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1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Trasylol

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Aprotinin 10.000 KIE/ml


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM

Injektions-/ infusionsvæske, opløsning.

Opløsningen er klar og farveløs.
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Aprotinin er indiceret til profylaktisk brug for at reducere blodtab og blodtransfusion hos voksne patienter, der har en stor risiko for et stort blodtab under en isoleret koronararterie bypass graft operation (dvs. en koronar bypass-operation, der ikke er kombineret med anden kardiovaskulær kirurgi).

Aprotinin bør kun anvendes efter nøje vurdering af fordele og risici og under hensyntagen til, at alternative behandlingsformer er tilgængelige (se pkt. 4.4 og 5.1).
4.2
Dosering og administration 

Dosering

En passende aprotininspecifik IgG-antistoftest kan overvejes, hvis en sådan test er tilgængelig, før administration af aprotinin (se pkt. 4.3).
Voksne: 

På grund af risikoen for allergiske/anafylaktiske reaktioner bør der administreres en testdosis på 1 ml (10.000 KIE) til alle patienter mindst 10 minutter før resten af dosis. Hvis der ikke kommer reaktioner efter administration af 1 ml testdosen, kan den terapeutiske dosis gives. En H1-antagonist og en H2-antagonist kan administreres 15 minutter før aprotinin-testdosen. I alle tilfælde skal standardberedskab til behandling af anafylaktiske og allergiske reaktioner være let tilgængeligt (se pkt. 4.4).
En støddosis på 1-2 mio. KIE gives som langsom intravenøs injektion eller infusion over 20-30 minutter efter induktion af anæstesi og før sternotomi. Yderligere 1-2 mio. KIE tilsættes til hjerte-lungemaskinens primer-opløsning. For at undgå fysisk inkompatibilitet af aprotinin og heparin ved tilsætning til pumpens primer-opløsning skal hvert enkelt lægemiddel tilsættes under recirkulation af pumpens primer-opløsning for at sikre tilstrækkelig fortynding før tilblanding af det andet lægemiddel.

Efter den initale stødinfusion gives 250.000-500.000 KIE pr. time som kontinuerlig infusion, indtil operationen er overstået.
Generelt bør den totale dosis aprotinin, der administreres pr. behandlingscyklus, ikke overstige 7 millioner KIE.

Pædiatriske population
Aprotinins sikkerhed og virkning hos børn under 18 år er ikke klarlagt.

Nedsat nyrefunktion

Klinisk erfaring tyder ikke på, at patienter med nedsat nyrefunktion kræver særlig dosisjustering.

Nedsat leverfunktion

Der er ingen tilgængelige oplysninger om dosisanbefalinger til patienter med nedsat leverfunktion.

Ældre
Klinisk erfaring har ikke identificeret forskelle i responset hos ældre patienter.

Administration

Aprotinin bør administreres gennem et centralvenekateter. Anvend ikke samme lumen til administration af andre lægemidler. Hvis der anvendes et multi-lumen-centralkateter, er et separat kateter ikke påkrævet. 

Aprotinin må kun gives til patienter, der ligger ned, og skal indgives langsomt (maksimum 5-10 ml/min) som en intravenøs injektion eller en kortvarig infusion.
Aprotinin bør kun ordineres af specialister med erfaring i bypasstransplantationer af hjerte og lunger.
4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

Patienter med positiv aprotininspecifik IgG-antistoftest har øget risiko for en anafylaktisk reaktion ved behandling med aprotinin. Administration af aprotinin er derfor kontraindiceret hos disse patienter. 

Hvis det ikke er muligt at udføre en aprotininspecifik IgG-antistoftest før behandlingen, er administration af aprotinin kontraindiceret til patienter med en formodet forudgående eksponering inden for de sidste 12 måneder, herunder eksponering for fibrinvævsklæbere.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Aprotinin må ikke anvendes, når koronar bypass-operation kombineres med anden kardiovaskulær kirurgi, da fordele og risici ved at anvende aprotinin ved andre kardiovaskulære procedurer ikke er fastslået.

Laboratorieovervågning af antikoagulation under kardiopulmonal bypass

Aprotinin er ikke et heparinbesparende lægemiddel, og det er vigtigt at opretholde tilstrækkelig antikoagulation med heparin under aprotinin-behandling.
Den partielle tromboplastintid (PTT) og den aktiverede partielle tromboplastintid (APTT) er ens og bliver umålelige ved høje doser af heparin. Derfor bør APTT og PTT ikke anvendes til at monitorere antikoagulation med heparin hos patienter, der gennemgår kardiopulmonal bypassoperation.

Hos patienter, der gennemgår kardiopulmonal bypassoperation med aprotinin-behandling, anbefales en af følgende metoder for at opretholde tilstrækkelig antikoagulation:
1. Individualiseret behandling med heparin og protamin bør overvejes for at reducere postoperative koagulationsabnormiteter og blødningskomplikationer ved hjertekirurgi med kardiopulmonal bypass (CPB). Individualiseret heparin-behandling eller -titrering er baseret på computerbaserede heparin-doseringssystemer, anti-Xa-målinger eller blod-heparin-målinger i tillæg til den aktiverede koagulationstid (Activated Clotting Time, ACT). Anti-Xa-måling og blod-heparin-målinger påvirkes ikke af aprotinin og bør udføres i henhold til anvisningerne fra producenten af testen.

2. I fravær af individuelle heparin-doseringsværktøjer anbefales det, at ACT-tests udføres med regelmæssige intervaller baseret på institutionelle protokoller, og heparin-doser skal gives i overensstemmelse hermed. Den påkrævede mål-ACT afhænger af typen af aktivator og det anvendte udstyr. Forhøjelse af kaolin-ACT og celit-ACT forventes hos aprotinin-behandlede patienter under operationen og i timerne efter operationen. Hos patienter, der gennemgår kardiopulmonal bypass med aprotinin-behandling, an-befales en minimum celit-ACT på 750 sekunder eller kaolin-ACT på 480 sekunder for at opretholde antikoagulation, uafhængigt af virkningerne af hæmodilution og hypotermi. ACT-tests med en blanding af aktivatorer bør udføres i henhold til testproducentens anvisninger.

Protamin-behandling

Da protamin-testen ikke påvirkes af aprotinin hos aprotinin-behandlede patienter, bør neutraliseringen af heparin med protamin efter afslutning af den kardiopulmonale bypass udføres i henhold til anvisningerne fra producenten af testen.

Konservering af transplantatet

Blod, som bliver udtaget gennem det centrale infusionskateter med aprotinin, må ikke anvendes til præservering af transplantatet.

Reeksponering for aprotinin

Indgift af aprotinin, især til patienter, der har fået aprotinin tidligere (herunder fibrin-vævsklæbere indeholdende aprotinin), kræver en nøje vurdering af fordele og risici, da der kan forekomme en allergisk reaktion (se pkt. 4.3 og pkt. 4.8). Selvom størstedelen af anafylaksitilfældene forekommer ved reeksponering inden for de første 12 måneder, er der også enkelte rapporter om anafylaksi ved reeksponering efter mere end 12 måneder. 

Standardberedskab til behandling af anafylaktiske og allergiske reaktioner skal være let tilgængeligt under behandling med aprotinin. 

Vurdering af risikoen for allergiske reaktioner

Alle patienter, der skal behandles med aprotinin, bør først gives en testdosis for at vurdere risikoen for allergiske reaktioner (se pkt. 4.2). En aprotinin-testdosis bør kun gives, når faciliteter og udstyr til hurtig behandling af anafylaktiske reaktioner er tilgængelige på stedet.
Nedsat nyrefunktion

Resultaterne fra tidligere observationsstudier tyder på, at renal dysfunktion kan blive udløst af aprotinin, især hos patienter med præeksisterende renal dysfunktion. I en analyse af alle poolede placebokontrollerede studier med patienter, der fik foretaget koronar bypass-operation, blev der fundet stigning i serumkreatinin > 0,5 mg/dl over baseline hos patienter i aprotininbehandling (se pkt. 5.1).

Under operation af torakal aorta er der set hyppigere nyresvigt og øget mortalitet hos patienter, der blev behandlet med aprotinin under kardiopulmonal bypass med dyb hypotermi+cirkulationsstop i forhold til historiske kontrolpersoner i samme alderskategori.
Omhyggelig overvejelse af benefit/risk-forholdet tilrådes derfor før administration af aprotinin til patienter med eksisterende nedsat nyrefunktion eller patienter med risikofaktorer (såsom samtidig behandling med aminoglykosider).
Mortalitet

Oplysninger om mortaliteten i randomiserede kliniske studier findes i pkt. 5.1.

Der er set en forbindelse mellem brug af aprotinin og øget mortalitet i nogle ikke-randomiserede observationsstudier (f.eks. Mangano 2007, Schneeweiss 2008, Olenchock 2008, Shaw 2008), medens der ikke er set en sådan forbindelse i andre ikke-randomiserede studier (f.eks. Karkouti 2006, Mangano 2006, Coleman 2007, Pagano 2008, Ngaage 2008, Karkouti 2009). I disse studier blev aprotinin som regel givet til patienter, der havde flere risikofaktorer for øget mortalitet før operationen end patienter i de andre behandlingsgrupper. 

De fleste af disse studier gjorde ikke tilstrækkeligt rede for disse baseline-forskelle i risikofaktorer, og indflydelsen af disse risikofaktorer på resultaterne er ikke kendt. Derfor er forståelsen af disse observationsstudier begrænset, og en sammenhæng mellem brug af aprotinin og øget mortalitet kan hverken be- eller afkræftes. Derfor bør aprotinin kun anvendes som indiceret, dvs. ved isoleret koronar bypass-operation, og efter omhyggelig vurdering af fordele og risici.
En publikation af Fergusson et al fra 2008 analyserede data fra et randomiseret, kontrolleret studie, BART-studiet (Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial), og viste en højere mortalitet hos patienter, der var blevet behandlet med aprotinin sammenlignet med patienter, der var blevet behandlet med tranexamsyre eller aminocapronsyre. 

Dog kan der på grund af flere metodiske mangler ikke drages nogen sikker konklusion om de kardiovaskulære risici på basis af BART-studiets resultater.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Aprotinin har en dosisafhængig inhiberende effekt på trombolytiske midler, f.eks. streptokinase, urokinase og alteplase (r-tPA). Der bør være særligt fokus på koagulationen hos patienter, der får aktive trombolytika, der vides at være aprotinin-targets.
Aprotinin kan udløse renal dysfunktion, især hos patienter med eksisterende renal dysfunktion. Lægemidler med en potent nefrotoksisk profil (såsom aminoglykosider og renin-angiotensin-aldosteronsystem-hæmmere) er en risikofaktor for renal dysfunktion. Der bør være særligt fokus på nyrebeskyttelse, når patienter eksponeres for både aprotinin og andre lægemidler, der kan forårsage nedsat nyrefunktion.
4.6
Fertilitet, graviditet og amning


Fertilitet

Der foreligger ikke tilstrækkelige og velkontrollerede studier af påvirkning af fertiliteten hos mænd eller kvinder.

Graviditet

Der er ikke tilstrækkelige og velkontrollerede data fra anvendelse af aprotinin til gravide kvinder. Dyrestudier viste ikke tegn på teratogene eller andre embryotoksiske virkninger af aprotinin. 

Aprotinin bør kun anvendes under graviditet, hvis de potentielle fordele retfærdiggør den potentielle risiko. I tilfælde af alvorlige bivirkninger (som anafylaktiske reaktioner, hjertestop etc.) og den efterfølgende relevante behandling må skade på fosteret tages med i overvejelserne i vurderingen af fordele og risici.

Amning

Det er ukendt, om aprotinin udskilles i human mælk. Da aprotinin ikke er biotilgængeligt efter oral indgift, forventes det ikke, at lægemiddel i mælken har en systemisk virkning på det ammede barn.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke relevant.

4.8
Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Aprotinins sikkerhed er blevet vurderet i mere end 45 fase II- og fase III-studier med mere end 3.800 patienter, der er blevet eksponeret for aprotinin. I alt oplevede omkring 11% af de patienter, der blev behandlet med aprotinin, bivirkninger. Den alvorligste bivirkning var myokardieinfarkt. Sikkerheden af aprotinin er blevet overvåget i NAPaR (Nordic Aprotinin Patient Registry) mellem februar 2016 og november 2020. Der forekom bivirkninger hos 1,1 % af de 6.682 inkluderede patienter. Bivirkningerne skal fortolkes i kirurgisk sammenhæng.

Skematisk oversigt over bivirkningerne

Bivirkninger baseret på alle placebo-kontrollerede kliniske studier med aprotinin opdelt efter frekvenskategorier i henhold til CIOMS III (Council for International Organizations of Medical Sciences) (aprotinin n=3.817 og placebo n=2.682; status: April 2005) og baseret på NAPaR er vist i tabellen nedenfor:

Hyppigheder er defineret som:

Almindelig: ≥1/100 til <1/10

Ikke almindelig: ≥1/1 000 til <1/100

Sjælden: ≥1/10.000 til <1/1.000

Meget sjælden: <1/10.000

Ikke kendt: Kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data

	MedDRA 
standard system​organklasse
	Almindelig
≥1/100 til <1/10

	Ikke almindelig

≥1/1 000 til <1/100
	Sjælden

≥1/10.000 til <1/1.000
	Meget sjælden
<1/10.000


	Immunsystemet
	
	Allergisk reaktion

Anafylaktisk/ anafylaktoid reaktion
	
	Anafylaktisk shock (potentielt livstruende)

	Blod og lymfesystem
	
	
	
	Dissemineret intravaskulær koagulation

Koagulopati

	Hjerte 
	
	Myokardieiskæmi

Koronarokklusion / trombose

Myokardieinfarkt

Perikardie-effusion
	
	

	Vaskulære sygdomme
	
	Trombose,

embolisk apopleksi
	Arteriel trombose (og de organspecifikke manifestationer, der kan vise sig i vitale organer som f.eks. nyrer, lunger eller hjerne), lungeemboli
	

	Nyrer og urinveje
	
	Oliguri, akut nyreskade
Renal tubulær nekrose
	
	

	Almene symptomer og reak​tioner på admini​strationsstedet
	
	
	
	Reaktioner ved injektions- og infusionsstedet

(Trombo-)flebitis ved infusionsstedet

	Undersøgelser
	Forhøjet blodkreatinin
	
	
	


· Bivirkninger set efter markedsføringen er i fed kursiv.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Allergiske/anafylaktiske reaktioner er sjældne hos patienter, der ikke tidligere har været eksponeret for aprotinin. Ved reeksponering er incidensen af allergiske/anafylaktiske reaktioner op mod 5 %. En retrospektiv vurdering viste, at incidensen af en allergisk/anafylaktisk reaktion efter reeksponering er øget, hvis reeksponeringen sker inden for 6 måneder efter den initiale administration (5 % ved reeksponering inden for 6 måneder og 0,9 % ved reeksponering efter mere end 6 måneder). En retrospektiv vurdering tyder på, at incidensen af alvorlige anafylaktiske reaktioner over for aprotinin kan øges yderligere, hvis patienten bliver reeksponeret mere end to gange inden for 6 måneder. Selv når den anden eksponering for aprotinin har været tålt uden symptomer, kan en efterfølgende administration resultere i alvorlige allergiske reaktioner eller anafylaktisk shock, i sjældne tilfælde med dødelig udgang.

Symptomerne på allergiske/anafylaktiske reaktioner kan være:

Luftveje:

Astma (bronkospasme)

Det kardiovaskulære system:
Hypotension

Hud og subkutane væv:
Kløe, udslæt, urticaria

Fordøjelsessystemet:
Kvalme

Hvis der forekommer allergiske reaktioner under injektionen/infusionen, skal indgiften straks stoppes. Standardbehandling kan være påkrævet som f.eks. adrenalin, volumensubstitution og kortikosteroider.

Det kardiovaskulære system
I en poolet analyse af alle placebokontrollerede kliniske studier var forekomsten af myokardieinfarkt (MI) indberettet af investigator 5,8 % hos aprotininbehandlede patienter sammenlignet med 4,8 % hos placebobehandlede patienter, med en forskel på 0,98 % mellem grupperne (aprotinin n=3.817 og placebo n=2.682; status: April 2005).

I nogle studier sås en tendens til øget incidens af MI i forbindelse med aprotinin, mens andre studier viste en lavere incidens sammenlignet med placebo. 

Mortalitet

Se pkt. 4.4 vedr. den mortalitetsrisiko, der er forbundet med brugen af aprotinin.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Der er ikke nogen specifik antidot.

4.10
Udlevering

NB-S (thoraxkirurgi)
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Terapeutisk klassifikation: Proteinase hæmmere, ATC-kode: B 02 AB 01.

Aprotinin er en bredspektret proteinasehæmmer med antifibrinolytiske egenskaber. Ved at danne reversible støk​iometriske enzymhæmmerkomplekser virker aprotinin som en hæmmer af humant trypsin, plasmin, plasmakallikrein og vævskallikrein og hæmmer derved fibrinolyse. 

Aprotinin hæmmer også kontaktfaseaktiveringen af koagulationen, som både initierer koagulation og fremmer fibrinolyse. 

Data fra en global pool af placebokontrollerede studier med patienter, der fik foretaget koronararterie bypass-operation (CABG) viste, at forekomsten af stigning i serumkreatinin > 0,5 mg/dl over niveauet før behandling var statistisk højere i aprotiningruppen på fuld dosis [ 9 % (185/2047)] sammenlignet med placebogruppen [6,6 % (129/1957)] med en odds ratio på 1,41 (1,12-1,79). I størstedelen af tilfældene var den postoperative renale dysfunktion ikke alvorlig, og den var reversibel. Forekomsten af stigning i serumkreatinin > 2,0 mg/dl over baseline var den samme (1,1 % vs. 0,8 %) i aprotiningruppen på fuld dosis og i placebogruppen med en odds ratio på 1,16 (0,73-1,85) (se pkt. 4.4).

Mortaliteten under hospitalsindlæggelse i en pool af randomiserede kliniske studier er sammenfattet i tabellen nedenfor:

	Mortaliteten under hospitalsindlæggelse i en pool af randomiserede kliniske studier (Population: Alle patienter globalt, som har gennemgået koronar bypass-operation (CABG), valideret for sikkerhed)

	Population
	Fuld dosis aprotinin
	Placebo
	Odds ratio
(95 % KI)

	
	n/N
	%
	n/N
	%
	

	Alle CABG
	65/2.249
	2,9
	55/2.164
	2,5
	1,09 (0,78-1,52)

	Primær CABG
	36/1.819
	2,0
	39/1.785
	2,2
	0,92 (0,62-1,38)

	Gentagen CABG
	22/276
	8,0
	13/255
	5,1
	1,47 (0,75- 2,87)


Nordic Aprotinin Patient Registry (NAPaR), et multicenter, non-interventions, aktivt post-marketing overvågningsstudie, havde blandt andet til formål at måle forekomsten af sikkerhedsudfald. En undergruppe på 1.384 patienter, der gennemgik en isoleret CABG (iCABG), blev behandlet med aprotinin. Dødeligheden på hospitalet var 1,3 % (95 % CI: 0,73 %, 1,96 %). Incidensen af myokardieinfarkt og tromboemboliske hændelser (TEE) var henholdsvis 0,9 % (95 % CI: 0,39 %, 1,39 %) og 2,5 % (95 % CI: 1,63 %, 3,28 %). Renal dysfunktion (postoperativ stigning i kreatinin-niveau > 0,5 mg/dl) og nyresvigt (postoperativ stigning i serumkreatinin-niveau > 2,0 mg/dl) blev observeret med incidenser på henholdsvis 2,7 % (95 % CI: 1,82 %, 3,55 %) og 0,15 % (95 % CI: 0,02 %, 0,54 %). Inden for 24 timer efter proceduren gennemgik 1,3 % (95 % CI: 0,73 %, 1,96 %) af patienterne en yderligere undersøgelse for blødning. Ved sammenligning med en historisk kontrol fra litteraturen var fundene fra NAPaR i det væsentlige i overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for aprotinin ved den godkendte indikation.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Efter intravenøs injektion distribueres aprotinin hurtigt til hele det ekstracellulære rum. Dette fører til et initialt fald i plasmakoncentrationen med en halveringstid på 0,3-0,7 timer. Senere (> 5 timer post-dosis) er der en terminal eliminationsfase med en halveringstid på 5-10 timer.

Placenta er sandsynligvis ikke absolut inpermeabel for aprotinin, men permeationen synes at være meget langsomt.

Metabolisme, elimination og udskillelse

Aprotininmolekylet metaboliseres til mindre peptider eller aminosyrer ved lysosomal aktivitet i nyrerne. Hos mennesket udgør urinudskillelse af aktivt aprotinin mindre end 5 % af dosis. Raske forsøgspersoner, der havde fået injektioner af 131I-aprotinin, udskilte inden for 48 timer 25-40 % af den mærkede substans som metabolitter i urinen. Disse metabolitter manglede enzymhæmmende aktivitet.
Clearance er ca. 40 ml/min.


Der findes ingen farmakokinetiske studier hos patienter med terminal nyreinsufficiens. Studier hos patienter med nedsat nyrefunktion viste ingen klinisk signifikante farmakokinetiske forandringer eller tydelige bivirkninger. Speciel dosisjustering er ikke påkrævet.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Akut toksicitet
Høje doser (> 150.000 KIU/kg) injiceret hurtigt i rotter, marsvin, kaniner og hunde forårsagede en blodtryksreduktion af varierende størrelse, som hurtigt aftog.


Reproduktionstoksicitet

I studier med intravenøs indgift til rotter gav daglige doser på op til 80.000 KIE/kg ingen maternel toksicitet, embryotoksicitet eller føtotoksicitet. Daglige doser på op til 100.000 KIE/kg påvirkede ikke vækst eller udvikling hos de unge dyr, og doser på 200.000 KIE/kg/dag var ikke teratogene. Hos kaniner gav daglige intravenøse doser på 100.000 KIE/kg ingen tegn på maternel toksicitet, embryotoksicitet, føtotoksicitet eller teratogenicitet.

Mutagent potentiale

Aprotinin gav et negativt mutagent respons i Salmonella/mikrosom-testen og B. subtilis DNA-skadesystemet.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Natriumchlorid. Vand til injektionsvæsker.

6.2 Uforligeligheder

Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid


3 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares ved temperaturer over 25°C. Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Hætteglas af farveløst type 2 glas med gummiprop (bromobutyl) i en karton.
1 x 50 ml.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Parenterale lægemidler skal inspiceres visuelt for partikler og farveændring før indgift. Eventuel resterende opløsning må ikke gemmes til senere brug.
Trasylol er forligelig med glukose 20 % opløsning, hydroxyethylstivelse opløsning eller Ringer laktat opløsning. Kemisk og fysisk stabilitet er vist for den fortyndede opløsning i op til 6 timer ved 25 °C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes straks, med mindre rekonstitution/tilblanding er foregået under kontrollerede og validerede aseptiske forhold. Hvis lægemidlet ikke straks anvendes, er brugeren ansvarlig for opbevaringstid og opbevaringsbetingelser efter anbrud og indtil ibrugtagning.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Nordic Group BV

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp


Holland


Repræsentant


Nordic Drugs AB


Box 300 35


Geijersgatan 2A


200 61 Limhamn


Sverige
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

13857


9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGTILLADELSE

26. september 1966

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

6. februar 2024 
Trasylol, injektions/- infusionsvæske, opløsning 10.000 KIE-ml

Side 1 af 10
Trasylol, injektions- infusionsvæske, opløsning 10.000 KIE-ml
Side 2 af 10

