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ANEXO I
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-013360-09-0
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
certifica que, mediante la Disposicion N° 3 l 5 5 , y de acuerdo a lo solicitado
en el tipo de Tramite N° 1.2.3 , por GRIFOLS ARGENTINA S.A., se autorizé la inscripcidn
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con
los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: NTULIVA.
Nombre/s genérico/s: INMUNOGLOBULINA HUMANA ANTIHEPATITIS B.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: INSTITUTO GRIFOLS S.A..
Domicilio de los establecimientos elaboradores: POL, LEVANTE CAN GUASCH 2, 08150
PARETS DEL VALLES, BARCELONA, ESPANA..
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. MITRE 3790/98 MUNRO,
PROV. DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se detallan a

continuacion:

FForma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION.
Nombre Comercial: NIULIVA 250 UI/ML.

Clasificacion ATC: J0O6BB04,
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Indicacidn/es autorizada/s: PREVENCION DE LA REINFECCION POR VIRUS DE LA
HEPATITIS B DESPUES DE TRASPLANTE HEPATICO DEBIDO A UN FALLO
HEPATICO POR HEPATITIS B DURANTE LA FASE DE MANTENIMIENTO EN
PACIENTES NO REPLICADORES. INMUNOPROFILAXIS DE LA HEPATITIS B.
Concentracion/es: 250 Ul / ML de INMUNOGLOBULINA ANTIHEPATITIS B.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual :

Genérico/s: INMUNOGLOBULINA ANTIHEPATITIS B 250 Ul / ML.

Excipientes: AGUA PARA INYECTABLE | ML, D-SORBITOL 5 %.

Origen del producto: BIOLOGICO.

Via/s de administracion: ENDOVENOSA.

Envase/s Primario/s: JERINGA, VIAL.

Presentacion: JERINGA DE 600 Ul /2,4 ML Y 1000 Ul/4 ML Y VIALES DE 5000 U120
ML Y 10000 UL/40 ML.

Contenido por unidad de venta: JERINGA DE 600 Ul /2,4 ML Y 1000 Ul/4 ML Y VIALES
DE 5000 U1/20 ML Y 10000 UL/40 ML.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: NOQ CONGELAR.; desde: 2 °C. hasta: 8 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92: ESPANA .
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: INSTITUTO GRIFOLS S.A..
Domicilio de los establecimientos elaboradores: POL. LEVANTE CAN GUASCH 2, 08150

PARETS DEL VALLES, BARCELONA, ESPANA..

/|
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Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. MITRE 3790/98 MUNRO,

PROV. DE BUENOS AIRES.

Se extiende a GRIFOLS ARGENTINA S.A. el Certificado N°

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de }1 8 JUN 2Q11:0

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

3155

DISPOSICION (ANMAT) N°:
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BuENos alres, 18 JUN 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013360-09-0 del Registro de esta
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GRIFOLS ARGENTINA §.A., solicita
se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante
REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo
piblico en el mercado internc de por lo menos uno de los paises que integran el ANEXO
[ del Decreto 150/92 ( Corresponde al Art.4° de dicho Decreto ).

Que las actividades de importaciéon y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64,
1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92
(T.O. Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando con
laboratorio de control de calicad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos en la que informa que la indicacion, posologia, via de
administracion, condicion de venta, y los proyectos de rdtulos y de prospectos se
consideran aceptables y reﬂﬁen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla
la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en €l REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92

v Decreto 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

.
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ARTICULO 1°- Autorizase la inscripeion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial NIULIVA vy
nombre/s genérico/s INMUNOGLOBULINA HUMANA ANTIHEPATITIS B, la que
sera importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite
N® 1.2.3., por GRIFOLS ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran crmo Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte
integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante de [a
misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N° | con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta

Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacion del primer
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lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULQ 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por cinco
(5) aiios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion, conjuntamente con
sus Anexos [, IL, y IIT . Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-013360-09-0

DISPOSICION N°: 3 ? 5 5
™
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N°: 3 1 5 5

Nombre comercial: NIULIVA.

Nombre/s genérico/s: INMUNOGLOBULINA HUMANA ANTIHEPATITIS B.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: INSTITUTO GRIFOLS S.A..
Domicilio de los establecimientos elaboradores: POL. LEVANTE CAN GUASCH 2, 08150
PARETS DEL VALLES, BARCELONA, ESPANA..

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. MITRE 3790/98 MUNRO,
PROV. DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion;

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION.

Nombre Comercial: NIULIVA 250 UI/ML.

Clasificacion ATC: JO6BB04.

Indicacion/es autorizada/s: PREVENCION DE LA REINFECCION POR VIRUS DE LA
HEPATITIS B DESPUES DE TRASPLANTE HEPATICO DEBIDO A UN FALLO
HEPATICO POR HEPATITIS B DURANTE LA FASE DE MANTENIMIENTO EN

PAEIENTES NO REPLICADORES. INMUNOPROFILAXIS DE LA HEPATITIS B.

%\i // :
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Concentracién/es: 250 Ul / ML de INMUNOGLOBULINA ANTIHEPATITIS B.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual :

Genérico/s: INMUNOGLOBULINA ANTIHEPATITIS B 250 Ul / ML.

Excipientes: AGUA PARA INYECTABLE 1 ML, D-SORBITOL 5 %.

Origen del producto: BIOLOGICO.

Via/s de administracién: ENDOVENOSA.

Envase/s Primario/s: JERINGA, VIAL.

Presentacién: JERINGA DE 600 UI /2,4 ML Y 1000 Ul/4 ML Y VIALES DE 5000 UI/20
ML Y 10000 UL/40 ML.

Contenido por unidad de venta: JERINGA DE 600 Ul /2,4 ML Y 1000 Ul/4 ML Y VIALES
DE 5000 UI/20 ML Y 10000 UL/40 ML.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacidon: NO CONGELAR.; desde: 2 °C. hasta: 8 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA,

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: ESPANA .
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: INSTITUTO GRIFOLS S.A..
Domicilio de los establecimientos elaboradores: POL. LEVANTE CAN GUASCH 2, 08150
PARETS DEL VALLES, BARCELONA, ESPANA..

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. MITRE 3790/98 MUNRO,

PROV. DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION N°: 3 ? 5 5
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N°: 3 ‘E 5 5




Niuliva® 250 U.L/ml - 600 U.1./2.4 m}
5155

Niuliva® 250 U.1/ml

Inmunoglobulina humana antihepatitis 3
600 U.1/2,4 ml

Solucidn para perfusion

{Niuliva®250 UL/mé §
600 U.L/2,4 ml .
: Solucidn para perfusion

VIA INTRAVENOSA

Elaborado por:

Institute Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 — Parets del Vallés
08150 Barcelona - ESPANA

Grifols Argentina, S.A.
Av, Mitre N° 3.790/98, (B 1605 BUT) Munro
Pcia. de Buenos Aires — ARGENTINA..

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Industria Espafiola. Venta bajo receta.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Direccidn Técnica: Andrea R. Caminos, farmacéutica.

CONSERVAR ENTRE 2 °C Y 8 °C. NO CONGELAR.

Lote:
Cad.:

Inmunoglobulina humana antihepatitis 3 600 U.L
D-Sorbitol

Agua para preparaciones inyectables

El contenido en protefnas es de 50 g/l. |

MANTENER FUERA DEL ALCANC® Y DE LA VISTA DE LOS NINOS.

aTHolE Acgoutine A, AT

) . h el
UTi ANDREA CAMINOS
DIRECTORA THONICA

RAIG\PRODMGIVAHB\Argentina\Rotulos.doc




ETIQUETA

Niuliva® 250 U.L/ml

Inmunoglobulina humana antihepatitis B
600 U.1./2,4 ml '
Solucién para perfusion

Certificado N°:

ViA INTRAVENOSA

Lote:
Cad.:

oo Sorgunting WAL
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RAG\PRODMGIVAHB\Argentina\Rotulos.doc
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Niuliva® 250 U.L/ml — 1.600 U.1./4 m!

CAJA

Niuliva® 250 U.L/ml

Inmunoglobulina humana antihepatitis B
1.000 U.LI/4 ml '
Solucion para perfusién

{Niwliva® 250 Uliml T i
: 1.000 U.L/4 ml !

VIA INTRAVENOSA

Elaborado por:

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 — Parets del Vallés
08150 Barcelona - ESPANA

Grifols Argentina, S.A.
Av. Mitre N° 3.790/98, (B 1605 BUT) Munro
Pcia. de Buenos Aires — ARGENTINA

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Industria Espafiola. Venta bajo receta.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Direccién Técnica: Andrea R. Caminosz, farmacéutica,

CONSERVAR ENTRE 2°C Y 8 °C. NO CONGELAR.

Lote:
Cad.:

Inmunogilobulina humana antihepatitis B 1.000 U.L
D-Sorbitol

Agua para preparaciones inyectables

El contenido en proteinas es de 50 g/l.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE LOS NINOS.
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RAIG\PROPDAGIVAHB \Argentina\Rotulos.doc
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ETIQUETA

Niuliva® 250 U.1/ml

[nmuncglobulina humana antihepatitis B
1.000 U.L./4 ml

Solucién para perfusion

Certificado N°;

ViA INTRAVENOSA

Lote:
Cad.:

Grifols Argentina S.A.
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GRIFOL




Niuliva® 250 U.L/ml - 5.000 U.L/20 1l

CAJA

Niuliva® 250 U.L/ml

Inmunoglobulina humana antihepatitis B
5.000 U.L/20 ml

Solucién para perfusién

...................................................

: 5.000 U.1./20 ml
! Solucion para perfusion

ViA INTRAVENOSA

Elaborado por:

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona — ESPANA

Grifols Argentina, S.A.
Av. Mitre N°® 3.790/98, (B 1605 BUT) Munro
Pcia. de Buenos Aires — ARGENTINA

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Industria Espafiola. Venta bajo receta.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Direccién Técnica: Andrea R. Caminos, farmacéutica.
CONSERVAR ENTRE 2°C Y 8 °C. NO CONGELAR.

Lote:
Cad.:

[nmunoglobulina humana antihepatitis B 5.000 U.L
D-Sorbitol

Agua para preparaciones inyectables

El contenido en proteinas es de 50 g/l.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE LOS NINOS.

[T S e i~
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RAIG\PRODAGIViHB\Argentina\Rotulos.doc
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ETIQUETA

Niuliva® 250 U.I/ml

Inmunoglobulina humana antihepatitis 3

5.000 U.1./20 m!

Solucion para perfusion — VIA INTRAVENOSA
immunoglobulina humana antihepatitis B 5.000 U.L
D- Sorbitol, Agua para preparaciones inyectables. El contenido en proteinas es de

50 g/1. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. Mantener fuera del alcance
y de la vista de los nifios. Conservar entre 2 °C y 8 °C. No congelar. Industria Espafiola.
Venta bajo receta. Certificado N°:

PARA COLGAR TIRE DE AQUI
Lote:
Cad.:
Gk veeeptina 3.
™™\
Dro.... + .+ CAMINOS
DIREFC o A VECNICA

RAIG\PRODAGIV\HB\Argentina\Rotulos.doc
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Niuliva® 250 U.L/ml — 10.600 U.L./40 ml

CAJA

Niuliva® 250 U.I/ml

Inmunoglobulina humana antihepatitis '3
10.000 U.1./40 ml

Solucién para perfusion

} 10.000 U.1./40 ml
: Solucion para perfusion

ViA INTRAVENOSA

Elaborado por:

Institute Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 — Parets del Vallés
08150 Barcelona —- ESPANA

Grifols Argentina, S.A,
Av. Mitre N° 3.790/98, (B 1605 BUT) Munro
Pcia. de Buenos Aires — ARGENTINA'

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Industria Espafiola. Venta bajo receta.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccidn Técnica: Andrea R. Caminos, farmacéutica.
CONSERVAR ENTRE 2°C Y 8 °C. NO CONGELAR.

Lote:
Cad.:

Inmunoglobulina humana antihepatitis 3  10.000 U.L
D-Sorbitol

Agua para preparaciones inyectables

El contenido en proteinas es de 50 g/l

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE LOS NINOS.

Lot 5 seutinag 5. A.
ra

T RORER CAMINOS
HECTORA TECNICA

RAIG\PRODMGIViHB\Argentina\Rotulos.doc
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ETIQUETA

Niuliva® 250 U.L/ml

Inmunoglobulina humana antihepatitis B

10.000 U.L./40 mi

Solucién para perfusion — ViA INTRAVENOSA

[nmuncglobulina humana antihepatitis B 10.600 U.L

D- Sorbitol, Agua para preparaciones invectables. El contenido en proteinas es de
50 g/l. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. Mantener fuera del alcance
y de la vista de los nifios. Conservar entre 2 °C y 8 °C. No congelar. Industria Espaiiola.
Venta bajo receta. Certificado N°:

PARA COLGAR TIRE DE AQUI

Lote:
Cad.:

wivels Arpontina 3.A.
LARAY

Bra, aNDREA CAMINOS
DIRKCTORA TERCHICA

RAG\PROMNGIVIHB\Argentina\Rotulos.doc

GRIFOl{S
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Niuliva® 250 U.L/ml
Inmunoglobulina humana antihepatitis B
Solucidn para perfusién

Industria Espafiola
Venta bajo receta

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA
El principio activo es:

Inmunoglobulina humana antihepatitis B. Un mililitro de Niuliva® contiene 50 mg de
proteina, de la cual por [o menos el 97% son 1gG.

El conlenido en inmunoglobulina humana antihepatitis B es de 250 U.l/ml
(600 U.1./2,4 ml, 1.000 U.L/4 ml, 5.00 U.1/20 ml y 10.000 U.L/40 mb,

El porcentaje de subclases de Ig(5, determinado por inmunonefelometria, es
aproximadamente 74,3% IgGy, 22,1% IgG,, 1,99% IgGs y 1,61% IgGs.

Contiene trazas de [gA (infertores a 0,05 mg/ml).

Los excipientes son sorbitol y agua para preparaciones inyectables.

(Ver seccidn correspondiente a Precauciones para mas informacion sobre excipientes).
FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion en una jeringa conteniendo 600 6 1.000 UL de
inmunoglobulina humana antihepatitis B o en un vial conteniendo 5.000 6 10.000 U.L
de inmunoglobulina humana antihepatitis B.

ACCION TERAPEUTICA

Sueros inmunes e inmunoglobulinas: inmunoglobulina antihepatitis B. ATC JO6BB04.
INDICACIONES

Niuliva® estd indicado para:

Prevencién de la_reinfeccién por virus de la hepatitis B después de trasplante

hepsitico _debido a un fallo hepdtico por bepatitis B durante la fase de
mantenimiento en pacientes no replicadores.

Inmunoprofilaxis de la hepatitis B

En caso de exposicion accidental en sujetos no inmunizados (incluyendo personas
cuya vacunacion es incompleta o desconocida).

- En pacientes en hemodialisis, has:a que la vacunacién se haga efecti
e
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- En recién nacidos de madres portadoras del virus de la hepatitis B.

- En sujetos que no presentaron una respuesta inmune (anticuerpos antihepatitis B
no medibles) después de la vacuriacion y que requieren una prevencion continua
dado el continuo riesgo de ser initctados por hepatitis B.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accién farmacolégica

La inmunoglobulina humana antihepatitis B contiene principalmente inmunoglobulina
G (IgG) con un contenido especificamente elevado de anticuerpos frente al antigeno de
superficie del virus de la hepatitis B (HBs).

Farmacocinética

La biodisponibilidad de la inmunoglobulina humana antihepatitis B después de la
administracion intravenosa es completa e inmediata. La IgG se distribuye rdpidamente
entre ¢l plasma y el liquido extravascular, alcanzdndose aproximadamente después de
3 - 5 dias un equilibrio entre los compartimentos intravascular y extravascular,

La semivida de inmunoglobulina humana antihepatitis B se sitia entre 3 - 4 semanas.
Dicha semivida puede variar en cada paciente.

El catabolismo de las [gG y de los complejos de IgG sc produce en el sistema reticulo-
endotelial.

POSOLOGIA

Niuliva® debe administrarse por via intravenosa a una velocidad de perfusion inicial
méxima de 0,02 ml/kg/min durante los primeros 10 minutos. Si se tolera bien, la
velocidad de administracién puede aumentarse graduvalmente hasta un maximo de
0,04 ml/kg/min. Por lo tanto, generalmente, la administracion de 5.000 U.I. se realizara
en menos de 15 minutos.

Si no aparecen reacciones adversas, la velocidad inicial maxima de las siguientes
perfusiones también serd de 0,02 ml’kg/min y, si se tolera bien, la velocidad de
administracion puede aumentarse gradualmente hasta un maximo de 0,1 ml/kg/min. En
general, el tiempo de administracion de 5.000 U L. serd menos de 10 minutos.

Prevencion de la reinfeccién por virus de la hepatitis B después de trasplante

hepatico _debido a un fallo hepdtico por hepatitis B durante la fase de
mantenimiento en pacientes no replicadores:

En adultos:

2.000 - 10.000 U.I./mes para mantener unos niveles de anticuerpos por encima de
100 - 150 U1 en pacientes ADN-VHB negativos.

Grifols Argenting S.A.
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En nifics:

La posologia debera ser ajustada en funcion de la superficie corporal, en base a
10.000 U.1/1,73 m%.

Inmunoprofilaxis de la hepatitis B:

- Prevencion de la hepatitis B en caso de exposicién accidental en sujetos no
inmunizados:

Por lo menos 500 U.IL, dependiéndo de la intensidad de la exposicién, tan pronto
como sea posible después de la exposicion, y preferiblemente entre 24 - 72 horas.

- Inmunoprofilaxis de la hepatitis B en pacientes en hemodidlisis:

8 - 12 U.I/kg con un maximo de 500 U.L, cada 2 meses hasta la seroconversion
después de la vacunacion.

- Prevencién de la hepatitis B en recién nacidos de madres portadoras del virus de
la hepatitis B, en el nacimiento o tan pronto como sea posible después del
nacimiento:

30-100U.L/kg. La administracién de inmunoglobulina antihepatitis B puede
repetirse hasta la seroconversién después de la vacunacion,

En todas estas situaciones, la vacunacion contra el virus de la hepatitis B esta
fuertemente recomendada. La primera dosis de la vacuna puede administrarse el mismo
dia que la inmunoglobulina humana antihepatitis B, aunque en sitios diferentes.

En sujetos que no presentaron una respuesta inmune (anticuerpos antihepatitis B no
medibles) después de la vacunacién y que requieren una prevencion continua, puede
considerarse la administracion de 500 U.I en adultos y 8 U.I./kg en nifios cada 2 meses;
el titulo de anticuerpos protectores minimo se considera 10 mU.[./ml.

INSTRUCCIONES PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION DEL
PREPARADO

Debe llevarse a temperatura ambiente o temperatura corporal antes de su uso.

La solucion debe ser transparente o ligeramente opalescente. No deberédn utilizarse las
soluctones que estén turbias o presenten sedimentos.

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

CONTFRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a alguno de los componentes.
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(Ver advertencias especiales sobre excipientes, seccién correspondiente -
Precauciones).

Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas.
ADVERTENCIAS
Embarazo y lactancia

La seguridad de este producto para su uso durante el embarazo no se ha demostrado con
ensayos clinicos controlados. La experiencia clinica con inmunoglobulinas indica gue
no deben esperarse efectos perjudiciales durante el embarazo, en el feto ni en el recién
nacido.

Efectos sobre la capacidad de conduccién
La influencia de Niuliva® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.
PRECAUCIONES

Se han asociado complicaciones tromboemboélicas al uso de Ig[V normal. Por lo tanto,
se recomienda precaucion especialmente en pacientes con factores de riesgo trombético.

Frecuentemente deben monitorizarse los niveles de anticuerpos anti-HBs séricos de los
pacientes regularmente.

Algunas reacciones adversas graves pueden estar relacionadas con la velocidad de
perfusién, Debe seguirse minuciosamente la velocidad de perfusion indicada en
“Posologia”. Los pacientes deben ser rigurosamente monitorizados y estar bajo control
médico por si apareciera algin sintoma durante la perfusién.

Algunas reacciones adversas pueden ocurrir con mas frecuencia
- en el caso de velocidad de perfusion elevada,
- en pacientes con hipo- o agammaglobulinemia con o sin deficiencia de IgA.

Las reacciones de hipersensibilidad verdadera son poco frecuentes. Los pacientes deben
estar informados acerca de los signos iniciales de las reacciones de hipersensibilidad,
que incluyen erupcién cutdnea, urticaria generalizada, opresion tordcica, dificultad para
respirar, hipotension y anafilaxia. El tratamiento requerido depende de la naturaleza y
gravedad de la reaccién adversa.

Niuliva® contiene una pequefta cantidad de IgA. Los individuos con deficiencia de IgA
tienen posibilidades de desarrollar anticuerpos anti-IgA y pueden sufrir reacciones
anafilacticas tras la administracién de hemodenvados que contengan [gA. El médico
debe sopesar el beneficio del tratamiento con Niuliva® frente a los nesgos potenciales
de reacciones de hipersensibilidad. -
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De forma poco frecuente, la inmunoglobulina humana antihepatitis B puede inducir una\’ )

caida de la presi6n sanguinea con reaccion anafilctica, incluso en pacientes que
previamente han tolerado el tratamiento con inmunoglobulina.

Ante la sospecha de reaccion alérgica o anafildctica se suspendera inmediatamente la
perfusion. En caso de shock, deberan seguirse los protocolos médicos actuales para su
tratamiento.

Para prevenir la transmisién de enfermedades infecciosas cuando se administran
medicamentos derivados de la sangre o plasma humanos, se toman medidas estandar
como la seleccion de donantes, anélisis de marcadores especificos de infecciones en las
donaciones individuales y en las mezcias de plasma, asi como la inclusion de etapas en
el proceso de fabricacién para eliminar/inactivar virus. A pesar de esto, cuando se
administran medicamentos derivados de la sangre o plasma humanos, la posibilidad de
transmision de agentes infecciosos ne se puede excluir totalmente. Esto también se
refiere a virus y agentes infecciosos emergentes o de naturaleza desconocida.

Las medidas tomadas se consideran efectivas para virus envueltos tales como ¢l VIH, el
VHB y ¢l VHC, y para el virus no envuelto VHA. Las medidas tomadas pueden tener
un valor limitado para virus no envueltos tales como parvovirus B19.

Existe ¢xperiencia clinica que confirma la ausencia de transmision de hepatitis A o
parvovirus B19 con inmunoglobulinas y también se asume asi mismo que el contenido
de anticuerpos constituye una importante contribucion a la seguridad virica.

Es altamente recomendable que cada vez que se administre Niuliva® a un paciente, se
deje constancia del nombre del medicamento y n° de lote administrado a fin de
mantener una relacion entre el paciente y el lote de producto.

Advertencias especiales sobre excipientes: Este medicamento contiene 5 g de sorbitol
como excipiente por 100 ml. No debe iilizarse en pacientes con intolerancia hereditaria
a la fructosa. No son de esperar interferencias en la determinacién de los niveles de
glucosa en sangre.

INTERACCIONES
Vacunas con virus vivos atenuados

La administracién de inmunoglobulina puede interferir con el desarrollo de la respuesta
inmune a vacunas con virus vivos atenuados tales como rubéola, paperas, sarampidn y
varicela durante un periodo de hasta 3 meses. Después de la administracidén de este
producto, se debe dejar transcurrir un periodo de por lo menos 3 meses antes de
administrar vacunas de virus vivos atenuados.

La inmunoglobulina hurmana antihepatitis B debe ser administrada tres o cuatro semanas
después de la vacunacion con tales vacunas de virus vivos atenuados; en el caso que la
administracién de inmunoglobulina humana antihepatitis B sea necesaria dentro de las
tres 0 cuatro semanas después de la varunacién, una revacunacion deberd realizarse tres
meses después de la administracién de inmunoglobulina humana antihepatitis B>

Grifols “rgentina S.A.
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Interferencia con pruebas serolégicas
Tras la inyeccién de inmunoglobulina pueden aparecer falsos resultados positivos en
pruebas serolégicas, debido al incremento transitorio de varios anticuerpos transmitidos
pasivamente a la sangre del paciente.

La transmision pasiva de anticuerpos frente a antigenos eritrocitarios, como A, B, D
puede interferir con algunas pruebas seroldgicas para anticuerpos de glébulos rojos, por
ejemplo el test de antiglobulina (test de Coombs).

Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos o soluciones intravenosas
y debe utilizarse un equipo de perfusion exclusivamente para su administracién.

REACCIONES ADVERSAS

Ocasionalmente pueden presentarse reacciones adversas tales como escalofrios, dolor de
cabeza, fiebre, vomitos, reacciones alérgicas, néuseas, artralgia, hipotensién y ligero
dolor de espalda.

Raramente, la inmunoglobulina humana puede ocasionar una caida repentina de la
presion sanguinea y, en casos aislados, shock anafilactico, incluso cuando el paciente no
ha demostrado hipersensibilidad en administraciones previas.

Tras la administracién de inmunoglobulina humana se han observado casos de
meningitis aséptica reversible, casos aislados de anemia hemolitica’hemdlisis reversible
y casos raros de reacciones cutdneas pasajeras.

Se han observado incrementos del nive! de creatinina en suero y/o fallo renal agudo.

Muy raramente: Reacciones tromboembdlicas tales como infarto de miocardio, ictus,
embolia pulmonar, trombosis venosa profunda.

Para la seguridad con respecto a agentes transmisibles, ver Precauciones.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufirc s grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

SOBREDOSIS
No se conocen las consecuencias de una sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospita! de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247,

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
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PRESENTACIONES

Niuliva®

Jeringas de 600 U.1./2,4 ml y 1.000 U.1/4 ml.
Viales de 5.000 U.L/20 ml y 10.000 U.1./40 ml.
CONSERVACION

Conservar entre 2 °C y 8 °C. No congelar.
CADUCIDAD

No utilice Niuliva® después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después
de Cad. La fecha de caducidad es el ilt'mo dia del mes que se indica.

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

Especialidad medicinal autorizada por ¢1 Ministerio de Salud.
Certificado N°:

TITULAR Y FABRICANTE
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets dcl Vallés
08150 Barcelona — ESPANA

Importado por:

Grifols Argentina, S.A.

Av. Mitre N° 3.790/98, (B 1605 BUT) Munro
Pcia. de Buenos Aires - ARGENTINA

Dir. Téc.: Andrea R. Caminos, farmacéutica.
Fecha de @ltima revision:

Instituto Grifols, S.A. }
Can Guasch, 2 — Parets del Vallés 08140 Barcelona - ESPANA
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