Ptibalova informace: informace pro pacienta

Advagraf 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovanim
Advagraf 1 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovanim
Advagraf 3 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovanim
Advagraf 5 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovanim

tacrolimusum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité iidaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete pottebovat precist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedévejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékaii nebo
1¢karnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich Gcinka, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Advagraf a k cemu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Advagraf uzivat
3 Jak se Advagraf uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak Advagraf uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Advagraf a k ¢emu se pouziva

Advagraf obsahuje 1éCivou latku takrolimus. Je to imunosupresivum. Imunitni systém Vaseho téla se
poté, co Vam byl transplantovan néjaky orgéan (jatra, ledviny), bude snazit tento organ odloucit.
Advagraf se pouziva k fizeni Vasi imunitni odpovédi tak, aby Vase télo transplantovany orgén piijalo.

Advagraf Vam také miize byt ptredepsan, pokud jiz dochazi k odlucovani jater, ledviny, srdce nebo
jiného orgénu, ktery Vam byl transplantovan, nebo pokud jakakoli 1écba, kterou jste uzival(a), nebyla
ke kontrole Vasi imunitni odpovédi po transplantaci dostacujici.

Advagraf se pouziva u dospélych.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete Advagraf uzivat

Neuzivejte Advagraf

- jestlize jste alergicky(a) na takrolimus nebo na kteroukoli dalsi slozku pfipravku Advagraf
(uvedenou v bodg 6).

- jestliZe jste alergicky(a) na sirolimus nebo nékteré makrolidové antibiotikum (napf.
erythromycin, klarithromycin, josamycin).

Upozornéni a opatieni

Prograf a Advagraf obsahuji stejnou 1é¢ivou latku, takrolimus. Advagraf se ale uziva jednou denné,
zatimco Prograf dvakrat denné. Je to proto, ze Advagraf tobolky umoznuji prodlouzené uvolnovani
takrolimu (pomalejsi uvoliiovani po delsi dobu). Advagraf a Prograf neni mozné zaménovat.

Drive nez uzijete Advagraf, sdélte svému 1ékati nebo 1ékarnikovi:

- pokud uzivate nektery z 1ékl uvedenych v odstavci ,,Dalsi 1éCivé pripravky a Advagraf™
- pokud mate nebo jste m¢l(a) problémy s jatry

- pokud mate prijem déle nez jeden den



- pokud pocit'ujete silnou bolest bficha spojenou nebo nespojenou s dal§imi ptiznaky, jako je
tresavka, horecka, pocit na zvraceni nebo zvraceni

- pokud mate zménu elektrické aktivity srdce nazyvanou ,,prodlouzeni QT intervalu*

- pokud mate nebo jste mél(a) poskozeni malych krevnich cév znamé jako tromboticka
mikroangiopatie/trombotické trombocytopenicka purpura/hemolyticko-uremicky syndrom, pak
sdélte svému lékari, pokud budete mit horecku, podkozni podlitiny (mohou vypadat jako
cervené tecky), nevysvétlitelné vycCerpani, zmatenost, zezloutnuti kiize nebo o€, snizeny vydej
moci, ztratu zraku a epileptické zachvaty (viz bod 4). Pokud se souCasné uzivaji takrolimus a
sirolimus nebo everolimus, je riziko vzniku téchto ptiznakd vyssi.

Vyhnéte se uzivéni rostlinnych 1é¢ivych ptipravkd, napt. tfezalky teckované (Hypericum perforatum)
i jinych rostlinnych ptipravkil, protoze mohou ovlivnit ucinek a potfebnou davku piipravku Advagraf.
Pokud jste na pochybéch, porad’te se se svym lékatem diive, nez uZzijete jakykoli rostlinny pfipravek
nebo 1écivo.

Lékar mozna bude potiebovat upravit Vasi davku ptipravku Advagraf.

Mate byt v pravidelném kontaktu se svym Iékatem. Lékai Vam bude mozna Cas od asu potiebovat
provést vysetieni krve, moci, srdce a zraku, aby mohl nastavit spravnou davku piipravku Advagraf.

Pokud uzivate Advagraf, nemadte se pfili$§ vystavovat slunecnimu nebo UV zéfeni. Imunosupresiva
totiz mohou zvysit riziko vzniku rakoviny kiize. Noste proto vhodné ochranné obleceni a pouzivejte
opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem.

Opatteni pro zachazeni:

Béhem pripravy je tieba se vyvarovat pfimého kontaktu s jakoukoli ¢asti t€la, jako naptiklad kuzi ¢i
o¢ima, nebo vdechnuti injek¢nich roztokd, prasku ¢i granuli obsazenych v ptipravcich obsahujicich
takrolimus. Pokud takovy kontakt nastane, kiizi omyjte a oCi vyplachnéte.

Déti a dospivajici
Advagraf se nedoporucuje uzivat détem a dospivajicim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Advagraf

Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to 1 o 1écich, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu, a o rostlinnych
piipravcich.

Nedoporucuje se uzivat Advagraf soucasné s cyklosporinem (dalsi 1éCivy ptipravek, ktery lze pouzit
pro prevenci odmitnuti organu pii transplantaci).

Pokud potiebujete navstivit jiného lékafe neZ svého odborného transplantologa, sdélte mu, Ze
uzivate takrolimus. Pokud byste mél(a) uZivat jiny l€ék, ktery mtiZe zvySovat nebo snizovat
hladinu takrolimu v krvi, miiZe byt nutné, aby se Vas lékar poradil s Vasim transplantologem.

Hladiny piipravku Advagraf v krvi mohou byt ovlivnény jinymi 1éky, které uzivate, a naopak hladiny
jinych 1ékt mohou byt ovlivnény uZivanim ptipravku Advagraf. To mlze vyZadovat pferuSeni,
zvySeni nebo snizeni davky pripravku Advagraf.

U nékterych pacientti doslo béhem uZzivani jinych 1ékt ke zvySeni hladin takrolimu v krvi. To by
mohlo vést k zavaznym nezadoucim t€inklim, jako jsou problémy s ledvinami, problémy s nervovym
systémem a poruchy srde¢niho rytmu (viz bod 4).

Uginek na hladinu p¥ipravku Advagraf v krvi se miize objevit velmi brzy po zahajeni uzivani jiného
1éku, proto miiZze byt nutné ¢asté prubézné sledovani hladiny pripravku Advagraf v krvi béhem
nékolika prvnich dni po zahajeni 1é¢by jinym 1ékem a Casto i béhem 1é¢by jinym piipravkem. Nékteré
dalsi 1éky mohou zptisobit snizeni hladiny takrolimu v krvi, coZ by mohlo zvysit riziko odmitnuti
transplantovaného organu. Zvlasté byste mél(a) upozornit svého 1ékate, pokud uzivate nebo jste

v nedavné dobé¢ uzival(a) tyto léky:



- antimykotika a antibiotika, zvlasté tzv. makrolidova antibiotika, pouzivana k 1écb¢ infekei napft.
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, klotrimazol, isavukonazol,
mikonazol, kaspofungin, telithromycin, erythromycin, klarithromycin, josamycin, azithromycin,
rifampicin, rifabutin, isoniazid a flukloxacilin

- letermovir pouzivany k prevenci onemocnéni zptisobeném CMYV (lidsky cytomegalovirus)

- inhibitory HIV proteazy (napft. ritonavir, nelfinavir, sachinavir), kobicistat (1¢k zlepSujici
ucinnost nékterych 1ékt) a kombinované tablety nebo nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy HIV (efavirenz, etravirin, nevirapin) pouzivané k 1écbé HIV infekce

- inhibitory HCV proteazy (napt. telaprevir, boceprevir, kombinace
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru s dasabuvirem i bez négj, elbasvir/grazoprevir
a glecaprevir/pibrentasvir), pouzivané k 1é¢b¢ infekéni zloutenky typu C

- nilotinib a imatinib, idelalisib, ceritinib, krizotinib, apalutamid, enzalutamid nebo mitotan
(pouzivané k 1é¢bé urcitého druhu rakoviny)

- kyselinu mykofenolovou, pouzivanou k potlaceni imunitniho systému, aby se zabranilo
odmitnuti transplantatu

- 1é¢ivé piipravky na zalude¢ni viedy a paleni zahy (napt. omeprazol, lansoprazol nebo cimetidin)

- antiemetika, pouzivana k 1écb¢ nevolnosti a zvraceni (napt. metoklopramid)

- cisaprid nebo antacidum magnesium-aluminium-hydroxid pouzivané k 1écbé paleni zahy

- antikoncepcni tablety nebo jiné hormonalni ptipravky s ethinylestradiolem nebo danazolem

- 1écivé ptipravky na vysoky krevni tlak nebo problémy se srdcem jako (napft. nifedipin,
nikardipin, diltiazem a verapamil)

- antiarytmika (amiodaron), pouzivané ke kontrole arytmie (nepravidelné buseni srdce)

- 1écivé ptipravky znamé jako ,.statiny*, které se pouzivaji k 1écbé zvyseného cholesterolu a
triacylglyceroli

- antiepileptické 1é¢ivé ptipravky karbamazepin, fenytoin nebo fenobarbital

- metamizol, pouzivany k [é¢be€ bolesti a horeCky

- kortikosteroidy prednisolon a methylprednisolon, patfici do skupiny kortikosteroidd uzivanych
k 1é¢be zanéth nebo k potlaceni imunitniho systému (napt. u odlouceni transplantatu)

- nefazodon, pouzivany k 1é¢be deprese

- rostlinné ptipravky obsahujici tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum) ¢i extrakt z rostliny
Schisandra sphenanthera (klanopraska klinovita)

- kanabidiol (pouziva se mimo jiné k 1écbé epileptickych zachvatl).

Sdélte svému lékari, pokud podstupujete 1écbu zloutenky typu C (hepatitida C). Lécba Zloutenky
typu C mize zménit funkci jater a ovlivnit hladinu takrolimu v krvi. Hladiny takrolimu v krvi mohou
klesat nebo se mohou zvySovat v zavislosti na lécich pfedepsanych k 1écbé zloutenky typu C. Po
zahdjeni 1écby zloutenky typu C bude mozna nutné, aby Vas 1ékar peclive sledoval hladiny takrolimu
v krvi a provedl nezbytné Upravy davky piipravku Advagraf.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate nebo potiebujete uzivat ibuprofen (k 1écbé horecky, zanctu a
bolesti), antibiotika (kotrimoxazol, vankomycin nebo aminoglykosidova antibiotika, jako je
gentamicin), amfotericin B (k 1é¢bé plisiiové infekce) nebo protivirové 1éky (k 1€¢bé virové infekce,
napft. aciklovir, ganciklovir, cidofovir, foskarnet). Jejich soucasné podévani s piipravkem Advagraf
muze zhorsit problémy s ledvinami nebo nervovym systémem.

Sdélte svému lékari, pokud uzivate sirolimus nebo everolimus. Pokud se takrolimus uziva se
sirolimem nebo everolimem, muze se zvysit riziko vzniku trombotické mikroangiopatie, trombotické
trombocytopenické purpury a hemolyticko- uremického syndromu (viz bod 4).

Vas 1ékar také potiebuje védét, zda uzivate pripravky dopliujici draslik nebo néktera diuretika uzivana
pti selhani srdce, vysokém krevnim tlaku a chorobach ledvin (napt. amilorid, triamteren nebo
spironolakton) nebo antibiotika trimethoprim a kotrimoxazol, ktera mohou zvysit hladinu drasliku v
krvi, nesteroidni antirevmatika, (NSA, napf. ibuprofen) pouzivané pii horecce, zanétech a bolestech,
protisrazlivé 1éky (,,fedici® krev) nebo peroralni (k podani tsty) 1éky na cukrovku v obdobi, kdy
uzivate Advagraf.

Pokud pottebujete projit néjakym ockovanim, feknéte to, prosim, svému lékati predem.



Advagraf s jidlem a pitim
Pokud uzivate Advagraf, nejezte grapefruity (ani nepijte grapefruitovou §t’avu), protoZze mohou
ovlivnit hladiny 1éku v krvi.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym
lékatem drive, nez zatnete Advagraf uzivat.

Advagraf prechazi do matetského mléka. Pokud uzivate Advagraf, nemate kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii

Neftid’te dopravni prostifedky ani neobsluhujte Zadné piistroje nebo stroje, pokud se pii uzivani
ptipravku Advagraf citite ospaly(4), mate zavraté nebo problémy s ostrym vidénim. Tyto G¢inky jsou
Cast¢jsi, pokud zaroven pijete alkohol.

Advagraf obsahuje laktosu, sodik a sdjovy lecithin

Advagraf obsahuje laktosu (mlécny cukr). Pokud Vam lékat sdélil, Ze nesnasite ne¢které cukry, porad’te
se se svym lékafem, nez zacnete tento 1€Civy pripravek uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 tobolce, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku®.

Potiskovy inkoust pouZzivany na tobolkach pfipravku Advagraf obsahuje sdjovy lecithin. Jestlize jste
alergicky(4) na soju nebo arasidy, feknéte to svému lékafi, aby urcil, zda mtzete tento 1¢k uzivat.

3. Jak se Advagraf uziva

Vzdy uzivejte Advagraf presn€ podle pokynti svého lékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo l1ékarnikem. Tento 1éCivy piipravek by Vam mél byt ptedepsan pouze lékatem,
ktery mé zkuSenosti s [é€bou pacientli po transplantaci.

Kdyz dostavate v 1ékarn€ predepsany 1ék, vzdy se ujistéte, ze dostavate stale stejny piipravek
obsahujici takrolimus, kromé ptipadd, kdy se Vas transplantolog rozhodl provést zménu na jiny
pripravek s takrolimem. Tento pfipravek byste mél(a) uzivat jednou denné. Pokud ptipravek, ktery
dostanete, vypada jinak nez obvykle nebo pokud se zménily pokyny ohledn¢ davkovani, porad’te se co
nejdiive se svym lékafem nebo l1ékarnikem a ovéfte si, Ze mate spravny 1ék.

Pocatecni davku k prevenci odlouceni Vaseho transplantovaného orgénu ur¢i Vas 1ékat vypoctem na
zéaklade Vasi télesné hmotnosti. Tato davka podavana ihned po transplantaci lezi obvykle v rozmezi

0,10 — 0,30 mg/kg hmotnosti/den
v zavislosti na transplantovaném orgdnu. Pro 1é¢bu odlouceni mtze byt pouzito stejné davkovani.

Vase davka zavisi na Vasem celkovém zdravotnim stavu a na tom, které dalsi imunitu potlacujici 1éky
uzivate.

Po zahajeni 1éCby pripravkem Advagraf Vam bude Vas 1ékar provadét Casta vysetfeni krve, aby mohl
stanovit spravnou davku. Pravidelné krevni testy k uréeni spravné davky a jeji pfipadné Gpravé budou
nutné i nadale. Jakmile se Vas stav stabilizuje, 1ékaf pravdépodobné davku piipravku Advagraf snizi.

Lékatr Vam presné fekne, kolik tobolek mate uzivat.

Advagraf budete uzivat kazdy den tak dlouho, dokud budete potiebovat potlaéeni imunity, aby se
zabranilo odlouceni organu, ktery Vam byl transplantovan. M¢l(a) byste byt v pravidelném kontaktu
se svym lékafem.

Advagraf se uziva peroraln¢ (podani tsty) jednou denné rano. Uzivejte Advagraf na la¢no nebo 2-
3 hodiny po jidle. Vyckejte pak alespon 1 hodinu, nez budete znovu jist. Uzijte tobolky okamzité po



vyjmuti z blistru. Tobolky se polykaji celé, zapijeji se sklenici vody. Nepolykejte vysousedlo obsazené
v baleni.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Advagraf, nez jste mél(a)
Pokud nahodou uZijete ptili§ mnoho ptipravku Advagraf, okamzité kontaktujte svého lékate nebo
pohotovost nejblizsi nemocnice.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit Advagraf
Pokud jste zapomnél(a) uzit tobolky Advagraf rano, uZzijte je co nejdiive tyz den. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku druhy den rano.

JestliZe jste prestal(a) uzZivat Advagraf
Pokud prestanete uzivat Advagraf, zvySuje se nebezpeci odlouceni transplantovaného organu.
Nevysazujte 1é¢bu, pokud Vam to nefekne Vas lékat.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
1ékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky, mize mit i Advagraf nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Advagraf snizuje obranyschopnost organismu (imunitni systém), ktery potom neni tak a¢inny v boji

s infekci. Pokud uzivate Advagraf, mtizete byt proto nachylnéjsi k infekcim. Nékteré mohou byt

zavazné az fatalni, patii k nim infekce zptisobené bakteriemi, viry, plisnémi, parazity a dalsi infekce.

Sdélte okamzité svému lékari, pokud zaznamendte zndmky infekce jako:

- horecka, kaSel, sucho v krku, pocit inavy nebo obecné se necitite dobie

- ztrata paméti, ztizené mysleni, potize s chlizi, ztrata zraku — mohou byt disledkem velmi vzacné
zavazné infekce v mozku, kterd mize byt i fatalni (Progresivni multifokalni leukoencefalopatie-
PML).

Mohou se vyskytnout zdvazné nezadouci t€inky vcetné alergickych a anafylaktickych reakci. Po 1écbé
pfipravkem Advagraf byly hldseny nezhoubné i zhoubné nadory.

OkamZité informujte svého lékate, pokud mate nebo se domnivate, Ze byste mohl(a) mit, néktery
z nasledujicich nezZadoucich ucinkii:

Zéavazné Casté nezadouci Gcinky (mohou se vyskytnout aZzu 1 z 10 pacient):
- perforace v travicim traktu: silné bolesti bficha doprovazené nebo nedoprovazené zimnici,
horeckou, pocitem na zvraceni nebo zvracenim.
- nedostate¢na funkce transplantovaného organu.
- rozmazané vidéni.

Zavazné méné Casté nezadouci t€inky (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacienti):
- tromboticka mikroangiopatie (poskozeni malych krevnich cév) vEetné hemolyticko-
uremického syndromu, stav s nasledujicimi pfiznaky: slabé nebo zadné vylu¢ovani moci
(akutni selhani ledvin), extrémni unava, zezloutnuti kiize nebo oci (zloutenka) a neobvyklé
podlitiny nebo krvaceni a pfiznaky infekce.

Zéavazné vzacné nezaddouci U¢inky (mohou se vyskytnout azu 1 z 1 000 pacienti):

- tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) je stav projevujci se poskozenim malych
krevnich cév a charakterizovany horeckou a tvorbou podlitin pod ktzi, které mohou vypadat
jako malé ¢ervené tecky, doprovazeny nebo nedoprovazeny nevysvétlitelnou extrémni
unavou, zmatenosti, zezloutnutim ktize nebo oc¢i (Zloutenka), s ptiznaky akutniho selhani
ledvin (slabé nebo zadné vylucovani moci), ztrata zraku a epileptické zachvaty.




toxicka epidermalni nekrolyza: naruSena a puchyikovita kize nebo sliznice, ¢ervena otékajici
ktze, ktera mtize pokryt velkou ¢ast téla.
slepota.

Zavazné velmi vzacné nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout azu 1 z 10 000 pacientu):

Stevenstiv-Johnsontliv syndrom: nevysvétlitelna rozsahla bolest kiize, otok obliceje, zavazné
onemocnéni projevujici se vyskytem puchytt na kazi, tistech, o¢ich a na pohlavnim ustroji,
kopftivka, otok jazyka, ruda nebo nachova vyrazka ktize, ktera se rozsituje, olupovani kiize.
Torsades de pointes: zmény v srdecni frekvenci, ktera mtize nebo nemusi byt spojena

s ptiznaky jako bolest na hrudi (angina pektoris), mdloby, zavrat’ nebo pocit na zvraceni, pocit
zrychleného buseni srdce a tézkosti s dychanim.

Zavazné nezadouci uéinky — Cetnost neni znama (z dostupnych tdaju nelze urcit):

infekce pfi oslabeni (bakterialni, plisiiova, virova a parazitarni): dlouhodoby prtijem, horecka,
bolest v krku.

po 1écbé pripravkem Advagraf byly hlaseny nezhoubné i zhoubné nadory jako dusledek
imunosuprese.

byly hlaSeny ptipady tzv. Cisté aplazie cervené krevni fady (velmi zavazné snizeni poctu
cervenych krvinek), hemolytické anemie (snizeni poctu Cervenych krvinek nasledkem jejich
zvy$eného rozpadu doprovazené unavou) a febrilni neutropenie (horeckou doprovazené
snizeni poctu bilych krvinek, které jsou zodpovédné za boj s infekcei). Neni znamo, jak Casto
dochazi k témto nezadoucim G¢inkiim. Nemusite mit zddné piiznaky nebo v zavislosti na
zavaznosti stavu milZete pocitovat vyCerpani, apatii, abnormalni bledost kiize, zkraceny dech,
zavrat’, bolest hlavy, bolest na hrudi, pocit chladu na rukou a nohou.

ptipady agranulocytozy (zdvazné snizeni poctu bilych krvinek doprovazené viidky v ustech,
horeckou a infekci (infekcemi)). Nemusite mit zadné piiznaky nebo mtizete mit nahly pocit
horecky, tfesavky nebo bolesti v krku.

alergické a anafylaktické reakce s nasledujicimi pfiznaky: nahla svédiva vyrazka (koptivka),
otoky rukou, nohou, kotniku, tvafe, rtd, st a hrdla (coz maze zptsobit tézkosti s polykanim
nebo dychanim) a mizete mit pocit na omdleni.

syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie: bolest hlavy, zmatenost, zmény nalady,
zachvaty a poruchy vidéni. Tyto znamky mohou byt zndmkou poruchy oznacované jako
syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie, ktery byl zaznamenan u nekterych pacientt
lécenych takrolimem.

optické neuropatie (abnormalita zrakového nervu): potize s vidénim, jako je rozmazané vidéni,
zmény v barevném vidéni, potize s vidénim podrobnosti nebo omezeni zorného pole.

Pii uzivéni ptipravku Advagraf se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci Gcinky, které mohou byt
zavazneé:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientt):

zvy$ena hladina cukru v krvi, cukrovka, zvySena hladina drasliku v krvi
nespavost

tres, bolest hlavy

zvyseny krevni tlak

abnormalni funk¢ni jaterni testy

prijem, pocit na zvraceni

ledvinové obtiZze.

Casté nezadouci G&inky (mohou se vyskytnout aZ u 1 z 10 pacientt):

pokles poctu krevnich bunék (krevnich desticek, cervenych nebo bilych krvinek), zvyseni poctu
bilych krvinek, zmény v poctu cervenych krvinek (patrné z krevnich testi)

snizené hladiny hot¢iku, fosfatl, drasliku, vapniku nebo sodiku v krvi, nadbytek vody v téle,
zvy$ené hladiny kyseliny mocové nebo tukti v krvi, snizena chut’ k jidlu, zvySena kyselost krve,
jiné zmény hladin iontl v krvi (patmé z krevnich testt)

ptiznaky tzkosti, zmatenost a dezorientace, deprese, zmény nalady, no¢ni miry, halucinace,
duSevni poruchy



- zachvaty, poruchy védomi, pocity necitlivosti a brnéni (n€kdy bolestivé) v rukou a nohou,
zavrat€, zhorSené psani, poruchy nervového systému

- zvysena citlivost na svétlo, poruchy oka

- usni Selest

- snizeni krevniho pritoku v srde¢nich cévach, zvySena srdecni frekvence

- krvaceni, castecné nebo Uplné ucpéni krevnich cév, snizeny krevni tlak

- dychavi¢nost, zmény v plicni tkani, hromadéni tekutiny kolem plic, zanét hltanu, kasel,
ptiznaky podobné chiipce

- zancty nebo viedy zplsobujici bolesti bficha nebo prijem, zalude¢ni krvaceni, zanéty nebo
viedy v tstech, hromadéni tekutiny v bfiSe, zvraceni, bolest bficha, porucha traveni, zacpa,
plynatost, nadymani, fidka stolice, Zalude¢ni problémy

- poruchy zlucovych cest, Zloutenka jaterniho ptivodu, poSkozeni jaterni tkdn¢ a zanét jater

- svédeéni, vyrazka, vypadavani vlast, akné, zvySené poceni

- bolesti kloubt, bolesti koncetin, zad a nohou, svalové kieCe

- nedostate¢na funkce ledvin, sniZena tvorba moci, ztiZzené nebo bolestivé moceni

- celkova slabost, horecka, hromadéni vody v téle, bolest a diskomfort, zvySena hladina enzymu
alkalicka fosfatdza v krvi, zvySena télesna hmotnost, porucha vnimani télesné teploty.

Méné casté nezadouci ti€inky (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacienti):

- zmény krevni srazlivosti, pokles poctu vSech druhti krevnich bunék (patrmé z krevnich testi)

- odvodnéni organismu

- snizen¢ hladiny bilkovin nebo cukrl v krvi, zvySend hladina fosfata v krvi

- koéma, krvaceni do mozku a cévni mozkova ptihoda, ochrnuti, mozkové poruchy, poruchy feci a
pouzivani jazyka, poruchy paméti

- zakal Cocky

- zhorseni sluchu

- nepravidelny tep srdce, zastava srdce, snizeny srdecni vykon, choroby srde¢niho svalu, zvétseni
srdeCni svaloviny, buSeni srdce, abnormalni EKG nalezy, abnormality srdecni frekvence a pulsu

- krevni srazeniny v cévach koncetin, Sok

- dechové obtize, poruchy dychaciho systému, astma

- nepriichodné stfevo, zvySend hladina enzymu amylazy v krvi, zpétny tok Zaludec¢niho obsahu do
krku, opozdéné vyprazdiovani zaludku

- zanéty ktize, pocit paleni pii oslunéni

- poruchy kloubi

- neschopnost se vymocit, bolestivd menstruace a abnormalni menstruacni krvaceni

- viceorganové selhani, onemocnéni podobné chtipce, zvySena citlivost na teplo a chlad, pocit
tlaku v hrudniku, pocit roztfesenosti, abnormalni pocit, zvySena hladina enzymu
laktat-dehydrogendzy v krvi, pokles télesné hmotnosti.

Vzacné nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 z 1000 pacientd):

- drobna krvéceni do kiize v disledku krevnich srazenin

- zvySena svalova ztuhlost

- hluchota

- hromadéni tekutiny kolem srdce

- nahla dusnost

- tvorba cyst ve slinivce bfisni

- poruchy cévniho zasobeni jater

- zavazné onemocnéni projevujici se vyskytem puchyit na kiizi, v Gstech, o€ich a na pohlavnich
organech, zvysené ochlupeni

- zizen, pady, pocit tisn¢ na hrudi, sniZzena pohyblivost, viedy.

Velmi vzacné nezadouci uéinky (mohou se vyskytnout azu 1 z 10000 pacientit):
- svalova slabost

- abnormalni nalez na rentgenovém snimku srdce

- selhani jater




- bolestivé moceni s vyskytem krve v moci
- zmnozeni tukové tkané.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému l€kaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek..

Nahlasenim nezadoucich ucinkti mtzete pfispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
pripravku.

5. Jak Advagraf uchovavat
Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Advagraf nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice. VSechny tobolky s prodlouzenym
uvolfiovanim spottebujte do 1 roku po otevieni hlinikového sacku.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Advagraf obsahuje

- Lécivou latkou je tacrolimusum.
Jedna tobolka ptipravku Advagraf 0,5 mg obsahuje tacrolimusum 0,5 mg (ve formée
monohydratu).
Jedna tobolka ptipravku Advagraf 1 mg obsahuje tacrolimusum 1 mg (ve formé monohydratu).
Jedna tobolka ptipravku Advagraf 3 mg obsahuje tacrolimusum 3 mg (ve formé monohydratu).
Jedna tobolka ptipravku Advagraf 5 mg obsahuje tacrolimusum 5 mg (ve formé monohydratu).

- Pomocnymi latkami jsou:
Obsah tobolky: Hypromelosa, ethylcelulosa, laktosa, magnesium-stearat.
Obal tobolky: Oxid titanicity (E 171), zluty oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid zelezity (E 172),
sodium-lauryl-sulfat, zelatina.
Inkoust: Selak, so6jovy lecithin, simetikon, Eerveny oxid Zelezity (E 172), hyprolosa.

Jak Advagraf vypada a co obsahuje toto baleni

Advagraf 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim jsou tvrdé zelatinové tobolky

s ¢ervenym potiskem ,,0.5 mg* na svétleZlutém vicku tobolky a ,,* 647 na oranzovém téle tobolky,
obsahujici bily prasek.

Advagraf 0,5 mg je dodévan v blistrech nebo perforovanych jednodavkovych blistrech po

10 tobolkach v ochranném hlinikovém sacku s vysouSedlem. K dispozici jsou baleni po 30, 50 nebo
100 tvrdych tobolkach s prodlouzenym uvolnovanim v blistrech a baleni po 30x1, 50x1 nebo

100x1 tobolce s prodlouzenym uvoliiovanim v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Advagraf 1 mg tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvoliiovanim jsou tvrdé Zelatinové tobolky s ¢ervenym
potiskem ,,1 mg* na bilém vicku tobolky a ,,* 677 na oranZzovém téle tobolky, obsahujici bily prasek.
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Advagraf 1 mg je dodavan v blistrech nebo perforovanych jednodavkovych blistrech po 10 tobolkach
v ochranném hlinikovém sacku s vysousedlem. K dispozici jsou baleni po 30, 50, 60 nebo 100 tvrdych
tobolkach s prodlouzenym uvoliiovanim v blistrech a baleni po 30x1, 50x1, 60x1 nebo 100x1 tobolce
s prodlouzenym uvolilovanim v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Advagraf 3 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovénim jsou tvrdé Zelatinové tobolky s Cervenym
potiskem ,,3 mg® na oranzovém vicku tobolky a ,,* 637 na oranzovém téle tobolky, obsahujici bily
prasek.

Advagraf 3 mg je dodavan v blistrech nebo perforovanych jednodavkovych blistrech po 10 tobolkach
v ochranném hlinikovém sacku s vysousedlem. K dispozici jsou baleni po 30, 50 nebo 100 tvrdych
tobolkach s prodlouzenym uvolfiovanim v blistrech a baleni po 30x1, 50x1 nebo 100x1 tobolce

s prodlouZzenym uvolilovanim v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Advagraf 5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliovénim jsou tvrdé Zelatinové tobolky s Cervenym
potiskem ,,5 mg® na Sedocerveném vicku tobolky a ,,* 687 na oranzovém téle tobolky, obsahujici
bily préasek.

Advagraf 5 mg je dodavan v blistrech nebo perforovanych jednodavkovych blistrech po 10 tobolkach
v ochranném hlinikovém sacku s vysousedlem. K dispozici jsou baleni po 30, 50 nebo 100 tvrdych
tobolkach s prodlouzenym uvoliiovanim v blistrech a baleni po 30x1, 50x1 nebo 100x1 tobolce

s prodlouzenym uvoliiovanim v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci:

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

Vyrobce:
Astellas Ireland Co.Ltd.

Killorglin, County Kerry, V93FC86
Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Ceska republika
Astellas Pharma s.r.0.
Tel: +420 221 401 500

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana 10/2022.

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury: http://www.ema.europa.eu/.
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	2.  Čemu musíte věnovat pozornost, než začnete Advagraf užívat

	Další léčivé přípravky a Advagraf
	Prosím, informujte svého lékaře nebo lékárníka o všech lécích, které užíváte nebo jste užíval(a) v nedávné době, a to i o lécích, které jsou dostupné bez lékařského předpisu, a o rostlinných přípravcích.
	Nedoporučuje se užívat Advagraf současně s cyklosporinem (další léčivý přípravek, který lze použít pro prevenci odmítnutí orgánu při transplantaci).
	Pokud potřebujete navštívit jiného lékaře než svého odborného transplantologa, sdělte mu, že užíváte takrolimus. Pokud byste měl(a) užívat jiný lék, který může zvyšovat nebo snižovat hladinu takrolimu v krvi, může být nutné, aby se Váš lékař poradil s...
	Hladiny přípravku Advagraf v krvi mohou být ovlivněny jinými léky, které užíváte, a naopak hladiny jiných léků mohou být ovlivněny užíváním přípravku Advagraf. To může vyžadovat přerušení, zvýšení nebo snížení dávky přípravku Advagraf.
	U některých pacientů došlo během užívání jiných léků ke zvýšení hladin takrolimu v krvi. To by mohlo vést k závažným nežádoucím účinkům, jako jsou problémy s ledvinami, problémy s nervovým systémem a poruchy srdečního rytmu (viz bod 4).
	Účinek na hladinu přípravku Advagraf v krvi se může objevit velmi brzy po zahájení užívání jiného léku, proto může být nutné časté průběžné sledování hladiny přípravku Advagraf v krvi během několika prvních dnů po zahájení léčby jiným lékem a často i ...
	- antimykotika a antibiotika, zvláště tzv. makrolidová antibiotika, používaná k léčbě infekcí např. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, klotrimazol, isavukonazol, mikonazol, kaspofungin, telithromycin, erythromycin, klarith...
	- letermovir používaný k prevenci onemocnění způsobeném CMV (lidský cytomegalovirus)
	- inhibitory HIV proteázy (např. ritonavir, nelfinavir, sachinavir), kobicistat (lék zlepšující účinnost některých léků) a kombinované tablety nebo nenukleosidové inhibitory reverzní transkriptázy HIV (efavirenz, etravirin, nevirapin) používané k léčb...
	- inhibitory HCV proteázy (např. telaprevir, boceprevir, kombinace ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru s dasabuvirem i bez něj, elbasvir/grazoprevir a glecaprevir/pibrentasvir), používané k léčbě infekční žloutenky typu C
	- nilotinib a imatinib, idelalisib, ceritinib, krizotinib, apalutamid, enzalutamid nebo mitotan (používané k léčbě určitého druhu rakoviny)
	- kyselinu mykofenolovou, používanou k potlačení imunitního systému, aby se zabránilo odmítnutí transplantátu
	- léčivé přípravky na žaludeční vředy a pálení žáhy (např. omeprazol, lansoprazol nebo cimetidin)
	- antiemetika, používaná k léčbě nevolnosti a zvracení (např. metoklopramid)
	- cisaprid nebo antacidum magnesium-aluminium-hydroxid používané k léčbě pálení žáhy
	- antikoncepční tablety nebo jiné hormonální přípravky s ethinylestradiolem nebo danazolem
	- léčivé přípravky na vysoký krevní tlak nebo problémy se srdcem jako (např. nifedipin, nikardipin, diltiazem a verapamil)
	- antiarytmika (amiodaron), používané ke kontrole arytmie (nepravidelné bušení srdce)
	- léčivé přípravky známé jako „statiny“, které se používají k léčbě zvýšeného cholesterolu a triacylglycerolů
	- antiepileptické léčivé přípravky karbamazepin, fenytoin nebo fenobarbital
	- metamizol, používaný k léčbě bolesti a horečky
	- kortikosteroidy prednisolon a methylprednisolon, patřící do skupiny kortikosteroidů užívaných k léčbě zánětů nebo k potlačení imunitního systému (např. u odloučení transplantátu)
	- nefazodon, používaný k léčbě deprese
	- rostlinné přípravky obsahující třezalku tečkovanou (Hypericum perforatum) či extrakt z rostliny Schisandra sphenanthera (klanopraška klínovitá)
	- kanabidiol (používá se mimo jiné k léčbě epileptických záchvatů).
	Sdělte svému lékaři, pokud podstupujete léčbu žloutenky typu C (hepatitida C). Léčba žloutenky typu C může změnit funkci jater a ovlivnit hladinu takrolimu v krvi. Hladiny takrolimu v krvi mohou klesat nebo se mohou zvyšovat v závislosti na lécích pře...
	Informujte svého lékaře, pokud užíváte nebo potřebujete užívat ibuprofen (k léčbě horečky, zánětu a bolesti), antibiotika (kotrimoxazol, vankomycin nebo aminoglykosidová antibiotika, jako je gentamicin), amfotericin B (k léčbě plísňové infekce) nebo p...
	Sdělte svému lékaři, pokud užíváte sirolimus nebo everolimus. Pokud se takrolimus užívá se sirolimem nebo everolimem, může se zvyšit riziko vzniku trombotické mikroangiopatie, trombotické trombocytopenické purpury a hemolyticko- uremického syndromu (v...
	Váš lékař také potřebuje vědět, zda užíváte přípravky doplňující draslík nebo některá diuretika užívaná při selhání srdce, vysokém krevním tlaku a chorobách ledvin (např. amilorid, triamteren nebo spironolakton) nebo antibiotika trimethoprim a kotrimo...
	Pokud potřebujete projít nějakým očkováním, řekněte to, prosím, svému lékaři předem.
	Advagraf s jídlem a pitím
	Pokud užíváte Advagraf, nejezte grapefruity (ani nepijte grapefruitovou šťávu), protože mohou ovlivnit hladiny léku v krvi.
	Těhotenství a kojení
	Řízení dopravních prostředků a obsluha strojů
	Tento léčivý přípravek obsahuje méně než 1 mmol (23 mg) sodíku v 1 tobolce, to znamená, že je v podstatě „bez sodíku“.
	3.  Jak se Advagraf užívá

	Vždy užívejte Advagraf přesně podle pokynů svého lékaře. Pokud si nejste jistý(á), poraďte se se svým lékařem nebo lékárníkem. Tento léčivý přípravek by Vám měl být předepsán pouze lékařem, který má zkušenosti s léčbou pacientů po transplantaci.
	Počáteční dávku k prevenci odloučení Vašeho transplantovaného orgánu určí Váš lékař výpočtem na základě Vaší tělesné hmotnosti. Tato dávka podávaná ihned po transplantaci leží obvykle v rozmezí
	0,10 – 0,30 mg/kg hmotnosti/den
	v závislosti na transplantovaném orgánu. Pro léčbu odloučení může být použito stejné dávkování.
	Vaše dávka závisí na Vašem celkovém zdravotním stavu a na tom, které další imunitu potlačující léky užíváte.
	Po zahájení léčby přípravkem Advagraf Vám bude Váš lékař provádět častá vyšetření krve, aby mohl stanovit správnou dávku. Pravidelné krevní testy k určení správné dávky a její případné úpravě budou nutné i nadále. Jakmile se Váš stav stabilizuje, léka...
	Advagraf se užívá perorálně (podání ústy) jednou denně ráno. Užívejte Advagraf na lačno nebo 2-3 hodiny po jídle. Vyčkejte pak alespoň 1 hodinu, než budete znovu jíst. Užijte tobolky okamžitě po vyjmutí z blistru. Tobolky se polykají celé, zapíjejí se...
	Pokud náhodou užijete příliš mnoho přípravku Advagraf, okamžitě kontaktujte svého lékaře nebo pohotovost nejbližší nemocnice.
	4.  Možné nežádoucí účinky
	5.  Jak Advagraf uchovávat

	Uchovávejte mimo dohled a dosah dětí.
	6. Obsah balení a další informace

	Další informace o tomto přípravku získáte u místního zástupce držitele rozhodnutí o registraci:

