ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Maapliv roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazde 500 ml roztworu zawiera 26,375 g aminokwasow.

Substancja czynna W 500 ml (jedna
butelka)

L-alanina 3,15¢

L-arginina 2,05¢

Kwas L-asparaginowy 2,05¢g

L-cysteiny chlorowodorek jednowodny (odpowiednik L-cysteiny) | 0,725 g (0,50 g)

Kwas L-glutaminowy 355¢

Glicyna 1,05¢g

L-histydyna 1,05¢

L-lizyna jednowodna (odpowiednik L-lizyny) 3,152 (2,80 g)

L-metionina 0,65¢

L-fenyloalanina 1,35¢g

L-prolina 280 g

L-seryna 1,90 g

Tauryna 0,15¢g

L-treonina 1,80 g

L-tryptofan 0,70 g

L-tyrozyna 025¢g

Wartos¢ kaloryczna: 206 kcal/l
Osmolalno$¢: 475 mOsmol/kg
pH: 5,2

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji.

Klarowny roztwor bez czastek statych.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Maapliv jest wskazany w leczeniu choroby syropu klonowego (ang. maple syrup
urine disease, MSUD) manifestujgcej si¢ ostrym epizodem dekompensacji u pacjentow od urodzenia,
ktorzy nie kwalifikuja si¢ do doustnego i dojelitowego stosowania preparatow niezawierajacych
aminokwasow rozgat¢zionych (ang. branched-chain amino acid, BCAA).
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4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Maapliv nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza z
doswiadczeniem w leczeniu MSUD.

Doswiadczenie w leczeniu pacjentow z powaznie lub krytycznie podwyzszonym poziomem leucyny
jest ograniczone i dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u tych pacjentow. U tych pacjentow preparat
dozylny niezawierajacy BCAA moze nie by¢ wystarczajacy do odpowiedniego obnizenia poziomu
leucyny i konieczne moze by¢ zastosowanie innych metod leczenia, takich jak hemodializa lub
hemofiltracja.

Dawkowanie

Dawke produktu leczniczego Maapliv nalezy ustala¢ indywidualnie z uwzglednieniem zdolnos$ci
organizmu pacjenta do odpowiedniego metabolizowania aminokwasow, jego wiek, masg¢ ciala oraz
zapotrzebowanie na skladniki odzywcze i ptyny oraz dodatkowa energie podawang pacjentowi

doustnie/dojelitowo.

Nalezy zapewni¢ odpowiednig podaz kalorii z podawaniem aminokwaséw. Mozna w tym celu
zastosowac rownoczesne infuzje glukozy i roztworu lipidow, przy czym podaz ta musi by¢ co
najmniej rowna podazy kalorii dostosowanej do wieku pacjenta.

Nalezy rowniez konsekwentnie stosowaé ostrozng suplementacj¢ izoleucyng i waling; jesli uzyskania
roztworu do infuzji zawierajacego te 2 aminokwasy jest niemozliwe, mozna je podawac doustnie lub

dojelitowo.

W kazdym przypadku infuzj¢ powinien ustali¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu MSUD i
terapii dozylne;.

Zaleca si¢ stosowanie infuzji ciggle;j.

Leczenie produktem leczniczym Maapliv mozna kontynuowa¢ do momentu ustgpienia epizodu
dekompensacji (stgzenie leucyny w osoczu ponizej 381 umol/l).

Dorosli
Zalecane dawki dobowe dla 0s6b dorostych podano w Tabeli 1.

Tabela 1: wskazéwki dotyczace dawkowania u dorostych

Dawka aminokwasow na C . Y .
24 godziny Objetos¢ na 24 godziny Objetos¢ na godzine
od 1do?2 gkg od 19 do 39 ml/kg od 0,8 do 1,6 ml/kg

Dzieci i mlodziez
Zalecane dawki dobowe dla dzieci i mtodziezy podano w Tabeli 2.

Tabela 2: wskazéwki dotyczace dawkowania u dzieci i mlodziezy

Wiek pacienta Dawka aminokwaséw | Objeto$é na Objetos¢ na

pac) na 24 godziny 24 godziny godzine
Noworodki, niemowleta i
male dzieci do 23 miesiecy od 2 do 3 g/kg od 39 do 58 ml/kg od 1,6 do 2,4 ml/kg
Dzieci, nastolatki od 1do2 g/kg od 19 do 39 ml/kg od 0,8 do 1,6 ml/kg




Modyfikacja dawki produktu leczniczego Maapliv zalezy od wieku i masy ciala pacjenta. Poziom
leucyny determinuje cato$ciowy sposob leczenia i schemat zywienia, np. to, czy pacjent wymaga
hemodializy/hemofiltracji z powodu ci¢zkiego lub przewlekle podwyzszonego poziomu leucyny.

W przypadku ostrej dekompensacji nalezy rozwazy¢ codzienng modyfikacje dawki w zaleznosci od

potrzeb, na podstawie stezenia leucyny. Po osiggnigciu stabilizacji nalezy rozwazy¢ modyfikacje co 2—
3 dni, w zaleznosci od potrzeb.

Sposéb podawania

Ciagta infuzja dozylna do zyty centralnej lub obwodowe;.

Bioragc pod uwage osmolarnos¢, mozliwe jest podawanie obwodowe, jednak jego czas trwania nalezy
ograniczy¢ do kilku dni, aby zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia zakrzepowego zapalenia zyt w
miejscu infuzji.

Produkt leczniczy Maapliv jest roztworem hipertonicznym, ktory nalezy podawa¢ w powolnej infuzji
(patrz tabele 11 2).

W trakcie podawania nalezy chroni¢ butelke przed swiattem.

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

W cig¢zkich/krytycznych epizodach ostrej dekompensacji dozylne leczenie preparatami aminokwasow
niezawierajacych BCAA moze by¢ niewystarczajace i konieczne moze by¢ rozwazenie/wdrozenie
innych metod leczenia, np. hemodializy lub hemofiltracji.

W programie badan klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Maapliv nie zgtaszano
systematycznie wynikow leczenia innych niz poziom leucyny, dlatego tez wptyw leczenia dozylnym
preparatem niezawierajacym BCCA na zlagodzenie objawow lub poprawe pod wzgledem innych
aspektow stanu klinicznego jest obecnie nieznany.

Informacje na temat wielokrotnego dozylnego podawania preparatu niezawierajacego BCAA sa
ograniczone.

Aby aminokwasy podane pozajelitowo mogty zosta¢ zatrzymane w organizmie i wykorzystane do
syntezy biatek, konieczne jest jednoczesne dostarczenie odpowiedniej ilosci energii.

Powazne zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, powazne przetadowanie ptynami i powazne
zaburzenia metaboliczne nalezy wyrownac przed rozpoczeciem infuzji.

Wymagane jest monitorowanie kliniczne i laboratoryjne, zwlaszcza na poczatku infuzji dozylne;.
Monitorowanie powinno obejmowac ocen¢ rownowagi wodno-elektrolitowej, osmolarnosci surowicy,
rownowagi kwasowo-zasadowej, stezenia glukozy we krwi, amoniaku we krwi, bialek w surowicy
oraz czynnosci watroby i nerek.

Produkt leczniczy Maapliv jest roztworem hipertonicznym, ktory nalezy podawa¢ w powolnej infuzji
(patrz punkt 4.2).



Srodki ostrozno$ci dotyczace terapii infuzyinej lub zywienia pozajelitowego

W przypadku tego produktu leczniczego obowigzuja ogolne srodki ostroznosci dotyczace terapii
infuzyjnej lub zywienia pozajelitowego (np. ostry obrzegk ptuc, przetadowanie pltynami, ostra faza
wstrzasu kardiogennego).

Podawanie roztworow dozylnych moze spowodowa¢ przetadowanie ptynami i/lub substancjami
rozpuszczonymi, co z kolei moze doprowadzi¢ do rozcienczenia stgzen elektrolitéw w surowicy,
przewodnienia, standw przekrwienia lub obrzeku pluc. Ryzyko wystapienia stanow rozcienczenia jest
odwrotnie proporcjonalne do stezenia elektrolitow w roztworach.

Zaburzenia ukladu sercowo-naczyniowego

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdow z cigzka niewydolnosScia serca poprzez utrzymanie
odpowiedniej rownowagi pomiedzy objetoscig ptynéw wydalanych i podawanych.

Niewydolno$¢ nerek

Podawanie aminokwasow u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek moze spowodowac wzrost i
tak juz podwyzszonego st¢zenia azotu mocznikowego we krwi. U pacjentdw z azotemig, niezaleznie
od jej przyczyny, nie nalezy podawaé¢ aminokwasow bez uwzglednienia catkowitego spozycia azotu.
Nalezy $cisle monitorowac status ptynéw i elektrolitdéw pod katem zatrzymania wody i/lub
elektrolitow i odpowiednio go leczy¢. Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby zachowac rownowage miedzy
catkowita objetoscia podang i catkowita objetoscig wydalana.

Niewydolnosé watroby

Podanie roztworow aminokwasoéw u pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby moze doprowadzic¢
do zaburzen réwnowagi aminokwaséw w osoczu, hiperamonemii, ot¢pienia i $pigczki. Roztwory
aminokwasow nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z istniejagca wezesniej choroba watroby lub
niewydolnoscig watroby. U tych pacjentdw nalezy $cisle monitorowac parametry czynnosci watroby i
obserwowac ich w kierunku objawow hiperamonemii. W przypadku wystapienia objawow
hiperamonemii podawanie aminokwasdw nalezy przerwac i ponownie oceni¢ stan kliniczny pacjenta.

Reakcje anafilaktyczne

Reakcje anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczne zglaszano w przypadku stosowania roztworow
aminokwasow w ramach zywienia pozajelitowego (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia
jakichkolwiek przedmiotowych lub podmiotowych objawow reakcji nadwrazliwosci infuzje nalezy
natychmiast przerwac.

Powiklania zakrzepowo-zatorowe

U pacjentéw zywionych pozajelitowo zgtaszano wystepowanie osadéw w naczyniach ptucnych
powodujacych zatory naczyn ptucnych i niewydolno$¢ ptuc. W przypadku wystgpienia objawow
niewydolnos$ci ptuc nalezy przerwac infuzje i przeprowadzi¢ ocen¢ medyczna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Roztwory aminokwasow moga wywotac¢ ostry
niedobor kwasu foliowego, dlatego konieczne jest codzienne podawanie kwasu foliowego.



4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Maapliv u kobiet w cigzy. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu leczniczego Maapliv na reprodukcj¢ zwierzat
(patrz punkt 5.3).

Stosowanie produktu leczniczego Maapliv w okresie cigzy nie jest zalecane, chyba Ze stan kliniczny
pacjentki jednoznacznie wymaga takiego leczenia. W takiej sytuacji konieczne jest przeprowadzenie

szczegdlowej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Karmienie piersia

Aminokwasy/metabolity sag wydalane z mlekiem ludzkim. Po dawkach terapeutycznych produktu
leczniczego Maapliv nie przewiduje si¢ zadnego wplywu na noworodka/niemowle karmione piersig.
Produkt leczniczy Maapliv nalezy jednak stosowac w okresie karmienia piersig wytacznie po
przeprowadzeniu szczegotowej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania sktadnikéw/metabolitow produktu leczniczego
Maapliv do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow/niemowlat.

Plodnosé

Brak wystarczajacych danych. W dawkach terapeutycznych nie przewiduje si¢ wystapienia zadnego
wptywu.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt leczniczy Maapliv nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wymienione ponizej dziatania niepozadane wlasciwe dla klasy produktow leczniczych
zidentyfikowano na podstawie dostepne;j literatury medycznej dotyczacej pozajelitowego podawania
roztworéw niezawierajacych aminokwasow rozgatezionych i zywienia pozajelitowego.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane podsumowano w ponizszej tabeli. Dzialania niepozadane przedstawiono
zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA oraz czgstos$cig wystepowania. Kategorie
czestosci wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto (> 1/10), czegsto (od > 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (od > 1/1 000 do < 1/100), rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko

(< 1/10 000) 1 czgstos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione wedtug
malejacej cigzkosci.

Tabela 3: Zestawienie dzialan niepozadanych

Klasa ukladéw i narzadéw | Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne, nadwrazliwos¢;
odpornosciowego;
Zaburzenia metabolizmu i Hiperamonemia;




Klasa ukladéw i narzadéw | Niezbyt czesto

odzywiania;

Zaburzenia naczyniowe; Zatorowos$¢ phlucna, zatorowos¢ zylna i niewydolnosé
oddechowa;

Zaburzenia watroby i drog Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi, zwigkszona

z06lciowych; aktywno$¢ enzymow watrobowych, cholestaza, zapalenie
pecherzyka zotciowego, kamica zélciowa,

Zaburzenia nerek i drog Azotemia;

moczowych;

Zaburzenia ogolne i stany w | Zakrzepowe zapalenie zyt w miejscu wklucia; podraznienie

miejscu podania; zyl.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Podobnie jak w przypadku innych roztworéw aminokwaséw, przedawkowanie moze wywota¢
nastepujace dziatania niepozadane:

— Objawy zatrzymania ptynow: przedawkowanie lub zbyt szybka infuzja moze doprowadzi¢ do
nadmiaru/zatrzymania ptynoéw, zaburzen elektrolitowych i ostrego obrzeku ptuc.

— Objawy przedawkowania aminokwasow: przedawkowanie lub zbyt szybka infuzja moga
doprowadzi¢ do wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak dreszcze, wymioty, bol gtowy,

nudnosci, hiperamonemia i zwickszona utrata aminokwasow przez nerki.

W przypadku wystgpienia objawdéw przedawkowania nalezy natychmiast przerwaé infuzje i wznowic
ja, podajac mniejszg dawke lub stosujac wolniejsze tempo podania.

Nie ma swoistego antidotum na przedawkowanie. Procedury ratunkowe powinny obejmowacé
odpowiednie $rodki korygujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty krwiozastgpcze i roztwory do wlewow. Roztwory do
stosowania pozajelitowego, kod ATC: BOSBAO1

Produkt leczniczy Maapliv to niezawierajacy aminokwasow rozgalezionych roztwor aminokwasow,
ktory dostarcza 7 niezbednych i 9 innych aminokwasow jako fizjologicznych substratow do syntezy
bialek.

U pacjentéw z dekompensacjag MSUD roztwor niezawierajacy BCAA w potaczeniu z suplementacija
weglowodanow i lipidow zapobiega lub odwraca katabolizm bialek i wspomaga anabolizm,
zmniejszajac poziom odpowiednich alfa-ketokwasow.

Program badan klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Maapliv obejmuje cztery badania
retrospektywne z udzialem pacjentdéw z chorobg syropu klonowego (MSUD), ktérym dozylnie
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podawano roztwor niezawierajacy aminokwasow rozgatezionych (BCAA) z powodu ostrych
epizodow dekompensacji.

Badanie 1. Servais et al. 2013

Projekt badania: retrospektywne badanie porownawcze. Populacja: 4 dorostych pacjentow z MSUD
(17 epizodéw dekompensacji leczonych pozajelitowym preparatem aminokwasow w poréwnaniu do
18 wezesniejszych epizodow leczonych za pomocag zywienia dojelitowego). Leczenie: preparat
aminokwasow do podawania pozajelitowego (grupa P) lub zywienie dojelitowe (grupa E). Cel
pierwszorzedowy: ocena skutecznosci podawanego pozajelitowego preparatu aminokwasow w
obnizaniu stezenia leucyny. WynikKi: $rednie stezenie leucyny w momencie badania: 1196,9 umol/l
(grupa P) w poréwnaniu do 1212,2 umol/I (grupa E). Srednie zmniejszenie stezenia leucyny w
pierwszych 3 dniach byt istotnie wyzszy w grupie P (p = 0,0026). Sredni czas hospitalizacji: 4 dni
(grupa P) w porownaniu do 4,5 dnia (grupa E) (p = NS). W grupie P nie odnotowano zadnych dziatan
niepozadanych. Jeden pacjent z grupy E potrzebowat dializy, natomiast u zadnego pacjenta z grupy P
nie doszto do pogorszenia.

Badanie 2. de Lonlay et al. 2021

Projekt badania: retrospektywne badanie obserwacyjne. Populacja: 54 pacjentoéw z MSUD

(126 epizodow dekompensacji) z 5 osrodkéw we Francji i Niemczech (2010-2016). Leczenie:
dojelitowy/doustny lub dozylny preparat niezawierajacy BCAA. Cel pierwszorzedowy: opisanie
epizodow i wynikow u pacjentdow otrzymujacych dojelitowy/doustny lub dozylny preparat
niezawierajacy BCAA. Wyniki: §redni czas hospitalizacji: 6,6 dnia (podanie doustne/dojelitowe) w
poréwnaniu do 5.4 dnia (podanie dozylne). Srednie zmniejszenie stezenia leucyny: 548.5 umol/l
(69,3%) w grupie leczonej preparatem doustnym/dojelitowym w poréwnaniu do 657,2 umol/l (71,3%)
w grupie leczonej dozylnie. W podgrupie dorostych $redni czas do ustgpienia epizodu wyniost

15,8 dnia (podanie doustne/dojelitowe) w poréwnaniu do 7,7 dnia (podanie dozylne) (p = 0,008), a
sredni czas hospitalizacji wynidst 6 dni (podanie doustne/dojelitowe) w poréwnaniu do 4,6 dnia
(podanie dozylne) (p = NS). U dwoch pacjentow zgloszono siedem powaznych dziatan
niepozadanych; tylko nudnosci i wymioty byty zwigzane z leczeniem.

Badanie 3: Sanchez-Pintos et al. 2022

Projekt badania: seria przypadkéw w populacji dzieci i mtodziezy. Populacja: 5 pacjentéw z
populacji dzieci i mtodziezy z MSUD (5 epizodow dekompensacji, 1 zastosowanie profilaktyczne
przed zabiegiem chirurgicznym). Leczenie: roztwor dozylny niezawierajacy BCAA. Cel
pierwszorzedowy: ocena leczenia epizodow dekompensacji z zastosowaniem dozylnego roztworu
niezawierajacego BCAA. WYynikKi: st¢zenie leucyny przy przyjeciu: 699-3296 umol/l. Normalizacje
stezenia leucyny osiagni¢to we wszystkich przypadkach. Czas trwania leczenia: 3—-20 dni. Nie
zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych.

Badanie 4: Alili et al. 2022

Projekt badania: prospektywne badanie obserwacyjne. Populacja: 24 pacjentéw z MSUD

(16 mgzczyzn, 8 kobiet; 126 epizodéw dekompensacji: 39 u dzieci, 87 u dorostych). Leczenie:
roztwor dozylny niezawierajacy BCAA. Cel pierwszorzedowy: ocena skutecznosci i bezpieczenstw
stosowania dozylnego roztworu niezawierajgcego BCAA w leczeniu dekompensacji metabolicznych.
Wyniki: w momencie badania $rednie stezenie leucyny w osoczu wynosito >381 pmol/l w przypadku
113/126 (89,7%) epizodoéw. Normalizacja st¢zenia leucyny (ponizej 381 pmol/l): 82% (18/22)
epizodow u dzieci, 84% (67/80) epizodow u dorostych. Sredni czas do normalizacji stezenia leucyny:
3,0 dni (znacznie krétszy niz czas przewidywany w przypadku metod tradycyjnych, p < 0,001). Sredni
czas hospitalizacji: 7,1 dnia (dzieci) w porownaniu do 5,2 dnia (doros$li) (p = 0,012). Nie zgtoszono
zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Dawka: dzieci — od 0,8 do 2,0 g/kg/dobe
przez 4,8 dnia; doros$li — od 0,5 do 2,6 g/kg/dobe przez 3,8 dnia.



W wymienionych powyzej badaniach klinicznych nie zgtaszano systematycznie wynikéw innych niz
poziom leucyny, dlatego tez wptyw leczenia produktem leczniczym Maapliv na zlagodzenie objawow
lub poprawe pod wzgledem innych aspektow stanu klinicznego jest nieznany. U zdecydowanej
wiekszosci pacjentow leczonych w ramach programu badan klinicznych dotyczacych produktu
leczniczego Maapliv wystgpowata klasyczna posta¢c MSUD. Nie ma doswiadczen dotyczacych innych
podtypow MSUD.

Dostepne dane sg niewystarczajace, aby stwierdzi¢ lepsza skuteczno$¢ w poréwnaniu z doustnymi i
dojelitowymi preparatami niezawierajagcymi BCAA. Badania pordéwnawcze dotyczace dozylnych i
doustnych/dojelitowych preparatow niezawierajacych BCAA nie wykazaly statystycznie istotnych
roznic pod wzgledem skutecznosci.

Produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjatkowych
okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe
uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Produkt leczniczy Maapliv jest podawany droga dozylna. Biodostgpno$¢ uktadowa wolnych
aminokwasOw w roztworze wynosi zatem 100%.

Dystrybucja

Poczatkowa dystrybucja wigkszo$ci aminokwasow odbywa si¢ poprzez centralny przedziat
naczyniowy i wode¢ pozanaczyniowa. Aminokwasy sa transportowane do komorek, gdzie nastgpuje ich
wlaczenie do biatek, przeksztalcenie w inne aminokwasy, rozktad do energii lub deaminacja.

Metabolizm

Roztwoér aminokwaséw stanowi zrodto 7 niezbednych i1 9 innych aminokwaséw do procesow
metabolicznych zwigzanych z syntezg biatek. Aminokwasy w nadmiarze w stosunku do
natychmiastowego zapotrzebowania sa metabolizowane w alternatywnych szlakach, katabolizowane
i/lub wydalane z potem i moczem.

Eliminacja

Aminokwasy sa wydalane w kanalikach nerkowych. Ich resorpcja poprzez mechanizm aktywnego
transportu z przesaczu kigebuszkowego zachodzi glownie w kanalikach proksymalnych, skad sa one
ponowne wprowadzane do krazenia. Istnieje gorna granica wydolno$ci tego systemu aktywnego
transportu, po przekroczeniu ktérej nadmiar aminokwasow jest wydalany z moczem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych przedklinicznych dotyczacych produktu leczniczego Maapliv.

Aminokwasy i elektrolity sa podstawowymi i powszechnie wystepujacymi elementami metabolizmu
ssakow i dlatego nie przeprowadzono konwencjonalnych badan dotyczacych produktu leczniczego

Maapliv w celu oceny jego potencjatu rakotworczego, potencjatu mutagennego czy wptywu na
ptodnosc.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy lub sodu wodorotlenek (do regulacji pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
2 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Nie przechowywa¢ w lodowce i nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z bezbarwnego szkta typu II o pojemnosci 500 ml.
W kazdym opakowaniu tekturowym znajduje si¢ jedna butelka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed uzyciem nalezy wizualnie sprawdzi¢ klarownos¢ i integralno$¢ butelki zawierajacej roztwor do
infuzji (brak wyciekow).

Stosowaé wylacznie, jesli roztwor jest klarowny, nie zawiera widocznych czastek statych, a pojemnik
nie jest uszkodzony.

Podawac natychmiast po zatozeniu zestawu infuzyjnego z wbudowanym filtrem o $rednicy poréw
0,2 mikrona.

Przestrzegac Scistych zasad aseptyki; roztwor nalezy podawaé przy uzyciu sterylnego wyposazenia,
stosujac aseptyczng technike. Wyposazenie nalezy napeti¢ roztworem, aby zapobiec przedostawaniu

si¢ powietrza do systemu.

Wylacznie do jednorazowego uzytku. Nie nalezy ponownie uzywaé zawarto$ci butelki, ktora zostata
wczesniej otwarta.

W trakcie podawania nalezy chroni¢ butelke przed swiatlem.

Sposob podania i §rodki ostroznosci, ktore nalezy podja¢ przed uzyciem lub podaniem produktu
leczniczego, patrz takze punkt 4.2.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

RECORDATI RARE DISEASES

Tour Hekla

52 avenue du Général De Gaulle

92800 Puteaux

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1955/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje na temat tego produktu leczniczego sg dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

PRODUCENCI ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJIL, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W
WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A. PRODUCENCI ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du général De gaulle
92800 Puteaux

Francja

RECORDATI RARE DISEASES
Eco River Parc

30 rue des Peupliers

92000 Nanterre

Francja

Industria Farmaceutica Galenica Senese S.r.1.
Via Cassia Nord, 351,

53014 Monteroni d’Arbia (SI)

Wiochy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za

zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka

Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie (PSUR)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu

leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym

mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na

europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania (PSUR) tego produktu w ciaggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych

aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu

leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACIJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH

OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin
Nieinterwencyjne badanie prowadzone po wydaniu pozwolenia: Przedtozenie
W celu dalszego okreslenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu protokotu w
leczniczego Maapliv w leczeniu pacjentow z choroba syropu klonowego (MSUD) | pierwszym
zglaszajacych si¢ z ostrymi epizodami dekompensacji, podmiot odpowiedzialny kwartale
powinien przeprowadzi¢ i przedstawi¢ wyniki nieinterwencyjnego badania 2026 1.
prowadzonego po wydaniu pozwolenia, zgodnie z uzgodnionym protokotem.
Sprawozdania
coroczne do
ztozenia z
coroczng
ponowna
oceng
W celu zapewnienia odpowiedniego monitorowania bezpieczenstwa stosowania i Corocznie (z
skutecznosci produktu leczniczego Maapliv w leczeniu pacjentéw z chorobg syropu | coroczng
klonowego (MSUD) zgtaszajacych si¢ z ostrymi epizodami dekompensacji, ponowna
podmiot odpowiedzialny powinien co roku dostarcza¢ aktualizacje dotyczace oceng)

wszelkich nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu leczniczego Maapliv.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

16



INFORMACJE UMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Maapliv roztwor do infuzji

L-alanina, L-arginina, kwas L-asparaginowy, L-cysteiny chlorowodorek jednowodny, kwas L-
glutaminowy, glicyna, L-histydyna, L-lizyna jednowodna, L-metionina, L-fenyloalanina, L-prolina, L-
seryna, tauryna, L-treonina, L-tryptofan, L-tyrozyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazde 500 ml roztworu zawiera 26,375 g aminokwasow.

Substancja czynna W 500 ml (jedna
butelka)

L-alanina 3,15¢

L-arginina 2,05¢g

Kwas L-asparaginowy 2,05¢

L-cysteiny chlorowodorek jednowodny (odpowiednik L-cysteiny) | 0,725 g (0,50 g)

Kwas L-glutaminowy 355¢g

Glicyna 1,05¢

L-histydyna 1,05¢g

L-lizyna jednowodna (odpowiednik L-lizyny) 3,15 g(2,80 g)

L-metionina 0,65¢

L-fenyloalanina 1,35¢g

L-prolina 280 g

L-seryna 1,90 g

Tauryna 0,15¢g

L-treonina 1,80 g

L-tryptofan 0,70 g

L-tyrozyna 0,25¢g

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas octowy lub sodu wodorotlenek (do dostosowania pH), woda do wstrzykiwan. Patrz ulotka
dotaczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji
1 butelka.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
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Podanie dozylne.
W trakcie podawania nalezy chroni¢ butelke przed swiattem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie przechowywa¢ w lodowce i nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du Général De Gaulle
92800 Puteaux

Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1955/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

maapliv

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE UMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA SZKLANA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Maapliv roztwor do infuzji

L-alanina, L-arginina, kwas L-asparaginowy, L-cysteiny chlorowodorek jednowodny, kwas L-
glutaminowy, glicyna, L-histydyna, L-lizyna jednowodna, L-metionina, L-fenyloalanina, L-prolina, L-
seryna, tauryna, L-treonina, L-tryptofan, L-tyrozyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazde 500 ml roztworu zawiera 26,375 g aminokwasow.

Substancja czynna W 500 ml (jedna
butelka)

L-alanina 3,15¢

L-arginina 2,05¢g

Kwas L-asparaginowy 2,05¢

L-cysteiny chlorowodorek jednowodny (odpowiednik L-cysteiny) | 0,725 g (0,50 g)

Kwas L-glutaminowy 355¢g

Glicyna 1,05¢

L-histydyna 1,05¢g

L-lizyna jednowodna (odpowiednik L-lizyny) 3,15 g(2,80 g)

L-metionina 0,65¢

L-fenyloalanina 1,35¢g

L-prolina 280 g

L-seryna 1,90 g

Tauryna 0,15¢g

L-treonina 1,80 g

L-tryptofan 0,70 g

L-tyrozyna 0,25¢g

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas octowy lub sodu wodorotlenek (do dostosowania pH), woda do wstrzykiwan. Patrz ulotka
dotaczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji
500 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
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Podanie dozylne.
W trakcie podawania nalezy chroni¢ butelke przed swiattem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie przechowywa¢ w lodowce i nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du Général De Gaulle
92800 Puteaux

Francja

12. <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/25/1955/001

13.  NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacje dla pacjenta
Maapliv roztwér do infuzji

L-alanina, L-arginina, kwas L-asparaginowy, L-cysteiny chlorowodorek jednowodny, kwas L-
glutaminowy, glicyna, L-histydyna, L-lizyna jednowodna, L-metionina, L-fenyloalanina, L-prolina, L-
seryna, tauryna, L-treonina, L-tryptofan, L-tyrozyna

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrécié sie do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Maapliv i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Maapliv
3. Jak stosowac lek Maapliv

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Maapliv

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Maapliv i w jakim celu si¢ go stosuje

Maapliv zawiera aminokwasy, ktore naleza do grupy lekéw zwanych aminokwasami do stosowania
pozajelitowego. Lek zawiera nastepujace aminokwasy:

L-alanina, L-arginina, kwas L-asparaginowy, L-cysteiny chlorowodorek jednowodny, kwas L-
glutaminowy, glicyna, L-histydyna, L-lizyna jednowodna, L-metionina, L-fenyloalanina, L-prolina, L-
seryna, tauryna, L-treonina, L-tryptofan, L-tyrozyna.

Lek Maapliv jest stosowany w leczeniu choroby syropu klonowego (MSUD) u pacjentéw od
urodzenia. Lek stosuje si¢, gdy wystapi nagle pogorszenie MSUD i nie mozna stosowac specjalnej
diety pozbawionej niektorych aminokwasow. MSUD to rzadka choroba genetyczna, ktora sprawia, ze
organizm nie potrafi rozktada¢ niektérych aminokwasow zawartych w biatkach. Prowadzi to do
gromadzenia si¢ szkodliwych substancji we krwi i moczu, co moze doprowadzi¢ do powaznych
probleméw zdrowotnych.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Maapliv

Kiedy nie stosowa¢ leku Maapliv
- jesli pacjent ma uczulenie na jeden z aminokwasow lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Pacjent powinien poinformowac¢ lekarza, jezeli wystepuje u niego:
o niewydolno$¢ serca

. obnizona czynnos¢ nerek
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o obnizona czynno$¢ watroby
o sktonnos¢ do powiktan zakrzepowo-zatorowych

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz bedzie monitorowat pacjenta i zleci badania, zwlaszcza na

poczatku infuzji (kroplowki). Naleza do nich:

o sprawdzenie poziomu pltynow i elektrolitow;

o osmolarnos¢ surowicy (miara zawartosci wody i substancji rozpuszczonych, takich jak glukoza,
azot mocznikowy i s6d we krwi);

. rownowaga kwasowo-zasadowa (wlasciwa ilo§¢ kwasow i zasad we krwi i1 innych ptynach

ustrojowych);

poziom glukozy we krwi;

amoniak we krwi (normalny produkt uboczny przemian zachodzacych w organizmie);

biatka krwi;

czynno$¢ watroby i nerek.

Jesli pacjent ma powazne zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej, zbyt duzg ilos¢ ptynow w
organizmie lub powazne zaburzenie metaboliczne, zostang one skorygowane przed podaniem infuzji.

W przypadku roztworéw aminokwasow, takich jak lek Maapliv, stosowanych w zywieniu dozylnym
moga wystapi¢ nagle, ci¢zkie reakcje anafilaktyczne. Jesli w trakcie leczenia u pacjenta wystapia
jakiekolwiek przedmiotowe lub podmiotowe objawy reakcji alergicznej, nalezy natychmiast
powiadomic o tym lekarza lub pielegniarke. Nalezg do nich:

o pokrzywka

wysypka

swedzenie

zawroty glowy

$wiszczacy oddech

trudnosci z oddychaniem

obrzek jezyka

U pacjentéw otrzymujacych zywienie dozylne mogg wystapi¢ zatory w naczyniach krwiono$nych
ptuc. Jesli w trakcie leczenia u pacjenta wystapig jakiekolwiek przedmiotowe lub podmiotowe objawy
blokady, nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza lub pielegniarke. Naleza do nich:

o duszno$¢

trudnosci z oddychaniem

kaszel

dyskomfort w klatce piersiowej

szybkie tetno

zasinienie wokot ust, warg i paznokci spowodowane niskim poziomem tlenu we krwi

U pacjentow z cigzka lub krytyczng ostra dekompensacjg i bardzo wysokim poziomem leucyny we
krwi moze by¢ konieczne dozylne podawanie leku Maapliv w potaczeniu z hemodializg lub
hemofiltracja.

Badania kliniczne dotyczyty przede wszystkim stezen leucyny. Wptyw na poprawe objawow i innych
aspektow stanu klinicznego pacjenta jest nieznany.

Informacje na temat wielokrotnego dozylnego podawania preparatu niezawierajacego BCAA sa
ograniczone.

Lek Maapliv a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowaé. Roztwory aminokwaso6w moga wywotac ostry
niedobor kwasu foliowego, dlatego konieczne jest codzienne podawanie kwasu foliowego.
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Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania leku Maapliv u kobiet w cigzy lub karmiacych
piersia.

Jesli pacjentka jest w cigzy, otrzyma ten lek tylko wtedy, gdy lekarz uzna to za absolutnie konieczne
dla powrotu do zdrowia. Lek Maapliv nalezy podawac kobietom w cigzy wytacznie po doktadnym
rozwazeniu korzysci i zagrozen.

Po dawkach terapeutycznych leku Maapliv nie przewiduje si¢ zadnego wplywu na
noworodka/niemowle karmione piersia. Jednak lek Maapliv nalezy podawa¢ kobietom karmigcym
piersia wytacznie po doktadnym rozwazeniu korzysci i zagrozen.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Maapliv nie wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

3. Jak stosowaé lek Maapliv
Lek Maapliv bedzie podawany w postaci infuzji dozylnej (kroplowki).

Dawka leku Maapliv zostanie dostosowana do zdolno$ci przetwarzania aminokwasow, wieku, masy
ciata i zapotrzebowania pacjenta na sktadniki odzywcze.

Zalecana dawka wynosi od 39 do 58 ml/kg/dobg w przypadku noworodkow, niemowlat do 2. roku
zyciaiod 19 do 39 ml/kg/dobe w przypadku dzieci, mlodziezy i dorostych.

W trakcie podawania nalezy chroni¢ butelke przed swiattem.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Maapliv
Jest bardzo mato prawdopodobne, aby pacjent otrzymat w infuzji wigkszg dawke leku, niz powinien,
poniewaz lekarz lub pielegniarka beda monitorowac leczenie.

Skutki przedawkowania moga obejmowac objawy przetadowania ptynami / zatrzymania ptynéw,
zaburzenia elektrolitowe i ostry obrzgk ptuc; objawy przedawkowania aminokwasow to: dreszcze,
wymioty, bol gtowy, nudnosci, hiperamonemia (zbyt duzo amoniaku we krwi) i zwigkszona utrata
aminokwasow przez nerki.

W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast przerwac infuzj¢ i wznowic¢ ja, podajac mniejsza
dawke lub stosujac wolniejsze tempo podania.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza Iub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Czgsto$¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych to ,,niezbyt czesto” (moga wystapic nie czgsciej
niz u 1 na 100 oséb).

Powazne dzialania niepozadane
e Reakcje alergiczne (anafilaktyczne, anafilaktoidalne). Nadwrazliwos¢. Objawy moga
obejmowac: goraczke lub dreszcze, uczucie zimna, nadmierne pocenie si¢, wysypki skorne,
obrzek twarzy lub powiek, trudnosci w oddychaniu, nieprawidtowo wysokie tetno,
nieprawidlowo niskie Iub wysokie ci$nienie krwi.
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Jesli u pacjenta wystapig objawy reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
leku.

e Zaburzenia metaboliczne/odzywiania prowadzgce do hiperamonemii.
W przypadku wystapienia hiperamonemii infuzj¢ nalezy natychmiast przerwac, a lekarz
prowadzacy powinien rozpocza¢ specjalistyczne leczenie.

e Zaburzenia nerek i uktadu moczowego z nastepcza azotemia.

e Tworzenie si¢ zakrzepow krwi, ktore blokujg naczynia krwionosne w ptucach (zatorowosc
phucna) lub zytach (zatorowos$¢ zylna). Moze to powodowaé bdl w klatce piersiowej, dusznosé
i omdlenia.
W przypadku wystgpienia takich objawow nalezy przerwac infuzj¢ i przeprowadzi¢ ocene
medyczng.

Inne dzialania niepozadane
¢ Nieprawidlowe wyniki badan krwi w kierunku zaburzen czynnosci watroby. Moze wystapic¢
zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi i zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych;
moze wystapi¢ zapalenie pecherzyka zotciowego i kamica zotciowa.
e Zapalenie pecherzyka zolciowego, kamienie zotciowe i problemy z przeptywem zokci.
e Moze wystgpi¢ zapalenie zyt w miejscu podania infuzji, podraznienie zyt, bol, ciepto, obrzgk i
stwardnienie zyty.

Jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek zmiany samopoczucia w trakcie leczenia lub po jego
zakonczeniu, powinien natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza lub innego cztonka zespotu
medycznego.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna rowniez zgtasza¢ bezposrednio za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Maapliv

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie przechowywac¢ w lodowce i nie zamrazac.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie stosowac tego leku, jesli butelka przecieka lub jesli w roztworze widoczne sa czastki state.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz
nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Maapliv

- Substancjami czynnymi leku sg L-alanina, L-arginina, kwas L-asparaginowy, L-cysteiny
chlorowodorek jednowodny, kwas L-glutaminowy, glicyna, L-histydyna, L-lizyna jednowodna,
L-metionina, L-fenyloalanina, L-prolina, L-seryna, tauryna, L-treonina, L-tryptofan, L-
tyrozyna.

- Pozostate sktadniki leku to kwas octowy lub sodu wodorotlenek (do dostosowania pH), woda
do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Maapliv i co zawiera opakowanie
Lek Maapliv to roztwér do infuzji dostgpny w bezbarwnych szklanych butelkach o pojemnosci
500 ml. Kazda butelka jest zapakowana w pudeltko tekturowe.

Klarowny roztwor bez czastek statych.
Podmiot odpowiedzialny

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du Général De Gaulle
92800 Puteaux

Francja

Wytworca

RECORDATI RARE DISEASES
Eco River Parc

30 rue des Peupliers

92000 Nanterre

Francja

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du Général De Gaulle
92800 Puteaux

Francja

Industria Farmaceutica Galenica Senese S.r.1.
Via Cassia Nord, 351,

53014 Monteroni d’ Arbia (SI)

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Recordati bv Recordati AB.

Tél/Tel: +32 2 46101 36 Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

RECORDATI RARE DISEASES Recordati bv

Ten.: +33 (0)1 47 73 64 58 Tél/Tel: +32 2 46101 36

Opanmms Belgique/Belgien
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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: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

E\MGda
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Espafa
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

Magyarorszag

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

Malta

RECORDATI RARE DISEASES
Tel: +33 147 73 64 58

Franza

Nederland
Recordati bv

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

Norge

Recordati AB.

TIf: +46 8 545 80 230
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

Romaénia

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



Italia Suomi/Finland

RECORDATI RARE DISEASES Italy Srl Recordati AB.

Tel: +39 02 487 87 173 Puh/Tel: +46 8 545 80 230
Sverige

Kvbzpog Sverige

RECORDATI RARE DISEASES Recordati AB.

TnA: +33 147 73 64 58 Tel: +46 8 545 80 230

ToaArio

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230

Zviedrija

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu zgodnie w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze
wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie bylo mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej
tego leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédla informacji
Szczegoélowe informacje na temat tego leku sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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ANEKS IV

WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA ZGODNIE Z PROCEDURA
DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

e przyznania pozwolenia zgodnie z procedura dopuszczenia w wyjatkowych okolicznosciach

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca
przyznanie pozwolenia zgodnie z procedura dopuszczenia w wyjatkowych okolicznosciach, co zostato
szerzej omowione w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym.
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