ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurant. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Maapliv solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare 500 ml de solutie contin 26,375 g de aminoacizi.

Substanta activa Pentru 500 ml (un flacon)
L-alanina 3,15¢
L-arginina 2,05¢

Acid L-aspartic 2,05¢
Clorhidrat de L-cisteind monohidrat (echivalent cu L-cisteind) | 0,725 g (0,50 g)
Acid L-glutamic 3,55¢g

Glicina 1,05¢
L-histidina 1,05¢

L-lizina monohidrat (echivalent cu L-lizina) 3,15g(2,80 g)
L-metionina 0,65¢g
L-fenilalanina 1,35¢
L-prolina 280 g

L-serina 1,90 g

Taurina 0,15¢g
L-treonina 1,80 g
L-triptofan 0,70 g
L-tirozina 0,25¢g

Valoarea calorica: 206 Kcal/l
Osmolalitate: 475 mOsmol/Kg
pH: 5,2

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila.

Solutie limpede, fara particule.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Maapliv este indicat in tratamentul bolii urinei cu miros de sirop de artar (maple syrup urine disease -
MSUD) manifestata printr-un episod de decompensare acuta de la nastere la pacientii care nu sunt
eligibili pentru o un medicament fara aminoacizi cu lant ramificat (fara BCAA - branched-chain amino
acids free) in forma farmaceutica cu administrare orala si enterala.
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4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Maapliv trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in abordarea
terapeutica a bolii MSUD.

Experienta la pacientii cu crestere severa sau criticd a concentratiei plasmatice de leucina este limitata
si, prin urmare, este necesara precautie in cazul acestor pacienti. La acesti pacienti, forma farmaceutica
cu administrare intravenoasa fara BCAA poate fi insuficienta pentru a reduce corespunzator
concentratiile plasmatice de leucina, iar acestia pot necesita alte tratamente, cum ar fi hemodializa sau
hemofiltrarea.

Doze

Doza de Maapliv trebuie individualizata in functie de capacitatea pacientului de a metaboliza
corespunzator aminoacizii, in functie de varsta, greutatea corporala si de cerintele
nutritionale/volemice, precum si de energia suplimentara administrata oral/enteral pacientului.
Concomitent cu administrarea aminoacizilor trebuie asigurat un aport caloric suficient. Acesta poate
consta din perfuzii concomitente cu glucoza si solutie lipidica; trebuie sa fie cel putin egal cu aportul

caloric ajustat la varsta pacientului.

De asemenea, trebuie asigurata constant suplimentarea atenta cu izoleucina si valina; dacé nu este
disponibild o solutie perfuzabila cu acesti 2 aminoacizi, acestia pot fi administrati oral sau enteral.

In toate cazurile, perfuzia trebuie stabilitd de un medic cu experientd in MSUD si in terapia
intravenoasa.

Este recomandata o perfuzie continua.

Tratamentul cu Maapliv poate fi mentinut pana la remiterea episodului de decompensare (concentratia
plasmatica de leucind sub 381 pmol/l).

Adulti
Intervalul recomandat de doze zilnice la adulti este indicat in Tabelul 1.

Tabelul 1: Ghid privind doza de administrat la adulti

Doza de aminoacizi per 24 de ore Volumul per 24 de ore Volumul per ora

1 pandla?2 g/kg 19 péna la 39 ml/kg 0,8 pana la 1,6 ml/kg

Copii si adolescenti
Intervalul recomandat de doze zilnice la copii si adolescenti este indicat in Tabelul 2.

Tabelul 2: Ghid privind dozele de administrat la copii si adolescenti

Varsta pacientului ;)eorzg 4d§;:)1;1:0ac111 ;]: :jl;n(l):tper Volumul per ora
Nou-néscuti, sugari si copii

mici cu varsta pana la 2 pana la 3 g/kg 39 pana la 58 ml’kg | 1,6 pana la 2,4 ml/kg
23 de luni

Copil, adolescent 1 pana la?2 g/kg 19 pand la 39 ml/kg | 0,8 pana la 1,6 ml/kg

Ajustarea dozei de Maapliv depinde de varsta si greutatea corporald a pacientului. Concentratiile
plasmatice de leucind determina abordarea generala de tratament si regimul nutritional total, de
exemplu, daca pacientul trebuie sa efectueze hemodializa/hemofiltrare pentru valori ale concentratiei
plasmatice de leucind sever sau persistent crescute .




In timpul decompensarii acute, luati In considerare ajustarea zilnicad a dozei, dupa cum caz, in functie
de concentratia plasmatica de leucind. Dupa stabilizare, luati in considerare ajustarea o data la 2-3 zile,
dupa caz.

Mod de administrare

Perfuzie intravenoasa continud, centralad sau periferica.

Avand in vedere osmolaritatea, calea periferica este posibild, dar trebuie limitata la cateva zile, pentru
a limita riscul de tromboflebita la locul perfuziei.

Maapliv este o solutie hipertonica cu administrare la o viteza de perfuzare lenta (vezi Tabelele 1 si 2).
A se tine flaconul protejat de lumina in timpul administrarii.

Pentru instructiuni privind manipularea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1n cazul episoadelor de decompensare acuti severe/critice, tratamentul cu un medicament fara BCAA
in forma farmaceuticd cu administrare intravenoasa poate fi insuficient si poate fi necesara luarea in
considerare/implementarea altor tratamente, de exemplu, hemodializa sau hemofiltrarea.

In programul studiului clinic pentru Maapliv nu au fost raportate sistematic masuratori ale rezultatului
in afara concentratiilor plasmatice de leucina, astfel incat impactul tratamentului cu un medicament
fara BCAA in forma farmaceutica cu administrare intravenoasa asupra ameliorarii simptomelor sau

asupra altor aspecte ale starii clinice nu este cunoscut in prezent.

Informatiile privind administrarea repetatd a unui medicament fara BCAA in forma farmaceutica cu
administrare intravenoasa sunt limitate.

Este esentiald furnizarea concomitenta a caloriilor corespunzatoare pentru ca aminoacizii administrati
parenteral sa fie retinuti de organism si utilizati pentru sinteza proteinelor.

Inainte de inceperea perfuziei trebuie corectate dezechilibrele hidroelectrolitice severe, starile de
supraincarcare volemica severa si tulburarile metabolice severe.

Este necesara monitorizarea clinica si de laborator, Tn special la inceputul perfuziei intravenoase.
Monitorizarea trebuie sa includa evaluarea echilibrului hidroelectrolitic, a osmolaritatii serice, a
echilibrului acido-bazic, a glicemiei, a amoniacului din sange, a proteinelor serice si a functiilor
hepatice si renale.

Maapliv este o solutie hipertonica cu administrare la o viteza de perfuzare lenta (vezi pct. 4.2).

Precautii pentru terapia prin perfuzie sau nutritie parenterala

Acestui medicament i se aplica precautiile generale pentru terapia prin perfuzie sau nutritie parenterala
(de exemplu, edem pulmonar acut, hiperhidratare, faza acuta a socului circulator).

Administrarea solutiilor intravenoase poate provoca supraincarcarea cu lichide si/sau solutii, ducand la
diluarea concentratiilor serice de electroliti, suprahidratare, status de congestie sau edem pulmonar.
Riscul de aparitie a statusului de dilutie este invers proportional cu concentratiile de electroliti din
solutii.



Afectare cardiovasculara

In cazul pacientilor cu insuficientd cardiaca severa este necesara precautie exercitatd prin mentinerea
unui echilibru adecvat intre volumele de lichide excretate si lichidele introduse.

Insuficienta renala

Administrarea aminoacizilor 1n prezenta insuficientei renale poate creste concentratia sanguina de azot
ureic, care este deja mare. Pacientilor cu azotemie din orice cauza nu trebuie sa li se administreze
perfuzii cu aminoacizi fara a se tine cont de aportul total de azot. Statusul lichidelor si al electrolitilor
trebuie monitorizat indeaproape pentru a depista retentia de apa si/sau electroliti si trebuie abordat
terapeutic corespunzitor. Echilibrarea volumelor totale introduse si a volumelor totale excretate
trebuie realizatd cu precautie.

Insuficientd hepatica

Administrarea solutiilor cu aminoacizi la un pacient cu insuficienta hepatica severa poate duce la
dezechilibre plasmatice ale aminoacizilor, hiperamoniemie, stupor si coma. Solutiile cu aminoacizi
trebuie utilizate cu precautie in cazul pacientilor cu boli hepatice preexistente sau cu insuficienta
hepatica. Parametrii functiei hepatice trebuie monitorizati indeaproape in cazul pacientilor respectivi,
iar acestia trebuie monitorizati pentru eventualele simptome de hiperamoniemie. in cazul in care apar
simptome de hiperamoniemie, administrarea aminoacizilor trebuie intrerupta, iar starea clinica a
pacientului trebuie reevaluata.

Reactii anafilactice

Au fost raportate reactii anafilactice/anafilactoide la solutii cu aminoacizi administrate ca o
componenta a nutritiei parenterale (vezi pct. 4.8). Perfuzia trebuie opritd imediat dacé apar semne sau
simptome de reactie de hipersensibilitate.

Tromboembolism

In cazul pacientilor la care se administreaza nutritie parenterald au fost raportate precipitate vasculare
pulmonare, care au provocat embolii vasculare pulmonare si insuficientd pulmonara. Daca apar semne
de insuficienta pulmonara, perfuzia trebuie oprita si trebuie initiatd evaluarea medicala.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Péana in prezent, nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Solutiile cu aminoacizi pot precipita
deficitul acut de folat si trebuie administrat zilnic acid folic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele clinice provenind din utilizarea Maapliv la femeile gravide sunt inexistente. Nu au fost
efectuate studii la animale cu Maapliv privind toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi

pct. 5.3).

Maapliv nu este recomandat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii
impune in mod clar acest tratament si numai dupé o analiza atenta a raportului risc-beneficiu.



Alaptarea

Aminoacizii/metabolitii acestora se excreta in laptele uman. La dozele terapeutice ale Maapliv nu se
asteaptd aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati. Totusi, Maapliv poate fi utilizat in
timpul alaptarii numai dupa o analiza atenta a raportului risc-beneficiu.

Exista informatii insuficiente cu privire la excretia componentelor Maapliv/metabolitilor acestora in
laptele uman.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date adecvate. La dozele terapeutice nu se anticipeaza aparitia de efecte.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Maapliv nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse pe clase enumerate mai jos au fost identificate din literatura medicala disponibila in
legatura cu administrarea parenterald a solutiilor fara aminoacizi cu lant ramificat si nutritia
parenterala.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt rezumate in tabelul de mai jos. Aceste reactii adverse sunt prezentate conform
bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe. Categoriile frecventelor sunt definite dupa cum
urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si

< 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescétoare a gravitatii.

Tabelul 3: Rezumatul reactiilor adverse

Aparate, sisteme si organe | Mai putin frecvente

Tulburéri ale sistemului Reactii anafilactice/anafilactoide, hipersensibilitate.

imunitar

Tulburari metabolice si de Hiperamoniemie.

nutritie

Tulburari vasculare Tromboembolism cu embolie pulmonara, tromboembolism
venos si detresd respiratorie).

Tulburari hepatobiliare Valori crescute ale bilirubinemiei, valori serice crescute ale

enzimelor hepatice, colestaza, colecistitd, colelitiaza.

Tulburari renale si ale cdilor | Azotemie.
urinare

Tulburari generale si la Tromboflebita la locul perfuziei; iritatie venoasa.
nivelul locului de
administrare




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
La fel ca in cazul altor solutii cu aminoacizi, supradozajul poate induce urmatoarele reactii adverse:

- Simptome de retentie de lichide: supradozajul sau viteza mare de perfuzare pot duce la
supraincarcare/retentie a lichidelor, tulburari electrolitice si edem pulmonar acut.

- Simptome de supradozaj cu aminoacizi: supradozajul sau viteza mare de perfuzare pot duce la
reactii adverse precum frisoane, varsaturi, cefalee, greatd, hiperamoniemie si crestere a

pierderilor renale de aminoacizi.

Daca existd semne de supradozaj, perfuzia trebuie opritd imediat si poate fi reluatd cu o doza redusa
sau cu o viteza de perfuzare mai mica.

Nu exista niciun antidot specific in cazul supradozajului. Procedurile de urgenta trebuie sa includa
masuri corective adecvate.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Substitute sanguine si solutii perfuzabile. Solutii pentru administrare
parenterald, codul ATC: BOSBAO1

Maapliv este o solutie de aminoacizi fard aminoacizi cu lant ramificat destinata furnizarii a
7 aminoacizi esentiali si a 9 aminoacizi neesentiali ca substraturi fiziologice pentru sinteza proteinelor.

In cazul pacientilor cu decompensare MSUD, solutia fard BCAA in asociere cu suplimentarea cu
carbohidrati si lipide previne sau inverseaza catabolismul proteinelor si promoveaza anabolismul,
reducand valorile corespondente de alfa-cetoacizi.

Programul studiului clinic pentru Maapliv se bazeaza pe 4 studii retrospective care au inclus pacienti
cu boala urinei cu miros de sirop de artar (MSUD) carora li s-a administrat solutie intravenoasa fara

aminoacizi cu lant ramificat (BCAA) pentru episoade acute de decompensare.

Studiul 1. Servais et al. 2013

Protocolul studiului: studiu comparativ retrospectiv. Populatie: 4 pacienti adulti cu MSUD

(17 episoade de decompensare tratate cu amestec de aminoacizi cu administrare parenterala,
comparativ cu 18 episoade anterioare tratate prin nutritie enterald). Tratament: amestec de aminoacizi
cu administrare parenterald (grupul P), comparativ cu nutritie enterald (grupul E). Obiectiv primar:
evaluarea eficacitatii amestecului de aminoacizi cu administrare parenterald in reducerea concentratiei
plasmatice de leucind. Rezultate: concentratia plasmatica medie de leucina la prezentare:

1 196,9 umol/l (grupul P), comparativ cu 1 212,2 umol/l (grupul E). Scaderea concentratiei plasmatice
medii de leucina in primele 3 zile a fost semnificativ mai mare in grupul P (p = 0,0026). Durata medie
a spitalizérii: 4 zile (grupul P), comparativ cu 4,5 zile (grupul E) (p = NS). Nu s-au raportat reactii
adverse in grupul P. Un pacient din grupul E a necesitat dializa, In timp ce niciun pacient din grupul P
nu a prezentat deteriorare.


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

Studiul 2. de Lonlay et al. 2021

Protocolul studiului: studiu observational retrospectiv. Populatie: 54 de pacienti cu MSUD

(126 de episoade de decompensare) din 5 centre din Franta si Germania (2010-2016). Tratament:
medicament farda BCAA in forma farmaceuticd cu administrare enterald/orala, comparativ cu
medicament fara BCAA 1in forma farmaceuticd cu administrare intravenoasa. Obiectiv primar:
descrierea episoadelor si rezultatelor In cazul pacientilor carora li se administreaza medicament fara
BCAA 1in forma farmaceutica cu administrare enterald/orald sau intravenoasa. Rezultate: durata medie
a spitalizarii: 6,6 zile (oral/enteral), comparativ cu 5,4 zile (i.v.). Scaderea concentratiei plasmatice
medii de leucina: 548,5 umol/l (69,3%) in grupul cu administrare orald/enterald, comparativ cu
657,2 umol/l (71,3%) in grupul cu administrare intravenoasi. In subgrupul de adulti, timpul mediu
pana la remiterea episodului a fost de 15,8 zile (oral/enteral), comparativ cu 7,7 zile (intravenos)

(p = 0,008), iar durata medie a spitalizarii a fost de 6 zile (oral/enteral), comparativ cu 4,6 zile
(intravenos) (p = NS). Au fost raportate sapte evenimente adverse grave la doi pacienti; numai greata
si varsaturile au fost asociate cu tratamentul.

Studiul 3. Sdnchez-Pintos et al. 2022

Protocolul studiului: serie de cazuri pediatrice. Populatie: 5 pacienti pediatrici cu MSUD (5 episoade
de decompensare + 1 utilizare profilactica pentru interventie chirurgicald). Tratament: solutie
intravenoasa fard BCAA. Obiectiv primar: evaluarea abordarii terapeutice a episoadelor de
decompensare cu solutia intravenoasa fara BCAA. Rezultate: concentratii plasmatice de leucina la
acceptare: 699-3 296 umol/l. Normalizarea concentratiei plasmatice a leucinei a fost realizata in toate
cazurile. Durata administrarii: 3-20 de zile. Nu au fost observate evenimente adverse asociate.

Studiul 4. Alili et al. 2022

Protocolul studiului: studiu prospectiv observational. Populatie: 24 de pacienti cu MSUD

(16 barbati, 8 femei; 126 de episoade de decompensare: 39 la copii, 87 la adulti). Tratament: solutie
intravenoasa farda BCAA. Obiectiv primar: evaluarea eficacitatii si a sigurantei solutiei intravenoase
fara BCAA in abordarea terapeuticd a decompensarilor metabolice. Rezultate: la prezentare,
concentratia plasmatica medie de leucind a fost > 381 umol/l in 113/126 (89,7%) de episoade.
Normalizarea concentratiei plasmatice a leucinei (sub 381 umol/l): 82% (18/22) din episoade la copii,
84% (67/80) din episoade la adulti. Timpul mediu pana la normalizarea concentratiei plasmatice a
leucinei: 3,0 zile (semnificativ mai scurt decat timpul preconizat cu metodele conventionale,

p <0,001). Durata medie a spitalizarii: 7,1 zile (copii), comparativ cu 5,2 zile (adulti) (p = 0,012). Nu
au fost raportate evenimente adverse asociate tratamentului. Doza: copii tratati cu 0,8 pana la

2,0 g/kg/zi timp de 4,8 zile; adulti tratati cu 0,5 pana la 2,6 g/kg/zi timp de 3,8 zile.

In studiile clinice de mai sus nu au fost raportate masuritorile rezultatului, altele decat concentratiile
plasmatice de leucina, astfel incat impactul tratamentului cu Maapliv asupra ameliorarii simptomelor
sau asupra altor aspecte ale starii clinice nu este cunoscut. Majoritatea covarsitoare a pacientilor tratati
in cadrul programului de dezvoltare clinicd a Maapliv aveau o forma clasica de MSUD. Nu exista
nicio experienta cu alte subtipuri de MSUD.

Datele disponibile sunt insuficiente pentru a sustine o eficacitate mai buna in comparatie cu formele
farmaceutice cu administrare orala si enterald fara BCAA. Studiile comparative intre medicamentele
fara BCAA in formele farmaceutice cu administrare intravenoasa si orala/enterala nu au demonstrat
diferente semnificative din punct de vedere statistic in ceea ce priveste eficacitatea.

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.
Aceasta Tnseamna ca din cauza raritdtii bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament.

Agentia Furopeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.



5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Maapliv este administrat intravenos. Prin urmare, biodisponibilitatea sistemica a aminoacizilor liberi
din solutie este de 100%.

Distributie

Distributia initiala a majoritatii aminoacizilor are loc prin intermediul compartimentului vascular
central si al apei extravasculare. Aminoacizii sunt transportati in celule, unde au loc incorporarea
acestora in proteine, conversia in alti aminoacizi, degradarea pentru combustibil sau dezaminarea.
Metabolizare

Solutia cu aminoacizi ofera o sursa de 7 aminoacizi esentiali si 9 aminoacizi neesentiali pentru
procesele metabolice implicate in sinteza proteinelor. Aminoacizii In exces fata de necesitatile
imediate fie sunt metabolizati pe cdi alternative, fie sunt catabolizati si/sau excretati in transpiratie si
urina.

Eliminare

Aminoacizii sunt excretati in tubulii renali, un mecanism de transportare activa fiind responsabil
pentru resorbtia aminoacizilor din filtratul glomerular (in principal in tubulii proximali) si readucerea
acestora 1n circulatie. Acest sistem de transportare activa are o limita superioara dincolo de care
aminoacizii in exces sunt excretati in urina.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile date preclinice pentru Maapliv.

Aminoacizii si electrolitii reprezintd elemente fundamentale si foarte raspandite in metabolismul
mamiferelor si, prin urmare, studiile conventionale cu Maapliv nu au fost efectuate pentru a evalua
potentialul carcinogen, potentialul mutagen sau efectele asupra fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid acetic sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A nu se pastra la frigider sau congela.



6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla incolora de tip I, de 500 ml.
Fiecare cutie contine un flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Flaconul care contine solutia perfuzabila trebuie inspectat vizual, pentru verificarea limpezimii solutiei
si integritatii (fara scurgeri) inainte de utilizare.

A se utiliza numai daca solutia este limpede, fara particule vizibile, si numai daca recipientul nu este
deteriorat.

Administrati imediat dupa introducerea setului de perfuzie cu filtru in linie de 0,2 microni.
Respectand conditiile stricte de asepsie, solutia trebuie administrata cu echipament steril, utilizind o
tehnicd aseptica. Echipamentul trebuie amorsat cu solutie pentru a preveni patrunderea aerului in
sistem.

Pentru o singurd utilizare. Nu reutilizati continutul unui flacon deschis anterior.

A se tine flaconul protejat de lumina in timpul administrarii.

Pentru modul de administrare si precautiile care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea
medicamentului, vezi si pct. 4.2.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
RECORDATI RARE DISEASES

Tour Hekla

52 avenue du général De gaulle

92800 Puteaux

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1955/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du général De gaulle
92800 Puteaux

Franta

RECORDATI RARE DISEASES
Eco River Parc

30 rue des Peupliers

92000 Nanterre

Franta

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

53014 Monteroni d’Arbia (SI)

Italia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a raportului beneficiu/risc sau
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ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa pund in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Studiu non-interventional post-autorizare: Depunerea
Pentru a caracteriza mai departe eficacitatea si siguranta Maapliv in tratamentul protocolului:
pacientilor cu boala urinei cu miros de sirop de artar (MSUD) care prezinta T1 2026

episoade de decompensare acutd, DAPP trebuie sd desfasoare un studiu
non-interventional post-autorizare si s depuna rezultatele acestuia, conform unui
protocol convenit

Rapoarte
anuale care
urmeaza sa
fie trimise cu
reevaluare
anuala

Pentru a asigura monitorizarea adecvata a sigurantei si a eficacitatii Maapliv in Anual (cu
tratamentul pacientilor cu boala urinei cu miros de sirop de artar (MSUD) care reevaluare
prezintd episoade de decompensare acutd, DAPP trebuie sa furnizeze actualizari anuald)

anuale la orice informatii noi referitoare la siguranta si eficacitatea Maapliv.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Maapliv solutie perfuzabila

L-alanina, L-arginina, acid L-aspartic, clorhidrat de L-cisteind monohidrat, acid L-glutamic, glicina,
L-histidind, L-lizind monohidrat, L-metionina, L-fenilalanina, L-prolina, L-serina, Taurina, L-treonina,
L-triptofan, L-tirozina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare 500 ml de solutie contine 26,375 g de aminoacizi.

Substanta activa Pentru 500 ml (un flacon)
L-alanina 3,15¢
L-arginina 2,05¢g

Acid L-aspartic 2,05¢
Clorhidrat de L-cisteind monohidrat (echivalent cu L-cisteind) | 0,725 g (0,50 g)
Acid L-glutamic 3,55¢g

Glicina 1,05¢
L-histidina 1,05 ¢g

L-lizind monohidrat (echivalent cu L-lizina) 3,15g(2,80 g)
L-metionina 0,65¢
L-fenilalanina 1,35¢
L-prolina 280 g

L-serina 1,90 g

Taurina 0,15¢g
L-treonina 1,80 g
L-triptofan 0,70 g
L-tirozina 025¢g

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid acetic sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile. Vezi
prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
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Administrare intravenoasa.
A se tine flaconul protejat de lumina in timpul administrarii.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A nu se pastra la frigider sau congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du général De gaulle
92800 Puteaux

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1955/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

maapliv

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON DIN STICLA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Maapliv solutie perfuzabila

L-alanina, L-arginina, acid L-aspartic, clorhidrat de L-cisteind monohidrat, acid L-glutamic, glicina,
L-histidind, L-lizind monohidrat, L-metionina, L-fenilalanina, L-prolina, L-serina, Taurina, L-treonina,
L-triptofan, L-tirozina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare 500 ml de solutie contine 26,375 g de aminoacizi.

Substanta activa Pentru 500 ml (un flacon)
L-alanina 3,15¢
L-arginina 2,05¢g
Acid L-aspartic 2,05¢
Clorhidrat de L-cisteind monohidrat (echivalent cu L-cisteind) | 0,725 g
Acid L-glutamic (0,50 g)
Glicina 355¢
L-histidina 1,05¢g
L-lizind monohidrat (echivalent cu L-lizina) 1,05¢g
L-metionina 3,15¢
L-fenilalanina (2,80 g)
L-prolina 0,65¢g
L-serina 1,35¢g
Taurina 2,80 ¢g
L-treonina 1,90 g
L-triptofan 0,15¢g
L-tirozina 1,80 g
0,70 g
025¢g

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid acetic sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile. Vezi

prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
500 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE
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Pentru o singura utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare intravenoasa.

A se tine flaconul protejat de lumina in timpul administrarii.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A nu se pastra la frigider sau congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du général De gaulle
92800 Puteaux

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1955/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

20




| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient
Maapliv solutie perfuzabila

L-alanind, L-arginind, acid L-aspartic, clorhidrat de L-cisteina monohidrat, acid L-glutamic, glicina,
L-histidina, L-lizind monohidrat, L-metionind, L-fenilalanina, L-prolina, L-serind, Taurina, L-treonina,
L-triptofan, L-tirozina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
sau asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Maapliv si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati Maapliv
3. Cum sa utilizati Maapliv

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Maapliv

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Maapliv si pentru ce se utilizeaza

Maapliv contine aminoacizi, care apartin unui grup de medicamente denumite aminoacizi pentru
administrare parenterala. Acesta contine urmatorii aminoacizi:

L-alanina, L-arginina, acid L-aspartic, clorhidrat de L-cisteind monohidrat, acid L-glutamic, glicina, L-
histidina, L-lizina monohidrat, L-metionind, L-fenilalanina, L-prolina, L-serina, Taurina, L-treonina,
L-triptofan, L-tirozina.

Maapliv este utilizat pentru a trata boala urinei cu miros de sirop de artar (MSUD) la pacienti, de la
nastere. Acesta este utilizat atunci cand pacientii au o agravare bruscd a MSUD si nu pot urma o dieta
speciald fara anumiti aminoacizi. MSUD este o tulburare genetica rard, in care organismul nu poate
descompune anumiti aminoacizi care se regasesc in proteine. Acest lucru duce la acumularea
substantelor nocive in sange si urina, care poate cauza probleme grave de sanatate.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Maapliv

Nu utilizati Maapliv
- daca sunteti alergic la unul dintre aminoacizi sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Informati-1 pe medicul dumneavoastra daca aveti:
o insuficienta cardiaca

o reducere a functiei renale
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o reducere a functiei hepatice
o predispozitie la tromboembolism

Inainte de inceperea tratamentului, medicul dumneavoastrd va va monitoriza si vd va efectua teste, in
special la Inceputul perfuziei (picurarii). Acestea includ:

o verificarea nivelului de lichide si electroliti;

o osmolaritatea sericd (masurarea apei si a substantelor dizolvate din sange, cum ar fi glucoza,
azotul ureic si sodiul);

echilibrul acido-bazic (cantitatile corecte de acizi si baze in sange si in alte fluide corporale);
glucoza din sange;

amoniacul din sange (un produs rezidual normal in organism);

proteinele din sange;

functionarea ficatului si a rinichilor.

Daca aveti dezechilibre severe ale apei si electrolitilor, prea mult lichid in organism sau o tulburare
metabolica severa, acestea vor fi corectate Tnainte de a vi se administra perfuzia.

In cazul solutiilor cu aminoacizi, cum ar fi Maapliv, utilizate pentru nutritia intravenoasa, pot apirea
reactii anafilactice severe si bruste. Daca prezentati semne sau simptome ale unei reactii alergice in
timpul tratamentului, anuntati imediat medicul sau asistenta medicala. Acestea includ:

urticarie

eruptii trecatoare pe piele

mancarime

ameteala

respiratie suierdtoare

dificultati la respiratie

umflare a limbii

Pacientii cdrora li se administreaza nutritie intravenoasa pot dezvolta blocaje in vasele de sange de la
nivelul plamanilor. Dacd prezentati semne sau simptome ale unui blocaj in timpul tratamentului,
anuntati imediat medicul sau asistenta medicala. Acestea includ:

respiratie Intretaiata

dificultati la respiratie

tuse

disconfort 1n piept

batai rapide ale inimii

culoare albastruie 1n jurul gurii, buzelor sau unghiilor, din cauza nivelului scazut de oxigen din
sange.

In cazul pacientilor cu decompensari acute severe sau critice, cu niveluri foarte mari de leucina in
sange, poate fi necesara administrarea Maapliv intravenos concomitent cu hemodializa sau
hemofiltrarea.

Studiile clinice s-au axat in principal pe nivelurile de leucina. Impactul asupra ameliorarii simptomelor
sau asupra altor aspecte ale starii clinice nu este cunoscut.

Informatiile privind administrarea repetata a formulei intravenoase fara BCAA sunt limitate.

Maapliv impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Solutiile cu aminoacizi pot precipita deficitul acut de folat si trebuie administrat zilnic
acid folic.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.
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Nu existd date adecvate privind utilizarea Maapliv la femeile gravide sau care alapteaza.

Daca sunteti gravida, vi se va administra acest medicament numai dacd medicul dumneavoastra
considera ca este absolut necesar pentru recuperarea dumneavoastra. Maapliv trebuie administrat
femeilor gravide numai dupa o analiza atenta.

La dozele terapeutice ale Maapliv nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor
alaptati. Totusi, Maapliv trebuie administrat femeilor care aldpteazd numai dupa o analiza atenta.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Maapliv nu va afecteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Maapliv
Maapliv va fi administrat sub forma de perfuzie (picurare) intr-o vena.

Doza de Maapliv va fi ajustatd in functie de capacitatea dumneavoastra de a procesa aminoacizii,
precum si in functie de varsta, greutate si nevoile nutritionale.

Doza recomandata este cuprinsa intre 39 si 58 ml/kg/24 ore pentru NOU-nascuti, sugari cu varsta pana
la 2 ani si intre 19 si 39 ml/kg/24 ore pentru copii, adolescenti si adulti.

A se tine flaconul protejat de lumina in timpul administrarii.

Daca utilizati mai mult Maapliv decéit trebuie
Este foarte putin probabil sa vi se administreze in perfuzie mai mult decat trebuie din acest
medicament, deoarece un medic sau o asistenta medicala va va monitoriza tratamentul.

Efectele unui supradozaj pot include simptome de supraincarcare/retentie a lichidelor, tulburari
electrolitice si edem pulmonar acut; simptome de supradozaj cu aminoacizi: frisoane, varsaturi, durere
de cap, greata, hiperamoniemie (prea mult amoniac in sdnge) si pierdere crescutd de aminoacizi prin
intermediul rinichilor.

In cazul supradozajului, perfuzia trebuie oprita imediat si poate fi reluatd cu o doza redusa sau cu o
viteza de perfuzare mai mica.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Frecventa acestor reactii adverse este ,, mai putin frecvente” (pot afecta pana la 1 din
100 de persoane).

Reactii adverse grave

. Reactii alergice (anafilactice, anafilactoide). Hipersensibilitate. Simptomele pot include febra
sau frisoane, tremuraturi, transpiratie excesiva, eruptii trecatoare pe piele, edem la nivelul fetei
sau pleoapelor, dificultati la respiratie, batai anormal de rapide ale inimii, tensiune arteriala
anormal de mica sau mare.
Daca apar astfel de semne ale unei reactii alergice, perfuzia trebuie oprita imediat.

J Tulburari metabolice/nutritionale cu hiperamoniemie consecutiva.
In cazul aparitiei hiperamoniemiei, perfuzia trebuie oprita imediat, urmand ca medicul curant si
initieze tratamentul specific.

o Tulburari renale si urinare care duc la azotemie.
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o Formare a cheagurilor de sange care blocheaza vasele de sange din plamani (tromboembolism
pulmonar) sau venele (tromboembolism venos). Aceasta poate provoca dureri 1n piept, senzatie
de lipsd a aerului si lesin.

Daca apar astfel de semne, perfuzia trebuie oprita si trebuie initiata evaluarea medicala.

Alte reactii adverse

o Valori anormale la analiza de sange pentru afectarea functiei ficatului. Valorile bilirubinei din
sange si ale enzimelor hepatice pot fi crescute si pot determina colecistita si colelitiaza.

o Inflamare a vezicii biliare, aparitie a calculilor biliari si probleme cu fluxul biliar.

. Pot aparea inflamatie venoasa la locul perfuziei, iritatie venoasa, durere, caldura, umflare si

intarire anormala pe traiectul venos

Dacé observati schimbari in modul in care va simtiti in timpul tratamentului sau dupé acesta, anuntati
imediat medicul sau un alt membru al echipei medicale.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Maapliv

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A nu se pastra la frigider sau congela.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Nu utilizati acest medicament daca flaconul prezinta scurgeri sau daca observati particule in solutie.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Maapliv

- Substantele active sunt L-alanind, L-arginind, acid L-aspartic, clorhidrat de L-cisteina
monohidrat, acid L-glutamic, glicind, L-histidina, L-lizind monohidrat, L-metionina, L-
fenilalanina, L-prolina, L-serind, taurind, L-treonind, L-triptofan, L-tirozina.

- Celelalte componente sunt acid acetic sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Maapliv si continutul ambalajului
Maapliv este o solutie perfuzabila disponibila in flacoane din sticla incolord de 500 ml. Fiecare flacon

este ambalat Intr-o cutie.

Solutie limpede fara particule.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du général De gaulle
92800 Puteaux

Franta

Fabricantul

RECORDATI RARE DISEASES
Eco River Parc

30 rue des Peupliers

92000 Nanterre

Franta

RECORDATI RARE DISEASES
Tour Hekla

52 avenue du Général De Gaulle
92800 Puteaux

Franta

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

53014 Monteroni d’ Arbia (SI)

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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.: +49 731 140 554 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.: +33 147 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

Espaiia

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

Irlanda

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 Italy Srl
Tel.: +39 02 487 87 173

Kvzpog

RECORDATI RARE DISEASES
TnA: +33 147 73 64 58

TaAlia

Latvija

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Zviedrija

Acest prospect a fost revizuit in.

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

Romainia

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

Franta

Slovenija

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

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

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel: +46 8 545 80 230
Sverige

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

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.
Aceasta Tnseamna ca din cauza raritatii bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind

acest medicament.



Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri citre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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ANEXA IV

CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA iN
CONDITII EXCEPTIONALE

30



Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente cu privire la

e Autorizatia de punere pe piata in conditii exceptionale

CHMP luand in considerare cererea este de parere ca raportul risc-beneficiu este favorabil pentru a
recomanda acordarea autorizatiei de punere pe piatd in conditii exceptionale, asa cum este explicat in
continuare in Raportul public european de evaluare.
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