LHTEI

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetééan ilmoittamaan
epaillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Maapliv infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

500 ml liuosta sisaltad 26,375 g aminohappoja.

Vaikuttava aine 500 ml (yksi pullo)
L-alaniini 3,15¢
L-arginiini 2,059
L-asparagiinihappo 2,05¢
L-kysteiinihydrokloridimonohydraatti (vastaa L-kysteiinid) 0,725 9 (0,50 g)
L-glutamiinihappo 3,55 ¢

Glysiini 1,05¢
L-histidiini 1,059
L-lysiinimonohydraatti (vastaa L-lysiinid) 3,159 (2,80¢9)
L-metioniini 0,65¢g
L-fenyylialaniini 1,35¢g
L-proliini 2,80¢

L-seriini 190¢

Tauriini 0,15¢g
L-treoniini 1,80¢g
L-tryptofaani 0,70¢g
L-tyrosiini 0,25 ¢

Kalorimaara: 206 kcal/l
Osmolaliteetti: 475 mOsm/kg
pH: 5,2

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos.

Kirkas, hiukkaseton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttdaiheet
Maapliv on tarkoitettu synnynnéisen vaahterasiirappitaudin hoitoon, kun potilaalla on taudin akillinen

epétasapainotila ja kun potilaalle ei voida antaa oraalisesti ja enteraalisesti haaraketjuisia
aminohappoja sisaltaméatonté valmistetta.



4.2  Annostus ja antotapa

Maapliv-hoito on aloitettava sellaisen 14&kérin valvonnassa, jolla on kokemusta vaahterasiirappitaudin
hoidosta.

Kokemusta on niukasti potilaista, joilla on vaikea-asteinen tai kriittinen leusiinitason nousu, joten
néiden potilaiden kohdalla on noudatettava varovaisuutta. Naille potilaille laskimoon annettava
haaraketjuisia aminohappoja sisaltdméton ravintovalmiste ei ehka riita laskemaan leusiinitasoja
riittavasti, ja potilaat voivat tarvita muita hoitoja, kuten hemodialyysia tai hemofiltraatiota.
Annostus

Maapliv-annos on madaritettava yksilollisesti potilaan aminohappojen metabolointikyvyn, i&n, painon
ja ravinto-/nestetarpeen sekd oraalisesti/enteraalisesti potilaalle annetun liséenergian mukaan.

Samanaikaisesti aminohappojen kanssa on annettava riittava kaloriméaré. Se voi sisaltaa
samanaikaiset glukoosi- ja lipidiliuosinfuusiot, ja sen taytyy olla vahintaan potilaan i&n mukaan
séadetyn kalorimadran verran.

Isoleusiini- ja valiinilisdd on my6s annettava jatkuvaa varovaisuutta noudattaen. Jos saatavilla ei ole
infuusionestettd, joissa on ndita kahta aminohappoa, ne voidaan antaa oraalisesti tai enteraalisesti.

Kaikissa tapauksissa infuusiosta paattaa 14akaéri, jolla on kokemusta vaahterasiirappitaudista ja
laskimoon annettavista hoidoista.

Jatkuvaa infuusiota suositellaan.

Maapliv-hoitoa voidaan jatkaa, kunnes taudin epéatasapainotila on paattynyt (plasman leusiinipitoisuus
on alle 381 pmol/l).

Aikuiset
Suositeltu vuorokausiannoksen vaihteluvali aikuisille on ilmoitettu taulukossa 1.

Taulukko 1: Ohjeet annostuksesta aikuisille

Aminohappoannos / 24 tuntia Maara / 24 tuntia Maaré/h

1-2 g/kg 19-39 ml/kg 0,8-1,6 ml/kg

Pediatriset potilaat
Pediatrisille potilaille suositeltu annoksen vaihteluvéli on kuvattu taulukossa 2.

Taulukko 2: Ohjeet annostuksesta pediatrisille potilaille

Potilaan ika Aminohappoannos / 24 tuntia | Maara / 24 tuntia | M&aréd/h
Enint&én 23 kuukauden

ikaiset vastasyntyneet, 2-3 g/kg 39-58 ml/kg 1,6-2,4 ml/kg
vauvat ja taaperot

Lapsi, nuori 1-2 g/kg 19-39 ml/kg 0,8-1,6 ml/kg

Maapliv-valmisteen annosta saddetdan potilaan ian ja painon mukaan. Leusiinitasot maarittavét
yleisen hoitotavan ja kokonaisravitsemusohjeet, esimerkiksi jos potilaalle on tehtava
hemodialyysi/hemofiltraatio vaikea-asteisten tai jatkuvasti koholla olevien leusiinitasojen vuoksi.

Taudin akillisen epatasapainotilan aikana on harkittava annoksen muuttamista tarpeen mukaan
péaivittdin leusiinitasojen perusteella. Kun tila on stabiloitunut, annosta voidaan muuttaa tarpeen
mukaan 2—3 paivén vélein.




Antotapa

Jatkuva keskus- tai aareislaskimoinfuusio.

Osmolariteetin kannalta anto &éreislaskimoon on mahdollista, mutta se on rajattava muutamaan
paivaan infuusiokohdan tromboflebiittiriskin vuoksi.

Maapliv on hypertoninen liuo s, joka on annettava hitaalla infuusionopeudella (ks. taulukot 1 ja 2).
Pid& pullo valolta suojattuna infuusion aikana.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen késittelysta ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Vaikeissa/kriittisissa akillisissa epatasapainotiloissa hoito laskimoon annettavalla haaraketjuisia
aminohappoja sisaltamattdmalla aminohapporavintovalmisteella ei valttdmatta riitd, ja muita hoitoja,
esimerkiksi hemodialyysia tai hemofiltraatiota, on ehka harkittava/kaytettava.

Leusiinitasojen liséksi muita tulosmittareita ei systemaattisesti raportoitu Maapliv-valmistetta
koskevassa kliinisessa tutkimusohjelmassa, joten laskimoon annettavalla haaraketjuisia aminohappoja
sisaltamattomallé ravintovalmisteella annetun hoidon vaikutusta oireiden paranemiseen tai muihin

kliinisen tilan piirteisiin ei tall& hetkelld tunneta.

Haaraketjuisia aminohappoja sisaltdmattomén ravintovalmisteen toistuvasta annosta laskimoon on
vain vahén tietoja.

On tarkeédd antaa samanaikaisesti riittdvasti kaloreita, jotta parenteraalisesti annetut aminohapot jaavat
elimistoon ja elimistd kayttaa niitd proteiinisynteesissa.

Vaikea-asteiset vesi- ja elektrolyyttihdiriot, vaikea-asteiset nesteylikuormitustilat ja vaikea-asteiset
aineenvaihduntahdirit on korjattava ennen infuusion aloittamista.

Kliinista seurantaa ja laboratorioseurantaa tarvitaan erityisesti laskimoinfuusion alussa. Seurantaan
tulee siséltya neste- ja elektrolyyttitasapainon, seerumin osmolariteetin, happo-emastasapainon,
verenglukoosin, veren ammoniakin, seerumin proteiinien ja maksan ja munuaisten toiminnan arviointi.

Maapliv on hypertoninen liuos, joka on annettava hitaalla infuusionopeudella (ks. kohta 4.2).

Infuusiohoitoa tai parenteraalista ravitsemusta koskevat varotoimet

Yleiset infuusiohoitoa tai parenteraalista ravitsemusta koskevat varotoimet ovat voimassa tdmén
la&kevalmisteen osalta (esim. akuutti keuhkoedeema, hyperhydraatio, verenkiertosokin akuutti vaihe).

Laskimoon annettavien liuosten anto voi aiheuttaa nesteen ja/tai liuenneiden aineiden
ylikuormituksen, joka johtaa seerumin elektrolyyttipitoisuuksien laimenemiseen, ylihydraatioon,
kongestiivisiin tiloihin tai keuhkoedeemaan. Laimennustilojen riski on kaanteisesti verrannollinen
liuosten elektrolyyttipitoisuuksiin.

Sydamen ja verisuoniston toimintahairi®

Jos potilaalla on vaikea syddmen vajaatoiminta, varovaisuutta on noudatettava yll&pitamalla
asianmukaista tasapainoa eritettyjen ja annettujen nesteiden méaéarissa.



Munuaisten toimintahairio

Aminohappojen anto heikentyneen munuaistoiminnan yhteydessé voi nostaa jo koholla olevan veren
ureatypen tasoa. Potilaille, joilla on mista tahansa syysté johtuva atsotemia, ei pida antaa infuusiona
aminohappoja ottamatta huomioon typen kokonaissaantia. Neste- ja elektrolyyttitilaa on seurattava
tarkasti vesi- ja/tai elektrolyyttiretention varalta, ja sitd on hoidettava asianmukaisesti. Varovaisuutta
on noudatettava, jotta annetut ja eritetyt kokonaisméaéarat ovat tasapainossa.

Maksan toimintahairio

Aminohappoliuosten antaminen vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle voi aiheuttaa
plasman aminohappoepétasapainoa, hyperammonemiaa, horrostilaa ja kooman. Aminohappoliuoksia
on kaytettava varoen potilaille, joilla on aiempi maksasairaus tai maksan vajaatoiminta. Naiden
potilaiden maksan toimintaparametreja on seurattava tarkasti, ja potilaita on seurattava myds
mahdollisten hyperammonemian oireiden varalta. Mik&li hyperammonemian oireita kehittyy,
aminohappojen anto on lopetettava ja potilaan kliininen tila arvioitava uudelleen.

Anafylaktiset reaktiot

Anafylaktisia / anafylaksian kaltaisia reaktioita on raportoitu, kun aminohappoliuoksia annettiin osana
parenteraalista ravitsemusta (ks. kohta 4.8). Infuusio on lopetettava valittémasti, jos mité tahansa
yliherkkyysreaktion merkkeja tai oireita ilmenee.

Tromboembolia

Keuhkoverisuonten saostumia, jotka aiheuttavat keuhkoveritulppia ja hengitysvaikeuksia, on
raportoitu parenteraalista ravitsemusta saaneilla potilailla. Mikali merkkeja hengitysvaikeuksista
ilmenee, infuusio on lopetettava ja l4éketieteellinen arviointi aloitettava.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Aminohappoliuokset voivat jouduttaa akuuttia
folaatinpuutosta, ja foolihappoa on annettava paivittain.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Maapliv-valmisteen kaytdsta raskaana oleville naisille ei ole olemassa kliinisia tietoja. Eldinten
lisddntymistutkimuksia ei ole tehty Maapliv-valmisteella (ks. kohta 5.3).

Maapliv-valmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana, ellei raskaana olevan naisen kliininen
tilanne selvasti edellyta tata hoitoa, ja silloinkin vasta huolellisen riski-hy6tysuhteen harkinnan
jalkeen,

Imetys

Aminohapot/metaboliitit erittyvat ihmisilla aidinmaitoon, mutta Maapliv-valmisteen hoitoannoksia
kéytettdessa ei ole odotettavissa vaikutuksia imetettdvaan vastasyntyneeseen/vauvaan. Maapliv-
valmistetta saa kuitenkin ké&yttaa imetyksen aikana vasta huolellisen riski-hyotysuhteen harkinnan
jalkeen.

Ei ole riittavasti tietoa Maapliv-valmisteen komponenttien/metaboliittien erittymisestd aidinmaitoon
ihmisilla.
Imetettavadn vastasyntyneeseen/vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois.



Hedelmallisyys

Saatavilla ei ole riittavésti tietoja. Hoitoannoksilla vaikutuksia ei odoteta esiintyvan.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Maapliv-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Seuraavassa luetellut luokkavaikutusten kaltaiset haittavaikutukset on tunnistettu saatavilla olevasta
kirjallisuudesta annettaessa haaraketjuisia aminohappoja sisaltaméatonta liuosta parenteraalisesti seké
parenteraalista ravitsemusta.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutuksista on yhteenveto seuraavassa taulukossa. Haittavaikutukset on esitetty MedDRA.-
elinjérjestelmiluokan ja esiintyvyyden mukaan. Esiintyvyysluokat ovat: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
esiintyvyyden arviointiin). Kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuuden
mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 3: Yhteenveto haittavaikutuksista

Elinjéarjestelméluokka Melko harvinainen

Immuunijarjestelma Anafylaktiset / anafylaksian kaltaiset reaktiot, yliherkkyys.

Aineenvaihdunta ja Hyperammonemia.

ravitsemus

Verisuonisto Tromboembolia, keuhkoembolia, laskimotromboembolia ja
hengitysvaikeus.

Maksa ja sappi Suurentunut veren bilirubiinipitoisuus, suurentunut

maksaentsyymiarvo, kolestaasi, sappirakkotulehdus,
sappikivitauti.

Munuaiset ja virtsatiet Atsotemia.

Yleisoireet ja antopaikassa Infuusiokohdan tromboflebiitti; laskimon &rsytys.
todettavat haitat

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus
Kuten muidenkin aminohappoliuosten kohdalla, yliannostus voi aiheuttaa seuraavia haittavaikutuksia:

- Nesteretention oireet: yliannostus tai suuri infuusionopeus voi johtaa nesteylikuormitukseen/-
retentioon, elektrolyyttihdiridihin ja akuuttiin keuhkoedeemaan.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- Aminohappoyliannostuksen oireet: yliannostus tai suuri infuusionopeus voi johtaa
haittavaikutuksiin, kuten vilunvaristyksiin, oksenteluun, paansarkyyn, pahoinvointiin,
hyperammonemiaan ja suurentuneeseen munuaisten aminohappohavikkiin.

Jos yliannostuksen merkkeja ilmenee, infuusio on lopetettava vélittdmasti, ja sitd voidaan jatkaa
pienemmalla annoksella tai hitaammalla infuusionopeudella.

Yliannostukseen ei ole erityista vastaladketta. Hatatoimenpiteiden on siséllettava asianmukaiset
korjaustoimet.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Veren korvikkeet ja perfuusioliuokset, parenteraaliset ravintovalmisteet,
ATC-koodi: BO5BA01

Maapliv on haaraketjuisia aminohappoja sisaltdmaton aminohappoliuos, joka on tarkoitettu seitseman
valttaméattdman ja yhdeksén ei-valttdmattoman aminohapon antamiseen fysiologisina substraatteina
proteiinisynteesia varten.

Potilailla, joilla on vaahterasiirappitaudin epatasapainotila, haaraketjuisia aminohappoja sisaltdméaton
liuos yhdessa hiilinydraatti- ja lipidilisén kanssa est&é tai kumoaa proteiinien katabolian ja edistaa
anaboliaa, mika alentaa vastaavia alfaketohappotasoja.

Maapliv-valmisteen Kkliininen tutkimusohjelma perustuu neljaan retrospektiiviseen tutkimukseen,
johon osallistuneet vaahterasiirappitautipotilaat saivat haaraketjuisia aminohappoja siséltdméatonta
liuosta laskimoon akillisissé epatasapainotiloissa.

Tutkimus 1. Servais et al. 2013

Tutkimusasetelma: retrospektiivinen vertailututkimus. Potilasryhmaé: 4 aikuista
vaahterasiirappitautipotilasta (17 dekompensaatioepisodia hoidettu parenteraalisella
aminohapposeoksella vs. 18 aiempaa episodia hoidettu enteraalisella ravinnonannolla). Hoito:
parenteraalinen aminohapposeos (ryhma P) vs. enteraalinen ravitsemus (ryhma E). Ensisijainen
tavoite: arvioida parenteraalisen aminohapposeoksen tehoa leusiinipitoisuuden pienentdmisessa.
Tulokset: keskimadrainen leusiinipitoisuus lahtotilanteessa: 1 196,9 umol/l (ryhmé P) vs.

1212,2 umol/l (ryhmé E). Keskimaardinen leusiinipitoisuuden pieneneminen ensimmaisend 3 péivéana
oli merkittavésti suurempaa ryhméssé P (p = 0,0026). Keskimadrdinen sairaalahoidon kesto:

4 vuorokautta (ryhma P) vs. 4,5 vuorokautta (ryhmd E) (p = EM). Haittavaikutuksia ei raportoitu
ryhmassa P. Yksi potilas ryhmdssa E tarvitsi dialyysihoitoa, kun taas ryhman P potilaista kenenkaan
tila ei heikentynyt.

Tutkimus 2. de Lonlay et al. 2021

Tutkimusasetelma: retrospektiivinen havainnointitutkimus. Potilasryhma:

54 vaahterasiirappitautipotilasta (126 dekompensaatioepisodia) 5 keskuksessa Ranskassa ja Saksassa
(2010-2016). Hoito: enteraalinen/oraalinen vs. laskimoon annettava haaraketjuisia aminohappoja
sisaltdmaton ravintovalmiste. Ensisijainen tavoite: kuvata enteraalista/oraalista tai laskimoon
annettua haaraketjuisia aminohappoja sisaltaméatonté ravintovalmistetta saaneiden potilaiden episodit
ja hoitotulokset. Tulokset: keskimaarainen sairaalahoidon kesto: 6,6 vuorokautta
(oraalinen/enteraalinen) vs. 5,4 vuorokautta (i.v.). Keskimdaardinen leusiinitason lasku: 548,5 umol/l
(69,3 %) oraalisen/enteraalisen annon ryhméssé vs. 657,2 umol/l (71,3 %) laskimonsisdisen annon
ryhmassa. Aikuisten alaryhmassa keskimaarainen aika episodin paranemiseen oli 15,8 vuorokautta
(oraalinen/enteraalinen) vs. 7,7 vuorokautta (laskimonsiséinen) (p = 0,008) ja keskimé&arainen
sairaalahoidon kesto oli 6 vuorokautta (oraalinen/enteraalinen vs. 4,6 vuorokautta (laskimonsisdinen)



(p = EM). Seitseman vakavaa haittatapahtumaa raportoitiin kahdella potilaalla; vain pahoinvointi ja
oksentelu liittyivat hoitoon.

Tutkimus 3: Sanchez-Pintos et al. 2022

Tutkimusasetelma: pediatrinen tapaussarja. Potilasryhma: 5 pediatrista vaahterasiirappitautipotilasta
(5 dekompensaatioepisodia + 1 profylaktinen kéyttd leikkausta varten). Hoito: laskimoon annettava
haaraketjuisia aminohappoja sisaltdmaton ravintovalmiste. Ensisijainen tavoite: arvioida
dekompensaatioepisodien hallintaa laskimoon annetulla haaraketjuisia aminohappoja
siséltdméattomalla ravintovalmisteella. Tulokset: leusiinitasot tulohetkelld: 699-3 296 pumol/I.
Leusiinitason normalisaatio saavutettiin kaikissa tapauksissa. Hoidon kesto: 3-20 vrk. Hoitoon
liittyvid haittatapahtumia ei havaittu.

Tutkimus 4: Alili et al. 2022

Tutkimusasetelma: prospektiivinen havainnointitutkimus. Potilasryhma:

24 vaahterasiirappitautipotilasta (16 miestd, 8 naista; 126 dekompensaatioepisodia: 39 lapsilla,

87 aikuisilla). Hoito: laskimoon annettava haaraketjuisia aminohappoja sisaltamatén ravintovalmiste.
Ensisijainen tavoite: arvioida laskimoon annettavan haaraketjuisia aminohappoja siséltamattoman
ravintovalmisteen tehokkuutta ja turvallisuutta metabolisten dekompensaatioiden hallitsemisessa.
Tulokset: tulohetkelld keskiméérdinen plasman leusiinipitoisuus oli > 381 umol/l 113/126 (89,7 %)
episodissa. Leusiinin normalisaatio (arvoon alle 381 umol/l): 82 % (18/22) episodeista lapsilla, 84 %
(67/80) episodeista aikuisilla. Keskiméaarainen aika leusiinitason normalisoitumiseen: 3,0 vrk
(merkittavasti lyhyempi kuin perinteisilla menetelmilld ennustettu aika, p < 0,001). Keskiméaardinen
sairaalahoidon kesto: 7,1 vuorokautta (lapset) vs. 5,2 vuorokautta (aikuiset) (p = 0,012). Hoitoon
liittyvid haittatapahtumia ei raportoitu. Annos: lapsia hoidettiin annoksella 0,8-2,0 g/kg/vrk

4,8 vuorokauden ajan; aikuisia hoidettiin annoksella 0,5-2,6 g/kg/vrk 3,8 vuorokauden ajan.

Leusiinitasojen lisdksi muita tulosmittareita ei systemaattisesti raportoitu edelld mainituissa kliinisissa
tutkimuksissa, joten Maapliv-hoidon vaikutus oireiden paranemiseen tai muihin Kkliinisen tilan
piirteisiin on tuntematon. Ylivoimaisesti suurimmalla osalla potilaista, joita hoidettiin Maapliv-
valmisteella kliinisessé kehitysohjelmassa, oli klassinen vaahterasiirappitauti. Kokemusta
vaahterasiirappitaudin muista alatyypeista ei ole.

Saatavilla olevat tiedot eivat riitd todisteeksi paremmasta tehosta verrattuna oraalisiin ja enteraalisiin
haaraketjuisia aminohappoja sisaltdméattomiin ravintovalmisteisiin. Laskimoon annettavaa ja
oraalista/enteraalista haaraketjuisia aminohappoja sisaltdmétonté ravintovalmistetta vertailevissa
tutkimuksissa ei ole osoitettu tilastollisesti merkitsevia eroja tehossa.

Taman ladkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etta
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellisi4 tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan l&akevirasto arvioi vuosittain mahdolliset uudet tiedot, ja tarvittaessa tdma
valmisteyhteenveto péivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Maapliv annetaan laskimoon. Liuoksen vapaiden aminohappojen systeeminen biologinen hydtyosuus
on siten 100 %.

Jakautuminen
Useimpien aminohappojen jakautuminen tapahtuu aluksi keskusverisuoniaitiossa ja verisuonten

ulkopuolisessa vedessa. Aminohapot kulkeutuvat soluihin, missa ne sisallytetaan proteiineihin,
muunnetaan toisiksi aminohapoiksi ja hajotetaan polttoaineeksi tai deaminoidaan.



Biotransformaatio

Aminohappoliuos on proteiinisynteesiin liittyviin metabolisiin prosesseihin osallistuvien seitsemén
valttdmattoman ja yhdeksan ei-valttdmattoman aminohapon ldhde. Aminohapot, joita on enemmén
kuin valittémasti on tarpeen, joko metaboloituvat vaihtoehtoisia reittejd, kataboloituvat ja/tai erittyvat
hikeen ja virtsaan.

Eliminaatio

Aminohapot erittyvat munuaistubuluksiin, ja aktiivinen kuljetusmekanismi on vastuussa
aminohappojen resoprtiosta glomerulusfiltraatista (ensisijaisesti proksimaalisissa tubuluksissa) ja
niiden palauttamisesta verenkiertoon. Taman aktiivisen kuljetusjarjestelman kapasiteetilla on yléraja,
jonka jalkeen ylimé&aréiset aminohapot erittyvat virtsaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Maapliv-valmisteesta ei ole saatavilla prekliinisid tietoja.

Aminohapot ja elektrolyytit ovat olennaisia ja yleisia elementtejé nisakkaiden aineenvaihdunnassa, ja
siten Maapliv-valmisteella ei ole tehty konventionaalisia tutkimuksia karsinogeenisuuden,
mutageenisuuden tai hedelméllisyyteen kohdistuvien vaikutusten arvioimiseksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Etikkahappo tai natriumhydroksidi (pH:n saatéén)
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika
2 vuotta.
6.4 Sailytys

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Ald séilyta kylmassa. Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin Il lasista valmistettu varitdn 500 ml:n lasipullo.
Yksi kotelo sisaltaa yhden pullon.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Infuusionestettd siséltavan pullon lapinakyvyys ja eheys (ei vuotoja) on tarkastettava silmaméaaraisesti
ennen kayttoa.

Liuosta saa kéayttaa vain, jos se on kirkasta, siiné ei ole nakyvia hiukkasia ja pullo on
vahingoittumaton.



Anna valittémasti 0,2 mikronin letkusuodattimella varustetun infuusiosarjan asettamisen jalkeen.

Aseptisia olosuhteita on ehdottomasti noudatettava. Liuos on annettava steriileilla valineilla kayttaen
aseptista tekniikkaa. Valineet on esitaytettava liuoksella, jotta jarjestelméaan ei paase ilmaa.

Vain kertakayttoon. Pullon siséltoé ei saa kéyttaa uudelleen, jos pullo on avattu aiemmin.
Pida pullo valolta suojattuna infuusion aikana.

Antomenetelma ja ennen ladkevalmisteen késittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet, ks. myos
kohta 4.2.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du Général De Gaulle
92800 Puteaux

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1955/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta la&kevalmisteesta on Euroopan l&d&keviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE N

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN
MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA
MYONNETTY MYYNTILUPA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du Général De Gaulle
92800 Puteaux

Ranska

RECORDATI RARE DISEASES
Eco River Parc

30 rue des Peupliers

92000 Nanterre

Ranska

Industria Farmaceutica Galenica Senese S.r.l.

Via Cassia Nord, 351,

53014 Monteroni d’Arbia (SI)

Italia

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmisséa péaivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen mééaréaikainen turvallisuuskatsaus

kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myodntamisesta.

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

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laédkeviraston pyynnosta
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o kun riskienhallintajarjestelmé&d muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l&éketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Koska tama myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun
madrdaikaan mennessé:

Kuvaus Madraaika
Myyntiluvan myodntéamisen jalkeinen non-interventionaalinen Tutkimussuunnitelman
tutkimus: toimittaminen:
Maaplivin tehon ja turvallisuuden tarkemmaksi kuvaamiseksi sellaisten 1. vuosineljannes 2026

potilaiden hoidossa, joilla on vaahterasiirappivirtsatauti ja joilla esiintyy
akillisia epatasapainotiloja, myyntiluvan haltijan on toteutettava
myyntiluvan myontamisen jalkeinen non-interventionaalinen tutkimus ja
toimitettava sen tulokset sovitun tutkimussuunnitelman mukaisesti. Raportit toimitetaan
vuosittain vuosittaisen
uudelleenarvioinnin
yhteydessa.

Maaplivin turvallisuuden ja tehon riittdvan seurannan varmistamiseksi Vuosittain
sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on vaahterasiirappivirtsatauti ja joilla | (vuosittaisen
esiintyy akillisid epatasapainotiloja, myyntiluvan haltijan on toimitettava uudelleenarvioinnin
vuosittain paivitykset kaikista uusista tiedoista, jotka koskevat Maaplivin yhteydessd)
turvallisuutta ja tehoa.
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Maapliv infuusioneste, liuos

L-alaniini, L-arginiini, L-asparagiinihappo, L-kysteiinihydrokloridimonohydraatti, L-glutamiinihappo,
glysiini, L-histidiini, L-lysiinimonohydraatti, L-metioniini, L-fenyylialaniini, L-proliini, L-seriini,
tauriini, L-treoniini, L-tryptofaani, L-tyrosiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

500 ml liuosta sisaltdd 26,375 g aminohappoja.

Vaikuttava aine 500 ml (yksi pullo)
L-alaniini 3,15¢
L-arginiini 2,05¢
L-asparagiinihappo 2,05¢g
L-kysteiinihydrokloridimonohydraatti (vastaa L-kysteiinid) 0,725 g (0,50 g)
L-glutamiinihappo 3,559

Glysiini 1,05¢
L-histidiini 1,05¢g
L-lysiinimonohydraatti (vastaa L-lysiinid) 3,159 (2,809)
L-metioniini 0,659
L-fenyylialaniini 1,35¢g
L-proliini 2,809

L-seriini 1,90¢

Tauriini 0,159
L-treoniini 1,809
L-tryptofaani 0,70 ¢
L-tyrosiini 0,25 ¢

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Etikkahappo tai natriumhydroksidi (pH:n saatéon), injektionesteisiin kaytettava vesi. Katso lisétietoja
pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos
1 pullo.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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Laskimoon.
Pida pullo valolta suojattuna infuusion aikana.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.
Al sdilytd kylmassa. Ei saa jaatya.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du Général De Gaulle
92800 Puteaux

Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1955/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET
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‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

maapliv

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LASIPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Maapliv infuusioneste, liuos

L-alaniini, L-arginiini, L-asparagiinihappo, L-kysteiinihydrokloridimonohydraatti, L-glutamiinihappo,
glysiini, L-histidiini, L-lysiinimonohydraatti, L-metioniini, L-fenyylialaniini, L-proliini, L-seriini,
tauriini, L-treoniini, L-tryptofaani, L-tyrosiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

500 ml liuosta sisédltad 26,375 g aminohappoja.

Vaikuttava aine 500 ml (yksi pullo)
L-alaniini 3,15¢
L-arginiini 2,059
L-asparagiinihappo 2,05¢
L-kysteiinihydrokloridimonohydraatti (vastaa L-kysteiinid) 0,725 9 (0,50 g)
L-glutamiinihappo 3,55 ¢

Glysiini 1,05¢g
L-histidiini 1,059
L-lysiinimonohydraatti (vastaa L-lysiinid) 3,159 (2,8009)
L-metioniini 0,65¢g
L-fenyylialaniini 1,35¢
L-proliini 2,809

L-seriini 190¢g

Tauriini 0,159
L-treoniini 1,80¢g
L-tryptofaani 0,70¢g
L-tyrosiini 0,25¢

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Etikkahappo tai natriumhydroksidi (pH:n saatoon), injektionesteisiin kéytettava vesi. Katso lisatietoja
pakkausselosteesta.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos
500 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakayttéon.
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Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.
Pid& pullo valolta suojattuna infuusion aikana.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.
Al sailyta kylmassa. Ei saa jaatya.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du Général De Gaulle
92800 Puteaux

Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1955/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

20



‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
Maapliv infuusioneste, liuos

L-alaniini, L-arginiini, L-asparagiinihappo, L-kysteiinihydrokloridimonohydraatti, L-glutamiinihappo,
glysiini, L-histidiini, L-lysiinimonohydraatti, L-metioniini, L-fenyylialaniini, L-proliini, L-seriini,
tauriini, L-treoniini, L-tryptofaani, L-tyrosiini

vTahan ld&kevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdman ladkkeen kayttdmisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeité tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Maapliv on ja mihin sitd kdytetaan

Mita sinun on tiedettavéa, ennen kuin kaytat Maapliv-valmistetta
Miten Maapliv-valmistetta k&ytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

Maapliv-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oucwhE

1. Mita Maapliv on ja mihin sita kaytetaan

Maapliv siséltdd aminohappoja, jotka kuuluvat parenteraaliseen kéyttoon tarkoitettujen aminohappojen
ladkeryhmadn. Se siséltad seuraavia aminohappoja:

L-alaniini, L-arginiini, L-asparagiinihappo, L-kysteiinihydrokloridimonohydraatti, L-glutamiinihappo,
glysiini, L-histidiini, L-lysiinimonohydraatti, L-metioniini, L-fenyylialaniini, L-proliini, L-seriini,
tauriini, L-treoniini, L-tryptofaani, L-tyrosiini

Maapliv-valmistetta k&ytetadn synnynnaisen vaahterasiirappitaudin hoitoon. Sit& kaytetdan, kun
potilaalla on &killinen taudin pahenemisvaihe, eikd han pysty noudattamaan erityista ruokavaliota, joka
ei sisalla tiettyja aminohappoja. Vaahterasiirappitauti on harvinainen geneettinen sairaus, jossa
elimist0 ei pysty hajottamaan tiettyja proteiinien siséltdmid aminohappoja. Tdma johtaa haitallisten
aineiden kertymiseen vereen ja virtsaan, mika voi aiheuttaa vakavia terveysongelmia.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Maapliv-valmistetta

Ala kayta Maapliv-valmistetta
- jos olet allerginen jollekin aminohapolle tai tdmén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Kerro ladkarille, jos sinulla on

o syddamen vajaatoiminta

o heikentynyt munuaisten toiminta
o heikentynyt maksan toiminta

o veritulppa-alttius.
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Ennen kuin aloitat hoidon, 1adkari seuraa tilaasi ja tekee testeja, erityisesti infuusion (tiputuksen)
alussa. Nait4 ovat esimerkiksi:

) neste- ja elektrolyyttitasojen tarkistus

o seerumin osmolariteetti (veden ja liuenneiden aineiden, kuten glukoosin, ureatypen ja natriumin
madré veressa)

happo-emastasapaino (oikea maara happoja ja eméksia veressa ja muissa ruumiinnesteissa)
veren glukoosi

veren ammoniakki (elimistén normaali kuona-aine)

veren proteiinit

maksan ja munuaisten toiminta.

Jos sinulla on vaikea veden ja elektrolyyttien epétasapainotila, liikaa nestettd elimistdss tai vaikea
aineenvaihduntahairio, ndmé korjataan, ennen kuin sinulle annetaan infuusio.

Akillisia, vaikeita anafylaktisia reaktioita voi esiintya laskimoon annettavassa ravitsemuksessa
kéytettdvien aminohappoliuosten, kuten Maapliv-valmisteen, kdytén yhteydessa. Jos sinulle kehittyy
mité tahansa allergisen reaktion merkkeja tai oireita hoidon aikana, kerro siita valittomasti laakarille
tai sairaanhoitajalle. N&it4 ovat esimerkiksi:

nokkosihottuma

ihottuma

kutina

heitehuimaus

hengityksen vinkuminen

hengitysvaikeudet

kielen turvotus.

Laskimoon ravitsemusta saaville potilaille voi kehittya tukoksia keuhkoverisuoniin. Jos sinulle
kehittyy mita tahansa tukoksen merkkeja tai oireita hoidon aikana, kerro siita vélittdmasti 1aékarille tai
sairaanhoitajalle. N&ita ovat esimerkiksi:

hengenahdistus

hengitysvaikeudet

yské

epdmukava tunne rintakehdssa

nopea sydédmen syke

suun, huulten tai kynsien sinerrys veren matalan happitason vuoksi.

Jos potilaalla on vaikea tai kriittinen &killinen epatasapainotila, johon liittyy veren hyvin korkea
leusiinitaso, Maapliv-valmistetta on ehk& annettava samanaikaisesti hemodialyysin tai hemofiltraation
kanssa.

Kliinisissé tutkimuksissa keskityttiin ensisijaisesti leusiinitasoihin. Vaikutus oireiden paranemiseen tai
kliinisen tilan muihin piirteisiin on tuntematon.

Haaraketjuisia aminohappoja sisaltdamattoméan ravintovalmisteen toistuvasta annosta laskimoon on
vain véhén tietoja.

Muut ladkevalmisteet ja Maapliv

Kerro l&8kaérille, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa muita Id&kkeita.
Aminohappoliuokset voivat jouduttaa akuuttia folaatinpuutosta, ja foolihappoa on annettava paivittain.
Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
l&8karilta neuvoa ennen kuin sinulle annetaan taté ladketta.

Maapliv-valmisteen kaytosté raskaana oleville tai imettéaville naisille ei ole tarpeeksi tietoa.
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Jos olet raskaana, saat tata ladketté vain, jos l&akari katsoo sen ehdottoman tarpeelliseksi toipumisesi
kannalta. Maapliv-valmistetta saa antaa raskaana oleville naisille vasta huolellisen harkinnan jalkeen.
Maapliv-valmisteen hoitoannoksia kéytettdessa ei ole odotettavissa vaikutuksia imetettavaan
vastasyntyneeseen/vauvaan. Siitd huolimatta Maapliv-valmistetta saa antaa imettéville naisille vasta
huolellisen harkinnan jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Maapliv ei vaikuta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

3. Miten Maapliv-valmistetta kaytetaan
Maapliv annetaan infuusiona (tiputuksena) laskimoon.

Maapliv-annos maéritetadn aminohappojen kasittelykykysi, ikasi, painosi ja ravitsemustarpeidesi
perusteella.

Suositeltu annos on 39-58 ml/kg/24 h vastasyntyneille ja enintd&n 2-vuotiaille lapsille ja 19—
39 ml/kg/24 h lapsille, nuorille ja aikuisille.

Pida pullo valolta suojattuna infuusion aikana.

Jos kaytat enemman Maapliv-valmistetta kuin sinun pitéisi
On erittéin epatodennakdistd, etté saisit infuusiossa enemman tété ladkettd kuin sinun pitéisi, koska
la&kari tai sairaanhoitaja valvoo hoitoa.

Yliannostuksen vaikutuksia voivat olla nesteylikuormituksen / nesteen kertymisen oireet,
elektrolyyttihairiot ja akuutti keuhkopdhd; aminohappoyliannostuksen oireet ja vilunvaristykset,
oksentelu, paansérky, pahoinvointi, hyperammonemia (lilkkaa ammoniakkia veressd) ja suurentunut
aminohappohavikki munuaisten kautta.

Yliannostustapauksissa infuusio on lopetettava vélittdmasti, ja sitd voidaan jatkaa pienemmalla
annoksella tai hitaammalla infuusionopeudella.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Néiden haittavaikutusten esiintyvyys on melko harvinainen (voi esiintyd enintaan yhdella henkilolla
sadasta).

Vakavat haittavaikutukset
o Allergiset (anafylaktiset, anafylaksian kaltaiset) reaktiot. Yliherkkyys. Oireita saattavat olla
kuume tai vilunvéristykset, taring, liikahikoilu, ihottumat, kasvojen tai silmaluomien turvotus,
hengitysvaikeudet, epanormaalin nopea sydamen syke, epanormaalin matala tai korkea
verenpaine.
Jos allergisen reaktion merkkejé ilmenee, infuusio on lopetettava valittomasti.
¢ Aineenvaihduntahéiriot / ravitsemukselliset hairiot, jotka aiheuttavat hyperammonemiaa.
Jos hyperammonemiaa ilmenee, infuusio on lopetettava valittémasti, ja hoitavan ladkéarin on
aloitettava erityinen hoito.
e Munuaisten ja virtsateiden hairiot ja niiden seurauksena veren runsastyppisyys.
¢ Keuhkojen verisuonia tai laskimoita tukkivien verihyytymien (keuhkoveritulppa tai
laskimoveritulppa) muodostuminen. Tama voi aiheuttaa rintakipua, hengenahdistusta ja
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py6rtymisen.
Mikali tallaisia merkkeja ilmenee, infuusio on lopetettava ja ladketieteellinen arviointi
aloitettava.

Muut haittavaikutukset
o Poikkeavat tulokset maksan toimintakokeissa. Veren bilirubiini- ja maksaentsyymitasot voivat
olla koholla; sappirakkotulehdusta ja sappikivié saattaa ilmeta.
o Sappirakkotulehdus, sappikivet ja sappinesteen virtausongelmat.
o Laskimotulehdus infuusiokohdassa, laskimon &rsytys, kipu, 1ampd, turvotus ja laskimotiehyen
kovettuma ovat mahdollisia.

Jos havaitset muutoksia voinnissasi hoidon aikana tai sen jéalkeen, kerro siita terveydenhuollon
ammattilaiselle tai hoitotiimisi jasenelle valittdmaésti.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Maapliv-valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.
Al sdilytd kylmassa. Ei saa jaatya.

Ala kayta tata l1aaketta kotelossa ja pullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Al4 kayta tata laaketts, jos pullo vuotaa tai huomaat liuoksessa hiukkasia.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattdmien
laékkeiden havittamisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Maapliv sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat L-alaniini, L-arginiini, L-asparagiinihappo, L-
kysteiinihydrokloridimonohydraatti, L-glutamiinihappo, glysiini, L-histidiini, L-
lysiinimonohydraatti, L-metioniini, L-fenyylialaniini, L-proliini, L-seriini, tauriini, L-treoniini,
L-tryptofaani, L-tyrosiini.

- Muut aineet ovat etikkahappo tai natriumhydroksidi (pH:n s&&toon) ja injektionesteisiin
kéytettdva vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Maapliv on infuusioneste, liuos, 500 ml:n vérittdméssa lasipullossa. Kotelo siséltd4 yhden pullon.

Kirkas, hiukkaseton liuos.
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Myyntiluvan haltija

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du Général De Gaulle
92800 Puteaux

Ranska

Valmistaja

RECORDATI RARE DISEASES
Eco River Parc

30 rue des Peupliers

92000 Nanterre

Ranska

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du Général De Gaulle
92800 Puteaux

Ranska

Industria Farmaceutica Galenica Senese S.r.l.
Via Cassia Nord, 351,

53014 Monteroni d’Arbia (SI)

Italia

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien
Recordati bv
Tél/Tel: +32 2 46101 36

Bbarapus
RECORDATI RARE DISEASES
Ten.: +33 (0)1 47 73 64 58

®panius

Ceska republika

RECORDATI RARE DISEASES
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francie

Danmark

Recordati AB.

TIf.: +46 8 545 80 230
Sverige

Deutschland
RECORDATI RARE DISEASES germany gmbH
Tel: +49 731 140554 0

Eesti
Recordati AB.
Tel: + 46 8 545 80 230

Lietuva

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati bv

Tél/Tel: +32 2 46101 36
Belgique/Belgien

Magyarorszag

RECORDATI RARE DISEASES
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franciaorszag

Malta

RECORDATI RARE DISEASES
Tel: +33 1 47 73 64 58

Franza

Nederland
Recordati bv

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

Norge

Recordati AB.
TIf: +46 8 545 80 230
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Rootsi

E)M\ada
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Espafia
RECORDATI RARE DISEASES Spain S.L.U.
Tel: + 34 91 659 28 90

France
RECORDATI RARE DISEASES
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58

Hrvatska

Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuska

Ireland

RECORDATI RARE DISEASES
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58

France

island

Recordati AB.
Simi:+46 8 545 80 230
Svipj6d

Italia
RECORDATI RARE DISEASES ltaly Srl
Tel: +39 02 487 87 173

Kvnpog

RECORDATI RARE DISEASES
Tnh: +33 147 73 64 58

TaAAio

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Sverige

Osterreich

RECORDATI RARE
DISEASES germany gmbH
Tel: +49 731 140 554 0
Deutschland

Polska

RECORDATI RARE DISEASES
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francja

Portugal
Jaba Recordati S.A.
Tel: +351 21 432 95 00

Romania

RECORDATI RARE DISEASES
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58

Franta

Slovenija

RECORDATI RARE DISEASES
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francija

Slovenska republika
RECORDATI RARE DISEASES
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuzsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel: +46 8 545 80 230
Sverige

Sverige
Recordati AB.
Tel: +46 8 545 80 230

Taman ladkevalmisteen myyntilupa on mydnnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellisié tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan laékevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tasta ladkkeestd, ja tarvittaessa tdméa
pakkausseloste paivitetaan.

28



Muut tiedonlahteet

Lisdtietoa tasté la&kevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-Kielilld Euroopan ld&keviraston verkkosivustolla.
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LIITE IV

PAATELMAT MYYNTILUVAN MYONTAMISESTA POIKKEUKSELLISISSA
OLOSUHTEISSA
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Euroopan ladkeviraston paatelmat:

¢ Myyntilupa poikkeuksellisissa olosuhteissa

Késiteltydan hakemuksen Euroopan laékevirasto katsoo, ettd hyoty-riskisuhde on myénteinen, ja
suosittelee myyntiluvan myontadmistd poikkeuksellisissa olosuhteissa. Lisatietoja on Euroopan

julkisessa arviointilausunnossa (EPAR).
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