ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SIILTIBCY (0,5 microgramos + 0,5 microgramos)/ml solucion inyectable

Antigenos derivados de Mycobacterium tuberculosis (tfdESAT-6 y rCFP-10)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Una dosis (0,1 ml) contiene 0,05 microgramos de rdESAT-6* y 0,05 microgramos de rCFP-10%%*,

*Dimero recombinante de la diana antigénica de secrecion temprana de Mycobacterium tuberculosis'
**Proteina recombinante del filtrado del cultivo de Mycobacterium tuberculosis'

"Producido en células de Lactococcus lactis
Vial multidosis.
Un vial (1 ml) contiene 10 dosis de 0,1 ml.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada dosis (0,1 ml) contiene 0,011 mg de polisorbato 20.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucioén inyectable (inyectable).

Solucioén transparente, de incolora a amarillo palido, con un pH de 7,2 — 7,6.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

SIILTIBCY esta indicado como una ayuda diagnoéstica para la deteccion de la infeccion por
Mycobacterium tuberculosis, incluyendo la enfermedad, en adultos y nifios mayores de 28 dias.

Este medicamento es tinicamente para uso diagnostico.
4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis es de 0,1 ml de SIILTIBCY.



Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

Solo existen datos limitados sobre la seguridad y la eficacia de SIILTIBCY en individuos a partir de
65 anos. No es necesario un ajuste de la dosis para esta poblacion.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de SIILTIBCY en bebés recién nacidos, de edad inferior a
28 dias. No se dispone de datos.

Forma de administracion

SIILTIBCY debe preparase y administrarse mediante inyeccion por via intradérmica por profesionales
sanitarios formados en la técnica de Mantoux. El medicamento debe administrarse con una higiene
adecuada de las manos y utilizando una técnica aséptica, como se indica a continuacion:

o Extraer 0,1 ml de SIILTIBCY utilizando una jeringa de 1 ml con una aguja de bisel corto. Antes
de extraer SIILTIBCY del vial multidosis, expulsar el aire de la jeringa. Si el vial ya estaba
abierto, limpiar con una gasa con alcohol y dejar secar antes de usarlo.

o Administrar los 0,1 ml de SIILTIBCY por via intradérmica en el tercio medio del antebrazo
utilizando la técnica de Mantoux. Para ello, estirar ligeramente la piel y sostener la aguja casi
paralela a la superficie cutanea con el bisel hacia arriba. Introducir la punta de la aguja en la
capa superficial de la dermis. Comprobar que la aguja sea visible a través de la epidermis
durante la inyeccion. No aplicar la prueba en zonas de cicatrices, erupciones, quemaduras o
tatuajes.

o Inyectar lentamente los 0,1 ml de solucion extraida. Aparecera una pequeiia papula blanquecina
de 8-10 milimetros (mm) de didmetro, que deberia desaparecer al cabo de unos 10 minutos. Si
la papula no aparece, repetir una nueva inyeccioén de 0,1 ml de SIILTIBCY en el otro brazo o en
el mismo brazo a una distancia minima de 4 cm de la zona de la primera inyeccion.

Evaluacion de la reaccion

La inyeccion intradérmica de SIILTIBCY puede inducir una induracion en la zona de inyeccion. La
induracion puede verse como una zona elevada con un margen claramente definido en la zona de
inyeccion y a su alrededor. Aunque el eritema puede acompaiiar a la induracion, solo debe medirse la
induracion.

Un profesional sanitario capacitado medira la induracion entre 48 y 72 horas después de la inyeccion.
Medir el diametro de la induracion transversalmente al eje largo del antebrazo con una regla. Para
facilitar la medicion, se sugiere utilizar una regla flexible (o que se pueda doblar facilmente).

Normalmente, la induracion y el eritema disminuiran al cabo de 4 dias y desapareceran en los 28 dias
siguientes a la inyeccion.

Interpretacién

Una induracion de > 5 mm se considera un resultado positivo, lo que indica una infeccion por
Mycobacterium tuberculosis.

La interpretacion de los resultados de las pruebas cutaneas debe tener en cuenta el contexto especifico
de uso y la evaluacion de riesgos, y podria complementarse con radiografias y otras evaluaciones
diagnosticas.



La realizacion de una prueba antes de las 6 u 8 semanas desde la exposicion a Mycobacterium
tuberculosis podria producir un resultado falso negativo.

El riesgo de resultados falsos positivos puede aumentar si se repite la prueba SIILTIBCY en un plazo
de 6 semanas. Por lo tanto, debe respetarse un intervalo de al menos 6 semanas entre las pruebas
cutaneas repetidas de tuberculosis. Esto puede ser relevante para las personas que participan en un
programa de cribado, como los profesionales sanitarios y los contactos con casos activos de
tuberculosis (es decir, el caso indice).

Como cualquier herramienta diagnostica, es posible que se produzcan resultados falsos negativos (ver
seccion 5.1 para obtener mas informacion). Si el resultado de la prueba es negativo, pero la sospecha

clinica es alta, deben realizarse mas pruebas.

Los resultados de la prueba no se ven influidos por la vacunacion previa con Bacillus Calmette-Guérin
(BCG).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la secciéon 6.1.
Hipersensibilidad al Lactococcus lactis.

Reaccion local o sistémica grave a otros productos derivados de Mycobacterium tuberculosis.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Recomendaciones generales

Anafilaxia

Es posible que se produzcan reacciones anafilacticas u otras reacciones de tipo alérgico tras la
administracion de SIILTIBCY. Durante la realizacion de la prueba debe disponerse siempre del equipo
adecuado para el manejo de tales reacciones. Se recomienda una observacion estrecha durante al
menos 15 minutos después de la prueba.

Via de administracion

El cumplimiento de la técnica de Mantoux en la administracion de SIILTIBCY es esencial para
obtener resultados fiables, por lo que debe evitarse la inyeccion subcutanea o intramuscular.

Poblaciones especiales

La reactividad a SIILTIBCY puede ser menor o dar resultados falsos negativos en individuos
inmunocomprometidos, incluidos los que reciben tratamiento inmunodepresor y los seropositivos para
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) si la cifra de células del timo (linfocitos T) positivas
para el grupo de diferenciacion 4 (CD4+) es < 100 linfocitos T/mm®. Un resultado positivo indica
infeccion por Mycobacterium tuberculosis independientemente de la cifra de linfocitos T CD4+.

Puede haber un mayor riesgo de resultados falsos negativos en la poblacion de edad avanzada debido a
la inmunosenescencia que se produce con la edad.



Exposicion previa a micobacterias no tuberculosas

SIILTIBCY no identifica a los sujetos con exposicion previa a micobacterias no tuberculosas ni a los
que recibieron vacuna o tratamiento con Bacillus Calmette-Guérin, por lo que su uso para este fin no
es apropiado.

Diagnostico de tuberculosis activa

SIILTIBCY no puede utilizarse como herramienta independiente para el diagnodstico de la enfermedad
tuberculosa activa. En los sujetos en los que se sospeche tuberculosis activa, deben considerarse
ademas la evaluacion de riesgos, la radiografia y otras evaluaciones diagnosticas.

Excipientes

Este medicamento contiene potasio, menos de 1 mmol (39 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento de potasio».

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto es,
esencialmente «exento de sodio».

Este medicamento contiene 0,011 mg de polisorbato 20 en cada dosis, lo que equivale a 0,11 mg/ml.
Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

Al igual que en otras pruebas cutaneas de Mycobacterium tuberculosis, la reactividad a SIILTIBCY
puede disminuir en personas que reciben corticosteroides o inmunodepresores.

Puede observarse una reactividad reducida cuando se utiliza SIILTIBCY después de la vacunacion con
vacunas vivas (por ejemplo, vacunas contra el sarampion, las paperas y la rubéola). Esta reactividad
disminuida puede dar lugar a la aparicion de falsos negativos. Por lo tanto, la SIILTIBCY debe
administrarse antes o al mismo tiempo que la vacunacion o debe posponerse hasta 4 semanas después
de la vacunacion.

Independientemente del uso concomitante de otros medicamentos, un resultado positivo indica
infeccion por Mycobacterium tuberculosis.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
No hay datos o estos son limitados relativos al uso de SIILTIBCY en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos con respecto a la toxicidad
para la reproduccién (ver seccion 5.3).

No se prevén efectos durante el embarazo, ya que la exposicion sistémica a SIILTIBCY es
insignificante. SIILTIBCY puede utilizarse durante el embarazo.



Lactancia

No se prevén efectos sobre los recién nacidos/bebés alimentados con leche materna, ya que la
exposicion sistémica de la madre lactante a SIILTIBCY es insignificante. La prueba cutanea puede
realizarse durante la lactancia.

Fertilidad

No se han realizado estudios en animales sobre los efectos de SIILTIBCY en la fertilidad.
Considerando la insignificante exposicion sistémica humana a SIILTIBCY, no se prevén efectos sobre
la fertilidad en sujetos masculinos y femeninos.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de SIILTIBCY sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en los datos obtenidos en 7 ensayos
clinicos (TESEC-01 a TESEC-07), en los que se administré SIILTIBCY a 2 960 sujetos (con edades
comprendidas entre los 32 dias y los 76 afios) (Tabla 1).

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron prurito en la zona de inyeccion (20 %), dolor en la zona
de inyeccion (8 %) y hematoma en la zona de inyeccion (6 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas se enumeran segun la siguiente frecuencia: muy frecuentes
(>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras (>1/10 000 a

<1/1 000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) se organizan por la Clasificacion por
Organos y Sistemas (SOC) de MedDRA. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas con SIILTIBCY (bebés, niiios, adolescentes y adultos
combinados)

Clasificacién por 6rganos y sistemas Categoria de Reacciones adversas
frecuencia
Infecciones ¢ infestaciones Poco frecuentes Gastroenteritis
Trastornos de la sangre y del sistema Poco frecuentes Linfadenopatia
linfatico Raras Linfadenitis
Eosinofilia
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea
Poco frecuentes Mareo
Raras Molestia de cabeza
Parestesia
Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes Diarrea
Nausea
Raras Vomitos




Clasificacién por 6rganos y sistemas

Categoria de
frecuencia

Reacciones adversas

Trastornos hepatobiliares

Raras

Hepatitis

Ictericia

Transaminasa elevada

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Poco frecuentes

Erupcion

Prurito

Raras

Sudores nocturnos

Urticaria

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Poco frecuentes

Dolor en las extremidades

Raras

Mialgia

Artritis

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Muy frecuentes

Prurito en la zona de inyeccion

Frecuentes

Hematoma en la zona de
inyeccion

Vesiculas en la zona de
inyeccion

Induracion en la zona de
inyeccion”

Hinchazon en la zona de
inyeccion

Dolor en la zona de inyeccion

Erupcion en la zona de
inyeccion

Eritema en la zona de inyeccion

Poco frecuentes

Ulcera en la zona de inyeccion

Hemorragia en la zona de
inyeccion

Pirexia

Malestar

Fatiga

Cambio de color en la zona de
inyeccion

Dolor

Enfermedad de tipo gripal

Raras

Dolor axilar

Inflamacion en la zona de
inyeccion

Urticaria en la zona de
inyeccion

Noédulo en la zona de inyeccion

Papula en la zona de inyeccion

Escalofrios

Hipoestesia en la zona de
inyeccion

#: Para obtener mas informacion, consultar «Descripcion de las reacciones adversas seleccionadasy.




Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en la zona de inyeccion

Las reacciones leves en la zona de inyeccion fueron frecuentes e incluyeron prurito, dolor, hematoma,
erupcion cutanea, vesiculas, induracion, eritema e hinchazon. La induracion y el eritema son
reacciones esperables en individuos infectados por Mycobacterium tuberculosis. Los casos con
induracion de mas de 50 mm y eritema de mas de 80 mm son poco frecuentes. Las reacciones en la
zona de inyeccion fueron, en general, transitorias y normalmente disminuyeron en intensidad en 4 dias
y desaparecieron en 28 dias.

Poblaciones especiales

Los pacientes seropositivos en el momento de la visita de cribado se incluyeron en los ensayos clinicos
con SIILTIBCY si estaban recibiendo tratamiento antirretroviral, pero se excluyeron si se les habia
diagnosticado el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Segtin los datos disponibles, la
frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en la poblacion seropositiva parecian, en
general, similares a las de la poblacidn adulta general.

Poblacion pediatrica

La evaluacion de la seguridad en nifios y adolescentes se basa en los datos obtenidos en 2 ensayos de
fase III, TESEC-05 y TESEC-06, en los que un total de 723 sujetos pediatricos con edades

comprendidas entre los 32 dias y los 17 afios recibieron SIILTIBCY (ver seccion 5.1). En general, el
perfil de seguridad en lactantes, nifios y adolescentes fue similar al observado en la poblacion adulta.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: no se ha asignado aun, cédigo ATC: no se ha asignado atn.

Mecanismo de accidén

SIILTIBCY contiene dos antigenos recombinantes especificos de Mycobacterium tuberculosis,
rdESAT-6 y rCFP-10. En caso de infeccion por Mycobacterium tuberculosis, SIILTIBCY induce una
reaccion de hipersensibilidad de tipo retardado dirigida por citoquinas, que son liberadas por los
linfocitos colaboradores (felper) de tipo 1 del timo tras la estimulacion por los antigenos especificos
incluidos en SIILTIBCY.

Esta reaccion se observa como una induracién en la zona de inyeccion. La induracion alcanza su
maximo entre 48 y 72 horas después de la administracion.


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

Eficacia clinica

El rendimiento diagnostico de SIILTIBCY para identificar a individuos infectados por Mycobacterium
tuberculosis se evalud en 3 ensayos clinicos pivotales TESEC-05, TESEC-06 y TESEC-07 (Tabla 2,
Tabla 3) en comparacidn con otras pruebas inmunolodgicas aprobadas de diagnéstico de la tuberculosis,
es decir, el derivado proteico purificado de tuberculina del Statens Serum Institut (SSI) (PPD RT 23
SSI, en adelante PPD) y QuantiFERON®-TB Gold in-Tube (QFT).

La comparacion de la sensibilidad y especificidad de SIILTIBCY vy otras pruebas diagnosticas (QFT y
PPD) se evalud en un anélisis post hoc en la poblacion del conjunto de analisis completo (FAS) con
tuberculosis confirmada y en el grupo de control negativo, respectivamente (Tabla 2 y Tabla 3).

TESEC-05

Este ensayo en fase3 compard el rendimiento diagnostico de SIILTIBCY frente a QFT, en
combinacion con una evaluacion doble ciego, aleatorizada y de cuerpo dividido de SIILTIBCY frente
a PPD. Los objetivos principales del ensayo eran evaluar el rendimiento de SIILTIBCY en relacion
con la edad, el estado serologico y el recuento de CD4+, y evaluar la seguridad clinica de SIILTIBCY,
haciendo hincapié en los nifios y las personas seropositivas. La variable primaria fue la tasa de
positividad de la prueba SIILTIBCY; las variables secundarias fueron las comparaciones de la
positividad de las pruebas SIILTIBCY, PPD y QFT, asi como la sensibilidad y la especificidad.

El ensayo se llevo a cabo en Sudafrica, donde la tuberculosis es endémica, la prevalencia de la
infeccion por el VIH es alta y la vacunacion con BCG al nacer es una practica regular.

Se incluyo a un total de 1 190 sujetos, de los cuales 1 090 eran casos sospechosos de tuberculosis (de
0 a 65 afios). Doscientos noventa y nueve sujetos (25,1 %) eran seropositivos y 882 (74,1 %) estaban
vacunados con BCG. La edad media (desviacion estandar [DE]) de todos los sujetos era de

22,5 (18,3) afios con un rango de 1 mes a 65 afios. La distribucion por sexos fue cercana al 50 %
(mujeres 49,5 % frente a hombres 50,5 %). La poblacioén de control negativo (n = 100) estaba formada
por nifios de 5 a 11 afos sin contacto conocido con personas infectadas por Mycobacterium
tuberculosis y sin signos de sintomas de tuberculosis.

Los sujetos fueron aleatorizados para recibir inyecciones dobles de SIILTIBCY y PPD en cualquiera
de los dos antebrazos (cuerpo dividido); se recogieron muestras de sangre para el analisis QFT antes
de la administracion de las pruebas cutaneas y se compararon las tasas de positividad de las pruebas.

TESEC-06

Este ensayo en fase III, doble ciego, aleatorizado y de cuerpo dividido, realizado en 13 centros de
Espafia, comparo el rendimiento diagnoéstico de SIILTIBCY con QFT en 4 grupos de riesgo (control
negativo, contactos ocasionales, contactos estrechos y controles positivos). El objetivo principal era
evaluar si se observaria una tendencia en la positividad de la prueba SIILTIBCY con el aumento del
riesgo de infeccion por Mycobacterium tuberculosis (es decir, de los controles negativos a los
contactos ocasionales y a los contactos estrechos). Las variables secundarias fueron las comparaciones
de la positividad, sensibilidad y especificidad de las pruebas SIILTIBCY, QFT y PPD.

Se incluyeron novecientos setenta y nueve sujetos altos (de 0 a 76 afios), que comprendian

263 controles negativos, 299 contactos ocasionales, 316 contactos cercanos y 101 pacientes con
tuberculosis. La edad media (DE) de todos los sujetos inscritos era de 30,6 (14,5) afios. En general, el
53,5 % de los sujetos eran mujeres y el 46,5 % hombres. De todos los sujetos inscritos, 366 (37,4 %)
estaban vacunados con BCG. Todos los sujetos de los grupos de contactos ocasionales y estrechos y
de control positivo recibieron inyecciones dobles de SIILTIBCY y PPD. En el grupo de control
negativo, 213 sujetos recibieron inyecciones dobles de SIILTIBCY y PPD en diferentes brazos y un
subgrupo de 50 sujetos recibio solo SIILTIBCY para explorar si las respuestas de SIILTIBCY se veian
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afectadas por la administracion concurrente de PPD. Se planificaron pruebas QFT para todos los
sujetos de 5 afios 0 mas, antes de la administracion de las pruebas cutaneas para evitar posibles
respuestas de refuerzo.

TESEC-07

Fue un ensayo clinico en fase II/III, doble ciego, aleatorizado y controlado en adultos con tuberculosis
pulmonar (TB) activa recién diagnosticada y en tratamiento durante < 2 semanas, realizado en

7 centros de Sudafrica. Los objetivos principales del ensayo fueron investigar y comparar los tamafios
de induracion de SIILTIBCY y PPD cuando se inyectan solos o de forma concomitante en diferentes
brazos, y evaluar si las inyecciones concomitantes de SIILTIBCY y PPD influyen en la sensibilidad de
las pruebas. El objetivo secundario del ensayo fue comparar las tasas de positividad de la prueba
(sensibilidad) de SIILTIBCY con la de PPD y QFT.

Se incluyeron 456 adultos aptos (de entre 18 y 67 afios) y se asignaron aleatoriamente a 1 de los

3 grupos de tratamiento para recibir SIILTIBCY (n =1 534), PPD (n = 149) o SIILTIBCY y PPD

(n = 153) en cualquiera de los antebrazos. Las muestras para las pruebas QFT se recogieron antes de la
administracion de las pruebas cutaneas.

En la poblacion FAS, la edad media (DE) fue de 37,2 (12,7) afios en el grupo SIILTIBCY,
36,3 (11,8) afios para PPD y 35,3 (11,5) afios para el grupo SIILTIBCY y PPD. En general, el 64,3 %
de los sujetos eran varones y el 35,7 % mujeres.

Tabla 2: Analisis de sensibilidad - ensayos clinicos individuales TESEC-05/-06/-07 (poblaciones
FAS con tuberculosis confirmada)

SIILTIBCY QFT PPD Diferencia en sensibilidad,
% (IC del 95 %)
Ensayo n Sensibilidad, | n Sensibilidad, n Sensibilidad, | SIILTIBC SIILTIBC
clinico % % % Y - QFT Y - PPD
(IC del 95 %) (IC del 95 %) (IC del 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)

Abreviaturas: BCG = Bacilo Calmette-Guérin; IC = intervalo de confianza; FAS = conjunto de

analisis completo; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana; mm = milimetro; n = nimero de

sujetos de la poblacion con un resultado de la prueba; PPD = derivado proteico purificado de la

tuberculina RT 23 SSI; QFT = QuantiFeron®-TB Gold in-Tube Test. El analisis de sensibilidad se
realizd post hoc. Los porcentajes se calcularon utilizando n como denominador. El resultado
diagnostico de la prueba SIILTIBCY utilizé un punto de corte de > 5 mm. El resultado diagndstico de
la prueba PPD utiliz6 un punto de corte de la prueba de > 15 mm para los sujetos seronegativos y
vacunados con BCG y de 5 mm en caso contrario. El resultado diagndstico de la prueba QFT se baso
en el algoritmo del fabricante. Los indeterminados de la QFT se incorporaron al analisis como «no

positivo» o «no negativo», dependiendo de si se calculaba la sensibilidad o la especificidad de la QFT,
respectivamente. Los sujetos con sospecha de tuberculosis no se tuvieron en cuenta en los calculos de
la sensibilidad.
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Tabla 3: Analisis de especificidad - ensayos clinicos individuales TESEC-05/-06 (poblaciones
FAS sin tuberculosis)

SIILTIBCY QFT PPD Diferencia en
especificidad, % (IC del
95 %)
Ensayo n Especificidad | n Especificidad | n Especificidad | SIILTIBC SIILTIBC
clinico , % , % , % Y - QFT Y - PPD
(IC del 95 %) (IC del 95 %) (IC del 95 %)

TESEC-0 | 100 83,0 98 71,4 100 85,0 11,6 -2,0

5 (75,6; 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)

Abreviaturas: BCG = Bacilo Calmette-Guérin; IC = intervalo de confianza; FAS = conjunto de
analisis completo; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana; mm = milimetro; n = nimero de
sujetos de la poblacion con un resultado en la prueba; PPD = derivado proteinico purificado de la
tuberculina RT 23 SSI; QFT = QuantiFeron®-TB Gold in-Tube Test. El analisis de especificidad se
realizo post hoc. Los porcentajes se calcularon utilizando n como denominador. El resultado
diagnostico de la prueba SIILTIBCY utilizé un punto de corte de > 5 mm. El resultado diagnoéstico de
la prueba PPD utiliz6 un punto de corte de la prueba de > 15 mm para los sujetos seronegativos y
vacunados con BCG y de 5 mm en caso contrario. El resultado diagnodstico de la prueba QFT se baso
en el algoritmo del fabricante. Los indeterminados de la QFT se incorporaron al analisis como «no
positivo» o «no negativo», dependiendo de si se calculaba la sensibilidad o la especificidad de la QFT,
respectivamente. Los sujetos con sospecha de tuberculosis no se tuvieron en cuenta en el calculo de la
especificidad. La especificidad no se evaluo en el ensayo clinico TESEC-07, ya que el ensayo se
realizo en pacientes con diagnostico reciente de tuberculosis activa.

Analisis complementario

Se realiz6 un analisis post hoc de los datos agrupados de los 3 ensayos clinicos pivotales (TESEC-05,
TESEC-06 y TESEC-07) para evaluar el rendimiento diagnostico del SIILTIBCY. Los indeterminados
de la QFT se incorporaron al analisis como «no positivo» o «no negativo», dependiendo de si se
calculaba la sensibilidad o la especificidad de la QFT, respectivamente. Los sujetos con sospecha de
tuberculosis no se tuvieron en cuenta en el calculo de la sensibilidad o la especificidad.

Sensibilidad

La sensibilidad se evalud en sujetos con enfermedad tuberculosa activa confirmada por cultivo de los
estudios TESEC-05 y TESEC-07. La sensibilidad de SIILTIBCY (n = 380) fue del 76,8 % (IC del
95 %: 72,6; 81,1) en comparacion con el 68,0 % (IC del 95 %: 64,0; 72,0) de QFT (n=516) y el
85,2 % (IC del 95 %: 81,6; 88,8) de PPD (n = 378). La diferencia porcentual en sensibilidad fue del
8,8 % (IC del 95 %: 2,7; 14,9) en comparacion con la QFT y del -8,3 % (IC del 95 %: -14,2; -2,5) en
comparacion con la PPD.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

Un total de 723 sujetos pediatricos (de 32 dias a 2 afios: 115 sujetos; de 2 a 4 afios: 156 sujetos; de 5 a
11 afios: 312 sujetos; 12 a 17 afios: 140 sujetos) se incluyeron en 2 ensayos en fase I1I, TESEC-05 y
TESEC-06, con el objetivo de evaluar el rendimiento diagnostico y la seguridad de SIILTIBCY en la
poblacion pediatrica. El grupo pedidtrico recibi6 la misma dosis de SIILTIBCY que el grupo de
adultos. La induracion se midio6 entre 2 y 3 dias después de la administracion de SIILTIBCY y el
punto de corte para una prueba positiva fue > 5 mm.

La sensibilidad y especificidad de SIILTIBCY en diferentes grupos de edad se evaluaron en un
analisis agrupado post hoc de los 3 ensayos clinicos pivotales (TESEC-05, TESEC-06 y TESEC-07).
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En nifios de 0 a 10 afios, la sensibilidad de SIILTIBCY (n = 5) fue del 80,0 % (IC del 95 %: 44,9;
100,0) en comparacion con el 66,7 % (IC del 95 %: 13,3; 100,0) de QFT (n=3) y el 60,0 % (IC del
95 %: 17,1; 100,0) de PPD (n = 5). En individuos de 11 a 25 afios, la sensibilidad de SIILTIBCY
(n=108) fue del 81,5 % (IC del 95 %: 74,2; 88,8) en comparacion con el 76,3 % (IC del 95 %: 69,1;
83,5) para QFT (n = 135) y el 90 % (IC del 95 %: 84,1; 95,9) para PPD (n = 100).

En nifios de 0 a 10 afios, la especificidad de SIILTIBCY (n = 85) fue del 81,2 % (IC del 95 %: 72.9;
89,5) en comparacion con el 72,3 % (IC del 95 %: 62,7; 81,9) para QFT (n=83) y el 84,7 % (IC del
95 %: 77,1; 92,4) para PPD (n = 85). En individuos de 11 a 25 afios, la especificidad de SHLTIBCY
(n=241) fue del 98,3 % (IC del 95 %: 96,7; 100,0) en comparacion con el 95,9 % (IC del 95 %: 93,3;
98,4) para QFT (n =241) y el 97,4 % (IC del 95 %: 95,1; 99,6) para PPD (n=191).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No se ha realizado ningun estudio farmacocinético. Dado que SIILTIBCY se administra por via
intradérmica, la exposicidn es sobre todo local y se espera muy poco efecto sistémico.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos sobre rdESAT-6 (administrado por via subcutanea a rata y perro)
y la combinacion rdESAT-6 + rCFP-10 (administrado por via subcutanea a rata) no muestran riesgos
especiales para los seres humanos segtin los estudios convencionales de toxicidad aguda y a dosis
repetidas.

Un estudio de desarrollo embrionario-fetal sobre la combinacion rdESAT-6 + rCFP-10 y el vehiculo
fenol 0,5 % (incluido en la formulacién comercial) administrados por via subcutanea a rata, no revelan
toxicidad materna ni anomalias embrionarias-fetales. La dosis humana equivalente estimada a la que
no se observaron efectos en ratas fue de 4,64 microgramos (ug/kg) de rdESAT-6 + rCFP-10 (mas de
2 700 veces superior a la dosis humana) en los estudios de toxicidad a dosis repetidas, y de 6,08 ng/kg
para rdESAT-6 + CFP-10 en el estudio de desarrollo embrionario-fetal (mas de 3 500 veces superior a
la dosis humana).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato disédico dihidratado hidrogenado (E339)
Ortofosfato de potasio dihidrégeno (E340)
Cloruro potasico (ES08)

Cloruro de sodio

Polisorbato 20 (E432)

Fenol

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros productos.
6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir

3 anos.

Después de la primera apertura
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Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 28 dias entre 2 °C y 8 °C.

Desde el punto de vista microbiologico, una vez abierto, el producto puede almacenarse durante un
maximo de 28 dias entre 2 °C y 8 °C. Otros tiempos y condiciones de almacenamiento durante el uso
son responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C).

No congelar.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Soluciéon de 1 ml en un vial multidosis de vidrio transparente con tapon (caucho de bromobutilo) y una
tapa abatible de plastico con sobresello de aluminio. Cada vial contiene 10 dosis de 0,1 ml.

Tamafios de envase

o 1 vial multidosis
. Envase multiple que contiene 10 (10 envases de 1) viales multidosis.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Al ser dados de alta, a los pacientes se les debe ensefiar a mantener limpio la zona de inyeccion. Debe
evitarse el rascado de la zona de inyeccion, pero en caso de picor puede aplicarse una compresa fria.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

La solucion debe desecharse si se observan particulas visibles.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Serum Life Science Europe GmbH

Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Alemania

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1882/001

EU/1/24/1882/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 13/enero/2025

13



10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS
BIOLOGICOS Y FABRICANTE RESPONSABLE DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS BIOLOGICOS Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante de los principios activos bioldgicos

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

Pune-411028

India

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes

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

Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacioén de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

° Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias seglin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacidon de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SIILTIBCY (0,5 microgramos + 0,5 microgramos)/ml solucion inyectable
Antigenos derivados de Mycobacterium tuberculosis (tfdESAT-6 y rCFP-10)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una dosis (0,1 ml) contiene:

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

Cada vial (1 ml) contiene 10 dosis de 0,1 ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato disédico dihidratado hidrogenado, ortofosfato de potasio dihidrégeno, cloruro
potasico, cloruro de sodio, polisorbato 20, fenol, agua para preparaciones inyectables. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable

1 vial multidosis (10 dosis de 0,1 ml)

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Uso intradérmico.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Después de su primera apertura, conservar en nevera, utilizar en un plazo de 28 dias.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1882/001 1 vial multidosis (10 dosis)

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

SHLTIBCY (0,5 pg+ 0,5 pg)/ml inyectable
rdESAT-6 / rCFP-10
Uso intradérmico.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 ml vial multidosis (10 dosis de 0,1 ml)

6. OTROS

Una vez abierto, conservar en nevera, utilizar antes de 28 dias.
Fecha de caducidad:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR (MULTIPACK - CON CAJA AZUL)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SIILTIBCY (0,5 microgramos + 0,5 microgramos)/ml solucion inyectable
Antigenos derivados de Mycobacterium tuberculosis (tdESAT-6 y rCFP-10)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una dosis (0,1 ml) contiene:

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

Cada vial (1 ml) contiene 10 dosis de 0,1 ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato disédico dihidratado hidrogenado, ortofosfato de potasio dihidrégeno, cloruro
potasico, cloruro de sodio, polisorbato 20, fenol, agua para preparaciones inyectables. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable

Multipack: 10 (10 paquetes de 1) viales multidosis.
Cada vial contiene 10 dosis de 0,1 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Uso intradérmico.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8.  FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Después de su primera apertura, conservar en nevera, utilizar en un plazo de 28 dias.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1882/002 10 (10 x 1) viales multidosis (multipack) (100 dosis)

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE DEL VIAL (MULTIPACK - SIN CAJA AZUL)

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

SIHLTIBCY (0,5 microgramos + 0,5 microgramos)/ml solucion inyectable
Antigenos derivados de Mycobacterium tuberculosis (rfdESAT-6 y rCFP-10)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una dosis (0,1 ml) contiene:

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

Cada vial (1 ml) contiene 10 dosis de 0,1 ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato disodico dihidratado hidrogenado, ortofosfato de potasio dihidrogeno, cloruro
potasico, cloruro de sodio, polisorbato 20, fenol, agua para preparaciones inyectables. Para mayor
informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
1 vial multidosis (10 dosis de 0,1 ml).

Parte de un multipack, no puede venderse por separado.

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Uso intradérmico.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD
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EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Después de su primera apertura, conservar en nevera, utilizar en un plazo de 28 dias.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1882/002 10 (10 x 1) viales multidosis (multipack) (100 dosis)

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

SIHHLTIBCY (0,5 microgramos + 0,5 microgramos)/ml solucion inyectable
antigenos derivados de Mycobacterium tuberculosis (rdESAT-6 y rCFP-10)

' Este medicamento esté sujeto a un seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir esta prueba cutianea porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es SIILTIBCY vy para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de recibir SIILTIBCY
Como se administra SIILTIBCY

Posibles efectos adversos

Conservacion de SIILTIBCY

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1. Qué es SIILTIBCY y para qué se utiliza

SHLTIBCY es para uso diagnéstico y contiene como principios activos dos proteinas especificas
tuberculosas (antigenos) denominadas rdESAT-6 y rCFP-10.

SIILTIBCY se inyecta en la piel (por via intradérmica) para detectar la infeccion (incluida la
enfermedad) causada por Mycobacterium tuberculosis en adultos y nifios mayores de 28 dias.

Para la interpretacion de los resultados de la prueba, se utiliza junto con otros procedimientos médicos.
Si una persona ha sido infectada por Mycobacterium tuberculosis, su sistema inmunitario respondera
produciendo citoquinas (proteinas inflamatorias) que provocan una induracion (endurecimiento) en el
lugar donde se inyect6é SIILTIBCY, que suele producirse entre 48 y 72 horas después de la inyeccion.

2. Qué necesita saber antes de recibir SIILTIBCY

No deberia recibir SIILTIBCY

- si es alérgico a los principios activos de SIILTIBCY, rdESAT-6, rCFP-10, o a alguno de los
demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

- si es alérgico a Lactococcus lactis, una bacteria utilizada para fabricar SIILTIBCY.

- si ha experimentado una reaccion local (cutdnea) o general (que afecte a cualquier parte del
cuerpo) grave a otras pruebas cutaneas de la tuberculosis.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de someterse a una prueba SIILTIBCY si:

- se ha sometido a una prueba SIILTIBCY en las Gltimas 6 semanas.

- ha sido vacunado en las tltimas 4 semanas con vacunas vivas (como las vacunas contra el
sarampion, las paperas y la rubéola).

- esta tomando algiin medicamento (como corticosteroides) o padece alguna enfermedad que
pueda suprimir el sistema inmunitario, como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
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Aunque no se tiene constancia de que se produzcan con SIILTIBCY, en casos muy raros se han
producido reacciones alérgicas graves (anafilaxia) como hinchazén de labios, cara y garganta,
dificultad respiratoria y habon urticarial con otras pruebas cutaneas para la tuberculosis. Informe
inmediatamente al médico o enfermero que le hizo esta prueba cutanea o pongase en contacto con el
médico o servicio de urgencias mas cercano si presenta uno o mas de estos sintomas después de
someterse a la prueba con SIILTIBCY.

Nifios y adolescentes
No existen advertencias o precauciones adicionales aplicables a nifios o adolescentes.

Otros tipos de micobacterias (micobacterias no tuberculosas) y SIILTIBCY
El uso de SIILTIBCY no es adecuado para identificar el contacto previo con tipos de micobacterias
que no causan tuberculosis o la vacunacion previa con Bacillus Calmette-Guérin.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de someterse a una prueba cutanea.

No se espera que la realizacion de la prueba SIILTIBCY durante el embarazo y la lactancia tenga un
efecto perjudicial.

Conduccion y uso de maquinas
La influencia de SIILTIBCY sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

SIILTIBCY contiene potasio, sodio y polisorbato 20

Este medicamento contiene potasio, menos de 1 mmol (39 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento de potasioy.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento de sodio».

Este medicamento contiene 0,011 mg de polisorbato 20 en cada dosis, lo que equivale a 0,11 mg/ml.
Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas. Consulte a su médico si tiene alguna alergia
conocida.

3. Como se administra SIILTIBCY
El médico o enfermero le inyectara SIILTIBCY en la capa superior de la piel del antebrazo.
La dosis recomendada es de 0,1 ml. La dosis es la misma en todos los grupos de edad.

Tras la inyeccion, aparecera una papula (bulto elevado en la piel) de 8-10 milimetros de diametro que
se mantendra durante unos 10 minutos. Pueden aparecer enrojecimiento e induracion (endurecimiento
de la piel) en la zona de inyeccion. Después de la inyeccion, su médico o enfermero pueden vigilarle
durante al menos 15 minutos para detectar signos de reaccion alérgica.

Debe mantener limpio la zona de inyeccion; no debe rascarse la zona de inyeccion y, en caso de picor,
puede aplicarse una compresa fria.

Para la lectura de la prueba debe volver al cabo de 48 a 72 horas a su médico o enfermero para
comprobar el resultado. Si ha aparecido enrojecimiento o una induracion, deberia disminuir al
cabo de este tiempo.

La informacién detallada sobre el método de administracion de SIILTIBCY y de evaluacion del
resultado se incluye en la seccion «La siguiente informacion esta destinada exclusivamente a

profesionales médicos o sanitariosy.
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La prueba SIILTIBCY no se ve influida por la vacunacion previa con la vacuna Bacillus Calmette-
Guérin (BCQG).

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Aunque no se tiene constancia de que se produzcan con SIILTIBCY, en casos muy raros se han
producido reacciones alérgicas graves (anafilaxia) como hinchazon de labios, cara y garganta,
dificultad respiratoria y habon urticarial con otras pruebas cutaneas para la tuberculosis. Si
experimenta alguna de estas reacciones, informe inmediatamente al médico o enfermero que le haya
realizado esta prueba cutanea o pongase en contacto con el médico o servicio de urgencias mas
cercano.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- Prurito (picor) en la zona de inyeccion

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

- Hematoma (cardenales) en la zona de inyeccion

- Vesiculas (manchas) en la zona de inyeccion

- Dolor de cabeza

- Induracién (endurecimiento de la piel) en la zona de inyeccion
- Hinchazon en la zona de inyeccion

- Dolor en la zona de inyeccion

- Erupcion en la zona de inyeccion

- Eritema (enrojecimiento) en la zona de inyeccion

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
- Linfadenopatia (inflamacion de los ganglios linfaticos)

- Fiebre

- Ulceras en la zona de inyeccion

- Hemorragia (sangrado) en la zona de inyeccion

- Malestar (sensacion general de molestia, enfermedad o falta de bienestar)
- Mareo

- Erupcion

- Prurito (picor)

- Mialgia (dolor de masa muscular)

- Fatiga (cansancio)

- Decoloracion (piel decolorada) en la zona de inyeccion

- Dolor en las extremidades (manos, brazos, pies o piernas)
- Dolor

- Gastroenteritis (inflamacion del estbmago y los intestinos)
- Diarrea

- Enfermedad tipo gripal (enfermedad parecida a la gripe)

- Nauseas (sensacion de malestar)

Raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 1 000 personas)
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- Linfadenitis (infeccion en los ganglios linfaticos)

- Hepeatitis (inflamacion del higado)

- Urticaria (zonas rojas elevadas y con picor en la piel) en cualquier parte del cuerpo

- Dolor en la axila

- Molestia de cabeza

- Escalofrios

- Hipoestesia (entumecimiento en la zona de inyeccion)

- Papula (bulto elevado) en la zona de inyeccion

- Urticaria (zonas rojas elevadas y con picor en la piel) en la zona de inyeccion

- Noédulo (bulto hinchado) en la zona de inyeccion

- Inflamacion en la zona de inyeccion

- Eosinofilia (aumento de los leucocitos)

- Sudores nocturnos

- Artritis (dolor e inflamacién en las articulaciones)

- Vomitos

- Aumento de las transaminasas (aumento de las concentraciones sanguineas de enzimas
hepéticas)

- Parestesia (entumecimiento, hormigueo o pinchazos) en cualquier parte del cuerpo

- Ictericia (color amarillo de la piel y los o0jos)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de SIILTIBCY
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja 'y en la etiqueta
del vial después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Una vez abierto, el vial puede utilizarse hasta 28 dias después siempre que se conserve en nevera
(entre 2 °Cy 8 °C).

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los medicamentos que ya no utiliza. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de SIILTIBCY

- Los principios activos son los antigenos derivados de Mycobacterium tuberculosis tdESAT-6 'y
rCFP-10.

Una dosis (0,1 ml) de SIILTIBCY contiene 0,05 microgramos de rdESAT-6 y
0,05 microgramos de rCFP-10.

- Los demas componentes son fosfato disodico dihidratado hidrogenado (E339), ortofosfato de
potasio dihidrogeno (E340), cloruro potasico (E508), cloruro de sodio, polisorbato 20 (E432),
fenol y agua para preparaciones inyectables (ver seccion 2 «SIILTIBCY contiene potasio, sodio
y polisorbato 20»).
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Aspecto del producto y contenido del envase
SIILTIBCY solucién inyectable (inyectable) es una solucion transparente, de incolora a amarillo
palido. Este medicamento no debe utilizarse si se observan particulas visibles.

SIILTIBCY se presenta en un envase de 1 vial multidosis de vidrio, o en envases multiples que
contienen 10 (10 envases de 1) viales multidosis de vidrio, cada uno con 1 ml.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Alemania

Responsable de la fabricacion
Bilthoven Biologicals B.V.
Antonie Van Leeuwenhoeklaan 9
3721 MA Bilthoven

Paises Bajos

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu.

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios

SIILTIBCY debe preparase y administrarse mediante inyeccion por via intradérmica por profesionales

sanitarios formados en la técnica de Mantoux. El medicamento debe administrarse con una higiene
adecuada de las manos y utilizando una técnica aséptica, como se indica a continuacion:

. Extraer 0,1 ml de SIILTIBCY utilizando una jeringa de 1 ml con una aguja de bisel corto. Antes

de extraer SIILTIBCY del vial multidosis, expulsar el aire de la jeringa. Si el vial ya estaba
abierto, limpiar con una gasa con alcohol y dejar secar antes de usarlo.

o Administrar los 0,1 ml de SIILTIBCY por via intradérmica en el tercio medio del antebrazo
utilizando la técnica de Mantoux. Para ello, estirar ligeramente la piel y sostener la aguja casi
paralela a la superficie cutanea con el bisel hacia arriba. Introducir la punta de la aguja en la
capa superficial de la dermis. Comprobar que la aguja sea visible a través de la epidermis
durante la inyeccion. No aplicar la prueba en zonas de cicatrices, erupciones, quemaduras o
tatuajes.

o Inyectar lentamente los 0,1 ml de solucion extraida. Aparecera una pequefia papula blanquecina
de 8-10 milimetros (mm) de diametro, que deberia desaparecer al cabo de unos 10 minutos. Si
la papula no aparece, repetir una nueva inyeccion de 0,1 ml de SIILTIBCY en el otro brazo o en

el mismo brazo a una distancia minima de 4 cm de la zona de primera inyeccion.
Se recomienda observar de cerca al sujeto durante al menos 15 minutos después de la prueba.
Evaluacion de la reaccion

La inyeccion intradérmica de SIILTIBCY puede inducir una induracion en la zona de inyeccion. La
induracion puede verse como una zona elevada con un margen claramente definido en la zona de
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inyeccion y a su alrededor. Aunque el eritema puede acompaiiar a la induracion, solo debe medirse la
induracion.

La induracion debe medirse entre 48 y 72 horas después de la inyeccion por un profesional sanitario
capacitado. Medir el diametro de la induracion transversalmente al eje largo del antebrazo con una
regla. Para facilitar la medicion, se sugiere utilizar una regla flexible (o que se pueda doblar
facilmente).

Normalmente, la induracion y el eritema disminuiran al cabo de 4 dias y desapareceran en los 28 dias
siguientes a la inyeccion.

Interpretacion

Una induracion de > 5 mm se considera un resultado positivo, lo que indica una infecciéon por
Mycobacterium tuberculosis.

33



	FICHA TÉCNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO
	A. FABRICANTE DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS BIOLÓGICOS Y FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACIÓN DE LOS LOTES
	B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
	C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN
	D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACIÓN CON LA UTILIZACIÓN SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
	A. ETIQUETADO
	B. PROSPECTO

