILTIBCY injectat intradermic poate provoca o induratie la locul injectarii. Induratia poate fi
observata ca o suprafata ridicata cu margini bine definite la locul injectarii si in jurul acestuia. Desi
induratia poate fi insotitd si de un eritem, numai induratia trebuie masurata.

Induratia se masoara dupa 48 sau 72 de ore de la injectie de cétre un profesionist instruit din domeniul
sanatatii. Masurati cu o rigla diametrul induratiei, transversal fata de axul lung al antebratului. Pentru

usurinta masurarii, se recomanda utilizarea unei rigle flexibile (sau care se indoaie usor).

In mod normal, induratia si eritemul vor scadea dupa 4 zile si vor disparea in 28 de zile de la
administrarea injectiei.

Interpretare

O induratie > 5 mm este considerata un rezultat pozitiv al testului, care indica o infectare cu
Mycobacterium tuberculosis.

Interpretarea rezultatului testului cutanat trebuie sa tind cont de contextul specific de utilizare si
evaluare a riscurilor, si poate fi completat cu o radiografie si alte evaluari de diagnostic.

Efectuarea unui test nainte de 6 sau 8 sdptamani de la expunerea la Mycobacterium tuberculosis poate
conduce la un test fals-negativ.

Riscul unor rezultate fals-pozitive poate creste dacd SIILTIBCY este repetat in decurs de 6 sdptamani.
Asadar, trebuie pastrat un interval de cel putin 6 sdptamani intre testele cutanate pentru depistarea



tuberculozei. Acest lucru poate fi relevant pentru persoanele care fac parte dintr-un program de
screening cum sunt profesionistii din domeniul sanatatii si contactele cazurilor active de tuberculoza
(de exemplu, contact index).

Similar tuturor testelor diagnostice, sunt posibile rezultate fals-negative (vezi pct. 5.1 pentru detalii
suplimentare). Daca rezultatul testului este negativ, dar suspiciunea clinica este mare, trebuie efectuate
alte examinari suplimentare.

Rezultatele testelor nu sunt influentate de vaccindrile anterioare cu bacilul Calmette-Guérin (BCG).
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la Lactococcus lactis.

Reactie locala sau sistemica severa la alte produse derivate din Mycobacterium tuberculosis.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

Anafilaxie

Ca urmare a administrarii SIILTIBCY este posibil s apara reactii anafilactice sau alte tipuri de reactii
alergice. In timpul administrarii testului trebuie sa fie disponibil intotdeauna echipament pentru
abordarea terapeutica a unor astfel de reactii. Se recomanda supravegherea atenta timp de cel putin

15 minute dupa administrarea testului.

Calea de administrare

Utilizarea tehnicii Mantoux este esentiald pentru obtinerea unor rezultate sigure atunci cand se
administreaza SIILTIBCY, prin urmare evitati injectia subcutanatd sau intramusculara.

Grupe speciale de pacienti

Reactia la SIILTIBCY poate fi scazuta sau poate da un rezultat fals-negativ la persoane
imunodeprimate, inclusiv la cei carora li se administreaza terapie imunosupresoare, si la persoanele
pozitive pentru virusul imunodeficientei umane (HIV) daca numarul celulelor derivate din timus
(celulele T) din clusterul de diferentiere 4 pozitiv (CD4+) este < 100 celule T/mm?. Un rezultat pozitiv
indica o infectare cu Mycobacterium tuberculosis indiferent de numarul de celule T CD4+.

Poate exista un risc mai mare de rezultate fals-negative in randul varstnicilor din cauza
imunosenescentei legate de varsta.

Expunerea anterioara la micobacterii nontuberculoase

SIILTIBCY nu identifica subiectii care au fost expusi anterior la microbacterii nontuberculoase,
precum nici pe cei cérora le-a fost administrat vaccin sau terapie cu BCG si pentru care utilizarea in
acest scop nu este justificata.



Diagnosticarea tuberculozei active

SIILTIBCY nu poate fi folosit ca test de sine stitator pentru diagnosticarea tuberculozei active. in
plus, trebuie luate in consideratie evaluarea riscurilor, radiografia si alte evaluari diagnostice pentru
persoanele suspecte de a prezenta tuberculoza activa.

Excipienti

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine 0,011 mg de polisorbat 20 per fiecare doza, echivalent cu 0,11 mg/ml.
Polisorbatii pot determina reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Similar altor teste cutanate pentru Mycobacterium tuberculosis, reactivitatea la SIILTIBCY poate fi
diminuata la persoanele carora li se administreaza corticosteroizi sau agenti imunosupresivi.

O reactivitate redusa se poate observa atunci cand SIILTIBCY este utilizat dupa vaccinarea cu
vaccinuri vii (de exemplu, vaccinuri impotriva rujeolei, a oreionului si a rubeolei). Aceasta reactivitate
redusa poate determina rezultate fals-negative. Prin urmare, SIILTIBCY trebuie utilizat fie inainte, fie

in acelasi timp cu vaccindrile, sau trebuie améanat timp de 4 saptadmani dupa vaccinari.

Indiferent de utilizarea concomitenta cu alte medicamente, un rezultat pozitiv indica infectarea cu
Mycobacterium tuberculosis.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Datele provenite din utilizarea SIILTIBCY la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Nu se anticipeaza aparitia de efecte In timpul sarcinii, deoarece expunerea sistemica la SIILTIBCY
este neglijabila. SIILTIBCY poate fi utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor aléptati, deoarece expunerea
sistemica la SIILTIBCY a femeilor care alapteaza este neglijabila. Testul cutanat poate fi realizat in
timpul alaptarii.

Fertilitatea
Nu au fost realizate studii la animale privind efectele SIILTIBCY asupra fertilitatii. Tindnd cont de

expunerea sistemica neglijabild a SIILTIBCY la om, nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra
fertilitatii la subiectii de sex masculin sau feminin.



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

SIILTIBCY nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul de siguranta prezentat mai jos se bazeaza pe date obtinute din 7 studii clinice (TESEC-01 pana
la TESEC-07), unde SIILTIBCY a fost administrat la 2 960 de subiecti eligibili (cu varste intre
32 de zile si 76 de ani) (Tabelul 1).

Cele mai frecvente reactii adverse au fost pruritul la locul injectarii. (20%), durere la locul injectarii
(8%) si hematom la locul injectarii (6%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate sunt enumerate in conformitate cu urmatoarea frecventa: foarte frecvente
(> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si
< 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). Reactiile adverse la medicament (RAM) sunt clasificate prin sistemul de clasificare pe
aparate, sisteme si organe (ASO) al MedDRA. In cadrul fiecirei grupe de frecvents, reactiile adverse
sunt prezentate in ordine descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse raportate cu SIILTIBCY (date combinate pentru sugari, copii,
adolescenti si adulti)

Aparate, sisteme si organe Categoria de Reactii adverse
frecventa
Infectii si infestari Mai putin frecvente | Gastroenterita
Tulburari hematologice si limfatice Mai putin frecvente | Limfadenopatie
Rare Limfadenita
Eozinofilie
Tulburéri ale sistemului nervos Frecvente Cefalee

Mai putin frecvente | Ameteala

Rare Disconfort la nivelul
capului
Parestezie
Tulburari gastro-intestinale Mai putin frecvente | Diaree
Greata
Rare Varsaturi
Tulburari hepatobiliare Rare Hepatita
Icter

Transaminaze crescute

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat | Mai putin frecvente | Eruptie pe piele

Prurit

Rare Transpiratii nocturne

Urticarie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului Mai putin frecvente | Durere la extremitati
conjunctiv Rare Mialgie
Artrita




Aparate, sisteme si organe Categoria de Reactii adverse

frecventa
Tulburari generale si Foarte frecvente Prurit la locul injectérii
la nivelul locului de administrare Frecvente Hematom la locul injectarii

Vezicule la locul injectarii

Induratie la locul injectarii”

Umflare la locul injectarii

Durere la locul injectarii

Eruptie cutanati la locul
injectarii

Eritem la locul injectarii

Mai putin frecvente | Ulcer la locul injectarii

Hemoragie la locul
injectarii

Pirexie

Stare generald de rau

Fatigabilitate

Decolorare la locul
injectarii

Durere

Sindrom pseudogripal

Rare Durere axilara

Inflamatie la locul injectarii

Urticarie la locul injectarii

Nodul la locul injectarii

Papula la locul injectarii

Frisoane

Hipoestezie la locul
injectarii

#: Consultati ,,Descrierea reactiilor adverse selectate” pentru mai multe detalii.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectarii

Reactiile usoare la locul injectarii au fost frecvente si au inclus prurit, durere, hematom, eruptie
cutanatd, vezicule, induratie, eritem si edem. Induratia si eritemul sunt reactii asteptate la indivizii
infectati cu Mycobacterium tuberculosis. Cazurile cu induratie mai mare de 50 mm si eritem mai mare
de 80 mm sunt mai putin frecvente. Reactiile la locul injectarii au fost in general tranzitorii si, de
obicei, au scazut in severitate In decurs de 4 zile si au disparut in decurs de 28 de zile.

Grupe speciale de pacienti

Pacientii cu status pozitiv HIV la momentul vizitei de selectie au fost inclusi in studiile clinice cu
SIILTIBCY daca li s-a administrat terapie antiretrovirald, insa au fost exclusi daca au fost
diagnosticati cu sindromul deficientei imune dobandite (SIDA). Pe baza datelor disponibile, frecventa,
tipul si severitatea reactiilor adverse la pacientii cu HIV pozitiv au parut in mare parte asemanatoare
cu cele de la populatia generald de adulti.



Copii si adolescenti

Evaluarea sigurantei la copii si adolescenti se bazeaza pe datele obtinute din 2 studii de faza 3,
TESEC-05 si TESEC-06, in care unui total de 723 de pacienti copii cu varsta Intre 32 de zile si 17 ani
li s-a administrat SIILTIBCY (vezi pct. 5.1). Per total, profilul de siguranta la sugari, copii si al
adolescenti a fost asemanator cu cel al adultilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu a fost raportat niciun caz de supradozaj.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: inca nealocata, codul ATC: inca nealocat.

Mecanism de actiune

SILTIBCY contine doud antigene specifice recombinante din Mycobacterium tuberculosis, rdESAT-6
si rCFP-10. In caz de infectare cu Mycobacterium tuberculosis, SILTIBCY induce o reactie de
hipersensibilitate intarziatd mediata de citokine, care sunt eliberate de celulele helper de tip 1 din timus
dupa stimularea de catre antigenele specifice incluse in SIILTIBCY.

Aceastd reactie este observata ca o induratie la locul injectarii. Induratia atinge maximul sau la 48-
72 de ore dupa administrare.

Eficacitate clinicd

Eficacitatea diagnostica a SIILTIBCY in identificarea indivizilor infectati cu Mycobacterium
tuberculosis a fost evaluata 1n 3 studii clinice pivot TESEC-05, TESEC-06 si TESEC-07 (Tabelul 2,
Tabelul 3) comparativ cu alte teste imunologice diagnostice aprobate pentru tuberculoza, de exemplu
testare cutanata cu derivatul proteic purificat din tuberculina de la Statens Serum Institut (SSI) (PPD
RT 23 SSI, ulterior cunoscuta drept PPD) si QuantiFERON®-TB Gold in-Tube (QFT).

evaluate intr-o analiza post hoc pe setul complet de analiza (SCA) in grupul cu tuberculoza
confirmata, precum si in grupul negativ de control (Tabelul 2 si Tabelul 3).

TESEC-05

Acest studiu de faza 3 a comparat eficacitatea diagnosticd a SIILTIBCY fata de QFT, in asociere cu o
evaluare in regim dublu-orb, randomizata, cu evaluare separata a SIILTIBCY fata de PPD. Obiectivele
principale ale studiului au fost evaluarea eficacitatii SIILTIBCY in functie de varsta, statusul HIV si
numarul de celule CD4+, si sa evalueze siguranta clinica a SIILTIBCY, punand accent pe copii si
persoane HIV pozitive. Criteriul final principal de evaluare a fost rata de pozitivitate a testului
SIILTIBCY; criteriile finale secundare au fost compararea pozitivitatii testelor SIILTIBCY, PPD si
QFT, precum si sensibilitatea si specificitatea.


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

Studiul a fost realizat in Africa de Sud, unde tuberculoza este endemica, prevalenta infectiei cu HIV
este ridicata, iar vaccinurile BCG la nastere sunt o practicé de rutina.

Au fost inrolati, in total, 1 090 de subiecti eligibili, dintre care 1 190 erau suspecti de cazuri de
tuberculoza (de la 0 la 65 de ani). Doua sute noudzeci si noua de subiecti eligibili (25,1%) erau
pozitivi la HIV si 882 (74,1%) erau vaccinati cu BCG. Varsta medie (abatere standard [AS]) a tuturor
subiectilor eligibili era de 22,5 (18,3) ani cu un interval de la 1 luna la 65 de ani. Distributia pe sexe
era apropiatd de 50% (femei 49,5% fata de barbati 50,5%). Populatia de control negativ (n = 100) a
cuprins copii cu varste de la 5 ani la 11 ani, fara niciun contact cunoscut cu persoane infectate cu
Mycobacterium tuberculosis si fara niciun semn de simptome de tuberculoza.

Subiectii eligibili au fost randomizati in vederea administrarii unei duble injectari cu SIILTIBCY si
PPD in oricare antebrat (ambele brate ale subiectului); au fost colectate probe de sange pentru
analizele QFT inainte de administrarea testelor de piele, si au fost comparate ratele de pozitivitate.

TESEC-06

Acest studiu de faza 3, in regim dublu-orb, randomizat, cu administrare in ambele brate ale
subiectului, realizat in 13 centre din Spania, a comparat performanta de diagnosticare a SIILTIBCY cu
QFT in 4 grupuri de risc (control negativ, contacte ocazionale, contacte apropiate si controale
pozitive). Principalul obiectiv a fost acela de a stabili dacé se poate observa o tendinta in pozitivitatea
testului SIILTIBCY cu un risc crescut de infectie cu Mycobacterium tuberculosis (de exemplu, de la
controale negative la contactele ocazionale la contactele apropiate). Concluziile secundare au fost
comparatii Intre pozitivitatea, sensibilitatea si specificitatea testelor SIILTIBCY, QFT si PPD.

Noua sute saptezeci si noud dintre subiectii eligibili (cu varste cuprinse intre 0 si 76 de ani) au fost
inrolati, dintre care 263 erau controale negative, 299 contacte ocazionale, 316 contacte apropiate si
101 pacienti cu tuberculoza. Varsta medie (AS) a tuturor subiectilor eligibili nrolati a fost de

30,6 (14,5) ani. Per total, 53,5% dintre subiecti au fost femei si 46,5% barbati. Dintre toti cei inrolati,
366 (37,4%) erau vaccinati cu BCG. Toti subiectii din grupurile de contacte ocazionale si apropiate si
din grupurile de control pozitiv au efectuat o dubla injectare cu SIILTIBCY si PPD. in grupul de
control negativ, 213 subiecti au efectuat dubla injectare cu SIILTIBCY si PPD 1in brate diferite, iar
unui subgrup de 50 de subiecti i s-a administrat doar SIILTIBCY, cu scopul de a explora daca
raspunsurile la SIILTIBCY erau afectate de administrarea concomitenta cu PPD. Testarea QFT a fost
planificata pentru toti subiectii cu varstd de 5 ani sau mai mari, Tnainte de administrarea testelor
cutanate, cu scopul de a evita posibile raspunsuri la rapel.

TESEC-07

Acesta a fost un studiu clinic de faza 2/3, in regim dublu-orb, randomizat, controlat, la adulti nou
diagnosticati cu tuberculoza pulmonara activa (TBP) si aflati in tratament pentru < 2 saptamani,
realizat la 7 centre din Africa de Sud. Obiectivele principale ale studiului au fost sa investigheze si sa
compare marimea induratiei de la SIHILTIBCY si PPD atunci cind erau injectate individual sau
concomitent in brate separate, si de a stabili daca injectarea concomitentd cu SIILTIBCY si PPD
influenteaza sensibilitatea testelor. Obiectivul secundar al studiului a fost sd compare ratele de
pozitivitate (sensibilitate) ale SIILTIBCY cu cele ale PPD si QFT.

Patru sute cincizeci si sase de adulti eligibili (cu varste intre 18 si 67 de ani) au fost inrolati si
randomizati in 1 din 3 grupe de tratament, carora li s-a administrat SIILTIBCY (n =1 534), PPD

(n = 149) sau SIILTIBCY si PPD (n = 153) in oricare antebrat. Probele pentru testarile cu QFT au fost
colectate inainte de administrarea testelor cutanate.

in populatia FAS, varsta medie (AS) a fost 37,2 (12,7) ani in grupul cu SIILTIBCY, 36,3 (11,8) ani
pentru PPD si 35,3 (11,5) ani pentru grupul cu SIILTIBCY si PPD. Per total, 64,3% dintre subiecti au
fost barbati, iar 35,7% femei.



Tabelul 2: Analiza sensibilitatii — studii clinice individuale TESEC-05/-06/-07 (populatia FAS cu
tuberculoza confirmata)

SIILTIBCY QFT PPD Diferenta in sensibilitate, %
(i 95%)
Studiu n Sensibilitate, | n Sensibilitate, | n Sensibilitate, | SIILTIBCY - | SIILTIBCY -
clinic % % % QFT PPD
(I1 95%) (I1 95%) (I1 95%)

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

Abrevieri:BCG = bacilul Calmette-Guérin; II = interval de incredere; FAS = set de analiza complet;
HIV = virusul imunodeficientei umane; mm = milimetri; n = numarul de subiecti din populatie cu un
rezultat la test; PPD = derivat proteic RT 23 SSI purificat din tuberculind; QFT = testul

calculate folosind n ca numitor. Rezultatul testului de diagnostic SIILTIBCY a folosit un prag > 5 mm.
Rezultatul testului de diagnostic PPD a folosit un prag > 15 mm pentru subiectii negativi la HIV si
5 mm la subiectii vaccinati cu BCG. Rezultatul testului de diagnostic QFT s-a bazat pe algoritmul
producidtorului. Valorile nedeterminate QFT au fost incorporate in analiza ca ,,non-pozitive” sau ,,non-
negative”, in functie de sensibilitatea sau specificitatea cu care s-a calculat QFT.Subiectii suspectati de

Tabelul 3: Analiza specificitatii — studii clinice individuale TESEC-05/-06 (populatia FAS fara

tuberculoza)

SIILTIBCY QFT PPD Diferenta inA specificitate, %

1 95%)
Studiu n Specificitate, | n Specificitate, | n Specificitate, | SIILTIBCY - | SIILTIBCY -
clinic % % % QFT PPD
(I1 95%) (I1 95%) (I1 95%)

TESEC-0 | 100 83,0 98 71,4 100 85,0 11,6 -2,0
5 (75,65 90,4) (62,5; 80,4) (78,0; 92,0) (-1,0; 24,2) (-13,2;9,2)
TESEC-0 | 263 96,6 263 96,2 213 93,4 0,4 3,2
6 (94.4; 98,8) (93.,9; 98,5) (90,1; 96,8) (-3,2;3,9) (-1,3; 7,6)

Abrevieri: BCG = bacilul Calmette-Guérin; II = interval de incredere; FAS =set de analiza complet;
HIV = virusul imunodeficientei umane; mm = milimetri; n = numarul de subiecti din populatie cu un
rezultat la test; PPD = derivat proteic RT 23 SSI purificat din tuberculind; QFT = testul
QuantiFeron®-TB Gold in-Tube. Analiza specificitatii a fost realizata post hoc. Procentele au fost
calculate folosind n ca numitor. Rezultatul testului de diagnostic SIILTIBCY a folosit un prag > 5 mm.
Rezultatul testului de diagnostic PPD a folosit un prag > 15 mm pentru subiectii negativi la HIV si

5 mm la subiectii vaccinati cu BCG. Rezultatul testului de diagnostic QFT s-a bazat pe algoritmul
producitorului. Valorile nedeterminate QFT au fost incorporate in analiza ca ,,non-pozitive” sau ,,non-
negative”, In functie de sensibilitatea sau specificitatea cu care s-a calculat QFT. Subiectii suspectati
de tuberculoza nu au fost luati in considerare in calcularea specificitatii. Specificitatea nu a fost
evaluata in studiul clinic TESEC-07, deoarece studiul a fost realizat la pacienti recent diagnosticati cu
tuberculoza activa.

Analiza complementara

A fost realizata o analiza post hoc a datelor combinate din 3 studii clinice pivot (TESEC-05,

TESEC-06 si TESEC-07) pentru a stabili performanta de diagnostic a SIILTIBCY. Valorile
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nedeterminate QFT au fost incorporate in analiza ca ,,non-pozitive” sau ,,non-negative”, in functie de
sensibilitatea sau specificitatea cu care s-a calculat QFT. Subiectii suspectati de tuberculoza nu au fost

Sensibilitatea

Sensibilitatea a fost evaluata la subiecti cu tuberculoza activa confirmata prin cultura in studiile
TESEC-05 si TESEC-07. Sensibilitatea SIILTIBCY (n = 380) a fost 76,8% (If 95%: 72,6; 81,1)
comparativ cu 68,0% (IT 95%: 64,0; 72,0) pentru QFT (n = 516) si 85,2% (11 95%: 81,6; 88,8) pentru
PPD (n = 378). Diferenta de sensibilitate in procente a fost de 8,8 (11 95%; 2,7; 14,9) comparativ cu
QFT si -8,3% (I 95%: -14.2; -2,5) comparativ cu PPD.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Un total de 723 de subiecti copii (cu varsta de la 32 de zile la 2 ani: 115 subiecti; cu varsta de la 2 la

4 ani: 156 de subiecti; cu varsta de la 5 1a 11 ani: 312 subiecti; cu varsta de la 12 la 17 ani:

140 de subiecti) au fost inclusi in 2 studii de faza 3, TESEC-05 si TESEC-06, cu scopul de a evalua
performanta de diagnostic si siguranta SIILTIBCY la copii si adolescenti. Grupului de copii si
adolescenti i s-a administrat aceeasi doza de SIILTIBCY ca grupului adult. Induratia a fost masurata la
2 sau 3 zile dupa administrarea SIILTIBCY, iar pragul pentru un test pozitiv a fost > 5 mm.

Sensibilitatea si specificitatea SIILTIBCY la diferite grupe de varsta au fost evaluate in cadrul unei
analize post hoc a datelor combinate din cele 3 studii clinice pivot (TESEC-05, TESEC-06 si
TESEC-07).

La copiii cu varste intre 0 si 10 ani, sensibilitatea SIILTIBCY (n =5) a fost 80,0% (Ii 95%: 44,9,
100,0) comparativ cu 66,7% (If 95%: 13,3; 100,0) pentru QFT (n = 3) si 60,0% (If 95%: 17,1; 100,0)
pentru PPD (n =5). La persoanele cu varste cuprinse intre 11 si 25 de ani, sensibilitatea SIILTIBCY (n
=108) a fost 81,5% (I 95%: 74,2; 88,8) comparativ cu 76,3% (Il 95%: 69,1; 83,5) pentru QFT (n =
135) si 90% (11 95%: 84,1; 95,9) pentru PPD (n = 100).

La copiii cu varste intre 0 si 10 ani, specificitatea SIILTIBCY (n = 85) a fost 81,2% (Ii 95%: 72.9;
89,5) comparativ cu 72,3% (Ii 95%: 62,7; 81,9) pentru QFT (n = 83) si 84,7% (Ii 95%: 77,1, 92,4)
pentru PPD (n = 85). La persoanele cu varste intre 11 si 25 de ani, specificitatea SIILTIBCY (n =241)
a fost 98,3% (I1 95%: 96,7; 100,0) comparativ cu 95,9% (IT 95%: 93,3; 98.,4) pentru QFT (n = 241) si
97,4% (11 95%: 95,1; 99,6) pentru PPD (n = 191).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice. Deoarece SIILTIBCY este administrat intradermic, expunerea
este 1n principal locald si efectul sistemic este foarte putin asteptat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice privind rdESAT-6 (administrat subcutanat la sobolan si cdine) si combinatia
rdESAT-6 + rCFP-10 (administrata subcutanat la sobolan) nu au evidentiat niciun risc special pentru
om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind toxicitatea dupa doze acute si repetate.

Un studiu privind dezvoltarea embrio-fetald cu combinatia rdESAT-6 + rCFP-10 si 0,5% fenol ca
vehicul (inclus in formularea comerciala) administrata subcutanat la sobolan, nu a evidentiat toxicitate
maternd si nici anomalii embrio-fetale. Doza estimata echivalenta la om la care nu s-au observat efecte
la sobolani a fost de 4,64 mcg/kg rdESAT-6 + rCFP-10 (mai mult de 2 700 de ori mai mare decat doza
la om) in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate si 6,08 = mecg/kg pentru rdESAT-6 + CFP-10
in studiul privind dezvoltarea embrio-fetala (mai mult de 3 500 de ori mai mare decat doza la om).
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat acid disodic dihidrat (E339)
Ortofosfat dihidrogen de potasiu (E340)
Clorura de potasiu (E508)

Clorura de sodiu

Polisorbat 20 (E432)

Fenol

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

2 ani.

Dupa prima deschidere

Stabilitatea chimica si fizica In timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 28 de zile la temperaturi
cuprinse intre 2°C si 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, odatd deschis, medicamentul poate fi pastrat pentru maximum
28 de zile la o temperatura cuprinsa intre 2°C si 8°C. Alte perioade si conditii de pastrare sunt
responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vedeti pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1 ml de solutie Intr-un flacon de sticla multidoza cu opritor (cauciuc bromobutilic) si un capac
detagabil de plastic cu sigiliu de aluminiu. Fiecare flacon contine 10 doze de 0,1 ml.

Marimi de ambalaj

o 1 flacon multidoza
. Ambalaj multiplu continand 10 flacoane multidoza (10 ambalaje a cate 1 flacon).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

La externare, pacientii trebuie instruiti sd pastreze locul injectarii curat. Trebuie evitat gratajul locului
injectarii, dar in caz de mancarime, poate fi aplicatd o compresa rece.

12



Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Solutia trebuie eliminatd daca sunt observate particule vizibile in suspensie.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Serum Life Science Europe GmbH

Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Germania

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/24/1882/001

EU/1/24/1882/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL SUBSTANTELOR BIOLOGICE ACTIVE
SI FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTELOR BIOLOGICE ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantelor biologic active

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

Pune-411 028

India

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Bilthoven Biologicals B.V.

Antonie Van Leeuwenhoeklaan 9-13
3712 MA Bilthoven

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la Articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SIHLTIBCY (0,5 micrograme + 0,5 micrograme)/ml solutie injectabila
Antigene derivate din Mycobacterium tuberculosis (tdESAT-6 si rCFP-10)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O doza (0,1 ml) contine:

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

Fiecare flacon (1 ml) contine 10 doze de 0,1 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Fosfat acid disodic dihidrat, ortofosfat dihidrogen de potasiu, clorura de potasiu, clorura de
sodiu, polisorbat 20, fenol, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii
suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon multidoza (10 doze de 0,1 ml)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intradermica.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si la iIndeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prima deschidere, a se pastra la frigider si a se utiliza in maximum 28 de zile.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1882/001 1 flacon multidoza (10 doze)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

SHLTIBCY (0,5 pug + 0,5 ug)/ml injectie
rdESAT-6/rCFP-10
Administrare intradermica.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml flacon multidoza (10 doze de 0,1 ml)

6. ALTE INFORMATII

Dupa deschidere, a se pastra la frigider si a se utiliza in maxim 28 de zile.
Data expirarii:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (AMBALAJ MULTIPLU - CU CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SIHLTIBCY (0,5 micrograme + 0,5 micrograme)/ml solutie injectabila
Antigene derivate din Mycobacterium tuberculosis (tdESAT-6 si rCFP-10)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O doza (0,1 ml) contine:

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

Fiecare flacon (1 ml) contine 10 doze de 0,1 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Fosfat acid disodic dihidrat, ortofosfat dihidrogen de potasiu, clorura de potasiu, clorura de
sodiu, polisorbat 20, fenol, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii
suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj multiplu: 10 flacoane multidoza (10 ambalaje a cate 1 flacon).
Fiecare flacon contine 10 doze de 0,1 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intradermica.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si la indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prima deschidere, a se pastra la frigider si a se utiliza in maximum 28 de zile.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1882/002 10 (10 x 1) flacoane multidoza (ambalaj multiplu) (100 doze)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

22



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU FLACOANE (AMBALAJ MULTIPLU — FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SIHLTIBCY (0,5 micrograme + 0,5 micrograme)/ml solutie injectabila
Antigene derivate din Mycobacterium tuberculosis (tdESAT-6 si rCFP-10)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O doza (0,1 ml) contine:

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

Fiecare flacon (1 ml) contine 10 doze de 0,1 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Fosfat acid disodic dihidrat, ortofosfat dihidrogen de potasiu, clorurd de potasiu, clorura de
sodiu, polisorbat 20, fenol, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii
suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 flacon multidoza (10 doze de 0,1 ml).

Componenta a unui ambalaj multiplu, a nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intradermica.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si la indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prima deschidere, a se pastra la frigider si a se utiliza Tn maxim 28 de zile.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1882/002 10 (10 x 1) flacoane multidoza (ambalaj multiplu) (100 doze)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

SIILTIBCY (0,5 micrograme + 0,5 micrograme)/ml solutie injectabila
Antigene derivate din Mycobacterium tuberculosis (rdESAT-6 si rCFP-10)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest test cutanat

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este SIILTIBCY si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra SIILTIBCY
Cum se administreazd SIILTIBCY

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza SIILTIBCY

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este SIILTIBCY si pentru ce se utilizeaza

SIILTIBCY este utilizat in scop diagnostic si contine ca substante active doud proteine specifice
tuberculozei (antigene) numite rdESAT-6 si rCFP-10.

SIILTIBCY se injecteaza in piele (intradermic) pentru a detecta infectia (inclusiv boala) cauzata de
Mycobacterium tuberculosis la adulti si copii cu varsta de 28 de zile si peste.

Pentru interpretarea rezultatelor testului se utilizeaza si alte proceduri medicale.

Daca o persoand a fost infectata cu Mycobacterium tuberculosis, sistemul sdu imunitar va raspunde
prin producerea de citokine (proteine inflamatoare) care cauzeaza induratie la locul in care a fost
injectat SIILTIBCY, in general dupa 48-72 de ore de la injectare.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra SIILTIBCY

Nu trebuie sa vi se administreze SIILTIBCY

- daca sunteti alergic la substantele active din SIILTIBCY, rdESAT-6, rCFP-10, sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la Lactococcus lactis, o bacterie utilizata la producerea SIILTIBCY.

- daca ati avut o reactie locald (la nivelul pielii) sau generala (care afecteaza orice parte a
corpului) severa la alte teste cutanate pentru depistarea tuberculozei.

Atentionari si precautii

Inainte de a fi testat cu SIILTIBCY, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daca:

- vi s-a efectuat un test cu SIILTIBCY in ultimele 6 sdptamani.
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- ati fost vaccinat in ultimele 4 sdptdmani cu vaccinuri cu virus viu (cum sunt vaccinurile
impotriva rujeolei, a oreionului si a rubeolei).

- luati orice alt medicament (cum sunt corticosteroizi) sau aveti anumite boli care pot influenta
sistemul imunitar, cum este virusul imunodeficientei umane (HIV).

Desi nu se cunosc cazuri de aparitie cu SIILTIBCY, foarte rar, in legatura cu alte teste cutanate pentru

tuberculoza au aparut reactii alergice grave (anafilaxie), cum sunt umflarea buzelor, a fetei si a gatului,

dificultati de respiratie si urticarie. Spuneti imediat medicului sau asistentei medicale care v-a facut

acest test cutanat sau contactati un medic sau cea mai apropiata unitate de primiri urgente daca va

confruntati cu unul sau mai multe dintre aceste simptome dupa ce ati fost testat cu SHHLTIBCY.

Copii si adolescenti
Nu existd atentionari sau precautii suplimentare aplicabile la copii sau adolescenti.

Alte tipuri de micobacterii (bacterii nontuberculoase) si SIILTIBCY
SILTIBCY nu este potrivit pentru utilizare la identificarea unui contact anterior cu tipuri de
micobacterii care nu cauzeaza tuberculoza sau Inainte de vaccinarea cu bacilul Calmette-Guérin.

Sarcina aldptarea si fertilitatea
Dacé sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului inainte de a vi se efectua testul cutanat.

Nu este de asteptat ca administrarea testului SIILTIBCY in timpul sarcinii si aldptarii sa aiba un efect
daunator.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
SIHLTIBCY nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

SIILTIBCY contine potasiu, sodiu si polisorbat 20

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine 0,011 mg de polisorbat 20 per fiecare doza, echivalent cu 0,11 mg/ml.
Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti orice fel
de alergie cunoscuta.

3. Cum se administreaza SIILTIBCY

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va va injecta SIILTIBCY in stratul superior al pielii
antebratului dumneavoastra.

Doza recomandata este de 0,1 ml. Doza este aceeasi pentru toate grupele de varsta.

Dupa injectare, va aparea o papula (o umflatura pe piele) de 8-10 milimetri in diametru si va rimane
timp de aproximativ 10 minute. Pot sa apara Inrosire si induratie (intdrirea pielii) la locul injectarii.
Dupa injectare, medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va poate supraveghea cel putin

15 minute pentru a va monitoriza pentru aparitia semnelor unei reactii alergice.

Trebuie sa pastrati curat locul injectarii; nu scarpinati locul injectarii, iar in caz de mancarime, puteti
aplica o compresa rece.

Pentru citirea testului, trebuie sa reveniti dupa 48 sau 72 de ore la medicul dumneavoastra sau

la asistenta medicala pentru a verifica rezultatul. Daci a aparut inrosire sau induratie, aceasta
ar trebui si se reduca in timp.
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Informatii detaliate despre modul de administrare a SIILTIBCY si evaluarea rezultatului sunt incluse
la pct. ,,Urmatoarele informatii sunt destinate numai cadrelor medicale sau profesionistilor din
domeniul sanatatii”.

Testarea cu SIILTIBCY nu este influentata de vaccindrile anterioare cu vaccinul impotriva bacilului
Calmette-Guérin (BCG).

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Desi nu se cunosc cazuri de aparitie cu SIILTIBCY, foarte rar in legatura cu alte teste cutanate pentru
tuberculoza au aparut reactii alergice grave (anafilaxie), cum sunt umflarea buzelor, a fetei si a gatului,
dificultati de respiratie si urticarie. Daca manifestati vreuna dintre aceste reactii, adresati-va imediat
medicului sau asistentei medicale care v-a administrat testul cutanat, sau contactati cel mai apropiat
medic sau unitatea de primiri urgente.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Prurit (mancarimi) la locul injectarii

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Hematom (vanatai) la locul injectarii

- Vezicule (pete) la locul injectarii

- Cefalee (durere de cap)

- Induratie (duritate la nivelul pielii) la locul injectarii
- Umflatura la locul injectarii

- Durere la locul injectarii

- Eruptie pe piele la locul injectarii

- Eritem (inrosire) la locul injectarii

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- Limfadenopatie (umflarea ganglionilor limfatici)

- Febra

- Ulcere la locul injectarii

- Hemoragie (sangerare) la locul injectarii

- Stare generald de rau (stare generald de disconfort, boald sau lipsa starii de bine)
- Ameteala

- Eruptie pe piele

- Prurit (méncarime)

- Mialgie (dureri musculare)

- Fatigabilitate (oboseald)

- Modificare a culorii pielii (piele decoloratd) la locul injectarii

- Durere la extremitati (maini, brate, picioare)

- Durere

- Gastroenterita (inflamatie la nivelul stomacului si a intestinelor)
- Diaree

- Sindrom pseudogripal (boald aseménatoare gripei)

- Greata (senzatie de rau)
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Rare (poate afecta pand la 1 din 1 000 persoane)

- Limfadenita (umflarea ganglionilor limfatici)

- Hepatita (inflamarea ficatului)

- Urticarie (portiuni rosii si umflate ale pielii) n orice parte a corpului

- Durere la nivelul axilei

- Disconfort la nivelul capului

- Frisoane

- Hipoestezie (amorteala la locul injectérii)

- Papule (ridicatura la nivelul pielii) la locul injectarii

- Urticarie (mancarime si suprafete rosii ale pielii) la locul injectarii

- Nodul (ganglion umflat) la locul injectarii

- Inflamatie la locul injectarii

- Eozinofilie (cresterea numarului de celule albe din sange)

- Transpiratii nocturne

- Artritd (durere si umflare a articulatiilor)

- Varsaturi

- Transaminaze crescute (cresterea valorilor din sange ale enzimelor ficatului)
- Parestezie (amorteald, furnicaturi sau intepaturi) in orice parte a corpului
- Icter (culoare galbena a pielii si a ochilor)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse In mod direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raporténd reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza SIILTIBCY
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prima deschidere, flaconul poate fi utilizat in maximum 28 de zile daca a fost pastrat la frigider
(2°C-8°C).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine SIILTIBCY

- Substantele active sunt antigene derivate din Mycobacterium tuberculosis, rdESAT-6 si
rCFP-10.
O doza (0,1 ml) de SIILTIBCY contine 0,05 micrograme rdESAT-6 si 0,05 micrograme
rCFP-10.

- Celelalte componente sunt fosfat acid disodic dihidrat (E339), ortofosfat dihidrogen de potasiu
(E340), clorura de potasiu (E508), clorura de sodiu, polisorbat 20 (E432), fenol, apa pentru
solutii injectabile (vezi pct. 2 ,,SIILTIBCY contine potasiu, sodiu si polisorbat 20”).

29


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

Cum arata SIILTIBCY si continutul ambalajului
SIILTIBCY solutie injectabild (injectie) este o solutie limpede, incolora pana la galben-pal. Acest
medicament nu trebuie utilizat daca se observa particule vizibile.

SIILTIBCY este disponibil intr-un ambalaj cu 1 flacon din sticld multidoza, sau in ambalaj multiplu
care contine 10 flacoane din sticld multidoza (10 ambalaje a cate 1 flacon), fiecare continand 1 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Germania

Fabricantul

Bilthoven Biologicals B.V.

Antonie Van Leeuwenhoeklaan 9-13
3712 MA Bilthoven

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanataitii

SIILTIBCY trebuie sa fie pregatit si administrat prin injectie intradermica de catre profesionisti din
domeniul sanatatii experimentati in tehnica Mantoux. Medicamentul trebuie administrat dupa o igiena
adecvata a mainilor si utilizand tehnica asepticd, dupd cum urmeaza:

o Extrageti 0,1 ml de SIILTIBCY utilizind o seringd de 1 ml cu ac cu tiis scurt. Inainte de a
extrage SIILTIBCY din flaconul multidoza, eliminati tot aerul din seringa. Daca flaconul a fost
deja deschis, tamponati-1 cu un tampon de alcool si lasati-1 sa se usuce inainte de utilizare.

. Administrati 0,1 ml de SIILTIBCY intradermic in treimea mijlocie a antebratului, utilizand
tehnica Mantoux. Apoi, strAngeti usor pielea si tineti acul aproape paralel cu suprafata pielii cu
taisul in sus. Introduceti varfului acului in stratul superficial al dermei. Asigurati-va ca acul este
vizibil prin piele Tn timpul injectarii. Nu efectuati testul in zone cu cicatrici, eruptii cutanate,
arsuri sau tatuaje.

o Injectati usor cei 0,1 ml din solutia extrasd. Va aparea o mica papula albicioasi cu diametru de
8-10 milimetri (mm), care ar trebui sa dispara dupa aproximativ 10 minute. Daca papula nu
apare, administrati o noua injectie de 0,1 ml de SIILTIBCY 1n celélalt brat sau la acelasi brat la
o distanta de cel putin 4 cm de locul primei injectari.

Se recomanda o supraveghere atentd a subiectului timp de cel putin 15 minute dupa efectuarea testului.
Evaluarea reactiei
SIILTIBCY injectat intradermic poate provoca o induratie la locul injectarii. Induratia poate fi

observata ca o suprafata ridicatd cu margini bine definite la locul injectérii si in jurul acestuia. Desi
induratia poate fi Tnsotitd si de un eritem, numai induratia trebuie masurata.
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Induratia se masoara dupa 48 sau 72 de ore de la injectie de catre un profesionist in domeniul sanatatii
cu experientd. Masurati cu o rigld diametrul induratiei, transversal fatd de axul lung al antebratului.
Pentru usurinta masurarii, se recomanda utilizarea unei rigle flexibile (sau care se indoaie usor).

In mod normal, induratia si eritemul vor scddea dupa 4 zile si vor dispdrea in 28 de zile de la
administrarea injectiei.

Interpretare

O induratie > 5 mm este consideratd un rezultat pozitiv al testului, care indica o infectare cu
Mycobacterium tuberculosis.
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