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ANNOSTUS- JA ANTO-OHJE

Valmistautuminen BRINEURA-valmisteen antoon!?

BRINEURA on tarkoitettu neuronaalisen seroidilipofuskinoosi tyyppi 2:n (CLN2) eli tripeptidyylipeptidaasi 1:n (TPP1)
puutteen hoitoon.

Seuraavia valmisteyhteenvetoon perustuvia vaiheita suositellaan BRINEURA-valmisteen annostuksessa ja annossa.
Taydellinen valmisteyhteenveto (tdman pakkauksen mukana), hoitavan ladkéarin ohjeet seka hoitolaitoksen
ohjeistukset ja menettelytavat tarjoavat lisatietoa ja opastusta.

BRINEURA-valmistetta saa antaa vain aivokammioon. BRINEURA-valmistetta saa antaa vain koulutettu
terveydenhuollon ammattilainen, joka on perehtynyt aivokammion sisdiseen antotapaan.

Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet?

Laitteeseen liittyvit komplikaatiot
BRINEURA tadytyy antaa aseptista tekniikkaa noudattaen infektion vaaran vahentamiseksi.

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin aivokammioon asennettuun annostelulaitteeseen liittyvia infektiotapauksia. Ndissa
tapauksissa annettiin antibiootteja, aivokammioon asennettu annostelulaite vaihdettiin ja BRINEURA-hoitoa jatkettiin.

Aivokalvotulehdukseen voi liittyd seuraavia oireita: kuume, paansarky, niskajaykkyys, valonarkuus, pahoinvointi,
oksentelu ja tajunnan tason muutokset. Aivo-selkdydinnesteen naytteet pitaa rutiininomaisesti Idhettaa testattavaksi
subkliinisen laiteinfektion havaitsemiseksi. Kliinisissa tutkimuksissa annettiin antibiootteja, aivokammioon asennettu
annostelulaite vaihdettiin ja BRINEURA-hoitoa jatkettiin.

Aivokammioon asennettavan annostelulaitteen haurastuminen

Aivokammioon asennettavan annostelulaitteen sailion materiaali haurastuu pitkakestoisessa kaytossa
toimintatesteista saatujen tulosten perusteella ja kuten kliinisissa tutkimuksissa on todettu noin 4 kdyttovuoden
kohdalla.

Annostelulaitteen vaihtamista tulee harkita ennen kuin BRINEURA saannollinen anto on jatkunut 4 vuoden ajan. Aina
on kuitenkin varmistettava, ettda aivokammioon asennettua annostelulaitetta kaytetaan kyseisen ladkinnallisen
laitteen valmistajan maardaysten mukaisesti.

Terveydenhuollon ammattilaisen tulee tehda seuraavat toimenpiteet ennen BRINEURA-infuusion aloittamista:

e Implantoida avokammioon asennettava annostelulaite, joka soveltuu ladkkeen antamiseen aivokammioon. Tama
tulee tehdd 5-7 vuorokautta ennen ensimmaista infuusiota, jotta paraneminen ehtii tapahtua.

e Tutkia pddnahan eheys ennen jokaista infuusiota sen varmistamiseksi, ettd aivokammioon asennetun
annostelulaitteen turvallisuus ei ole vaarantunut.

e Tarkistaa infuusiokohta.

e Tarkistaa laitteen avoimuus, jotta havaitaan aivokammioon asennetun annostelulaitteen vuoto ja/tai vika.

Jos aivokammioon asennetussa annostelulaitteessa havaitaan ongelma:

e Ali anna BRINEURA-hoitoa.

e Annostelulaitteen vaihtaminen voi olla tarpeen ennen seuraavia infuusioita.

e Jos aivokammioon asennetussa annostelulaitteessa esiintyy vuotoa, se on rikki, toimii viallisesti tai ei toimi
lainkaan, katso tarkemmat ohjeet valmistajan ohjeista.

e Neurokirurgin konsultaatiota voidaan tarvita laitteen toimivuuden varmistamiseksi.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita aivokammioiden sisdisen ladkkeen annon
komplikaatioille, mukaan lukien potilaat, joilla on obstruktiivinen hydrokefalus.

Versio 2.0. Teksti tarkastettu viimeksi 2 Huhtikuu 2025
EUCAN-BRIN-00163



ANNOSTUS- JA ANTO-OHJE

Kliininen seuranta ja laboratorioseuranta

Keskeisia elintoimintoja pitda seurata ennen infuusion aloittamista, ajoittain infuusion aikana ja infuusion jalkeen
hoitoymparistdssa. Infuusion padttyessa potilaan tila pitda arvioida kliinisesti, ja voi olla tarpeen jatkaa tarkkailua
altistuspidempaan, jos se on kliinisesti aiheellista, etenkin alle 3-vuotiailla potilailla.

Elektrokardiogrammia (EKG) pitda seurata potilailla, joilla on ollut bradykardiaa, johtumishairioita tai rakenteellinen
sydéansairaus, silld joillekin CLN2-tautia sairastaville potilaille voi kehittya johtumishairi6ita tai sydansairaus. Potilailta,
joilla on normaali syddmen toiminta, pitda arvioida 12-kytkentaisella EKG:IIa sdanndllisesti 6 kuukauden valein.

Aivo-selkdydinnesteen ndytteet pitda rutiininomaisesti lahettaa testattavaksi subkliinisen laiteinfektion
havaitsemiseksi.

Pediatriset potilaat

Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista potilaista, joiden sairaus oli hoidon alussa edenneessa vaiheessa, on vain
rajallisesti tietoa eikd alle 1-vuotiaista lapsista ole saatavana kliinisia tietoja. Veri-aivoeste voi olla heikentynyt
vastasyntyneilla. Alle 3-vuotiailla suurentuneeseen systeemiseenkseen ei liittynyt selkedd muutosta
turvallisuusprofiilissa.

Anafylaktiset reaktiot

Anafylaktisia reaktioita on ilmoitettu esiintyneen BRINEURA kdyton yhteydessa. Varotoimena asianmukainen
ladketieteellinen apu on oltava saatavilla, kun BRINEURA annetaan. Jos anafylaktisia reaktioita tapahtuu, infuusio on
lopetettava vélittomasti ja asianmukainen hoito on aloitettava. Potilaita on tarkkailtava tarkasti infuusion aikana ja sen
jalkeen. Jos anafylaksiaa esiintyy, seuraavalla antokerralla on noudatettava varovaisuutta.

Natriumin ja kaliumin médré

Tama ladkevalmiste sisdltda 17,4 mg natriumia jokaista BRINEURA- ja huuhteluliuospulloa kohden, joka vastaa 0,87 %
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisesta enimmaissaannista aikuisille. Tama ladkevalmiste sisaltaa
kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per ladkepullo eli sen voidaan sanoa olevan”kaliumiton”.

Suositeltu annos?

BRINEURA150 mg -infuusioneste on saatavana kertakayttoisissa ladkepulloissa, joista kukin sisdltda 5 ml liuosta. Yksi
millilitra infuusionestetta sisdltdaa 30 mg serliponaasi alfaa.

Suositeltu annos on 300 mg (yhteensa 10 ml kahdesta lddkepullosta) annettuna joka toinen viikko infuusiona
aivokammioon. Alle 2-vuotiaille potilaille suositellaan pienempia annoksia.

Potilaille suositellaan esiladkitykseksi antihistamiineja, kuumeldakkeen kanssa tai ilman sitda, 30—60 minuuttia ennen
infuusion aloittamista.

Pediatriset potilaat

Kliinisissa tutkimuksissa BRINEURA-hoidon aloitusika oli 1-9 vuotta. Alle 1-vuotiaista lapsista ei ole saatavana kliinisia
tietoja. Alle 2-vuotiaiden lasten annostelu on arvioitu aivojen massan perusteella. Hoidon tulee perustua laakarin
arvioon yksittaiselle potilaalle koituvista hyodyistd ja haitoista. On tarkeda aloittaa potilaan hoito niin aikaisin kuin
mahdollista.

BRINEURA-valmistetta annetaan seuraavien annossuositusten mukaan joka toinen viikko:
e  Syntyma —< 6 kuukautta: 100 mg
e 6 kuukautta — < 1 vuotta: 150 mg
e 1 vuosi—< 2 vuotta: 200 mg (ensimmaiset 4 annosta), 300 mg (seuraavat annokset)
e >2vuotta: 300 mg
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Annoksen sovittaminen

Voi olla aiheellista harkita annoksen sovittamista potilaille, jotka eivat mahdollisesti sieda infuusiota. Annosta voidaan
pienentda 50 % ja/tai infuusionopeutta voidaan hidastaa. Jos infuusio keskeytetaan yliherkkyysreaktion vuoksi, se
pitaa aloittaa uudelleen noin puolella siitd infuusionopeudesta, jolla yliherkkyysreaktio ilmeni.

Infuusio pitaa keskeyttda ja/tai infuusionopeutta pitaa hidastaa potilailla, joilla hoitavan lddkarin arvion mukaan
kallonsisdinen paine mahdollisesti kohoaa infuusion aikana. Siihen viittaavia oireita voivat olla paansarky,
pahoinvointi, oksentelu tai henkisen tilan aleneminen. Nama varotoimet ovat erityisen tarkeita alle 3-vuotiailla
lapsilla.

ee ® 1
Sailytys
Yksi BRINEURA-pakkaus sisaltda kolme ladkepulloa (kaksi pulloa BRINEURA-valmistetta ja yksi pullo huuhteluliuosta).
Kukin BRINEURA- ja huuhteluliuospullo on tarkoitettu ainoastaan kertakayttoon:

e  Sdilytd pystyasennossa pakastettuna (-25 —-15 °C).
e  Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
e Avaamattomat ladkepullot sdilyvat enintdan 2 vuotta; ks. pakkauksen viimeinen kayttopdivamaara.

Ennen kayttoa:

e Sulata ladkepulloja huoneenlammadssa noin 60 minuutin ajan.

e Sulattaminen poissa pahvikotelosta on suositeltavaa. Sulamisen aikana esiintyy kondensaatiota. Al3 sulata tai
[ammita l1adkepulloja milldan muulla tavalla.

o Al4 ravista laskepulloja.

e BRINEURA- ja huuhteluliuos taytyy sulattaa taysin ja kayttaa valittomasti. Ladkevalmiste pitda vetda ruiskuun
avaamattomasta lddkepullosta vasta valittdmasti ennen kayttoa. Jos valiton kaytto ei ole mahdollista,
avaamaton BRINEURA- ladkepullo tai huuhteluliuos pitda sailyttda 2—8 °C:ssa ja kayttaa 24 tunnin kuluessa.

e Ellei avoimia ldadkepulloja tai ruiskuissa olevaa ladketta kayteta valittomasti, sdilytysajat ja sailytysolosuhteet
ennen kdyttéa ovat kayttdjan vastuulla.

e Ald laimenna BRINEURA-valmistetta dlaka sekoita sitd minkdan muun l3dkkeen kanssa. Al pakasta
ladkepulloja uudelleen &laka pakasta ruiskuja, joissa on BRINEURA-valmistetta tai huuhteluliuosta.
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Ennen antoa

Aseptista tekniikkaa tdaytyy noudattaa tarkoin valmistelevien toimenpiteiden ja annostelun aikana.

BRINEURA-valmisteen ja huuhteluliuoksen saa antaa vain aivokammioon.

Aivokammioon asennettava annostelulaite (s&ili6 ja katetri) taytyy implantoida ennen ensimmaista infuusiota.
Implantoidun aivokammioon asennettavan annostelulaitteen pitda olla sopiva lddkkeiden antamiseen
aivokammioihin.

Antamiseen tarvitaan infuusiovalineita (eivat sisally toimitukseen) — niiden kaikkien on oltava steriileja ja
yhteensopivia BRINEURA-valmisteen ja huuhteluliuoksen kanssa:

Katso luettelo yhteensopivista infuusiovadlineistda BRINEURA-valmisteyhteenvedosta.

Varmista, ettd seuraavat steriilit valineet ovat saatavilla ennen BRINEURA-valmisteen valmistelua:

Ohjelmoitava infuusiopumppu, jossa on sopiva annostelualue, annostelunopeuden tarkkuus ja halytys
virheellisen annostelun tai tukkeutumisen varalta. Pumppu taytyy voida ohjelmoida annostelemaan laaketta
tasaisella 2,5 ml/t nopeudella. Koko infuusio, jonka aikana sekd BRINEURA ettd huuhteluliuos annetaan, kestaa
annoksesta ja maarasta riippuen noin 2—-4,5 tuntia.

Kaksi kertakdyttoista neulaa, jotka sopivat pumpun varustukseen. Tilavuudeltaan 10—20 ml:n ruisku on
suositeltava.

Kaksi kertakayttoistd hypodermista injektioneulaa (21 G, 25,4 mm).

Yksi kertakayttoinen infuusiosetti. Jatkoletku voidaan lisdta, jos se on tarpeen. Suositeltava pituus on 150-
206 cm (ei yli 400 cm) ja sisalapimitta 0,1 cm.

0,2 um:n infuusiosuodatin. Suodatin voi kuulua kiinteasti infuusiosettiin. Infuusiosuodatin asetetaan niin ldhelle
porttineulaa kuin kdytanndssa mahdollista.

Yksi leikkaamaton erikoishiottu porttineula, 22 G tai pienempi, ehdotettu pituus 16 mm. Katso aivokammioon
asennettavan annostelulaitteen valmistajan suositusta porttineulaksi.

Yksi tyhja steriili kertakayttoruisku (aivo-selkdydinnesteen kerddmiseen avoimuuden varmistamiseksi).

Infuusiosetti ja 0,2 pm:n

Jatkoletku . . .
infuusiosuodatin

-

Porttineula

=p

VAIN INFUUSIONA
AIVOKAMMIOON

) Sailio
Ruisku

Katetri

Aivokammio-

annostelulaite

podajace do
komory mézgow

Infuusiopumppu
Pompa strzykawkowa

Kuva 1: Infuusiojarjestelman rakenne
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BRINEURA-valmisteen ja huuhteluliuoksen valmistelu

Ota kaksi BRINEURA-pulloa ja yhden huuhteluliuospullon sisdltava pakkaus pakastimesta:

e Sulata ladkepulloja huoneenlammaossa noin 60 minuutin ajan.

e Sulattaminen poissa pahvikotelosta on suositeltavaa. Sulamisen aikana esiintyy kondensaatiota. Al sulata tai
lammita ladkepulloja millaan muulla tavalla.

o Al ravista laakepulloja.

e BRINEURA ja huuhteluliuos taytyy sulattaa tdysin ja kdyttaa valittomasti. Ladkevalmiste pitda vetaa ruiskuun
avaamattomasta lddkepullosta vasta vélittomasti ennen kayttoa. Jos valiton kaytto ei ole mahdollista, avaamaton
BRINEURA-ldakepullo tai huuhteluliuos pitaa sailyttdd 2—8 °C:ssa ja kdyttaa 24 tunnin kuluessa.

Tarkasta kaikki sulaneet ladkepullot:

e BRINEURA-liuoksen pitdaa olla kirkasta tai hieman opaalinhohtoista ja varitdnta tai hieman kellertavaa.
Huuhteluliuoksen pitda olla kirkasta ja varitonta.

e BRINEURA-lddkepullot voivat joskus sisdltdad ohuita lapikuultavia kuituja tai [dpindkymattomia hiukkasia. Nama
luonnollisesti esiintyvat hiukkaset ovat serliponaasi alfaa. Nama hiukkaset jaavat 0,2 um:n infuusiosuodattimeen,
eika niilla ole havaittavaa vaikutusta BRINEURA-valmisteen puhtauteen tai vahvuuteen. Huuhteluliuos voi sisaltaa
hiukkasia, jotka liukenevat, kun lddkepullo on tdysin sulanut. Al3 kiyt3, jos liuokset ovat varjaantyneiti tai jos
liuoksessa on muuta vierasainetta.

OTA BRINEURA-VALMISTETTA RUISKUUN

e Merkitse yksi kdyttamaton steriili ruisku nimella “BRINEURA” ja kiinnita ruiskuun neula.

e  Poista vihred irrotettava korkki molemmista BRINEURA-Iddkepulloista.

e Aseptista tekniikkaa kdyttden ota BRINEURA-liuosta tarvittavan annoksen edellyttama maara steriiliin
ruiskuun, jossa on merkintd “BRINEURA”.

e Al4 laimenna BRINEURA-valmistetta. Al4 sekoita BRINEURA-valmistetta mink&an muun ladkkeen kanssa.

e Havitd neula ja tyhjat ladkepullot paikallisten vaatimusten mukaisesti.

OTA HUUHTELULIUOSTA RUISKUUN

e Maarita huuhteluliuoksen maara, joka tarvitaan varmistamaan BRINEURA-valmisteen taydellinen paasy
aivokammioihin. Laske huuhteluliuoksen tilavuus lisdadmalla yhteen kaikissa infuusiolaitteissa olevan nesteen
tilavuus, myds aivokammioon asennetun annostelulaitteen tilavuus.

e Merkitse yksi kdyttamaton steriili ruisku nimelld “huuhteluliuos” ja kiinnita ruiskuun neula.

e Poista keltainen irrotettava korkki huuhteluliuospullosta.

e Aseptista tekniikkaa kdyttden ota asianmukainen maara huuhteluliuosta pullosta uuteen steriiliin ruiskuun,
jossa on merkintd "huuhteluliuos”.

e Havitad neula ja pullo, jossa on jaljelld oleva liuos.
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BRINEURA-valmisteen antaminen

TARKEAA TIETOA INFUUSIOVALINEIDEN YHTEENSOPIVUUDESTA

1.

BRINEURA pitad antaa infuusiolaitteella, jonka on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti
yhteensopiva BRINEURA ja huuhteluliuoksen kanssa.

BRINEURA antamisessa tulee kayttaa seuraavia CE-merkittyja aivokammioon asennettuja annostelulaitteita
ja kertakayttoisia valineita tai vastaavia:

e  BRINEURA on yhteensopiva sellaisten aivokammioon asennettujen annostelulaitteiden kanssa, joissa
on silikonista valmistettu kupu ja ruostumattomasta terdksesta tai polypropyleenista valmistettu
pohja, joka on kiinnitetty silikonista valmistettuun katetriin.

e  BRINEURA on yhteensopiva sellaisten kertakdyttéisten infuusiolaitteen osien kanssa, joiden
materiaali on PVC, PVC (DEHP:t6n) polyetyleeni, polyeetterisulfoni (PES), polypropyleeni(PP) ja
PTFE.

BRINEURA-INFUUSIO AIVOKAMMIOON

Anna BRINEURA ennen huuhteluliuosta.

Merkitse infuusioletkuun ”Vain infuusiona aivokammioon”.

Kiinnitd BRINEURA-valmistetta sisdltava ruisku jatkoletkuun, jos sitd kdytetdan, tai muussa tapauksessa

kiinnita ruisku infuusiosettiin. Infuusiosetissa taytyy olla 0,2 um:n infuusiosuodatin. Ks. kuva 1 sivulla 4.

Esitayta infuusiolaitteen osat BRINEURA-valmisteella.

Tutki, ndkyyko paanahassa merkkeja aivokammioon asennetun annostelulaitteen vuodosta tai viasta tai

merkkejd mahdollisista infektioista (turvotus, pdanahan punoitus, nesteen ekstravasaatio tai padnahan

pullistuminen aivokammioon asennetun annostelulaitteen ymparilld tai yldpuolella). Al annostele

BRINEURA-valmistetta, jos potilaalla on oireita tai merkkeja, jotka viittaavat akuuttiin vuotoon aivokammioon

asennetussa annostelulaitteessa, laitevikaan tai laitteeseen liittyvaan infektioon.

Valmistele padnahka aivokammionsisaista infuusiota varten laitoksen tavanomaisen aseptisen kdytannon

mukaisesti.

Kiinnita porttineula aivokammioon asennettuun annostelulaitteeseen.

Yhdista erillinen tyhja steriili ruisku (enintaan 3 ml) porttineulaan. Veda ruiskuun 0,5-1 ml aivo-

selkdydinnestettd varmistaaksesi aivokammioon asennetun annostelulaitteen avoimuus.

e Ali ruiskuta aivo-selkdydinnestetti takaisin aivokammioon asennettuun annostelulaitteeseen.
Aivo-selkdydinnestendytteet pitda ldhettda rutiininomaisesti infektion seurantaa varten.

Kiinnita infuusiosetti porttineulaan (ks. kuva 1).

e  Kiinnita osat laitoksen kdaytanndn mukaisesti.

Aseta BRINEURA-valmistetta sisaltava ruisku ruiskupumppuun ja ohjelmoi pumppu infuusionopeudelle

2,5 ml/tunti.

e Ohjelmoi pumppu halyttamaan mahdollisimman herkilla paineen, infuusionopeuden ja tilavuuden
asetuksilla. Katso tarkemmat tiedot ruiskupumpun kadyttéohjeista.

e Ali anna boluksena tai manuaalisesti.

. Aloita BRINEURA-infuusio nopeudella 2,5 ml/tunti.

o Kerro hoitajille, ettd lapsen tulee liikkua mahdollisimman vahan infuusion aikana, jotta neula ei paase
irtoamaan.

. Tarkista infuusiojarjestelmén osat ajoittain infuusion aikana mahdollisten vuotojen tai annostelun

epaonnistumisen varalta.

. Varmista, etta ruiskupumpussa oleva "BRINEURA”-ruisku on tyhja, kun infuusio on paattynyt. Irrota ja poista

tyhja ruisku pumpusta ja irrota letkustosta. Havita tyhja ruisku paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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HUUHTELULIUOSINFUUSIO AIVOKAMMIOON

Anna pakkauksen mukana oleva huuhteluliuos sen jalkeen, kun BRINEURA-infuusio on annettu.

1.
2.

Kiinnita infuusiojarjestelmaan ruisku, jossa on laskettu maara huuhteluliuosta.

Aseta huuhteluliuosta sisaltava ruisku ruiskupumppuun ja ohjelmoi pumppu infuusionopeudelle 2,5 ml/tunti.

e Ohjelmoi pumppu hadlyttamaan mahdollisimman herkilla paineen, infuusionopeuden ja tilavuuden
asetuksilla. Katso tarkemmat tiedot ruiskupumpun kayttdohjeista.

e Al anna boluksena tai manuaalisesti.

Aloita huuhteluliuoksen infuusio nopeudella 2,5 ml tunnissa.

Tarkista infuusiojarjestelman osat ajoittain infuusion aikana mahdollisten vuotojen tai annostelun

epaonnistumisen varalta.

Varmista, ettd ruiskupumpussa oleva “huuhteluliuos”-ruisku on tyhjd, kun infuusio on paattynyt. Irrota ja

poista tyhja ruisku pumpusta ja irrota letkustosta.

Poista porttineula. Paina infuusiokohtaa varovasti ja aseta sidos hoitokdaytdannén mukaisesti.

Havita infuusioon kaytetyt valineet, neulat, kdyttamaton liuos ja muu jatemateriaali paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

JALJITETTAVYYS

Muista merkitd valmisteen nimi ja eranumero potilastietoihin.

Haittavaikutuksista on ilmoitettava. lImoituskaavakkeita
ja lisatietoa loydat osoitteesta: www.fimea.fi
Haittavaikutuksista tulee ilmoittaa myos BioMarinille
numeroon +1 415 506 6179 tai siahkopostitse
drugsafety@bmrn.com.

! Viite: BRINEURA-valmisteyhteenveto (SmPC).
Saatavilla: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/brineurattproduct-info

Kehittdja ja rahoittaja: BioMarin International Ltd.
©2025 BioMarin International Ltd. Kaikki oikeudet
pidatetaan.
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