ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Maapliv solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada 500 ml de solucéo contém 26,375 g de aminoécidos.

Substancia ativa Para 500 ml (um
frasco)

L-alanina 3,15¢

L-arginina 2,05¢

Acido L-aspartico 2,059

Cloridrato de L-cisteina mono-hidratado (equivalente | 0,725 g (0,50 g)

a L-cisteina) 3,55¢

Acido L-glutamico 1,05 g

Glicina 1,059

L-histidina 3,159 (2,80 g)

L-lisina mono-hidratada (equivalente a L-lisina) 0,65¢

L-metionina 1,359

L-fenilalanina 2,809

L-prolina 190¢g

L-serina 0,159

Taurina 1,809

L-treonina 0,70 ¢

L-triptofano 0,25¢g

L-tirosina

Valor calérico: 206 kcal/l
Osmolalidade: 475 mOsmol/kg
pH: 5,2

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucéo para perfuséo.

Solucéo limpida sem particulas.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas
Maapliv é indicado para o tratamento da doenca de urina em xarope de bordo (MSUD) que se

apresenta com um episddio agudo de descompensacdo em doentes desde 0 nascimento que ndo sao
elegiveis para uma formulagdo oral e entérica sem aminoécidos de cadeia ramificada (sem BCAA).



4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento com Maapliv deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento da MSUD.

Existe uma experiéncia limitada em doentes com elevacao grave ou critica dos niveis de leucina, pelo
que é necessaria precaucdo nestes doentes. Nestes doentes, a formula intravenosa sem BCAA pode ser
insuficiente para diminuir adequadamente os niveis de leucina e podem exigir outros tratamentos,
como a hemodiélise ou a hemofiltracéo.

Posologia

A dose de Maapliv deve ser individualizada com base na capacidade do doente de metabolizar
adequadamente aminoacidos, na idade, no peso corporal e nas necessidades nutricionais/de liquidos,
bem como na energia adicional administrada por via oral/entérica ao doente.

Deve ser assegurada concomitantemente uma ingestdo cal6rica suficiente com a administragdo de
aminoacidos. Esta pode consistir em perfusdes concomitantes de solucdo de glucose e lipidos,
devendo ser pelo menos igual a ingestdo caldrica ajustada a idade do doente.

Também deve ser consistentemente adicionada suplementacao cuidadosa com isoleucina e valina; se
ndo estiver disponivel nenhuma solugdo para perfusdo com estes 2 aminoacidos, estes podem ser
administrados por via oral ou entérica.

Em todos os casos, a perfusdo deve ser determinada por um médico com experiéncia em MSUD e
terapia intravenosa.

Recomenda-se uma perfusdo continua.

O tratamento com Maapliv pode ser mantido até a resolugdo do episddio de descompensagdo (nivel
plasmatico da leucina abaixo de 381 pmol/l).

Populacéo adulta
O intervalo de dose diaria recomendado para adultos é indicado na Tabela 1.

Tabela 1: Orientacdo sobre a dose para administracdo em adultos

Dose de aminoécidos por 24 horas | Volume por 24 horas Volume por hora

la2gkg 19 a 39 mi/kg 0,8a1,6 ml/kg

Populacéo pediatrica
O intervalo de dose diéria recomendado na populagéo pediatrica esta descrito na Tabela 2.

Tabela 2: Orientagado sobre as doses para administracao em doentes pediatricos

Dose de aminoéacidos Volume por
Idade do doente por 24 horas 24 horas Volume por hora
Recem-nascidos, lactentes | , 5 0 o 39 a 58 ml/kg 1,6 2,4 mllkg
e criancas até aos 23 meses
Crianca, adolescente la2gkg 19 a 39 mi/kg 0,8a1,6 ml/kg

O ajuste da dose de Maapliv depende da idade e do peso corporal do doente. Os niveis de leucina
determinam a abordagem geral do tratamento e o regime nutricional total, por exemplo se o doente
necessita de realizar hemodialise/hemofiltracdo para niveis de leucina graves ou persistentemente
elevados.




Durante a descompensacao aguda, deve considerar-se o ajuste diario da dose, conforme necessario,
com base nos niveis de leucina. Uma vez estabilizados, deve considerar-se o ajuste a cada 2 a 3 dias,
conforme necessario.

Modo de administracdo

Perfusdo intravenosa continua central ou periférica.

Considerando a osmolaridade, a via periférica é possivel, mas deve ser limitada a alguns dias para
limitar o risco de tromboflebite no local da perfuséo.

Maapliv é uma solucdo hipertdnica que deve ser administrada a uma taxa de perfuséo lenta (ver
tabelas 1 e 2).

Manter o frasco protegido da luz durante a administrag&o.

Para instrucdes acerca do manuseamento do medicamento antes da administrag&o, ver seccéo 6.6.

4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Em episddios de descompensacao aguda grave/critica, o tratamento com uma formulacao intravenosa
de aminoacidos sem BCAA pode ser insuficiente e pode ser necessario considerar/implementar outros
tratamentos, por exemplo hemodiélise ou hemofiltracéo.

N&o foram sistematicamente notificadas medidas de resultados além dos niveis de leucina no
programa de estudo clinico de Maapliv, pelo que o impacto do tratamento com a férmula intravenosa
sem BCCA na melhoria dos sintomas ou noutros aspetos do estado clinico é atualmente desconhecido.

Hé informacdes limitadas sobre a administragdo repetida da férmula intravenosa sem BCAA.

E essencial fornecer simultaneamente calorias adequadas caso se pretenda que os aminoacidos
administrados por via parentérica sejam retidos pelo organismo e utilizados para a sintese proteica.

Eventuais alteracOes graves da dgua e dos eletrdlitos, estados graves de sobrecarga de liquidos e
alteracGes metabolicas graves devem ser corrigidos antes de iniciar a perfusao.

E necessaria monitorizacao clinica e laboratorial, especialmente no inicio da perfusio intravenosa. A
monitorizagdo deve incluir a avaliagdo do equilibrio de liquidos e eletrolitos, da osmolaridade sérica,
do equilibrio &cido-base, da glicemia, da amonia no sangue, das proteinas séricas e das fungdes
hepaética e renal.

Maapliv é uma solucdo hipertonica que deve ser administrada a uma taxa de perfus&o lenta (ver
secgéo 4.2).

Precaucdes para a terapia de perfusdo ou nutricdo parenteral

Aplicam-se a este medicamento as precaucdes gerais relativas a terapia de perfusdo ou nutri¢do
parenteral (por exemplo, edema pulmonar agudo, hiper-hidratacdo, fase aguda de choque circulatério).

A administracdo de soluces intravenosas pode causar uma sobrecarga de liquidos e/ou solutos,
resultando em diluicdo das concentracGes séricas de eletrélitos, hiper-hidratacdo, estados congestivos
ou edema pulmonar. O risco de estados de diluigdo é inversamente proporcional as concentragdes de
eletrélitos das solugdes.



Compromisso cardiovascular

Deve ter-se cuidado nos doentes com insuficiéncia cardiaca grave, assegurando a manuten¢do de um
equilibrio adequado entre os volumes de liquidos excretados e os liquidos introduzidos.

Compromisso renal

A administracdo de aminoacidos na presenca de funcao renal comprometida pode aumentar o0 azoto
ureico no sangue ja elevado. Os doentes com azotemia por qualquer causa ndo devem receber
perfusdes de aminoacidos sem ter em conta a ingestdo total de azoto. O estado dos liquidos e dos
eletrolitos deve ser monitorizado cuidadosamente quanto a retencéo de dgua e/ou eletrdlitos e deve ser
gerido de forma adequada. Deve ter-se cuidado para equilibrar os volumes totais introduzidos e os
volumes totais excretados.

Compromisso hepatico

A administracdo de solucBes de aminoacidos a um doente com insuficiéncia hepatica grave pode
resultar em desequilibrios de aminoécidos no plasma, hiperamonemia, estupor e coma. As solugdes de
amino&cidos devem ser utilizadas com cuidado em doentes com doenca hepética ou insuficiéncia
hepética preexistente. Os parametros de funcdo hepatica devem ser monitorizados atentamente nestes
doentes, e estes devem ser monitorizados quanto a possiveis sintomas de hiperamonemia. Caso se
desenvolvam sintomas de hiperamonemia, a administragdo de aminoéacidos deve ser descontinuada e o
estado clinico do doente deve ser reavaliado.

Reacdes anafilaticas

Foram notificadas reacOes anafilaticas/anafilatoides com solugbes de aminoécidos administradas como
componente da nutricdo parenteral (ver secgéo 4.8). A perfuséo deve ser interrompida imediatamente
se se desenvolverem quaisquer sinais ou sintomas de reacao de hipersensibilidade.

Tromboembolismo

Foram notificados precipitados vasculares pulmonares que causam embolias vasculares pulmonares e
dificuldade pulmonar em doentes que recebem nutricdo parenteral. Se ocorrerem sinais de dificuldade
pulmonar, é necessario interromper a perfusdo e iniciar uma avaliacdo médica.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacao

Até a data, ndo foram realizados estudos de interacdo. As solu¢des de aminoacidos podem precipitar
uma caréncia de acido folico, tornando-se necessario administrar cido folico diariamente.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Né&o existem dados clinicos sobre a utilizacdo de Maapliv em mulheres gravidas. Nao foram realizados
estudos de reproducéo animal com Maapliv (ver secgéo 5.3).

Maapliv ndo é recomendado durante a gravidez, a menos que o estado clinico da mulher exija
claramente este tratamento e somente apds uma consideracdo cuidadosa da relagéo risco-beneficio.

Amamentacdo

Os aminoacidos/metabolitos sdo excretados no leite humano. Em doses terapéuticas de Maapliv, ndo
sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados. No entanto, Maapliv



sO deve ser utilizado durante a amamentacao apds uma consideracdo cuidadosa da relacéo risco-
beneficio.

Né&o existe informacéo suficiente sobre a excre¢do de componentes/metabolitos de Maapliv no leite
humano.

Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Fertilidade

N&o existem dados adequados disponiveis. Em doses terapéuticas, ndo se prevé qualquer efeito.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas listadas abaixo foram identificadas na literatura médica disponivel com a
administracdo parenteral de solu¢Bes sem aminoacidos de cadeia ramificada e nutri¢do parenteral.

Lista tabelar de reacdes adversas

As reacBes adversas encontram-se resumidas na tabela abaixo. Estas rea¢des adversas sdo
apresentadas por classe de sistemas de 6rgdos MedDRA e por frequéncia. As categorias de frequéncia
sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes

(> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000) e desconhecida (a
frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Em cada grupo de frequéncia, as
reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3: Resumo das reacOes adversas

Classes de sistemas de Pouco frequentes

Orgéaos

Doencas do sistema Reacdes anafilaticas/anafilatoides, hipersensibilidade.

imunitario

Doencas do metabolismo e | Hiperamonemia.

da nutrigdo

Vasculopatias Tromboembolismo (embolia pulmonar, tromboembolismo
venoso e sofrimento respiratorio).

Afecdes hepatobiliares Bilirrubinemia aumentada, enzima hepética aumentada,
colestase, colecistite, colelitiase.

Doencas renais e urinarias Azotemia.

Perturbacdes gerais e Tromboflebite no local de perfusdo; irritagdo venosa.

alterac6es no local de

administracdo

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

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


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

4.9 Sobredosagem

Tal como acontece com outras solu¢fes de aminoécidos, a sobredosagem pode induzir as seguintes
reacOes adversas:

- Sintomas de retengdo de liquidos: a sobredosagem ou a alta taxa de perfusdo podem levar a
sobrecarga/retencao de liquidos, distdrbios de eletrolitos e edema pulmonar agudo.

- Sintomas de sobredosagem de aminoacidos: a sobredosagem ou a alta taxa de perfusdo podem
levar a reagdes adversas, tais como calafrios, vomitos, cefaleia, nauseas, hiperamonemia e
aumento das perdas de aminoacidos renais.

Se existirem sinais de sobredosagem, a perfusdo deve ser interrompida imediatamente, podendo ser
retomada com uma dose reduzida ou uma taxa de perfusdo mais lenta.

N&o existe nenhum antidoto especifico para a sobredosagem. Os procedimentos de emergéncia devem
incluir medidas corretivas adequadas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: substitutos do sangue e solucGes para perfusdo. Solugdes para uso
parenteral, codigo ATC: BO5BAO1

Maapliv é uma solugdo de aminoacidos sem aminoécidos de cadeia ramificada destinada a fornecer
7 aminoacidos essenciais e 9 ndo essenciais como substratos fisioldgicos para a sintese proteica.

Em doentes com descompensacdo de MSUD, a solugdo sem BCAA em combinacdo com a
suplementacdo com hidratos de carbono e lipidos previne ou reverte o catabolismo proteico e promove
0 anabolismo, reduzindo os niveis correspondentes de alfa-cetoacidos.

O programa de estudo clinico de Maapliv baseia-se em 4 estudos retrospetivos que envolveram
doentes com doenca de urina em xarope de bordo (MSUD) que receberam uma solucéo intravenosa
sem aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA) para episddios de descompensacao aguda.

Estudo 1. Servais et al. 2013

Desenho do estudo: estudo comparativo retrospetivo. Populacdo: 4 doentes adultos com MSUD

(17 episodios de descompensacao tratados com mistura de aminoacidos parenteral vs. 18 episodios
anteriores tratados mediante alimentacdo entérica). Tratamento: mistura de aminoacidos parenteral
(grupo P) vs. alimentacéo entérica (grupo E). Objetivo primario: avaliar a eficacia da mistura de
amino&cidos parenteral na redugdo da concentragdo de leucina. Resultados: concentracdo média de
leucina na apresentacao: 1196,9 umol/l (grupo P) vs. 1212,2 umol/l (grupo E). A diminuicdo média da
leucina nos primeiros 3 dias foi significativamente maior no grupo P (p = 0,0026). Duracdo média da
hospitaliza¢do: 4 dias (grupo P) vs. 4,5 dias (grupo E) (p = NS). Nenhum efeito indesejavel notificado
no grupo P. Um doente do grupo E necessitou de dialise, enquanto nenhum doente do grupo P piorou.

Estudo 2. de Lonlay et al. 2021

Desenho do estudo: estudo observacional retrospetivo. Populacao: 54 doentes com MSUD

(126 episodios de descompensacdo) de 5 centros na Franga e Alemanha (2010-2016). Tratamento:
formula entérica/oral vs. intravenosa sem BCAA. Objetivo primario: descrever os episodios e
resultados de doentes que receberam férmula entérica/oral vs. intravenosa sem BCAA. Resultados:
duragdo média da hospitalizacdo: 6,6 dias (oral/entérica) vs. 5,4 dias (IV). Diminuigdo média do nivel
de leucina: 548,5 umol/l (69,3%) no grupo da formula oral/entérica vs. 657,2 pmol/1 (71,3%) no grupo



da férmula intravenosa. No subgrupo de doentes adultos, a média de tempo até a resolucdo do episodio
foi de 15,8 dias (oral/entérica) vs. 7,7 dias (intravenosa) (p = 0,008) e a duracdo média da
hospitalizacédo foi de 6 dias (oral/entérica) vs. 4,6 dias (intravenosa) (p = NS). Sete acontecimentos
adversos graves notificados em dois doentes; apenas as nauseas e 0s vomitos estiveram relacionados
com o tratamento.

Estudo 3. Sdnchez-Pintos et al. 2022

Desenho do estudo: série de casos pediatricos. Populagdo: 5 doentes pediatricos com MSUD

(5 episodios de descompensacédo + 1 uso profilatico para cirurgia). Tratamento: solugdo intravenosa
sem BCAA. Objetivo primério: avaliar o tratamento dos episodios de descompensacdo com a
solucéo intravenosa sem BCAA. Resultados: niveis de leucina na admisséo: 699-3296 umol/l. A
normalizacdo da leucina foi alcangada em todos os casos. Duragdo da administracdo: 3 a 20 dias. Nao
foram observados acontecimentos adversos relacionados.

Estudo 4. Alili et al. 2022

Desenho do estudo: estudo prospetivo observacional. Populacéo: 24 doentes com MSUD

(16 homens, 8 mulheres; 126 episddios de descompensacao: 39 em criangas, 87 em adultos).
Tratamento: solugdo intravenosa sem BCAA. Objetivo primério: avaliar a eficcia e a seguranga da
solucdo intravenosa sem BCAA no tratamento das descompensacfes metabdlicas. Resultados: na
apresentagdo, a concentracao plasmatica média de leucina era > 381 umol/l em 113/126 (89,7%)
episodios. Normalizacéo da leucina (para menos de 381 umol/l): 82% (18/22) dos episodios em
criangas, 84% (67/80) dos episddios em adultos. Tempo médio de normalizagdo da leucina: 3,0 dias
(significativamente menor que o previsto com os métodos tradicionais, p < 0,001). Duracdo média da
hospitalizag&o: 7,1 dias (criancas) vs. 5,2 dias (adultos) (p = 0,012). N&o foram notificados
acontecimentos adversos relacionados com o tratamento. Dose: criancas tratadas com 0,8 a

2,0 g/kg/dia durante 4,8 dias; adultos tratados com 0,5 a 2,6 g/kg/dia durante 3,8 dias.

Ndo foram sistematicamente notificadas medidas de resultados além dos niveis de leucina nos estudos
clinicos acima, pelo que o impacto do tratamento com Maapliv ha melhoria dos sintomas ou noutros
aspetos do estado clinico é desconhecido. A esmagadora maioria dos doentes tratados no programa de
desenvolvimento clinico de Maapliv tinha uma forma cléassica de MSUD. N&o ha experiéncia com
outros subtipos de MSUD.

Os dados disponiveis sdo insuficientes para alegar uma melhor eficacia em comparacdo com as
formulag6es orais e entéricas sem BCAA. Os estudos comparativos entre as formulagdes intravenosas
e orais/entéricas sem BCAA ndo demonstraram diferencas estatisticamente significativas na eficacia.

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introdugdo no Mercado em circunstancias
excecionais».

Isto significa que ndo foi possivel obter informagdo completa sobre este medicamento devido a
raridade da doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera anualmente a analise de qualquer nova informacéo
que possa estar disponivel sobre 0 medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Maapliv é administrado por via intravenosa. A biodisponibilidade sistémica dos aminoacidos livres na
solugdo ¢é, portanto, de 100%.



Distribuicdo

A distribuicéo inicial da maioria dos aminoacidos ocorre através do compartimento vascular central e
da dgua extravascular. Os aminoacidos sdo transportados para as células onde ocorre a sua
incorporacgdo em proteinas, a conversdo noutros aminoacidos, a degradacéo para combustivel ou a
desaminacéo.

Biotransformacéo

A solucgdo de aminoécidos proporciona uma fonte de 7 amino&cidos essenciais e 9 aminoéacidos nao
essenciais para 0s processos metabdlicos envolvidos na sintese proteica. Os aminoacidos em excesso
face aos requisitos imediatos sdo metabolizados em vias alternativas, catabolizados e/ou excretados no
suor e na urina.

Eliminacéo

Os aminoacidos sdo excretados nos tubulos renais e um mecanismo de transporte ativo é responsavel
pela reabsor¢do de aminoacidos do filtrado glomerular (principalmente nos tibulos proximais) e pela
sua devolucdo a circulacdo. Existe um limite superior para a capacidade deste sistema de transporte
ativo, além do qual os aminoacidos em excesso sdo excretados na urina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

N&o estdo disponiveis dados pré-clinicos para Maapliv.

Os aminoacidos e os eletrdlitos sdo elementos fundamentais e generalizados no metabolismo dos
mamiferos, pelo que ndo foram realizados estudos convencionais com Maapliv para avaliar o potencial
carcinogénico, o potencial mutagénico ou os efeitos na fertilidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acido acético ou hidréxido de sddio (para ajuste do pH)
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade
2 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
N&o refrigerar ou congelar.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Frasco de vidro tipo Il incolor de 500 ml.
Cada embalagem exterior contém um frasco.



6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

O frasco que contém a solucdo para perfuséo deve ser visualmente inspecionado quanto a clareza e
integridade (sem fugas) antes da utilizacao.

Utilizar apenas se a solugdo estiver limpida, sem particulas visiveis e se o recipiente ndo estiver
danificado.

Administrar imediatamente apds a inser¢do do conjunto de perfusdo com um filtro em linha de
0,2 micrones.

Respeitar condic¢des asséticas rigorosas; a solucao deve ser administrada com equipamento estéril,
utilizando uma técnica assética. O equipamento deve ser preparado com a solucao para evitar a entrada
de ar no sistema.

Apenas para utilizagdo Unica. N&o reutilizar o conteddo de um frasco previamente aberto.

Manter o frasco protegido da luz durante a administracdo.

Para 0 modo de administrag&o e as precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o
medicamento, ver também a sec¢édo 4.2.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

1. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO

RECORDATI RARE DISEASES

Tour Hekla

52 avenue du général De gaulle

92800 Puteaux

Franca

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

EU/1/25/1955/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacéo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

ANEXO II

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\~IDIQC~)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUGCAO NO MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS
EXCECIONAIS
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A.  FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du général De gaulle
92800 Puteaux

Franca

RECORDATI RARE DISEASES
Eco River Parc

30 rue des Peupliers

92000 Nanterre

Franca

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

53014 Monteroni d’Arbia (SI)

Italia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDI(;()ES ou RESTRICC)ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAQAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccdo 4.2).

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

) Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do

artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no

portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para

este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizacao.

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

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interven¢fes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e

quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

12



o Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagéo do risco).

E. OBRIGAQC)E§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprovacao em circunstancias excecionais e de acordo com o n.° 8 do artigo 14.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM deveréa concretizar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricéo Data limite

Estudo de eficacia e seguranca pds-autorizacdo nao intervencional: Submisséo de
Para caracterizar adicionalmente a eficécia e seguranca de Maapliv no tratamento protocolo: Q1
de doentes com doenca de urina em xarope de bordo (MSUD) que se apresente com | 2026
episodios de descompensacao aguda, o Titular da AIM deve realizar e apresentar os
resultados de um estudo pds-autorizagcdo ndo intervencional, de acordo com um
protocolo acordado.

Relatorios
anuais a
enviar com
reavaliacdo
anual

De modo a garantir uma monitorizacao adequada da seguranga e eficécia de Anualmente
Maapliv no tratamento de doentes com doenca de urina em xarope de bordo (com
(MSUD) que apresentam episodios de descompensacdo aguda, o Titular da AIM reavaliacdo
deve fornecer atualizagdes anuais sobre quaisquer novas informacdes relativas a anual)
seguranca e eficicia de Maapliv.
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ANEXO I11

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

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Maapliv solucéo para perfusao

L-alanina, L-arginina, &cido L-aspartico, cloridrato de L-cisteina mono-hidratado, acido L-glutamico,
glicina, L-histidina, L-lisina mono-hidratada, L-metionina, L-fenilalanina, L-prolina, L-serina, taurina,
L-treonina, L-triptofano, L-tirosina

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

Cada 500 ml de solucéo contém 26,375 g de aminoacidos.

Substancia ativa Para 500 ml (um frasco)
L-alanina 3,159
L-arginina 2,05¢

Acido L-aspartico 2,059
Cloridrato de L-cisteina mono-hidratado (equivalente a L- 0,725 g (0,50 g)
cisteina) 3,559

Acido L-glutamico 1,05 g

Glicina 1,059
L-histidina 3,159 (2,80 )
L-lisina mono-hidratada (equivalente a L-lisina) 0,65¢
L-metionina 1,35g
L-fenilalanina 2,809
L-prolina 190¢g

L-serina 0,159

Taurina 1,809
L-treonina 0,709
L-triptofano 0,25¢
L-tirosina

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido acético ou hidroxido de sodio (para ajuste do pH), 4gua para preparagdes injetaveis. Para mais
informacGes, consultar o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo para perfusdo
1 frasco.
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5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utiliza¢do Unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via intravenosa.

Manter o frasco protegido da luz durante a administracéo.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Né&o refrigerar ou congelar.

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

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

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du général De gaulle
92800 Puteaux

Franca

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

EU/1/25/1955/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
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| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

maapliv

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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FRASCO DE VIDRO

INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Maapliv solucéo para perfusao

L-alanina, L-arginina, &cido L-aspartico, cloridrato de L-cisteina mono-hidratado, acido L-glutamico,
glicina, L-histidina, L-lisina mono-hidratada, L-metionina, L-fenilalanina, L-prolina, L-serina, taurina,

L-treonina, L-triptofano, L-tirosina

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

Cada 500 ml de solucéo contém 26,375 g de aminoacidos.

Substancia ativa

Para 500 ml (um frasco)

L-alanina

L-arginina

Acido L-aspartico
Cloridrato de L-cisteina mono-hidratado
(equivalente a L-cisteina)
Acido L-glutamico
Glicina

L-histidina

L-lisina mono-hidratada
(equivalente a L-lisina)
L-metionina
L-fenilalanina

L-prolina

L-serina

Taurina

L-treonina

L-triptofano

L-tirosina

3,159
2,05¢g
2,05¢g
0,725¢
(0,50 9)
355¢
1,059
1,05¢g
3,159
(2800)
0,659
1,35¢
2,809
190¢g
0,159
1,80¢g
0,70¢g
0,259

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido acético ou hidroxido de sodio (para ajuste do pH), 4gua para preparacdes injetaveis. Para mais

informacGes, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo para perfusdo
500 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagéo Unica.
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Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
Manter o frasco protegido da luz durante a administrag&o.

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Né&o refrigerar ou congelar.

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

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

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du général De gaulle
92800 Puteaux

Franca

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

EU/1/25/1955/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO
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‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente
Maapliv solucéo para perfuséo

L-alanina, L-arginina, acido L-aspartico, cloridrato de L-cisteina mono-hidratado, acido L-glutamico,
glicina, L-histidina, L-lisina mono-hidratada, L-metionina, L-fenilalanina, L-prolina, L-serina, taurina,
L-treonina, L-triptofano, L-tirosina

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secg¢do 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

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

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

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

O que contém este folheto:

O que é Maapliv e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Maapliv
Como utilizar Maapliv

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Maapliv

Contetido da embalagem e outras informacdes

oapwNE

1. O que é Maapliv e para que € utilizado

Maapliv contém aminoacidos, que pertencem a um grupo de medicamentos chamados aminoacidos
para uso parenteral. Contém os seguintes amino&cidos:

L-alanina, L-arginina, acido L-aspartico, cloridrato de L-cisteina mono-hidratado, 4cido L-glutamico,
glicina, L-histidina, L-lisina mono-hidratada, L-metionina, L-fenilalanina, L-prolina, L-serina, taurina,
L-treonina, L-triptofano, L-tirosina.

Maapliv é utilizado para tratar a doenca de urina em xarope de bordo (MSUD) em doentes a partir do
nascimento. E utilizado quando os doentes tém um agravamento subito da MSUD e ndo podem fazer
uma dieta especial sem determinados aminoécidos. A MSUD é um distdrbio genético raro em que o
organismo ndo consegue decompor determinados aminoacidos presentes nas proteinas. Isto leva a uma
acumulacdo de substancias nocivas no sangue e na urina, o que pode causar graves problemas de
saude.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Maapliv

N&o utilize Maapliv
- se tem alergia a um dos aminoécidos ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na sec¢ao 6).

Adverténcias e precaucoes

Informe o seu médico se tiver:

o insuficiéncia cardiaca

. funcdo renal reduzida

o funcédo hepética reduzida

o predisposi¢do para tromboembolismo

23



Antes de iniciar o tratamento, o seu médico ird monitoriza-lo e realizar testes, especialmente no inicio

da perfusdo (gota a gota). Estes incluem:

. verificar os niveis de liquidos e eletrolitos;

o osmolaridade sérica (medicdo de agua e substancias dissolvidas, como glucose, azoto ureico e
sodio, no sangue);

o equilibrio acido-base (ter as quantidades corretas de acidos e bases no sangue e noutros fluidos

corporais);

glicemia (niveis de aglcar no sangue);

amonia no sangue (um produto residual normal no corpo);

proteinas do sangue;

funcéo hepatica e renal.

Se tiver desequilibrios graves de agua e eletroliticos, excesso de liquidos no corpo ou uma perturbacéao
metabolica grave, estes serdo corrigidos antes de Ihe ser administrada a perfusao.

Podem ocorrer reacOes anafilaticas subitas e graves com solugdes de aminoéacidos, como Maapliv, que
sdo utilizadas para nutricdo intravenosa. Se desenvolver sinais ou sintomas de uma reacao alérgica
durante o tratamento, informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro. Estes incluem:

o urticaria

erupc¢do cutanea

comichao

tonturas

pieira

dificuldade em respirar

inchaco da lingua

Os doentes que recebem nutricdo intravenosa podem desenvolver bloqueios nos vasos sanguineos dos
pulmdes. Se desenvolver sinais ou sintomas de um bloqueio durante o tratamento, informe
imediatamente o seu médico ou enfermeiro. Estes incluem:

o falta de ar

dificuldade em respirar

tosse

mal-estar toracico

frequéncia cardiaca acelerada

cor azulada a volta da boca, dos l&bios ou das unhas devido aos baixos niveis de oxigénio no
sangue.

Em doentes com descompensacdes agudas graves ou criticas, com niveis muito elevados de leucina no
sangue, podera ser necessario administrar Maapliv intravenoso em concomitancia com hemodialise ou
hemofiltracéo.

Os estudos clinicos focaram-se principalmente nos niveis de leucina. O impacto na melhoria dos
sintomas ou noutros aspetos do estado clinico é desconhecido.

Ha informac0es limitadas sobre a administragdo repetida da formula intravenosa sem BCAA.

Outros medicamentos e Maapliv

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos. As soluc¢Bes de aminoéacidos podem precipitar uma caréncia de &cido félico, tornando-
se necessario administrar acido folico diariamente.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esté gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de lhe ser administrado este medicamento.
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Né&o existem dados adequados sobre a utilizacdo de Maapliv em mulheres gravidas ou a amamentar.

Se estiver gravida, receberd este medicamento apenas se 0 seu médico o considerar absolutamente
necessario para a sua recuperacdo. Maapliv sé deve ser administrado a mulheres gravidas ap6s uma
avaliacdo cuidadosa.

Em doses terapéuticas de Maapliv, ndo sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-
nascidos/lactentes amamentados. No entanto, Maapliv s6 deve ser administrado a mulheres a
amamentar ap6s uma avaliacdo cuidadosa.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Maapliv ndo afeta a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

3. Como utilizar Maapliv
Maapliv sera administrado como uma perfuséo (gota a gota) numa veia.

A dose de Maapliv seré ajustada de acordo com a sua capacidade de processar aminoacidos, idade,
peso e necessidades nutricionais.

A dose recomendada é de 39 a 58 ml/kg/24h para recém-nascidos e lactentes até 2 anos, e de 19 a
39 ml/kg/24h para criangas, adolescentes e adultos.

Manter o frasco protegido da luz durante a administrag&o.

Se utilizar mais Maapliv do que deveria
E muito improvavel que receba mais deste medicamento na sua perfusdo do que deveria, pois um
médico ou enfermeiro ir4 monitorizar o seu tratamento.

Os efeitos de uma sobredosagem podem incluir sintomas de sobrecarga/retencgéo de liquidos,
distarbios de eletrolitos e edema pulmonar agudo; sintomas de sobredosagem de aminoéacidos com
calafrios, vomitos, dor de cabeca, nduseas, hiperamonemia (excesso de amonia no sangue) e aumento
da perda de aminoacidos nos rins.

Em caso de sobredosagem, a perfusdo deve ser interrompida imediatamente, podendo ser retomada
com uma dose reduzida ou uma taxa de perfusdo mais lenta.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. A frequéncia destas rea¢6es adversas é “pouco frequentes” (podem
afetar até 1 em 100 pessoas).

Efeitos indesejaveis graves

o Reac0es alérgicas (anafilaticas, anafilatoides). Hipersensibilidade. Os sintomas podem incluir
febre ou arrepios, calafrios, transpiracao excessiva, erupcfes cutaneas, edema da face ou das
palpebras, dificuldades em respirar, frequéncia cardiaca anormalmente elevada, tenséo arterial
anormalmente baixa ou elevada.
Se estes sinais de uma reacdo alérgica ocorrerem, a perfusdo deve ser interrompida
imediatamente.

¢ Disturbios metabolicos/nutricionais com hiperamonemia consequente.
Se ocorrer hiperamonemia, a perfusdo deve ser interrompida imediatamente com tratamento
especifico a ser iniciado pelo médico assistente.
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¢ Doencas renais e urinarias com azotemia consequente.

e Formacéo de coagulos sanguineos que bloqueiam vasos sanguineos nos pulmdes
(tromboembolismo pulmonar) ou veias (tromboembolismo venoso). Isto pode causar dor no
peito, falta de ar e desmaio.

Se estes sinais ocorrerem, é necessario interromper a perfusdo e iniciar uma avaliacdo médica.

Outros efeitos indesejaveis
o Analise de sangue anormal para fungéo hepética. A bilirrubina no sangue e as enzimas hepaticas
podem aumentar; e pode ocorrer colecistite e colelitiase.
e Inflamacéo da vesicula biliar, célculos biliares e problemas com o fluxo biliar.
¢ Pode ocorrer inflamacéo da veia no local da perfusdo, irritagédo venosa, dor, quentura, inchago e
induracdo dos canais da veia.

Se notar alguma alteracdo na forma como se sente durante ou ap6s o tratamento, informe
imediatamente o seu profissional de salde ou outro membro da sua equipa médica.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Maapliv

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
N&o refrigerar ou congelar.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

N&o utilize este medicamento se o frasco apresentar fugas ou se notar a presenca de particulas na
solucdo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagéo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
0s medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacgoes

Qual a composicdo de Maapliv

- As substancias ativas sdo L-alanina, L-arginina, &cido L-aspértico, cloridrato de L-cisteina
mono-hidratado, acido L-glutdmico, glicina, L-histidina, L-lisina mono-hidratada, L-metionina,
L-fenilalanina, L-prolina, L-serina, taurina, L-treonina, L-triptofano, L-tirosina.

- Os outros componentes sdo &cido acético ou hidroxido de sddio (para ajuste do pH) e 4gua para
preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Maapliv e contetido da embalagem
Maapliv é uma solucéo para perfuséo disponivel em frascos de vidro incolor de 500 ml. Cada frasco é
embalado numa embalagem exterior.

Solugdo limpida sem particulas.
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Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du général De gaulle
92800 Puteaux

Franca

Fabricante

RECORDATI RARE DISEASES
Eco River Parc

30 rue des Peupliers

92000 Nanterre

Franca

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du Général De Gaulle
92800 Puteaux

Franca

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

53014 Monteroni d’Arbia (SI)

Italia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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

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

Dpannus

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

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.: +331 47 73 64 58

Franza

Nederland
Recordati bv

Tel.: +32 2 46101 36
Belgié
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Eesti

Recordati AB.

Tel.: + 46 8 545 80 230
Rootsi

E)lrada

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
Svipj6o

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

Kvzpog

RECORDATI RARE DISEASES
TnA: +33 147 73 64 58

TaAAia

Latvija

Recordati AB.

Tel.: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.

Norge

Recordati AB.

TIf: +46 8 545 80 230
Sverige

Osterreich

RECORDATI RARE DISEASES germany gmbH
Tel.: +49 731 140554 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
Franctzsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel: +46 8 545 80 230
Sverige

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

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado em circunstancias

excecionais».

Isto significa que foi impossivel obter informagdo completa sobre este medicamento devido & raridade

da doenca.



A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, todos os anos, qualquer nova informacédo sobre
este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.
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https://www.ema.europa.eu/

ANEXO IV

CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS
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Conclusdes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:

e Autorizagao de Introdugdo no Mercado em circunstancias excecionais

Ap6s avaliacdo do pedido, 0o CHMP considera que a rela¢do beneficio-risco € favoravel para
recomendar a concessdo da Autorizagdo de Introducdo no Mercado em circunstancias excecionais,
conforme detalhado no Relatério Publico Europeu de Avaliagao.
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