ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ir4 permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIILTIBCY (0,5 microgramas + 0,5 microgramas)/ml solucdo injetavel

Antigénios derivados de Mycobacterium tuberculosis ({fdESAT-6 e rCFP-10)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma dose (0,1 ml) contém 0,05 microgramas de rdESAT-6* e 0,05 microgramas de rCFP-10%**.
*Dimero da proteina recombinante (alvo antigénico secretado precocemente) do Mycobacterium
tuberculosis'

**Proteina recombinante do filtrado da cultura de Mycobacterium tuberculosis'

'"Produzido em células de Lactococcus lactis

Frasco para injetaveis multidose.

Um frasco para injetaveis (1 ml) contém 10 doses de 0,1 ml.

Excipiente com efeito conhecido

Cada dose (0,1 ml) contém 0,011 mg de polissorbato 20.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injetavel).

Solugdo limpida, incolor a amarelo palido, com pH de 7,2 — 7,6.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacbes terapéuticas

SIILTIBCY ¢ indicado como auxiliar de diagnostico para a detecdo de infe¢@o por Mycobacterium
tuberculosis, incluindo a doenga, em adultos e criangas com idade igual ou superior a 28 dias.

Este medicamento ¢ apenas para uso em diagndstico.
4.2 Posologia e modo de administragio

Posologia

A dose € de 0,1 ml de SIILTIBCY.



Populacoes especiais

Idosos

Existem apenas dados limitados sobre a seguranca e a eficacia de SIILTIBCY em pessoas com idade
igual ou superior a 65 anos. Nao ¢ necessario qualquer ajuste posolodgico nesta populagao.

Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia de SIILTIBCY em recém-nascidos com menos de 28 dias de idade nao foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracido

SIILTIBCY deve ser preparado e administrado por meio de injecdo intradérmica por profissionais de
saude com formagdo na técnica de Mantoux. O medicamento deve ser administrado com a higiene
adequada das maos e utilizando técnica assética, da seguinte forma:

o Aspire 0,1 ml de SIILTIBCY utilizando uma seringa de 1 ml com uma agulha com bisel curto.
Antes de aspirar SIILTIBCY do frasco para injetaveis multidose, expulse todo o ar da seringa.
Se o frasco para injetaveis ja estiver aberto, limpe-o com um algoddao embebido em alcool e
deixe-o secar antes de utilizar.

° Administre 0,1 ml de SIILTIBCY por via intradérmica no ter¢o médio do antebrago, utilizando
a técnica de Mantoux. Para isso, estique ligeiramente a pele e segure a agulha quase
paralelamente a superficie da pele com o bisel virado para cima. Introduza a ponta da agulha na
camada superficial da derme. Certifique-se de que a agulha ¢ visivel através da epiderme
durante a injecdo. Nao aplique o teste em areas com cicatrizes, erupgdes cutaneas, queimaduras
ou tatuagens.

. Injete lentamente os 0,1 ml da solugdo aspirada. Aparecera uma pequena papula esbranquigada
com 8 a 10 milimetros (mm) de didmetro, que devera desaparecer apos cerca de 10 minutos. Se
a papula ndo aparecer, repita uma nova inje¢do de 0,1 ml de SIILTIBCY no outro brago ou no
mesmo brago a pelo menos 4 cm de distancia do primeiro local de injegao.

Avaliacdo da reacido

O SIILTIBCY injetado por via intradérmica podera induzir uma indurac¢ao no local de injecdo. A
induragdo pode ser observada como uma area elevada com margens claramente definidas no local de
injecdo e em seu redor. Embora a induragdo possa ser acompanhada de eritema, apenas a induragéo
deve ser medida.

A induragdo ¢ medida 48 a 72 horas apos a injecdo ser realizada por um profissional de satde
qualificado. Meca o didmetro da induragdo transversalmente ao eixo longo do antebrago com uma
régua. Para facilitar a medicdo, sugere-se uma régua flexivel (ou facilmente dobravel).

Normalmente, a induragdo e o eritema diminuirdo apos 4 dias e desaparecerdo no prazo de 28 dias
apos a injecdo.

Interpretacao

Uma induragdo > 5 mm ¢ considerada um resultado de teste positivo, o que indica infecdo por
Mycobacterium tuberculosis.

A interpretagdo dos resultados dos testes cutdneos deve considerar o contexto especifico da utilizacao
e da avaliagdo do risco, podendo ser complementada por radiografia e outras avaliacdes diagndsticas.



A realizagdo de um teste antes de 6 a 8 semanas apos a exposi¢do ao Mycobacterium tuberculosis
podera resultar num resultado falso-negativo.

O risco de resultados falso-positivos podera aumentar se SIILTIBCY for repetido no prazo de

6 semanas. Assim, deve ser observado um intervalo de pelo menos 6 semanas entre a repetigdo de
testes cutaneos de tuberculina. Isto pode ser relevante para pessoas que participam num programa de
rastreio, tais como profissionais de saude e contactos de casos de tuberculose ativa (ou seja, caso
indice).

Como com qualquer ferramenta de diagndstico, os resultados falso-negativos sdo possiveis (ver
seccdo 5.1 para detalhes). Se for encontrado um resultado de teste negativo, mas a suspeita clinica for

elevada, devem ser realizados exames adicionais.

Os resultados dos testes ndo sao influenciados pela vacinagdo prévia com Bacillus Calmette-Guérin
(BCG).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Hipersensibilidade ao Lactococcus lactis.

Reagdo local ou sistémica grave a outros medicamentos derivados do Mycobacterium tuberculosis.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

Anafilaxia
Sdo possiveis reagdes anafilaticas ou outras reagdes alérgicas apos a administragdo de SIILTIBCY.
Equipamentos apropriados para o controlo de tais reagdes devem estar sempre disponiveis durante a

condugao do teste. Recomenda-se a observacao atenta durante pelo menos 15 minutos apos o teste.

Via de administracdo

A adesdo a técnica de Mantoux na administragdo de SIILTIBCY ¢é essencial para a obtengdo de
resultados fiaveis, pelo que deve ser evitada a injecdo subcutanea ou intramuscular.

Populacoes especiais

SIILTIBCY A reatividade ao SIILTIBCY pode ser menor ou fornecer resultados falsos-negativos em
individuos imunocomprometidos, incluindo aqueles que recebem terap€utica imunossupressora €
individuos positivos para o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) se a contagem de células do timo
(células T) positivas para o agrupamento de diferenciagio 4 (CD4+) for < 100 células T/mm°®. Um
resultado de teste positivo indica infe¢do por Mycobacterium tuberculosis, independentemente da
contagem de células T CD4+.

Pode haver um risco aumentado de resultados falso-negativos na populagédo idosa devido a
imunossenescéncia relacionada com a idade.



Exposicdo prévia a micobactérias ndo tuberculosas

SIILTIBCY néo identifica individuos com exposi¢ao prévia a micobactérias nao tuberculosas, bem
como aqueles que receberam vacina ou terapéutica com Bacillus Calmette-Guérin, ndo sendo, por isso,
a sua utilizacdo adequada para este fim.

Diagnostico de tuberculose ativa

SIHLTIBCY nao pode ser utilizado como ferramenta autonoma para o diagndstico de tuberculose ativa.
Além disso, a avaliagdo de risco, a radiografia e outras avalia¢des diagndsticas devem ser consideradas
para individuos com suspeita de tuberculose ativa.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de potassio”.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém 0,011 mg de polissorbato 20 em cada dose, que ¢ equivalente a 0,11 mg/ml.
Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
Nao foram realizados estudos de interagao.

Semelhante a outros testes cutdneos de Mycobacterium tuberculosis, a reatividade ao SIILTIBCY
podera diminuir em pessoas que estejam a receber corticosteroides ou agentes imunossupressores.

Pode observar-se uma reatividade reduzida quando SIILTIBCY ¢ utilizado apés vacinagdo com
vacinas atenuadas (p. ex., vacinas contra o sarampo, papeira ¢ rubéola). Esta diminuigdo da reatividade
podera resultar em reagdes falso-negativas. Assim, SIILTIBCY deve ser administrado antes ou ao

mesmo tempo da vacinagdo ou deve ser adiado 4 semanas apods a vacinagdo.

Independentemente da utilizagdo concomitante de outros medicamentos, um resultado de teste positivo
indica infe¢do por Mycobacterium tuberculosis.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados ou a quantidade de dados sobre a utilizagdo de SIILTIBCY em mulheres gravidas ¢
limitada.

Os estudos em animais nao indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que diz respeito a
toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3).

Nao sdo esperados quaisquer efeitos durante a gravidez, porque a exposigdo sistémica ao SIILTIBCY
¢ negligenciavel. SIILTIBCY pode ser utilizado durante a gravidez.



Amamentacao

Nao sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados, porque a
exposicao sistémica da mulher a amamentar ao SIILTIBCY ¢ negligencidvel. O teste cutaneo pode ser
realizado durante a amamentacdo.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos em animais sobre os efeitos de SIILTIBCY na fertilidade. Considerando
a exposi¢ao sistémica humana negligenciavel ao SIILTIBCY, ndo sdo esperados efeitos sobre a
fertilidade em individuos do sexo masculino e feminino.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de SIILTIBCY sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranga apresentado abaixo baseia-se em dados obtidos a partir de 7 ensaios clinicos
(TESEC-01 a TESEC-07), nos quais SIILTIBCY foi administrado a 2 960 individuos (com idades
compreendidas entre 32 dias e 76 anos) (Tabela 1).

As reacdes adversas mais frequentes foram prurido no local de injegdo (20%), dor no local de injegdo
(8%) e hematoma no local de injegao (6%).

Lista tabelada de reacGes adversas

As reag0Oes adversas notificadas estdo listadas de acordo com a seguinte frequéncia: muito frequentes
(> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (>1/1 000, < 1/100); raras (> 1/10 000,

< 1/1 000); muito raras (< 1/10 000) e desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis). As reacdes adversas medicamentosas (RAMs) estido organizadas por Classes de sistemas
de orgédos (System Organ Class, SOC) do MedDRA. Dentro de cada categoria de frequéncia, as
reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1: Reacoes adversas notificadas com SIILTIBCY (lactentes, criancas, adolescentes e
adultos combinados)

Classes de sistemas de 6rgaos Categoria de Reacoes adversas
frequéncia
Infecdes e infestagdes Pouco frequentes Gastroenterite
Doengas do sangue e do sistema linfatico Pouco frequentes Linfadenopatia
Raras Linfadenite
Eosinofilia
Doengas do sistema nervoso Frequentes Cefaleia
Pouco frequentes Tonturas
Raras Mal-estar da cabeca
Parestesia
Doengas gastrointestinais Pouco frequentes Diarreia
Néuseas
Raras Vomito




Classes de sistemas de 6rgaos

Categoria de
frequéncia

Reacoes adversas

Afecdes hepatobiliares

Raras

Hepatite

Ictericia

Transaminases aumentadas

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes

Erupcdo cutanea

Prurido

Raras

Suores noturnos

Urticaria

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos

Pouco frequentes

Dor na extremidade

Raras

Mialgia

Artrite

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de administragio

Muito frequentes

Prurido no local de injegéo

Frequentes

Hematoma no local de
injecdo

Vesiculas no local de injecao

Induragado no local de
injecao”

Tumefagdo do local de
injecdo

Dor no local de injegao

Erupcdo cutanea no local de
injecdo

Eritema no local de injegao

Pouco frequentes

Ulcera no local de injecio

Hemorragia no local de
injecdo

Pirexia

Mal-estar geral

Fadiga

Descoloracao no local de
injecdo

Dor

Doenga tipo gripe

Raras

Dor axilar

Inflamag@o no local de
injecdo

Urticaria no local de inje¢ao

Noédulo no local de injecao

Papula no local de injecao

Arrepios

Hipoestesia no local de
injecdo

#: Ver “Descrigao das reagoes adversas selecionadas” para mais detalhes.

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Reacoes no local de injecdo




As reagdes no local de injecdo de natureza ligeira foram frequentes e incluiram prurido, dor,
hematoma, erupg¢do cutanea, vesiculas, induragdo, eritema e tumefagdo. Induragéo e eritema sdo
reacdes esperadas em individuos infetados pelo Mycobacterium tuberculosis. Casos com indurago
superior a 50 mm e eritema superior a 80 mm sao pouco frequentes. As reagdes no local de injecdo
foram geralmente transitorias e normalmente diminuiram de gravidade no prazo de 4 dias e
desapareceram no prazo 28 dias.

Populacoes especiais

Os doentes com estatuto VIH positivo no momento da consulta de rastreio foram incluidos nos ensaios
clinicos com SIILTIBCY se estivessem a receber terapia antirretroviral, mas foram excluidos se
tivessem diagnostico de sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Com base nos dados
disponiveis, a frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas na populacdo VIH positiva
pareceram globalmente semelhantes aos da populagido adulta em geral.

Populacao pediatrica

A avaliagdo da seguranca em criangas e adolescentes baseia-se em dados obtidos a partir de 2 ensaios
de Fase 3, TESEC-05 e TESEC-06, nos quais um total de 723 individuos pediatricos com idades

compreendidas entre 32 dias e 17 anos receberam SIILTIBCY (ver sec¢do 5.1). Globalmente, o perfil
de seguranga em lactentes, criangas e adolescentes foi semelhante ao observado na populagao adulta.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagao de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: ainda nao atribuido, cédigo ATC: ainda nao atribuido.

Mecanismo de acido

SIILTIBCY contém dois antigénios recombinantes especificos de Mycobacterium tuberculosis,
rdESAT-6 e rCFP-10. Em caso de infecdo por Mycobacterium tuberculosis, SIILTIBCY induz uma
reacdo de hipersensibilidade do tipo tardio dirigida por citocinas, que sdo libertadas pelas células T
auxiliares tipo 1 apos estimulacdo pelos antigénios especificos presentes no SIILTIBCY.

Esta reagdo ¢ observada como uma induragdo no local de inje¢do. A induragdo atinge o seu maximo 48
a 72 horas apos a administracao.

Eficacia clinica
O desempenho diagnoéstico do SIILTIBCY na identificagdo de individuos infetados com

Mycobacterium tuberculosis foi avaliado em trés ensaios clinicos principais TESEC-05, TESEC-06 e
TESEC-07 (Tabela 2, Tabela 3) em comparagdo a outros testes imunologicos de diagndstico de


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

tuberculose aprovados, ou seja, o derivado proteico purificado da tuberculina do Statens Serum Institut
(SSI) (PPD RT 23 SSI, doravante designado por PPD) e QuantiFERON®-TB Gold in-Tube (QFT).

A comparacdo da sensibilidade e da especificidade de SIILTIBCY e de outros testes de diagnodstico
(QFT e PPD) foi avaliada numa analise post hoc na populagdo do conjunto completo de analise (FAS)
com tuberculose confirmada e no grupo de controlo negativo, respetivamente (Tabela 2 e Tabela 3).

TESEC-05

Este estudo de Fase 3 comparou o desempenho diagndstico de SIILTIBCY vs QFT, em combinagdo
com uma avalia¢do duplamente cega, aleatorizada e de corpo dividido de SIILTIBCY vs PPD. Os
objetivos primarios do ensaio foram avaliar o desempenho de SIILTIBCY em relagdo a idade, estado
de VIH e contagem de CD4+, e avaliar a seguranca clinica de SIILTIBCY, com énfase em criancas e
individuos VIH positivos. O pardmetro de avaliacdo primario foi a taxa de positividade do teste de
SIHLTIBCY; os parametros de avaliagdo secundarios foram comparagdes da positividade dos testes
SIILTIBCY, PPD e QFT, bem como sensibilidade e especificidade.

O ensaio foi realizado na Africa do Sul, onde a tuberculose ¢ endémica, a prevaléncia da infe¢ao pelo
VIH ¢ elevada e a vacinagdo BCG a nascenga € uma pratica de rotina.

Foi incluido um total de 1 190 individuos, dos quais 1 090 eram casos com suspeita de tuberculose (0
a 65 anos). Duzentos e noventa e nove individuos (25,1%) eram VIH positivos e 882 (74,1%) estavam
vacinados com BCG. A média etaria (desvio padrdo [DP]) da idade de todos os individuos foi de

22,5 (18,3) anos, com um intervalo de 1 més a 65 anos. A distribui¢do por género foi préoxima dos
50% (49,5% mulheres vs 50,5% homens). A populacao de controlo negativo (n = 100) foi constituida
por criangas dos 5 aos 11 anos de idade, sem contacto conhecido com pessoas infetadas pelo
Mycobacterium tuberculosis e sem sinais de sintomas de tuberculose.

Os individuos foram aleatorizados para receberem inje¢des duplas de SIILTIBCY e PPD num dos
antebragos (corpo dividido); as amostras de sangue para analise QFT foram colhidas antes da
administragdo dos testes cutineos e as taxas de positividade dos testes foram comparadas.

TESEC-06

Este estudo duplo-cego, aleatorizado, de corpo dividido, de Fase 3, realizado em 13 centros em
Espanha, comparou o desempenho diagnostico de SIILTIBCY com QFT em 4 grupos de risco
(controlo negativo, contactos ocasionais, contactos proximos e controlos positivos). O objetivo
principal foi avaliar se se observaria uma tendéncia na positividade do teste SIILTIBCY com um risco
crescente de infecdo por Mycobacterium tuberculosis (ou seja, desde controlos negativos a contactos
ocasionais e contactos proximos). Os parametros de avaliagdo secundarios foram comparacdes da
positividade, sensibilidade e especificidade dos testes SIILTIBCY, QFT e PPD.

Foram incluidos novecentos e setenta e nove individuos elegiveis (com idades compreendidas entre os
0 e os 76 anos), compreendendo 263 controlos negativos, 299 contactos ocasionais, 316 contactos
proximos e 101 doentes com tuberculose. A média etaria (DP) de todos os individuos inscritos foi de
30,6 (14,5) anos. No geral, 53,5% dos individuos eram mulheres ¢ 46,5% eram homens. De todos os
individuos inscritos, 366 (37,4%) foram vacinados com BCG. Todos os individuos nos contactos
ocasionais e proximos, € nos grupos de controlo positivo, receberam injecdes duplas de SIILTIBCY e
PPD. No grupo de controlo negativo, 213 individuos receberam injecdes duplas de SIILTIBCY e PPD
em bragos diferentes e um subgrupo de 50 individuos recebeu apenas SIILTIBCY para explorar se as
respostas de SIILTIBCY eram afetadas pela administragdo simultinea de PPD. O teste QFT foi
planeado para todos os individuos com idade igual ou superior a 5 anos, antes da administragéo dos
testes cutaneos, de forma a evitar possiveis respostas de reforgo.

TESEC-07



Tratou-se de um ensaio duplo-cego, aleatorizado e controlado, de Fase 2/3, em adultos com
tuberculose pulmonar (TBP) ativa recém-diagnosticada e em tratamento durante < 2 semanas,
realizado em 7 centros na Africa do Sul. Os objetivos primarios do ensaio foram investigar e comparar
os tamanhos da indurac¢do do SIILTIBCY e do PPD quando injetados isoladamente ou
concomitantemente em bragos diferentes, e avaliar se as inje¢cdes concomitantes de SIILTIBCY e PPD
influenciam a sensibilidade dos testes. O objetivo secundario do ensaio foi comparar as taxas de
positividade do teste (sensibilidade) de SIILTIBCY com as do PPD e QFT.

Quatrocentos e cinquenta ¢ seis adultos elegiveis (com idades entre 18 ¢ 67 anos) foram incluidos e
aleatorizados em 1 de 3 grupos de tratamento para receberem SIILTIBCY (n= 1 534), PPD (n = 149)
ou SIILTIBCY e PPD (n = 153) num dos antebragos. As amostras para o teste QFT foram colhidas
antes da administra¢do dos testes cutaneos.

Na populagdo FAS, a média etaria (DP) foi de 37,2 (12,7) anos no grupo de SIILTIBCY, 36,3
(11,8) anos no de PPD e 35,3 (11,5) anos no grupo de SIILTIBCY e PPD. No geral, 64,3% dos
individuos eram homens e 35,7% eram mulheres.

Tabela 2: Analise de sensibilidade — ensaios clinicos individuais TESEC-05/-06/-07 (populagdes
FAS com tuberculose confirmada)

SIILTIBCY QFT PPD Diferenca na sensibilidade,
% (IC 95%)
Ensaio n Sensibilidade, | n Sensibilidade, | n Sensibilidade, | SIILTIBCY | SIILTIBCY
clinico % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) -QFT - PPD
TESEC-05 | 75 72,0 70 58,6 75 77,3 13,4 -5,3
(61,8; 82,2) (47,0; 70,1) (67.9; 86,8) (-3,3; 30,2) (-20,6; 9,9)
TESEC-06 | 100 68,0 101 81,2 100 81,0 -13,2 -13,0
(58,9; 77,1) (73,6; 88,8) (73,3; 88,7) (-26,1;-0,3) | (-25,9;-0,1)
TESEC-07 | 305 78,0 446 69,5 303 87,1 8,5 9,1
(73.,4; 82,7) (65,2; 73,8) (83.4; 90,9) (1,9; 15,1) (-15,4; -2,8)

Abreviaturas: BCG = Bacilo de Calmette-Guérin; IC = intervalo de confianga; FAS = conjunto de
analise completo; VIH = virus da imunodeficiéncia humana; mm = milimetro; n = nimero de
individuos da populagdo com um resultado do teste; PPD = derivado proteico purificado da

tuberculina RT 23 SSI; QFT = teste QuantiFeron®-TB Gold in-Tube. A analise de sensibilidade foi

realizada post hoc. As percentagens foram calculadas usando n como denominador. O resultado
diagnostico do teste SIILTIBCY utilizou um ponto de corte (cuz-off) > 5 mm. O resultado diagnodstico
do teste PPD utilizou um corte de teste > 15 mm para individuos VIH negativos e vacinados com BCG
e 5 mm para os restantes. O resultado diagnostico do teste QFT foi baseado no algoritmo do
fabricante. Os indeterminados QFT foram incorporados na analise como “ndo positivos” ou “ndo
negativos”, dependendo se foi calculada a sensibilidade ou especificidade do QFT, respetivamente. Os
individuos com suspeita de tuberculose ndo foram considerados nos calculos de sensibilidade.
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Tabela 3: Analise de especificidade — ensaios clinicos individuais TESEC-05/-06 (populagdes
FAS sem tuberculose)

SIILTIBCY QFT PPD Diferenca na
especificidade, %
(IC 95%)

Ensaio | n Especificidade, | n Especificidade, | n Especificidade, | SIILTIBCY | SIILTIBCY
clinico % (IC 95%) %(IC 95%) % (IC 95%) - QFT - PPD
TESEC | 100 83,0 98 71,4 100 85,0 11,6 -2,0
-05 (75,65 90.4) (62,5; 80,4) (78,05 92,0) (-1,0;24,2) (-13,2;9,2)
TESEC | 263 96,6 263 96,2 213 93,4 0,4 32
-06 (94,4; 98.8) (93,9; 98.5) (90,1; 96,8) (-3,2;3,9) (-1,3; 7,6)

Abreviaturas: BCG = Bacilo de Calmette-Guérin; IC = intervalo de confianga; FAS = conjunto de
analise completo; VIH = virus da imunodeficiéncia humana; mm = milimetro; n = nimero de
individuos da populagdo com um resultado do teste; PPD = derivado proteico purificado da
tuberculina RT 23 SSI; QFT = teste QuantiFeron®-TB Gold in-Tube. A analise de especificidade foi
realizada post hoc. As percentagens foram calculadas usando n como denominador. O resultado
diagnéstico do teste SIILTIBCY utilizou um ponto de corte > 5 mm. O resultado diagnoéstico do teste
PPD utilizou um corte de teste > 15 mm para individuos VIH negativos e vacinados com BCG e 5 mm
para os restantes. O resultado diagnostico do teste QFT foi baseado no algoritmo do fabricante. Os
indeterminados QFT foram incorporados na andlise como “ndo positivos” ou “ndo negativos”,
dependendo se foi calculada a sensibilidade ou especificidade do QFT, respetivamente. Os individuos
com suspeita de tuberculose ndo sao considerados no célculo da especificidade. A especificidade nao
foi avaliada no ensaio clinico TESEC-07, uma vez que o ensaio foi realizado em doentes recentemente
diagnosticados com tuberculose ativa.

Analise de suporte

Foi realizada uma analise post hoc dos dados agrupados dos 3 ensaios clinicos principais (TESEC-05,
TESEC-06 e TESEC-07) para avaliar o desempenho diagndstico de SIILTIBCY. Os indeterminados
QFT foram incorporados na analise como “ndo positivos” ou “ndo negativos”, dependendo se foi
calculada a sensibilidade ou especificidade do QFT, respetivamente. Os individuos com suspeita de

tuberculose ndo foram considerados no célculo da sensibilidade ou especificidade.

Sensibilidade
A sensibilidade foi avaliada em individuos com tuberculose ativa confirmada por cultura nos estudos
TESEC-05 e TESEC-07. A sensibilidade de SIILTIBCY (n = 380) foi de 76,8% (IC 95%: 72,6; 81,1)
em comparagdo com 68,0% (IC 95%: 64,0; 72,0) para o QFT (n=516) e 85,2% (IC 95%: 81,6; 88,8)
para o DPP (n =378). A diferenga percentual na sensibilidade foi de 8,8% (IC 95%: 2,7; 14,9) em

comparacao com QFT e de -8,3% (IC 95%: -14,2; -2,5) em comparagdo com PPD.

Populacoes especiais

Populagao pediatrica
Um total de 723 individuos pediatricos (32 dias a 2 anos: 115 individuos; 2 a 4 anos: 156 individuos; 5
a 11 anos: 312 individuos; 12 a 17 anos: 140 individuos) foram incluidos em 2 ensaios de Fase 3,
TESEC-05 e TESEC-06, com o objetivo de avaliar o desempenho diagnostico e a seguranga de
SIILTIBCY na populacao pediatrica. O grupo pediatrico recebeu a mesma dose de SIILTIBCY que o
grupo adulto. A induragdo foi medida 2 a 3 dias apds a administragdo de SIILTIBCY e o ponto de

corte para um teste positivo foi > 5 mm.

A sensibilidade e especificidade de SIILTIBCY nos diferentes grupos etarios foram avaliadas numa
analise agrupada post hoc dos 3 ensaios clinicos principais (TESEC-05, TESEC-06 e TESEC-07).

Nas criangas dos 0 aos 10 anos de idade, a sensibilidade de SIILTIBCY (n = 5) foi de 80,0% (IC 95%:
44.9; 100,0) em comparagdo com 66,7% (IC 95%: 13,3; 100,0) para QFT (n = 3) e 60,0% (IC 95%:
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17,1; 100,0) para DPP (n = 5). Nos individuos dos 11 aos 25 anos de idade, a sensibilidade de
SHLTIBCY (n = 108) foi de 81,5% (IC 95%: 74,2; 88,8) em comparagdo com 76,3% (IC 95%: 69,1,
83,5) para QFT (n = 135) ¢ 90% (IC 95%: 84,1; 95,9) para DPP (n = 100).

Nas criangas dos 0 aos 10 anos, a especificidade de SIILTIBCY (n = 85) foi de 81,2% (IC 95%: 72,9;
89,5) em comparagdo com 72,3% (IC 95%: 62,7; 81,9) para QFT (n = 83) e 84,7% (IC 95%: 77,1,
92,4) para DPP (n = 85). Nos individuos dos 11 aos 25 anos de idade, a especificidade de SIILTIBCY
(n=241) foi de 98,3% (IC 95%: 96,7; 100,0) em comparac¢ao com 95,9% (IC 95%: 93,3; 98,4) para
QFT (n=241) ¢ 97,4% (IC 95%: 95,1; 99,6) para DPP (n = 191).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos. Como SIILTIBCY ¢ administrado por via
intradérmica, a exposi¢do ¢ principalmente local, sendo de se esperar muito pouco efeito sistémico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos sobre o rdESAT-6 (administrado por via subcutinea a ratos e cdes) e a
associagdo rdESAT-6 + rCFP-10 (administrada por via subcutanea a ratos) ndo revelam riscos
especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de toxicidade aguda e de dose repetida.
Um estudo de desenvolvimento embriofetal na combina¢do rdESAT-6 + rCFP-10 e veiculo fenol a
0,5% (incluido na formulagdo comercial), administrada por via subcutanea a ratos, nao revelou
toxicidade materna nem anomalias embriofetais. A dose humana equivalente estimada na qual ndo
foram observados efeitos em ratos foi de 4,64 ug/kg rdESAT-6 + rCFP-10 (mais de 2 700 vezes
superior a dose humana) nos estudos de toxicidade de dose repetida e de 6,08 pg/kg para

rdESAT-6 + CFP-10 no estudo de desenvolvimento embriofetal (mais de 3 500 vezes superior a dose
humana).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hidrogenofosfato dissddico di-hidratado (E339)
Di-hidrogenoortofosfato de potassio (E340)
Cloreto de potassio (E5S08)

Cloreto de sodio

Polissorbato 20 (E432)

Fenol

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir

3 anos.

Apo0s a primeira abertura

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizag@o foi demonstrada durante 28 dias entre 2 °C e 8 °C.
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Do ponto de vista microbioldgico, uma vez aberto, o medicamento pode ser conservado durante um
maximo de 28 dias entre 2 °C e 8 °C. Outros tempos e condi¢des de conservacao em utiliza¢ao sdo da
responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigdes de conservagdo do medicamento apds primeira abertura, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

1 ml de solugdo num frasco para injetaveis de vidro multidose transparente com rolha (borracha

bromobutilica) e tampa de plastico destacavel com selo de aluminio. Cada frasco para injetaveis
contém 10 doses de 0,1 ml.

Apresentacoes

. 1 frasco para injetaveis multidose
. Embalagem multipla contendo 10 (10 embalagens de 1) frascos para injetaveis multidose.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Ap6s a administragdo, os doentes devem ser instruidos a manterem o local de inje¢do limpo. Deve
evitar-se cogar o local de injecdo, podendo aplicar-se uma compressa fria no caso de comichao.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

A solugdo deve ser eliminada se forem observadas particulas visiveis.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Serum Life Science Europe GmbH

Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Alemanha

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1882/001

EU/1/24/1882/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 13 de janeiro de 2025

13



10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel no sitio da internet
da Agéncia Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DAS SUBSTANCIAS ATIVAS DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DAS SUBSTANCIAS ATIVAS DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante das substancias ativas de origem bioldgica

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

Pune-411028

india

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacio do lote

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

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatoérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagcdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C) da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug¢ao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIILTIBCY (0,5 microgramas + 0,5 microgramas)/ml solucdo injetavel
Antigénios derivados de Mycobacterium tuberculosis (rdESAT-6 e rCFP-10)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma dose (0,1 ml) contém:

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

Cada frasco para injetaveis (1 ml) contém 10 doses de 0,1 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Hidrogenofosfato dissodico di-hidratado, di-hidrogenoortofosfato de potassio, cloreto de
potassio, cloreto de sddio, polissorbato 20, fenol, 4gua para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto
informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel

1 frasco para injetaveis multidose (10 doses de 0,1 ml)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intradérmica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Apos a primeira abertura, conservar no frigorifico e utilizar no prazo de 28 dias.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1882/001 1 frasco para injetdveis multidose (10 doses)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

SIILTIBCY (0,5 pg + 0,5 pg)/ml injetavel
rdESAT-6 / rCFP-10
Via intradérmica.

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Frasco para injetaveis multidose de 1 ml (10 doses de 0,1 ml)

6. OUTROS

Uma vez aberto, conservar no frigorifico e utilizar no prazo de 28 dias.
Data da eliminagao:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (EMBALAGEM MULTIPLA - COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIILTIBCY (0,5 microgramas + 0,5 microgramas)/ml solucdo injetavel
Antigénios derivados de Mycobacterium tuberculosis (rdESAT-6 e rCFP-10)

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma dose (0,1 ml) contém:

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

Cada frasco para injetaveis (1 ml) contém 10 doses de 0,1 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Hidrogenofosfato dissddico di-hidratado, di-hidrogenoortofosfato de potéssio, cloreto de
potassio, cloreto de sddio, polissorbato 20, fenol, 4gua para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto
informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel

Embalagem multipla: 10 (10 embalagens de 1) frascos para injetaveis multidose.
Cada frasco para injetaveis contém 10 doses de 0,1 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intradérmica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Apos a primeira abertura, conservar no frigorifico e utilizar no prazo de 28 dias.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Alemanha

\ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1882/002 10 (10 x 1) frascos para injetaveis multidose (embalagem multipla)
(100 doses)

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
23



SN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE FRASCO PARA INJETAVEIS (EMBALAGEM MULTIPLA -
COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIHLTIBCY (0,5 microgramas + 0,5 microgramas)/ml solugao injetavel
Antigénios derivados de Mycobacterium tuberculosis ({fdESAT-6 e rCFP-10)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma dose (0,1 ml) contém:

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

Cada frasco para injetaveis (1 ml) contém 10 doses de 0,1 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Hidrogenofosfato dissodico di-hidratado, di-hidrogenoortofosfato de potassio, cloreto de
potassio, cloreto de sddio, polissorbato 20, fenol, 4gua para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto
informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢ao injetavel
1 frasco para injetaveis multidose (10 doses de 0,1 ml).

Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendida separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intradérmica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

25



EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Ap0s a primeira abertura, conservar no frigorifico e utilizar no prazo de 28 dias.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Serum Life Science Europe GmbH
Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Alemanha

\ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1882/002 10 (10 x 1) frascos para injetaveis multidose (embalagem multipla)
(100 doses)

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO

27



Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

SIHHLTIBCY (0,5 microgramas + 0,5 microgramas)/ml solucio injetavel
Antigénios derivados de Mycobacterium tuberculosis ({dESAT-6 e rCFP-10)

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de receber este teste cutaneo, pois contém informacao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ SIILTIBCY e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de receber SIILTIBCY
Como SIILTIBCY ¢ administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar SIILTIBCY

Contetdo da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que é SIILTIBCY e para que é utilizado

SIILTIBCY destina-se ao uso para diagnostico e contém como substincias ativas duas proteinas
(antigénios) especificas da tuberculose designadas rdESAT-6 e rCFP-10.

SIILTIBCY ¢ injetado na pele (por via intradérmica) para detetar a infe¢ao (incluindo doenca) causada
pelo Mycobacterium tuberculosis em adultos e criangas com idade igual ou superior a 28 dias.

Para a interpretag@o dos resultados dos testes, € utilizado em conjunto com outros procedimentos
médicos.

Se uma pessoa tiver sido infetada com Mycobacterium tuberculosis, o seu sistema imunitario
respondera produzindo citocinas (proteinas inflamatorias) que causam induragao (endurecimento) no
local onde SIILTIBCY foi injetado, o que geralmente ocorre 48 a 72 horas ap0s a injecéo.

2. O que precisa de saber antes de receber SIILTIBCY

Nao deve receber SIILTIBCY

- se tem alergia as substéncias ativas de SIILTIBCY, rdESAT-6, rCFP-10, ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na seccdo 6).

- se tem alergia ao Lactococcus lactis, uma bactéria utilizada para produzir SIILTIBCY.

- se teve uma reacao local (pele) ou geral grave (que afetou qualquer parte do corpo) a outros
testes cutaneos de tuberculina.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de fazer o teste com SIILTIBCY

- se fez um teste SIILTIBCY nas ultimas 6 semanas.

- se foi vacinado nas ultimas 4 semanas com vacinas vivas (tais como vacinas contra o sarampo, a
papeira e a rubéola).
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- se estd a tomar algum medicamento (como corticosteroides) ou tem alguma doenga que possa
suprimir o sistema imunitario, como o virus da imunodeficiéncia humana (VIH).

Embora se desconhega a ocorréncia com SIILTIBCY, em casos muito raros ocorreram reagoes

alérgicas graves (anafilaxia), como inchago dos labios, face e garganta, dificuldade respiratoria e

urticaria, com outros testes cutaneos de tuberculina. Informe imediatamente o médico ou enfermeiro

que lhe realizou este teste cutdneo ou contacte 0 médico ou o servigo de urgéncia mais proximo se

tiver um ou mais destes sintomas apos ter sido testado com SIILTIBCY.

Criancas e adolescentes
Nao existem adverténcias ou precaugdes adicionais aplicaveis a criangas ou adolescentes.

QOutros tipos de micobactérias (micobactérias nao tuberculosas) e SIILTIBCY
SIILTIBCY nao ¢ adequado para a identificacdo de contacto prévio com tipos de micobactérias que
ndo causam tuberculose, bem como de vacinagdo prévia com Bacillus Calmette-Guérin.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmaceéutico antes de fazer o teste cutaneo.

Nao se prevé que a realizacdo do teste SIILTIBCY durante a gravidez e o aleitamento tenha um efeito
prejudicial.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de SIILTIBCY sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

SIHLTIBCY contém potassio, sodio e polissorbato 20

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de potassio”.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém 0,011 mg de polissorbato 20 em cada dose, que ¢ equivalente a 0,11 mg/ml.
Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.

3. Como SIILTIBCY é administrado

O médico ou enfermeiro ird injetar SIILTIBCY na camada superior da pele do seu antebraco.

A dose recomendada ¢ de 0,1 ml. A dose ¢ igual em todas as faixas etarias.

Apos a injegdo, ird surgir uma papula (alto na pele) com 8—10 milimetros de didmetro que ira
permanecer durante cerca de 10 minutos. Pode surgir vermelhiddo e indurag¢do (endurecimento da
pele) no local de injecdo. Apoés a injecdo, o seu médico ou enfermeiro podera vigia-lo durante pelo

menos 15 minutos para vigiar os sinais de reacao alérgica.

Deve manter o local de inje¢ao limpo; ndo cogar o local de injegdo e, em caso de comichdo, pode ser
aplicada uma compressa fria.

Para a leitura do teste, devera regressar apos 48 a 72 horas ao seu médico ou enfermeiro para
verificar o resultado. Se tiver aparecido vermelhidao ou induracio, esse devera diminuir apo6s
este periodo.

Informagdes detalhadas sobre o modo de administracdo de SIILTIBCY e de avalia¢do do resultado
encontram-se incluidas na secc¢do “A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de

saude”.
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O teste SIILTIBCY ndo ¢ influenciado por vacinagao prévia com a vacina Bacillus Calmette-Guérin
(BCQ).

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Embora se desconheca a ocorréncia com SIILTIBCY, em casos muito raros ocorreram reagoes
alérgicas graves (anafilaxia), como inchago dos labios, face e garganta, dificuldade respiratoria e
urticaria, com outros testes cutaneos de tuberculina. Se tiver alguma destas reagdes, informe
imediatamente o médico ou enfermeiro que lhe realizou o teste cutdneo ou contacte o médico ou o
servico de urgéncia mais proximo.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- Prurido (comichao) no local de injegdo

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- Hematoma (nédoa negra) no local de injecao

- Vesiculas (manchas) no local de inje¢ao

- Dor de cabega

- Induracao (endurecimento da pele) no local de injecdo
- Inchago no local de inje¢ao

- Dor no local de inje¢ao

- Erupcao na pele no local de injegdo

- Eritema (vermelhidao) no local de injecdo

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- Linfadenopatia (inchago dos ganglios linfaticos)

- Febre

- Feridas no local de injecdo

- Hemorragia (sangramento) no local de inje¢do

- Mal-estar (sensagdo geral de desconforto, doenca ou falta de bem-estar)
- Tonturas

- Erupcao na pele

- Prurido (comichao)

- Mialgia (dor muscular)

- Fadiga (cansaco)

- Descoloracdo (perda de cor na pele) no local de injegao

- Dor nas extremidades (maos, bragos, pés ou pernas)

- Dor

- Gastroenterite (inflamag@o do estdmago e dos intestinos)
- Diarreia

- Estado gripal

- Nausea (sensagao de doenga)

Raros (podem afetar até 1 em 1 000 pessoas)
- Linfadenite (infecdo nos ganglios linfaticos)
- Hepatite (inflamagao no figado)
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- Urticaria (zonas vermelhas na pele com comichdo e sali€ncias) em qualquer parte do corpo
- Dor na axila

- Mal-estar da cabeca

- Arrepios

- Hipoestesia (dorméncia no local da injecao)

- Pépula (protuberancia elevada) no local da injecao

- Urticaria (zonas vermelhas ¢ elevadas na pele com comichio) no local de injegéo

- Nodulo (carogo inchado) no local de injecdo

- Inflamagdo no local de inje¢ao

- Eosinofilia (aumento dos globulos brancos)

- Suores noturnos

- Atrtrite (dor e inchago nas articulagdes)

- Vomito

- Aumento das transaminases (aumento dos niveis sanguineos das enzimas hepaticas)
- Parestesia (dorméncia, formigueiro) em qualquer parte do corpo

- Ictericia (cor amarelada da pele e dos olhos)

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar SIILTIBCY
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis apoés EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Uma vez aberto, o frasco para injetaveis pode ser utilizado até 28 dias desde que conservado no
frigorifico (2 °C-8 °C).

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de SIILTIBCY

- As substancias ativas sdo os antigénios derivados de Mycobacterium tuberculosis rdESAT-6 e
erCFP-10.

Uma dose (0,1 ml) de SIILTIBCY contém 0,05 microgramas de rdESAT-6 e 0,05 microgramas
de rCFP-10.

- Os outros componentes sao hidrogenofosfato dissodico di-hidratado (E339), di-
hidrogenoortofosfato de potéssio (E340), cloreto de potassio (E508), cloreto de sodio,
polissorbato 20 (E432), fenol e 4gua para preparagdes injetaveis (ver seccao 2 “SIILTIBCY
contém potassio, sodio e polissorbato 20”).

Qual o aspeto de SIILTIBCY e contetido da embalagem
SHLTIBCY solugdo injetavel (injetavel) ¢ uma solugdo limpida, incolor a amarelo palido. Este
medicamento ndo deve ser utilizado se forem observadas particulas visiveis.
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SILTIBCY esta disponivel em embalagens de 1 frasco para injetaveis de vidro multidose ou em
embalagens multiplas contendo 10 (10 embalagens de 1) frascos para injetaveis de vidro multidose,
cada um contendo 1 ml.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
Serum Life Science Europe GmbH

Ahrensburger Strasse 1

30659 Hannover

Alemanha

Fabricante

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

Paises Baixos

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde

SILTIBCY deve ser preparado e administrado por meio de injecdo intradérmica por profissionais de
saude com formacao na técnica de Mantoux. O medicamento deve ser administrado com a higiene
adequada das maos e utilizando técnica assética, da seguinte forma:

. Aspire 0,1 ml de SIILTIBCY utilizando uma seringa de 1 ml com uma agulha com bisel curto.
Antes de aspirar SIILTIBCY do frasco para injetaveis multidose, expulse todo o ar da seringa.
Se o frasco para injetaveis ja estiver aberto, limpe-o com um algodao embebido em alcool e
deixe-o secar antes de utilizar.

. Administre 0,1 ml de SIILTIBCY por via intradérmica no ter¢co médio do antebrago, utilizando
a técnica de Mantoux. Para isso, estique ligeiramente a pele e segure a agulha quase
paralelamente a superficie da pele com o bisel virado para cima. Introduza a ponta da agulha na
camada superficial da derme. Certifique-se de que a agulha ¢ visivel através da epiderme
durante a injecdo. Nao aplique o teste em areas com cicatrizes, erupgdes cutaneas, queimaduras
ou tatuagens.

o Injete lentamente os 0,1 ml da solucdo aspirada. Aparecera uma pequena papula esbranquigada
com 8 a 10 milimetros de didmetro, que devera desaparecer ao fim de cerca de 10 minutos. Se a
papula ndo aparecer, repita uma nova injecao de 0,1 ml de SIILTIBCY no outro brago ou no
mesmo brago a pelo menos 4 cm de distancia do local da primeira injecao.

Recomenda-se a observagao atenta do doente durante pelo menos 15 minutos apds o teste.

Avaliagdo da reacdo

SIILTIBCY injetado por via intradérmica pode induzir uma induracao no local de injegdo. A
induragdo pode ser observada como uma area elevada com margens claramente definidas no local de
injecdo e em seu redor. Embora a induracdo possa ser acompanhada de eritema, apenas a induracdo
deve ser medida.
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A induracdo deve ser medida 48 a 72 horas ap0s a injecdo. Mega o diametro da induragdo
transversalmente ao eixo longo do antebragco com uma régua. Para facilitar a medig@o, sugere-se uma
régua flexivel (ou facilmente dobravel).

Normalmente, a indurago e o eritema diminuirdo apos 4 dias e desaparecerdo no prazo de 28 dias
apos a injecao.

Interpretagdo

Uma indurag¢do > 5 mm ¢ considerada um resultado de teste positivo, o que indica infecao por
Mycobacterium tuberculosis.
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