PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Advagraf 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Advagraf 1 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Advagraf 3 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolilovanim
Advagraf 5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Advagraf 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Jedna tvrda tobolka s prodlouZzenym uvoliiovanim obsahuje tacrolimusum 0,5 mg (ve formé
monohydratu).

Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna tobolka obsahuje 51,09 mg laktosy.
Inkoust potisku pouZzivany k oznaceni tobolky obsahuje stopovd mnozstvi sojového lecithinu (0,48 %
z celkového slozeni inkoustu).

Advagraf 1 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolfiovanim
Jedna tvrda tobolka s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje tacrolimusum 1 mg (ve formeé
monohydratu).

Pomocné latky se znamym u¢inkem: Jedna tobolka obsahuje 102,17 mg laktosy.
Inkoust potisku pouZzivany k oznaceni tobolky obsahuje stopovd mnozstvi s6jového lecithinu (0,48 %
z celkového sloZeni inkoustu).

Advagraf 3 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolilovanim
Jedna tvrda tobolka s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje tacrolimusum 3 mg (ve formé
monohydratu).

Pomocné latky se znamym u¢inkem: Jedna tobolka obsahuje 306,52 mg laktosy.
Inkoust potisku pouzivany k oznaceni tobolky obsahuje stopova mnozstvi sojového lecithinu (0,48 %
z celkového slozeni inkoustu).

Advagraf 5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Jedna tvrda tobolka s prodlouZenym uvoliiovanim obsahuje tacrolimusum 5 mg (ve forme
monohydratu).

Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna tobolka obsahuje 510,9 mg laktosy.
Inkoust potisku pouzivany k oznaceni tobolky obsahuje stopova mnozstvi s6jového lecithinu (0,48 %
z celkového slozeni inkoustu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim.

Advagraf 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Zelatinové tobolky s ¢ervenym potiskem ,,0.5 mg® na svétle zlutém vicku tobolky a ,,* 647 na
oranzovém tele tobolky, obsahujici bily prasek.

Advagraf 1 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Zelatinové tobolky s ¢ervenym potiskem ,,1 mg* na bilém vicku tobolky a ,,* 677 na oranzovém téle
tobolky, obsahujici bily prasek.




Advagraf 3 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolfiovanim
Zelatinové tobolky s ¢ervenym potiskem ,,3 mg* na oranzovém vicku tobolky a ,,* 637 na oranzovém

téle tobolky, obsahujici bily prasek.

Advagraf 5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolilovanim
Zelatinové tobolky s ¢ervenym potiskem ,,5 mg* na SedocCerveném vicku tobolky a ,,* 687 na
oranzovém t¢le tobolky, obsahujici bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Profylaxe rejekce transplantatu u dospélych piijemct ledvinového nebo jaterniho alogenniho Stépu.

Lécba v ptipadé rejekce alogenniho $tépu nereagujiciho na lé¢bu jinymi imunosupresivnimi [é€¢ivymi
pfipravky u dospélych pacienti.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Advagraf je peroralni forma takrolimu urc¢ena k podavani jednou denné. Lécba piipravkem Advagraf
vyzaduje peclivé sledovani personalem, ktery je pfiméfen¢ kvalifikovan a vybaven. Predepisovat tento
1é¢ivy ptipravek a provadét zmény imunosupresivni 1é¢by muze pouze 1ékat, ktery ma zkuSenosti

s imunosupresivni lé¢bou a péci o pacienty po transplantaci.

Riizné peroralni formy takrolimu nemaji byt zaménovany bez klinického dohledu. Nahodna,
nezamyslend nebo nekontrolovana zdmeéna riznych peroralnich forem takrolimu s odlisnymi
distribu¢nimi charakteristikami je nebezpecna. Mize vést k rejekei $tépu nebo zvysenému vyskytu
nezadoucich Gcinkd, vcetné nedostateéné nebo nadmérné imunosuprese, v disledku klinicky
vyznamnych rozdilt v systémové expozici takrolimu. Pacienti maji byt 1é¢eni vzdy jednou formou
takrolimu s odpovidajicim dennim rezimem davkovani. Zmény formy nebo rezimu davkovani lze
provadét pouze pod ptimym dohledem odbornika na transplantologii (viz body 4.4 a 4.8). Po konverzi
na jakoukoli jinou formu je nutno monitorovat terapeutické hladiny a provést tpravu davky tak, aby se
systémova expozice takrolimu udrzovala na stale stejné tirovni.

Davkovani

Doporucené pocateéni davky, které jsou uvedeny dale, jsou mysleny pouze jako navod. V pocateénim
pooperacnim obdobi je piipravek Advagraf bézné podavan v kombinaci s jinymi imunosupresivy.
Davky se mohou liSit v zavislosti na zvoleném imunosupresivnim rezimu. Davkovani 1é¢ivého
pripravku Advagraf musi byt zalozeno primarné na individualnim klinickém zhodnoceni rejekce a
tolerability kazdého pacienta, doplnéném sledovanim hladiny takrolimu v krvi (viz nize pod
»Sledovani terapeutickych hladin®). Jestlize jsou zfejmé klinické znamky rejekce, je tieba zvazit
zmeénu imunosupresivniho rezimu.

U pacientl po transplantaci ledvin nebo jater de novo byla 1. den AUC.24 takrolimu pfi shodnych
davkach u pripravku Advagraf o 30 % resp. 50 % niz$i neZ u tobolek s okamzitym uvoliiovanim
(Prograf). Do 4. dne byla systémova expozice vychazejici z méfeni minimalnich koncentraci

u pacient po transplantaci ledvin i jater u obou forem podobna. Béhem prvnich dvou tydnt po
transplantaci se u ptipravku Advagraf doporucuje peclivé a pravidelné monitorovani minimalnich
hladin takrolimu, aby se zajistila adekvatni expozice 1éku v ¢asném potransplantacnim obdobi.
Vzhledem k tomu, Ze takrolimus je latka s nizkou clearance, mize u pripravku Advagraf trvat n€kolik
dni, nez se po upravé rezimu davkovani dosadhne ustaleného stavu.

Aby se zabranilo rejekei transplantovaného Stépu, musi byt imunosupresivni 1é¢ba dlouhodoba a nelze
tedy stanovit maximalni délku peroralniho podavani.



Profvlaxe rejekce transplantdtu ledviny

Lécba pripravkem Advagraf by méla zaéit davkou 0,20-0,30 mg/kg/den podanou v jedné davce rano.
Lécba ma zacit do 24 hodin po ukonceni chirurgického zakroku.

V potransplantacnim obdobi se davky piipravku Advagraf obvykle snizuji. V nékterych ptipadech je
mozné vysadit sou¢asnou imunosupresivni 1é€bu a piejit na monoterapii piipravkem Advagraf.
Potransplantacni zmény stavu pacienta mohou zménit farmakokinetiku takrolimu a mohou vyzadovat
dalsi prizptisobeni davky.

Profylaxe rejekce transplantdtu jater

Lécbu piipravkem Advagraf je tieba zacit davkou 0,10-0,20 mg/kg/den podanou v jedné davce rano.
Podéavani by mélo zacit ptiblizn€ 12-18 hodin po skonceni operace.

V potransplantacnim obdobi se davky piripravku Advagraf obvykle snizuji. V nékterych ptipadech je
mozné vysadit sou¢asnou imunosupresivni 1écbu a pfejit na monoterapii ptipravkem Advagraf.
Potransplantacni zlepSeni stavu pacienta mliize zménit farmakokinetiku takrolimu a mize vyzadovat
dalsi prizptisobeni davky.

Konverze pacientii lécenych pripravkem Prograf na Advagraf

U pacientl ptijemct alotransplantatu, ktefi jsou na udrzovaci terapii ptipravkem Prograf tobolky
podavanym dvakrat denn¢ a vyzaduji prevod na Advagraf jednou denné, by mél byt tento prevod
proveden v poméru 1:1 (mg:mg) celkové denni davky. Advagraf se uziva rano.

U stabilizovanych pacientti pfevadénych z pripravku Prograf tobolky (poddvaného 2x denn€) na
Advagraf (podavany jednou denn¢) v poméru 1:1 (mg:mg) celkové denni davky byla u pfipravku
Advagraf systémova expozice takrolimu (AUC.24) ptiblizné o 10 % niZsi nez u ptipravku Prograf.
Vztah mezi minimalnimi hladinami takrolimu (Ca4) a systémovou expozici (AUCo.24) jsou u ptipravku
Advagraf podobné jako u piipravku Prograf. Pii konverzi z pfipravku Prograf tobolky na Advagraf by
mely byt minimalni hladiny takrolimu méteny pied konverzi a béhem 2 tydnti po konverzi. Po
konverzi je tfeba monitorovat minimalni hladiny takrolimu v krvi a v pfipad¢€ potieby provést tpravu
davky tak, aby se udrzela podobna systémova expozice. Davky je tfeba upravovat tak, aby se zajistila
podobna uroven systémové expozice.

Konverze z cyklosporinu na takrolimus

Pacientiim prevadénym z terapie zalozené na cyklosporinu na terapii zaloZenou na takrolimu je nutné
vénovat pozornost (viz body 4.4 a 4.5). Podavani cyklosporinu a takrolimu v kombinaci se
nedoporucuje. Terapie ptipravkem Advagraf ma byt zahajena s ohledem na koncentraci cyklosporinu
v krvi a po zvazeni klinického stavu pacienta. V piipadé zvysenych hladin cyklosporinu v krvi je
vhodné odlozit podavani takrolimu. V praxi byla terapie takrolimem zahajovana 12-24 hodin po
ukonceni 1é¢by cyklosporinem. Po zméné terapie je tieba pokracovat ve sledovani hladiny
cyklosporinu v krvi, protoZe mtize byt ovlivnéna jeho clearance.

Lécba rejekcee alogenniho $tépu

Mezi opatieni pouzivana ke zvladnuti epizod rejekce patii zvySeni davky takrolimu, doplitkova 1écba
kortikosteroidy nebo kratkodobé podavani monoklonalnich nebo polyklonalnich protilatek. Pokud se
objevi znamky toxicity, jako je vyskyt zavaznych nezadoucich ucink (viz bod 4.8) mlize byt nutné
davku ptipravku Advagraf snizit.

Lécba rejekce alogenniho stépu po transplantaci ledvin nebo jater
Konverze z jinych imunosupresiv na Advagraf podavany jednou denné by méla byt zahajena pocatecni
peroralni davkou doporucovanou u transplantace ledvin, resp. jater pro profylaxi rejekce transplantatu.

Lécba rejekce alogenniho Stépu po transplantaci srdce
Dospélym pacientiim prevadénym na Advagraf by méla byt podavana pocatecni peroralni davka
0,15 mg/kg/den jednou denné, a to rano.

Lécba rejekce alogenniho stépu po jinych typech transplantaci
Ackoliv nejsou s pripravkem Advagraf zddné klinické zkuSenosti u pacientti po transplantaci plic,
pankreatu a stfeva, Prograf byl u pacientd po transplantaci plic pouzivan v po¢atec¢ni peroralni davce



0,10 - 0,15 mg/kg/den, u pacientti po transplantaci pankreatu v po¢ate¢ni peroralni davce
0,2 mg/kg/den a u pacientli po transplantaci stieva v po¢atecni peroralni davce 0,3 mg/kg/den.

Sledovani terapeutickych hladin

Dévkovani musi byt primarné zalozeno na klinickém odhadu rejekce a tolerance u kazdého
jednotlivého pacienta; pomocnym voditkem jsou vysledky monitorovani minimalnich hladin takrolimu
v krvi.

Pro optimalizaci davky je dostupnych nékolik imunologickych metod stanoveni koncentrace takrolimu
v krvi. Porovnani koncentraci uvetejnénych v literatute je nutné aplikovat na konkrétni klinické
pfipady opatrné a v souvislosti s pouzitou metodou. V soucasné klinické praxi jsou hladiny v plné krvi
sledovany pomoci imunologickych metod. Vztah mezi minimalnimi hladinami takrolimu (Cx4) a
systémovou expozici (AUCo.24) je u obou piipravkti Advagraf a Prograf obdobny.

V potransplantacnim obdobi by mély byt sledovany minimalni hladiny takrolimu v krvi. Stanoveni
minimalni hladiny takrolimu v krvi se ma provadét 24 hodin po podani piipravku Advagraf, tedy tésné
pred podanim dalsi davky. Doporucuje se ¢asté monitorovani minimalnich hladin takrolimu béhem
prvnich dvou tydnti po transplantaci a dalsi periodické monitorovani v udrzovaci fazi 1écby. Minimalni
hladiny takrolimu je tfeba rovnéz peclivé monitorovat po konverzi z pripravku Prograf na Advagraf,
pti zménach davky, zméné imunosupresivniho rezimu a soucasném podavani latek, které mohou
ovlivnit koncentraci takrolimu v krvi (viz bod 4.5). Frekvence monitorovani krevni hladiny takrolimu
je dana klinickou potfebou. Vzhledem k tomu, Ze takrolimus je latka s nizkou clearance, mtize trvat
n¢kolik dni, nez se po upravé rezimu davkovani dosahne cileného ustaleného stavu.

Udaje z klinickych studii naznacuji, Ze vétsina pacienti mize byt usp&iné 16¢ena, jestlize se minimalni
hladina takrolimu v rovnovazném stavu v krvi udrzuje pod hodnotou 20 ng/ml. Pii interpretaci hladin
v plné krvi je nutné zvazovat klinicky stav pacienta. V klinické praxi byly minimalni hladiny
takrolimu v rovnovazném stavu v plné krvi v raném potransplantacnim obdobi obvykle v rozsahu 5-
20 ng/ml u pacientd po transplantaci jater a 10-20 ng/ml u pacientil po transplantaci ledvin a srdce.
Potom, v prib&hu udrzovaci 1é¢by, byly krevni hladiny u pacientl po transplantaci jater, ledvin i srdce
obvykle v rozmezi 5-15 ng/ml.

Zv14stni skupiny pacientu

Porucha funkce jater
U pacient s t€Zkou poruchou funkce jater miize byt nutné snizeni davky, aby se udrzely minimalni
krevni hladiny v rovnovazném stavu v doporuc¢eném cilovém rozmezi.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze farmakokinetika takrolimu neni ovlivnéna funkei ledvin (viz bod 5.2),
neni tieba davku upravovat. Avsak vzhledem k nefrotoxickému potencidlu takrolimu se
doporucuje peclivé sledovani renalnich funkei (v€etné koncentrace sérového kreatininu, vypoctu
clearance kreatininu a sledovani vyluc¢ovani moci).

Rasa
Ve srovnani s bélochy mohou ¢ernossti pacienti vyzadovat k dosazeni podobnych minimalnich
hladin vyssi davky takrolimu.

Pohlavi
Nebyly dolozeny zadné rozdily mezi muzi a zenami v davkach potiebnych k dosazeni
podobnych minimalnich koncentraci v rovnovazném stavu.

Starsi pacienti
Z doposud ziskanych poznatkt nevyplyva, Ze by se davkovani takrolimu u starSich pacientd mélo
upravovat.



Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Advagraf u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.

V soucasnosti jsou dostupné pouze omezené Udaje a na jejich zakladé nelze ucinit zadna doporuceni
ohledné davkovéani.

Zpiisob podadni

Advagraf je peroralni forma takrolimu podavana jednou denné. Doporucuje se podavat peroralni denni
davku ptipravku Advagraf v jedné ranni dévce. Tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim ptipravku
Advagraf je tfeba uzit ihned po vyjmuti z blistru. Pacienty je tfeba upozornit, aby nepolykali
vysousedlo. Tobolky by mély byt spolknuty celé s tekutinou (nejlépe vodou).

Obecné by se mé¢l Advagraf uzivat nala¢no nebo alespon 1 hodinu pted nebo 2 — 3 hodiny po jidle, aby
se tak dosdhlo maximalni absorpce (viz bod 5.2). Pokud pacient zjisti, Ze si zapomnél vzit ranni davku,
m¢l by davku uzit co nejdiive béhem téhoz dne. Nemél by uzit dvojnasobnou davku pfisti rano.

U pacientt, ktefi nemohou v obdobi tésn¢ po transplantaci uzivat peroralni formu, lze terapii
takrolimem zahdjit intravendzné (viz Souhrn tdaji o ptipravku pro Prograf 5 mg/ml koncentrat pro
infuzni roztok) v davce, ktera by méla ¢init pfiblizn€ 1/5 davky doporuc¢ované v prislusné indikaci pro
peroralni formu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita na jiné makrolidy.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Byly pozorovany chyby v medikaci véetn€ ndhodnych, nezamyslenych nebo nekontrolovanych zamén
riznych forem takrolimu s okamzitym nebo prodlouzenym uvoliiovanim. Tyto zamény vedly

k zavaznym nezadoucim ucinkiim véetné rejekce $tépu a dalsim nezadoucim ucinkdm, které mohou
byt disledkem bud’ nedostate¢né nebo nadmérné expozice takrolimu. Pacienti maji byt 1éceni vzdy
jednou formou takrolimu s odpovidajicim dennim rezimem davkovani. Zmény formy nebo rezimu
davkovani lze provadét pouze pod piimym dohledem odbornika na transplantologii (viz body 4.2 a
4.8).

Advagraf se nedoporucuje podavat détem do 18 let vzhledem k omezenym udajim o bezpecnosti
a/nebo ucinnosti.

Pro Advagraf - formu s prodlouzenym uvoliiovanim — nejsou klinicka data pro 1é¢bu rejekce
alotransplantatu rezistentni na jina imunosupresiva u dospélych pacient dosud k dispozici.

Pro Advagraf nejsou klinicka data pro profylaxi rejekce transplantatu u dospé€lych piijemct srdecniho
alotransplantatu dosud k dispozici.

V inicialni potransplanta¢ni fazi by mélo byt rutinn€ provadéno vysetiovani nasledujicich parametra:
krevni tlak, EKG, neurologicky a zrakovy stav, glykemie nala¢no, ionty (zvlasté draslik), jaterni a
ledvinové funkéni testy, hematologické parametry, srazlivost a hladina bilkovin v plazmé. Pokud dojde
ke klinicky relevantnim zménam sledovanych parametri, je tfeba imunosupresivni rezim pfislusné
upravit.

Latky s potencidlem k interakcim

Inhibitory nebo induktory CYP3A4 se smi podavat soucasné s takrolimem pouze po konzultaci
s odbornikem na transplantologii, a to vzhledem k moznym k 1ékovym interakcim vedoucim

k zavaznym nezadoucim G¢inktm, véetné rejekce nebo toxicity (viz bod 4.5).

Inhibitory CYP3A44

Soucasné podavani s inhibitory CYP3A4 muze zvysit hladinu takrolimu v krvi, coz mize vést

k zavaznym nezadoucim ucinkim, véetné nefrotoxicity, neurotoxicity a prodlouzeni QT intervalu.
Doporucuje se vyhnout se souc¢asnému podavani silnych inhibitori CYP3A4 (jako ritonavir,
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kobicistat, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin, klarithromycin nebo
josamycin) spolu s takrolimem. Pokud je nevyhnutelné, je tfeba hladiny takrolimu v krvi pravidelné
sledovat, pocinaje od prvnich dnti soucasného podavani pod dohledem odbornika na transplantologii, a
v ptipad¢ nutnosti jeho davku pfizpisobit tak, aby se udrzela podobna uroveii expozice takrolimu.
Také je tfeba pecliveé sledovat funkcei ledvin, EKG vcetné QT intervalu a klinicky stav pacienta.
Upravu davky je tieba provést na zakladé okolnosti individualnich pro kazdého pacienta. V dobé
zahgjeni 1écby muze byt nutné okamzité snizeni davky (viz bod 4.5).

Stejné tak mlze preruseni podavani inhibitord CYP3A4 ovlivnit rychlost metabolismu takrolimu, coz
vede k subterapeutickym hladinam takrolimu v krvi. Proto je nutné peclivé sledovani a dohled
odbornika na transplantologii.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani s induktory CYP3A4 mize snizit hladinu takrolimu v krvi, coz mize vést

k vysSimu riziku rejekce transplantatu. Doporucuje se vyhnout se soucasnému podévani takrolimu se
silnymi induktory CYP3 A4 (jako rifampicin, fenytoin a karbamazepin). Pokud je nevyhnutelné, musi
byt od prvnich dnti sou¢asného podavani pravidelné sledovany hladiny takrolimu v krvi pod dohledem
odbornika na transplantologii a v pfipad€ nutnosti jeho davka ptizpisobena tak, aby se udrzela
podobna uroven expozice takrolimu. Také je tfeba pecliveé sledovat funkci §tépu (viz bod 4.5).

Stejné tak muze preruseni podavani induktort CYP3A4 ovlivnit rychlost metabolismu takrolimu, coz
vede k supraterapeutickym hladindm takrolimu v krvi. Proto je nutné peclivé sledovani a dohled
odbornika na transplantologii.

P-glykoprotein

Pti souCasném podavani takrolimu a ptipravki inhibujicich p-glykoprotein je nutna opatrnost
vzhledem k moznému nartistu hladin takrolimu. Je tfeba dusledn¢ kontrolovat hladiny takrolimu v plné
krvi a klinicky stav pacienta. Je mozné, Ze bude tieba upravit davku takrolimu (viz bod 4.5).

Rostlinné pripravky

Vzhledem k riziku interakci vedoucich bud’ k poklesu krevnich hladin takrolimu a sniZeni klinického
ucinku takrolimu, nebo ke zvysSeni krevnich hladin takrolimu a riziku toxicity takrolimu, je tfeba se
vyhnout uzivani rostlinnych 1é¢ivych pripravkl obsahujicich tiezalku te¢Ckovanou (Hypericum
perforatum) nebo jinych rostlinnych ptipravki soucasné s pripravkem Advagraf (viz bod 4.5).

Jiné interakce
Je nutné se vyhnout sou¢asnému podavani cyklosporinu a takrolimu. Pacientim, kterym je podavan
takrolimus poté, co uzivali cyklosporin, je nutné vénovat pozornost (viz body 4.2 a 4.5).

Je tieba se vyhnout vysokému piijmu drasliku a diuretikiim Setficim draslik (viz bod 4.5).

Nékteré kombinace takrolimu s 1é¢ivy, o nichz je znamo, Ze maji neurotoxicky u¢inek, mohou
riziko tohoto ucinku zvySovat (viz bod 4.5).

Vakcinace
Imunosupresiva mohou ovlivnit odpovéd’ na vakcinaci, takze vakcinace v dobé 1écby takrolimem
muze byt méné G¢inna. Je tfeba se vyhnout pouziti vakcin se zivymi oslabenymi kmeny.

Nefrotoxicita

Takrolimus mtze vyvolat poruchu funkce ledvin u pacientii po transplantaci. Akutni poskozeni
ledvin mlze bez patiicného zasahu piejit do chronického postizeni ledvin. Pacienty s poruchou
funkce ledvin je tieba peclivé sledovat, protoze mtize byt nutné snizeni davky takrolimu. Riziko
nefrotoxicity se mize zvysit pii sou¢asném podavani s jinymi nefrotoxickymi léky (viz bod
4.5). Je nutno vyhnout se soucasnému podavani s 1éky, které maji znamé nefrotoxické ucinky.
Pokud je sou¢asné podavani nevyhnutelné, je nutno peclivé sledovat minimalni hladinu
takrolimu v krvi a pfi vyskytu nefrotoxicity zvazit snizeni davky.



Gastrointestinalni poruchy

U pacientt [é¢enych takrolimem byly hlaseny gastrointestinalni perforace. ProtozZe
gastrointestinalni perforace je z 1é¢ebného pohledu zavazna udalost, ktera mize vést k vaznému
zdravotnimu stavu nebo k ohrozeni zivota, méla by byt zvazena adekvatni 1écba ihned, jakmile
se objevi podezielé symptomy nebo pfiznaky.

Vzhledem k tomu, Ze hladiny takrolimu v krvi se mohou vyznamn¢ menit pii prijmovych stavech, je
tteba v téchto pripadech koncentraci takrolimu v krvi sledovat zvlast’ peclive.

Srdecni poruchy

Vzacné byly pfi 1é€bé ptipravkem Prograf pozorovany ventrikularni hypertrofie a hypertrofie septa
hlaSené jako kardiomyopatie; mohou se vyskytnout i u pfipravku Advagraf. VétSina takovych ptipadi
byla reverzibilni a vyskytovala se v pfipadech, kdy byly minimalni koncentrace takrolimu

v rovnovazném stavu v krvi mnohem vyssi nez doporucované maximalni hladiny. Dalsi faktory,

u nichz bylo zjisténo, Ze zvysSuji riziko vyskytu téchto klinickych stavli, zahrnovaly jiz dfive existujici
srde¢ni choroby, 1é¢bu kortikosteroidy, hypertenzi, dysfunkci ledvin nebo jater, infekce, retenci tekutin
a edém. U vysoce rizikovych pacientd s vyraznou imunosupresi je proto nutné provadet pied
transplantaci i po transplantaci (napt. zpocatku po 3 mésicich a pozdéji po 9-12 mésicich) sledovani
pomoci takovych vySetieni, jako je echokardiografie nebo EKG. Pokud dojde k rozvoji abnormalit, je
tieba uvazit snizeni davky piipravku Advagraf, nebo zménu 1é€by na jiny imunosupresivni piipravek.
Takrolimus miize prodlouzit QT interval a mize zpisobit Torsades de pointes. S opatrnosti je tieba
pristupovat k pacientlim s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu, v€etné pacientll s osobni
nebo rodinnou anamnézou prodlouzeni QT intervalu, méstnavym srdecnim selhanim, bradyarytmiemi
a iontovymi dysbalancemi. S opatrnosti je také tieba pristupovat k pacientim s diagnostikovanym
nebo suspektnim vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu nebo ziskanym prodlouzenim QT
intervalu nebo k pacienttim, ktefi uzivaji konkomitantni medikaci, o niZ je znamo, Ze prodluzuje QT
interval, vyvolava iontové dysbalance nebo zvysuje expozici takrolimu (viz bod 4.5).

Lymfoproliferativni poruchy a malignity
U pacientt 1écenych takrolimem byly hlaseny piipady lymfoproliferativnich poruch spojenych s virem
Epsteina-Barrové (EBV) a dalsi malignity, v¢etn€ koznich nadorti a Kaposiho sarkomu (viz bod 4.8).

Riziko lymfoproliferativnich poruch spojenych s EBV zvysuje sou¢asné podavani imunosupresiv, jako
jsou antilymfotické protilatky (napt. basiliximab, daklizumab). U EBV-VCA (virovy kapsidovy
antigen) negativnich pacientti bylo hlaseno zvysené riziko vyvoje lymfoproliferativnich poruch. V této
skupiné pacientll je tedy tfeba pred podanim piipravku Advagraf ovérit EBV-VCA sérologicky stav.
Béhem 1é¢by se doporucuje peclivé monitorovani pomoci EBV-PCR. Pozitivni EBV-PCR muize
pretrvavat mésice a sama o sob€ nemusi byt zndmkou lymforproliferativni choroby nebo lymfomu.

Kaposiho sarkom, v¢etné pfipadd s agresivnimi formami onemocnéni a fatalnimi nasledky, byl hlasen
u pacientdl uzivajicich takrolimus. V nékterych ptipadech byla pozorovana regrese Kaposiho sarkomu
po sniZeni intenzity imunosuprese.

Vzhledem k potencialnimu riziku vzniku malignich zmén ktize, by mélo byt vystaveni kiize
slune¢nimu a ultrafialovému svétlu omezeno tim, Ze tak jako u jinych imunosupresiv, pacienti nosi
ochranné obleceni a pouzivaji ochranny krém s vysokym ochrannym faktorem.

Stejné jako u jinych vysoce ucinnych imunosupresiv neni mira rizika vzniku sekundarniho novotvaru
znama.

Infekce véetné oportunnich infekci

Pacienti 1éCeni imunosupresivy véetné takrolimu maji zvySené riziko infekci veetné oportunnich
infekci (bakteriadlnich, mykotickych, virovych i protozoarnich), jako CMV infekce, nefropatie spojené
s virem BK a progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) spojené s virem JC. Pacienti jsou
rovnéz vystaveni zvySenému riziku infekci spojenych s virovou hepatitidou (naptiklad reaktivaci
hepatitidy Ba C a de novo infekci, jakoz 1 hepatitidé E, kterd mtize piejit do chronické formy). Tyto
infekce jsou asto spojeny s vysokou celkovou imunosupresivni zatézi a mohou vést k zavaznym nebo




dokonce fatalnim stavim véetné rejekce Stépu. Je tieba, aby 1ékafi vzali tyto skute¢nosti v tivahu pii
diferencialni diagnostice u imunosuprimovanych pacientli se zhorsujici se funkci jater nebo ledvin
nebo s neurologickymi piiznaky. Prevence a 1é€ba maji byt v souladu s prislusnymi klinickymi
pokyny.

Posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom (PRES)

U pacientli 1écenych takrolimem byl hlasen vyskyt reverzibilniho posteriorniho encefalopatického
syndromu (PRES). Pokud se u pacientl uzivajicich takrolimus objevi ptiznaky PRES, jako je bolest
hlavy, zmény dusevniho stavu, epileptické zachvaty a poruchy vidéni, je tieba provést radiologické
vySetfeni (napf. MRI). Pokud je diagnostikovan PRES, doporucuje se odpovidajici kontrola krevniho
tlaku a vyskytu zadchvatl a okamzité pieruSeni systémového podavani takrolimu. Pokud se pfijmou
prislusna opatieni, vétSina pacientli se zcela uzdravi.

Oc¢ni poruchy

U pacientt lécenych takrolimem byly hlaSeny o¢ni poruchy, které nékdy vyustily az ve ztratu zraku.
V nékterych ptipadech byl problém vyfeSen pfevodem na jiné imunosupresivum. Pacienty je tfeba
poucit, aby hlasili zmény zrakové ostrosti, zmény barevného vidéni, rozmazané vidéni nebo poruchy
zorného pole. V takovych piipadech je doporuceno rychlé vysetfeni a ptipadné odeslani

k oftalmologovi.

Tromboticka mikroangiopatie (TMA) (v€etné hemolyticko-uremického syndromu (HUS) a
trombotické trombocytopenické purpury (TTP))

Diagnoza TMA vcetné hemolytico-uremického syndromu (HUS) a trombotické trombocytopencké
purpury (TTP) muZe nékdy vést k renalnimu selhani nebo fatalnimu vysledku a je tfeba s ni pocitat u
pacientli s hemolytickou anémii, trombocytopenii, inavou, kolisavymi neurologickymi projevy,
poruchou funkce ledvin a horeckou. Pokud je diagnostikovana TMA je nutné okamzité zahajit 1écbu a
oSetfujici 1ékar by mél zvazit preruSeni podavani takrolimu.

Soucasné podavani takrolimu s inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin) (napf. sirolimus,
everolimus) muze zvysit riziko vzniku trombotické mikroangiopatie (v€etné hemolyticko-uremického
syndromu a trombotické trombocytopenické purpury).

Cista aplazie Eervené fady

U pacientt lé¢enych takrolimem byly hlaSeny ptipady Cisté aplazie Cervené fady (PRCA). U vSech
téchto pacientd se vyskytovaly rizikové faktory PRCA, jako je infekce parvovirem B19, prodélavané
onemocnéni nebo soucasné podavani 1é¢ivych ptipravki spojenych s PRCA.

Zvlastni populace
ZkuSenosti u pacientil jiné nez bilé populace a u pacientti se zvy$enym imunologickym rizikem
(napf. retransplantace, prukaz panelu reaktivnich protilatek (PRA)) jsou omezené.

U pacientl se zavaznym poskozenim jater mtize byt nutné sniZzeni davky (viz bod 4.2).

Pomocné latky
Protoze tobolky ptipravku Advagraf obsahuji laktosu, pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s

intoleranci galaktdzy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento
ptipravek uZzivat.

Inkoust potisku pouzivany k oznaceni tobolek piipravku Advagraf obsahuje sdjovy lecithin.

U pacient hypersenzitivnich na sdju nebo arasidy maji byt riziko a zdvaznost hypersenzitivity
zvazeny s ohledem na prospéch z uzivani ptipravku Advagraf.

Tento 1écivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Metabolické interakce

Systémovée dostupny takrolimus je metabolizovan jaternim CYP3A4. Byla také prokazana
gastrointestinalni metabolizace pomoci CYP3A4 ve stfevni sténé. Soucasné uzivani 1é¢ivych piipravka
nebo 1€kt rostlinného ptivodu, o nichz je znamo, Ze inhibuji nebo indukuji CYP3 A4, mize ovlivnit
metabolismus takrolimu, a tim zvysit nebo snizit hladinu takrolimu v krvi. Stejné tak miZe pteruseni
podavani takovych 1é¢ivych pripravkl nebo 1€kt rostlinného ptivodu ovlivnit rychlost metabolismu
takrolimu, a tim i hladiny takrolimu v krvi.

Farmakokinetické studie ukazaly, ze zvySeni hladin takrolimu v krvi pfi souasném podavani
s inhibitory CYP3A4 je hlavné disledkem zvysSeni peroralni biologické dostupnosti takrolimu vlivem
inhibice gastrointestinalniho metabolismu. U¢inek na jaterni clearance neni vyrazny.

Dtrazné se doporucuje dukladné sledovat hladiny takrolimu v krvi, a to pod dohledem odbornika

na transplantologii, stejné€ jako sledovat funkci §tépu, prodlouzeni QT intervalu (EKG), funkci ledvin a
jiné nezadouci Gc¢inky, v€etné neurotoxicity, pokud jsou soub&zné podavany latky, které mohou
ovliviiovat metabolismus prostfednictvim CYP3A4 a v piipadé nutnosti upravit nebo prerusit podavani
takrolimu tak, aby jeho hladiny zGstaly stejné (viz body 4.2 a 4.4). Stejné tak je tfeba pacienty peclivé

sledovat, pokud je jim podavan takrolimus soucasné s jinymi latkami, které maji vliv na CYP3A4,
protoze ucinky na expozici takrolimu tak mohou byt zesileny nebo potlaceny.

Lécivé pripravky, které maji vliv na takrolimus, jsou uvedeny v tabulce nize. Uvedené piiklady
1ékovych interakci nelze povazovat za kompletni nebo vycerpavajici a v piipad¢€ jakéhokoli 1éku, ktery
je podavan soucasné s takrolimem, je nutné nasledovat informace o daném ptipravku tykajici se cesty
metabolismu, interakci, potencialnich rizik a specifickych opatteni, které je tfeba vzit v potaz pfi

soucasném podavani.

Lécivé piipravky, které maji vliv na takrolimus

Ttida nebo nazev 1éku/latky

Uc¢inek 1ékové interakce

Doporuceni ohledné soucasného
podavani

Grapefruit nebo grapefruitova
Stava

Muize zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v pIné krvi
a zvysit riziko zavaznych
nezadoucich ucinka

(napf. neurotoxicita, prodlouzeni
QT intervalu) /viz bod 4.4].

Vyvarujte se grapefruitu nebo
grapefruitové stavy.

Cyklosporin

Muize zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v pIné krvi.
Krom¢ toho se mohou vyskytnout
synergistické/aditivni nefrotoxické
ucinky.

Simultanniho pouZzivani
cyklosporinu a takrolimu je
tteba se vyvarovat [viz bod 4.4].

Ptipravky, o nichz je zndmo,
ze maji nefrotoxické nebo
neurotoxické ucinky:
aminoglykosidy, inhibitory
gyrazy, vankomycin,
sulfamethoxazol +
trimethoprim, NSA,
ganciklovir, aciklovir,
amfotericin B, ibuprofen,
cidofovir, foskarnet

Muze zesilit nefrotoxické nebo
neurotoxické ucinky takrolimu.

Je nutno vyhnout se
soucasnému podavani s leky,
které maji znamé nefrotoxické
ucinky. Pokud je soucasné
podavani nevyhnutelné, sledujte
funkci ledvin a jiné nezddouci
ucinky a v ptipadé nutnosti
upravte davku takrolimu.

Silné inhibitory CYP3A4:

Muze zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v plné krvi
a zvysit riziko zavaznych

Doporucuje se vyhnout se
soucasnému podavani. Pokud je
soucasné podavani silného
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Ttida nebo nazev 1éku/latky

Uc¢inek 1ékové interakce

Doporuceni ohledné soucasného
podavani

antimykotika

(napr. ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol), makrolidova
antibiotika

(napt. telithromycin,
troleandomycin,
klarithromycin, josamycin),
inhibitory HIV protedz (napf-.
ritonavir, nelfinavir,
sachinavir), inhibitory HCV
proteaz (napf. telaprevir,
boceprevir a kombinace
ombitasviru a paritapreviru
s ritonavirem pii uzivani

s dasabuvirem i bez ngj),
nefazodon, latka

k optimalizaci
farmakokinetiky kobicistat

a inhibitory kinazy idelalisib
a ceritinib.

Silné interakce byly také
pozorovany u makrolidového
antibiotika erythromycinu.

nezadoucich uéinkt

(napf. nefrotoxicita, neurotoxicita,

prodlouzeni QT intervalu), které
vyzaduji peclivé sledovani [viz
bod 4.4].

Muze dojit k rychlému

a prudkému zvyseni hladiny
takrolimu jiz béhem 1-3 dnti po
soucasném podavani, a to
navzdory okamzitému snizeni
davky takrolimu. Celkova

expozice takrolimu se muze zvysit
> Skrat. Pti podavani v kombinaci

s ritonavirem se expozice
takrolimu mize zvysit > 50krat.
Témer u vSech pacientl mtize byt
vyzadovano snizeni davky
takrolimu a mtze byt nezbytné

i docasné vysazeni takrolimu.
Utinek na koncentrace takrolimu
v krvi mize pretrvavat po dobu
nékolika dnti od ukoncent
soucasného podavani.

inhibitoru CYP3A4
nevyhnutelné, zvazte vynechani
davky takrolimu v den zahgjeni
podavani silného inhibitoru
CYP3A4. Podavani takrolimu
obnovte nasledujici den ve
snizené davce podle
koncentrace takrolimu v krvi.
Zmény v ddvce takrolimu
a/nebo ve frekvenci davkovani
je tieba provadét individualné,
tedy v ptipad€ potieby upravit
na zakladé minimalnich
koncentraci takrolimu, které je
tteba zhodnotit na zacatku
1é¢by, Casto sledovat v jejim
pribéhu (pocinaje od prvnich
dntl) a znovu zhodnotit po
ukonceni podéavani inhibitoru
CYP3AA4. Po jeho ukonceni se
vhodna davka a davkovani tidi
koncentracemi takrolimu v krvi.
Peclive sledujte funkci ledvin,
EKG z hlediska prodlouzeni QT
intervalu a jiné nezadouci
ucinky.

Stiedné silné nebo slabé
inhibitory CYP3A4:
antimykotika

(napt. flukonazol,
isavukonazol, klotrimazol,
mikonazol), makrolidova
antibiotika

(napf. azithromycin),
blokatory kalciového kandlu
(napft. nifedipin, nikardipin,
diltiazem, verapamil),
amiodaron, danazol,
ethinylestradiol, lansoprazol,
omeprazol, HCV antivirotika
elbasvir/grazoprevir

a glekaprevir/pibrentasvir,
antivirotikum proti CMV
letermovir a inhibitory
tyrosinkinazy nilotinib,
krizotinib a imatinib

a (Cinské) rostlinné ptipravky
obsahujici extrakt z rostliny
Schisandra sphenanthera

Muize zvysit minimalni

koncentrace takrolimu v plné krvi

a zvysit riziko zavaznych
nezédoucich uc¢inka
(napf. neurotoxicita, prodlouzeni

QT intervalu) /viz bod 4.4]. Muze

dojit k rychlému zvyseni hladiny
takrolimu.

Pravidelné¢ sledujte minimalni
koncentrace takrolimu v plné
krvi, po¢inaje od prvnich par
dnti souc¢asného podavani.

V piipadé nutnosti snizte davku
takrolimu /viz bod 4.2].

Peclive sledujte funkci ledvin,
EKG z hlediska prodlouzeni QT
intervalu a jiné nezadouci
ucinky.

In vitro bylo prokézano, ze
nasledujici latky jsou
potencidlnimi inhibitory

Muze zvysit minimalni

koncentrace takrolimu v pIné krvi

a zvysit riziko zavaznych

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi
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Ttida nebo nazev 1éku/latky

Uc¢inek 1ékové interakce

Doporuceni ohledné soucasného
podavani

metabolismu takrolimu:
bromokriptin, kortison,
dapson, ergotamin, gestoden,
lidokain, mefenytoin,
midazolam, nilvadipin,
norethisteron, chinidin,
tamoxifen.

nezadoucich u¢inka
(napf. neurotoxicita, prodlouzeni
QT intervalu) /viz bod 4.4].

a v ptipadé nutnosti snizte
davku takrolimu /viz bod 4.2].
Peclive sledujte funkci ledvin,
EKG z hlediska prodlouzeni QT
intervalu a jiné nezadouct
ucinky.

Silné induktory CYP3A4:
rifampicin, fenytoin
karbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan nebo
trezalka teckovana
(Hypericum perforatum)

Muize snizit minimalni
koncentrace takrolimu v pIné krvi
a zvysit riziko rejekce [viz

bod 4.4].

Maximadlniho u¢inku na
koncentrace takrolimu v krvi Ize
dosahnout za 1-2 tydny po
soucasném podavani. Tento
ucinek muze pretrvavat po dobu 1-
2 tydni od ukonceni 1écby.

Doporucuje se vyhnout se
soucasnému podavani. Pokud je
nevyhnutelné, u pacientti mtize
byt vyzadovano zvyseni davky
takrolimu. Zmény v davce
takrolimu je tfeba provadét
individualng, tedy v piipadé
potteby upravit na zaklade
minimalnich koncentraci
takrolimu, které je tieba
zhodnotit na zac¢atku 1écby,
sledovat je casto po celou dobu
1é¢by (pocinaje od prvnich dni)
a znovu je zhodnotit po
ukonceni podavani induktoru
CYP3A4. Po ukonceni podavani
induktoru CYP3A4 muze byt
nutné davku takrolimu postupné
upravit. Peclivé sledujte funkci
Stépu.

Stfedné silné induktory
CYP3A4:

metamizol, fenobarbital,
isoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapin; slabé
induktory CYP3A4:
flukloxacilin

Muze snizit minimalni
koncentrace takrolimu v pIné krvi
a zvysit riziko rejekce [viz

bod 4.4].

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi

a v ptipadé nutnosti zvyste
davku takrolimu /viz bod 4.2].
Peclive sledujte funkci §tépu.

Kaspofungin

Muze snizit minimalni
koncentrace takrolimu v plné krvi
a zvysit riziko rejekce.
Mechanismus interakce nebyl
zatim potvrzen.

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi

a v ptipadé nutnosti zvyste
davku takrolimu /viz bod 4.2].
Peclive sledujte funkci §tépu.

Kanabidiol (inhibitor P-gp)

Pti souasném uzivani takrolimu a
kanabidiolu byly hlaSeny zvysené
hladiny takrolimu v krvi. To mtze
byt zplisobeno inhibici stfevniho
P-glykoproteinu, coz vede ke
zvysené biologické dostupnosti
takrolimu.

Pti souc¢asném podavani
takrolimu a kanabidiolu je tfeba
peclive sledovat vyskyt
nezadoucich uc¢inkd. Sledujte
minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi a

v ptipad¢ potieby upravte davku
takrolimu /viz body 4.2 a 4.4].

Ptipravky, o nichz je zndmo,
ze maji vysokou afinitu
k plazmatickym bilkovinam,
napft.: NSAID, peroralni

Takrolimus je velkou mérou vazan
na plazmatické bilkoviny. Je tfeba
uvazit mozné interakce s jinymi
1é¢ivymi latkami, o nichZ je

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi

a v ptipadé nutnosti upravte
davku takrolimu /viz bod 4.2].
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Ttida nebo nazev 1éku/latky

Uc¢inek 1ékové interakce

Doporuceni ohledné soucasného
podavani

antikoagulancia nebo
peroralni antidiabetika

znamo, ze maji vysokou afinitu
k plazmatickym bilkovinam.

Prokinetika: metoklopramid,
cimetidin a hydroxid
hotec¢naty a hydroxid hlinity

Muze zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v plné krvi
a zvysit riziko zavaznych
nezadoucich ucinku

(napft. neurotoxicita, prodlouzeni
QT intervalu).

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi

a v pripad¢ nutnosti snizte
davku takrolimu /viz bod 4.2].
Peclive sledujte funkci ledvin,
prodlouzeni QT intervalu na
EKG a jiné nezadouci ucinky.

Udrzovaci davky
kortikosteroidi

MuizZe snizit minimalni
koncentrace takrolimu v plné krvi
a zvysit riziko rejekce [viz

bod 4.4].

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi

a v ptipadé nutnosti zvyste
davku takrolimu /viz bod 4.2].
Peclive sledujte funkci stépu.

Vysoka davka prednisolonu
nebo methylprednisolonu

Pti podavani k 1é¢b¢ akutni
rejekce mize mit vliv na hladiny
takrolimu v krvi (zvySeni nebo
snizeni).

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi

a v piipadé nutnosti upravte
davku takrolimu.

Lécba piimo plisobicimi
antivirotiky (DAA)

MuiZe mit vliv na farmakokinetiku
takrolimu zptisobenou zménami ve
funkeci jater béhem 1écby DAA

v souvislosti s clearance viru
hepatitidy. Maze dojit ke snizeni
hladin takrolimu v krvi. Potencial
nekterych DAA k inhibici
CYP3A4 vSak muze tento u¢inek
potlacit nebo vést ke zvyseni
hladin takrolimu v krvi.

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi

a v ptipadé nutnosti upravte
davku takrolimu, aby byla
nadale zajisténa jeho uc¢innost
a bezpecnost.

Soucasné podavani takrolimu s inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus) mtize zvysit riziko
vyskytu trombotické mikroangiopatie (v€etné hemolyticko-uremického syndromu a trombotické
trombocytopenické purpury) (viz bod 4.4).

Vzhledem k tomu, Ze 1écba takrolimem mtize zapticinit hyperkalémii nebo mize zvysit jiz existujici
hyperkalémii, je tfeba vyvarovat se vysokého piijmu drasliku nebo podavani diuretik Setficich draslik
(napt. amilorid, triamteren nebo spironolakton) (viz bod 4.4). Je tfeba opatrnosti pfi sou¢asném
podavani takrolimu s dal$imi pfipravky zvySujicimi hladinu drasliku jako naptiklad trimethoprim a
kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), protoze o trimethoprimu je znamo, Ze u¢inkuje jako
diuretikum Setfici draslik stejné jako amilorid. Doporucuje se disledna kontrola hladiny drasliku.

Vliv takrolimu na metabolismus jinych 1é¢ivych pfipravka

Takrolimus je znamy inhibitor CYP3A4. Z toho diivodu mtize soucasné uzivani takrolimu s 1é¢ivymi
pripravky, o nichz je znamo, Ze jsou metabolizovany pomoci CYP3A4, ovlivnit metabolismus téchto

1é¢ivych piipravka.

Soucasné podavani takrolimu prodluzuje polocas cyklosporinu. Kromeé toho se mohou vyskytnout
synergistické/aditivni nefrotoxické uc¢inky. Z tohoto divodu se kombinované podavani cyklosporinu

a takrolimu nedoporucuje a pokud podavame takrolimus pacienttim, ktefi pfed tim uzivali cyklosporin,
je tieba dbat zvysené opatrnosti (viz body 4.2 a 4.4).

Bylo prokazéno, ze takrolimus zvySuje hladiny fenytoinu v krvi.
Takrolimus muiZe snizit clearance steroidnich antikoncepcnich prosttedkt. Ponévadz to miize mit za
nasledek zvysené hladiny téchto hormont v krvi, je tfeba opatrnosti pii rozhodovani o kontracepcnich
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opattenich.

Znalosti o interakcich takrolimu se statiny jsou omezené. Z klinickych tdaju lze soudit, ze
farmakokinetika statinli neni soucasnym podavanim takrolimu zasadné ovlivnéna.

Udaje ze zkousek na zvitatech ukazaly, Ze takrolimus mizZe snizovat clearance a zvySovat polocas
fenobarbitalu a fenazonu.

Kyselina mykofenolova.

U pacientl [éCenych soucasné kyselinou mykofenolovou a cyklosporinem je nutno dbat zvysené
opatrnosti pfi ptevodu z cyklosporinu, ktery zasahuje do enterohepatalni recirkulace kyseliny
mykofenolové, na takrolimus, ktery tento ucinek postrada. Pfevedeni na takrolimus mtze vést ke
zménam expozice kyseliné mykofenolové. Léky, které zasahuji do enterohepatdlniho ob&hu, maji
schopnost snizovat hladinu kyseliny mykofenolové v plazmé a jeji uc€innost. Pfi ptechodu

z cyklosporinu na takrolimus nebo naopak miZze byt vhodné monitorovat hladinu kyseliny
mykofenolové.

Imunosupresiva mohou ovlivnit odpovéd’ na vakcinaci, takze vakcinace v dobé 1écby takrolimem
muze byt méné G¢inna. Je tfeba se vyhnout pouziti vakcin se zivymi oslabenymi kmeny (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje u Zen ukazuji, Ze takrolimus prochazi placentou. Existuje riziko hyperkalemie u novorozenct
(napf. incidence u novorozenct 7,2 %, tj. 8 ze 111), ktera ma tendenci se spontanné upravit. Podani
takrolimu t€hotnym zenam lze zvazit, pokud je tato 1écba nutnd, neexistuje bezpecnéjsi alternativa

a oCekavany prospéch ospravedIni potencialni riziko pro plod. V ptipad€ expozice in utero se
doporucuje sledovani novorozence s ohledem na potencialni nezadouci ptihody takrolimu (zvlasté vliv
na ledviny).

Vysledky neintervencni poregistracni studie bezpecnosti [EUPAS37025]

Poregistracni studie bezpecnosti analyzovala 2 905 t€hotenstvi z Mezinarodniho registru t€hotenstvi
po transplantaci (TPRI; Transplant Pregnancy Registry International) a hodnotila vysledky u Zen
lécenych takrolimem (383 hlaSenych prospektivng, vetné 247 pacientek po transplantaci ledviny

a 136 pacientek po transplantaci jater) a u zen uzivajicich jind imunosupresiva. Na zakladé omezenych
udaju (289 prospektivné hlasenych té¢hotenstvi exponovanych takrolimem v 1. trimestru) vysledky
studie nenaznacuji zvysené riziko zavaznych malformaci. U Zen 1é€enych takrolimem byla pozorovana
vys$si prevalence spontannich potratil ve srovnani s alternativnimi imunosupresivy. U pacientek po
transplantaci ledviny byla rovnéz mezi Zenami lé¢enymi takrolimem zaznamenana vyssi prevalence
preeklampsie. Celkove vSak nebyly k dispozici dostatecné dikazy pro vyvozeni zavért o riziku téchto
vysledkl. Mezi pacientkami po transplantaci ledvin a jater vystavenymi takrolimu bylo 45 % — 55 %
zivé narozenych déti predCasné narozenych, pticemz 75 % — 85 % z nich mélo vzhledem ke
gestacnimu véku normalni porodni hmotnost. Podobné vysledky byly pozorovany i u jinych
imunosupresiv, i kdyz zavérim brani omezené mnozstvi udajt.

U potkant a kralikl vykazuje takrolimus embryofetalni toxicitu, a to v davkach, které jsou toxické pro
matku (viz bod 5.3).

Kojeni
Udaje u ¢lovéka dale potvrdily, Ze takrolimus je vylu¢ovan do matetského mléka. Protoze se neda
vyloucit $kodlivy vliv na novorozence, nemély by Zeny v dob¢ uzivani pripravku Advagraf kojit.

Fertilita
U potkanti byl pozorovan negativni vliv takrolimu na fertilitu samct (snizeny pocet a pohyblivost
spermii) (viz bod 5.3).
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Takrolimus mtze zpisobit zrakové a neurologické poruchy. Tento uc¢inek mize byt zvysen, jestlize je
takrolimus podavan soucasn¢ s alkoholem.

Studie hodnotici G¢inky takrolimu (Advagraf) na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly
provedeny.

4.8 NeZadouci ucinky

Vzhledem k zakladnimu onemocnéni a mnozstvi souc¢asné podavanych 1éka je profil nezadoucich
ucinkl spojenych s imunosupresivy Casto t€zké stanovit.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky (vyskytujici se u vice nez 10 % pacienttl) jsou tremor, porucha
funkce ledvin, hyperglykemické stavy, diabetes mellitus, hyperkalemie, infekce, hypertenze a
insomnie.

Cetnost vyskytu nezadoucich uginkt je definovana nasledovné: velmi ¢asté (>1/10); asté (>1/100 az
<1/10); méné casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (>=1/10 000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000),
neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit). V kazdé¢ skupin€ Cetnosti jsou nezadouci u€inky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace

Tak jako u ostatnich vysoce u¢innych imunosupresiv jsou také pii [éCb¢ takrolimem pacienti ¢asto
vystaveni zvySenému riziku infekei (virovych, bakterialnich, plisnovych, protozoalnich). Pribé¢h diive
vzniklych infekcei se miize zhorsit. Mohou vzniknout jak generalizované, tak lokalizované infekce.

U pacientl [éCenych imunosupresivy véetné piipravku Advagraf byly hldseny ptipady infekce CMV,
nefropatie spojené s virem BK a progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) spojené s virem
JC.

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

U pacientl 1éCenych imunosupresivy je zvySené riziko vzniku malignit. V souvislosti s 1é¢bou
takrolimem byly hlaSeny benigni a maligni novotvary, v¢etné lymfoproliferativnich poruch
spojenych s EBV, malignit kiize a Kaposiho sarkomu.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: anemie, trombocytopenie, leukopenie, abnormalni vysledky analyzy erytrocytu,
leukocytoza

mén¢ Casté: koagulopatie, pancytopenie, neutropenie, abnormalni vysledky analyz koagulace
a krvaceni, trombotickd mikroangiopatie

vzacné: tromboticka trombocytopenicka purpura, hypoprotrombinemie

neni znamo: Cista aplazie Cervené krevni fady, agranulocytdza, hemolyticka anemie, febrilni
neutropenie.

Poruchy imunitniho systému
U pacientt, ktefi uzivaji takrolimus, byly pozorovany alergické a anafylaktoidni reakce (viz bod 4.4).

Endokrinni poruchy
vzacné: hirsutismus.

Poruchy metabolismu a vyzivy

velmi Casté: diabetes mellitus, hyperglykemické stavy, hyperkalemie

Casté: metabolické acidozy, abnormality jinych iontl, hyponatremie, retence tekutin,
hypeurikemie, hypomagnesemie, hypokalemie, hypokalcemie, snizena chut k jidlu,
hypercholesterolemie, hyperlipidemie, hypertriglyceridemie, hypofosfatemie

mén¢ Casté: dehydratace, hypoglykemie, hypoproteinemie, hyperfosfatemie.
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Psychiatrické poruchy

velmi ¢asté:
Casté:

méné Casté:

insomnie

zmatenost a dezorientace, deprese, priznaky uzkosti, halucinace, dusevni poruchy,
depresivni ndlada, poruchy ndlady, no¢ni miiry

psychotické poruchy.

Poruchy nervového systému

velmi Casté:
Casté:

méné Casté:

vzacné:
velmi vzacné:
neni znamo:

Poruchy oka
Casté:

méne€ Casté:
vzacngé:

neni znamo:

bolest hlavy, tremor

poruchy nervového systému, zachvaty, poruchy védomi, periferni neuropatie,
zavraté, parestezie a dysestezie, zhorSené psani

encefalopatie, krvaceni do centralniho nervového systému a cévni mozkové
ptihody, kéma, poruchy feci a pouzivani jazyka, plegie a paréza, amnézie
hypertonie

myastenie

syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES).

o¢ni poruchy, rozmazané vidéni, fotofobie
katarakta

slepota

neuropatie zrakového nervu.

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

méne€ Casté:
vzacngé:

velmi vzacné:

Srdeéni poruchy

Casté:
méne cCasté:

vzacné:
velmi vzacné:

Cévni poruchy
velmi Casté:
Casté:

méng Casté:

tinitus

hypoakusie
percep¢ni hluchota
porucha sluchu.

ischemicka choroba srdecni, tachykardie

srde¢ni selhani, ventrikularni arytmie a zastava srdce, supraventrikuldrni arytmie,
kardiomyopatie, ventrikularni hypertrofie, palpitace

perikardialni vypotek

Torsades de pointes.

hypertenze

tromboembolické a ischemické ptihody, cévni hypotenzivni poruchy, krvaceni,
periferni vaskularni poruchy

hluboka Zilni trombo6za konéetin, Sok, infarkt.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté:

méne c¢asté:
vzacné:

poruchy parenchymu plic, dusnost, pleuralni vypotek, kasel, faryngitis, nazalni
kongesce a zanéty

respiracni selhani, poruchy respiracniho traktu, astma

syndrom akutni respiracni tisn¢.

Gastrointestinalni poruchy

velmi Casté:
Casté:

méné Casté:

vzacné:

prijem, nauzea

gastrointestinalni pfiznaky, zvraceni, gastrointestinalni a abdominalni bolest,
gastrointestinalni zanétlivé stavy, gastrointestinalni krvaceni, gastrointestinalni
ulcerace a perforace, ascites, stomatitida a ulcerace, zacpa, dyspeptické ptiznaky,
flatulence, plynatost a distenze stfev, fidka stolice

akutni a chronicka pankreatitida, paralyticky ileus, refluxni choroba jicnu, porucha
vyprazdinovani zaludku

pankreatickd pseudocysta, subileus.
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Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Casté: poruchy zlucovych cest, hepatocelularni poskozeni a hepatitida, cholestaza a
ikterus

vzacné: venookluzivni choroba jater, trombdza arteria hepatica

velmi vzacné: selhani jater.

Poruchy kuze a podkozni tkané

Casté: vyradzka, pruritus, alopecie, akné, zvySené poceni
méne¢ Casté: dermatitis, fotosenzitivita

vzacné: toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelldv syndrom)
velmi vzacné: Stevenstuiv-Johnsontiv syndrom.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: artralgie, bolest zad, svalové kiece, bolest v konceting
méne¢ Casté: kloubni onemocnéni
vzacné: snizena pohyblivost.

Poruchy ledvin a mocovych cest

velmi Casté: porucha funkce ledvin

Casté: renalni selhani, akutni renalni selhani, toxicka nefropatie, renalni tubularni nekroza,
mocové abnormality, oligurie, pfiznaky postizeni mocového méchyte a uretry

méng Caste. hemolyticko-uremicky syndrom, anurie

velmi vzacné: nefropatie, hemoragicka cystitida.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
mén¢ Casté: dysmenorea a délozni krvéaceni.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: febrilni stavy, bolest a diskomfort, astenické stavy, edém, porucha percepce télesné
teploty

méng Casté: onemocnéni podobajici se chiipce, nervozita, abnormalni pocit, multiorganové
selhani, pocit tlaku na hrudi, teplotni intolerance

vzacng: pady, viedy, tisenl na hrudi, zizen

velmi vzacné: zmnozeni tukové tkang.

VySetteni

velmi Casté: abnormalni funk¢ni jaterni testy

Casté: zvySena alkalicka fosfataza v krvi, zvySena télesna hmotnost

méng Casté: zvySend sérova amylaza, abnormalni EKG nalezy, abnormality pfi vySetfeni
srdecni frekvence a pulzu, snizena télesna hmotnost, zvysena hladina laktat-
dehydrogenazy v krvi

velmi vzacné: abnormalni echokardiogram, prodlouzeni intervalu QT na EKG.

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté: primarni dysfunkce $tépu.

Byly pozorovany chyby v medikaci v€etné ndhodnych, nezamyslenych nebo nekontrolovanych zamén
rtiznych forem takrolimu s okamzitym nebo prodlouzenym uvoliovanim. V této souvislosti byla
hlasena fada piipadl rejekce transplantatu (Cetnost nelze z dostupnych tdaji urcit).

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Bolest v koncetinach byla popsana v fad¢ publikovanych kazuistik jako sou¢ast syndromu bolesti
vyvolané inhibitory kalcineurinu (CIPS). Obvykle se jedna o bilateralni a symetrickou, téZkou a
vzestupnou bolest v dolnich koncetinach a mize byt spojena se supraterapetickymi hladinami
takrolimu. Tento syndrom muize reagovat na snizeni davky takrolimu. V nékterych ptipadech bylo
nutné piejit na alternativni imunosupresi.
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Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti s pfedavkovanim jsou omezené. Bylo popsano nékolik pfipadi ndhodného predavkovani
takrolimem s nasledujicimi pfiznaky: tremor, bolest hlavy, nauzea a zvraceni, infekce, koptivka,
letargie, zvysSené hladiny dusiku mocoviny v krvi, sérového kreatininu a hladiny
alaninaminotransferazy.

Pti pfedavkovani takrolimem neexistuje zddné specifické antidotum. Pokud k nému dojde, je tieba
zah4jit obecna podpirna opatieni a symptomatickou 1écbu.

Vysoka molekularni hmotnost, nizka rozpustnost ve vod¢ a rozsdhla vazba na erytrocyty a plazmatické
bilkoviny jsou divodem, pro¢ se predpoklada, ze takrolimus nebude dialyzovatelny. U ojedinélych
pacientll s velmi vysokymi plazmatickymi hladinami byla pfi redukci toxickych koncentraci takrolimu
efektivni hemofiltrace, eventualné hemodiafiltrace. Pfi peroralni intoxikaci je uzite¢ny vyplach
zaludku a/nebo pouziti adsorbentl (jako je aktivni uhli), pokud se pouziji kratce po podani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu, ATC kod: LO4ADO02

Mechanismus t¢inku

Predpoklada se, Ze ucinek takrolimu na molekularni Grovni je zprostiedkovan vazbou na cytosolovy
protein (FKBP12), ktery je zodpovédny za nitrobunécnou akumulaci slouceniny. Komplex FKBP12 -
takrolimus se specificky a kompetitivné vaze na kalcineurin, ¢imz ho inhibuje. Tim dochazi ke
kalcium dependentni inhibici signalnich drah T bunék, ¢imz se zamezi transkripci urcité skupiny genti
cytokint.

Takrolimus je silné imunosupresivum, jehoz t¢inek byl ovéten v pokusech in vitro a in vivo.
Takrolimus zejména inhibuje tvorbu cytotoxickych lymfocytt, které jsou hlavné zodpovédné za
odhojeni §tépti. Potlacuje aktivaci T bunék a proliferaci B bungk, ktera je zavisla na T pomocnych
bunkach, a také tvorbu lymfokin (jako napft. interleukinu 2, interleukinu 3 a y-interferonu) a expresi
receptort interleukinu 2.

Vysledky z klinickych studii s takrolimem podavanym jednou denné — pfipravek Advagraf

Transplantace jater

Uginnost a bezpeénost piipravki Advagraf a Prograf, u obou v kombinaci s kortikosteroidy, byla
porovnavana u 471 de novo piijemcti jaterniho transplantatu. Cetnost biopsii potvrzené akutni rejekce
v obdobi prvnich 24 tydnii po transplantaci byla 32,6 % ve skupiné uZivajici Advagraf (N = 237)

a 29,3 % ve skupiné uzivajici Prograf (N = 234). Rozdil v u¢innosti 1é¢by (Advagraf-Prograf) ¢inil
3,3 % (95 % interval spolehlivosti [-5.7 %, 12.3 %]). Podil pacientii s dvanactimési¢nim piezitim byl
89,2 % ve skupin¢ uzivajici Advagraf a 90,8 % ve skupiné uZivajici Prograf. Ve skupiné uZzivajici
Advagraf zemielo 25 pacientii (14 zen, 11 muzi) a ve skupin€ uzivajici Prograf 24 pacientt (5 zen,
19 muzi). Dvanactimési¢niho pteziti $t€pu bylo dosazeno u 85,3 % (Advagraf) a 85,6 % (Prograf)
pacientd.

Transplantace ledvin

Utinnost a bezpe¢nost piipravki Advagraf a Prograf, u obou v kombinaci s mofetil mykofenolatem
(MMF) a kortikosteroidy, byla porovnavana u 667 de novo ptijemct ledvinového transplantatu.
Cetnost biopsii potvrzené akutni rejekce v obdobi prvnich 24 tydnt po transplantaci byla 18,6 % ve
skupiné uzivajici Advagraf (N =331) a 14,9 % ve skupiné uzivajici Prograf (N = 336). Rozdil

v ucinnosti 1é¢by (Advagraf-Prograf) ¢inil 3,8 % (95 % interval spolehlivosti [-2,1 %, 9,6 %]). Podil

18



pacientl s dvanactimésiénim piezivanim byl 96,9 % ve skupiné uzivajici Advagrafa 97,5 % ve
skupiné uzivajici Prograf. Ve skupin¢ uzivajici Advagraf zemielo 10 pacientti (3 Zeny, 7 muzi) a ve
skupiné uzivajici Prograf 8 pacientii (3 zeny, 5 muzi). Dvanactimési¢niho pieziti $tépu bylo dosazeno
u 91,5 % (Advagraf) a 92,8 % (Prograf) pacientti.

Ucinnost a bezpeénost piipravku Prograf, cyklosporinu a piipravku Advagraf, u viech v kombinaci

s protilatkovou indukci basiliximabem, MMF a kortikosteroidy, byla porovnavana u 638 de novo
pfijemct ledvinového transplantatu. Incidence selhani 1é€by po 12 mésicich (definovaného jako smrt,
ztrata Ste€pu, biopsii potvrzena akutni rejekce nebo nemoznost dalSiho sledovani pacienta) byla 14 % ve
skupin€ uzivajici Advagraf (N = 214), 15,1 % ve skupin€ uzivajici Prograf (N =212) a 17,0 % ve
skupiné cyklosporinu (N = 212). Rozdil v t€innosti lécby ¢inil -3,0 % (Advagraf-cyklosporin) (95,2 %
interval spolehlivosti [-9,9 %, 4,0 %]) pfi srovnani ptipravku Advagraf s cyklosporinem a -1,9 %.
(Prograf-cyklosporin) (95,2 % interval spolehlivosti [-8,9 %, 5,2 %]) pfi srovnani Prografu

s cyklosporinem. Podily pacientii s dvanactimé&si¢nim pfezivanim byly nasledujici: 98,6 % (Advagraf),
95,7 % (Prograf) a 97,6 % (cyklosporin). Ve skupiné uzivajici Advagraf zemfeli 3 pacienti (vSichni
byli muzi), ve skuping uzivajici Prograf 10 pacientd (3 Zeny, 7 muzi) a v cyklosporinové skuping

VVVVVV

92,9 % (Prograf) a 95,7 % (cyklosporin) pacientti.

Klinicka Géinnost a bezpe¢nost ptipravku Prograf tobolky podavaného dvakrat denné u primarnich
transplantaci organi

V prospektivnich studiich byl u¢inek takrolimu jako priméarniho imunosupresiva sledovan u ptiblizné
175 pacientt po transplantaci plic, 475 pacientt po transplantaci pankreatu a 630 pacientl po
transplantaci stfeva. Celkoveé lze fict, ze bezpecnostni profil takrolimu v téchto uvetejnénych studiich
byl podobny jako v rozsahlych studiich, kde byl takrolimus pouzit jako primarni 1écba u transplantaci
jater, ledvin a srdce. Vysledky u¢innosti v nejvétsich studiich kazdé indikace jsou shrnuty nize.

Transplantace plic

Ptedbézna analyza neddvné multicentrické studie s peroralnim piipravkem Prograf se zabyvala

110 pacienty, ktefi podle nahodného vybéru 1:1 dostavali bud’ takrolimus, nebo cyklosporin. Lécba
takrolimem byla zahajena kontinudlni intravendzni infuzi v davce 0,01 az 0,03 mg/kg/den a peroralni
takrolimus byl podavan v davkach 0,05 az 0,3 mg/kg/den. V prvnim roce po transplantaci byl hlaSen
niz§i vyskyt akutnich rejekei u pacientti 1é¢enych takrolimem oproti t€m, ktefi byli 1é¢eni
cyklosporinem (11,5 % proti 22,6 %), niz$i vyskyt chronickych rejekci a syndromu obliterujici
bronchiolitidy (2,86 % proti 8,57 %). Podil jednoletého pfeziti pacientii byl 80,8 % u takrolimu a

83 % u cyklosporinové skupiny.

Dalsi randomizovana studie zahrnovala 66 pacientii 1é¢enych takrolimem oproti 67 pacientim
lécenym cyklosporinem. Lécba takrolimem byla zahajena kontinudlni intravendzni infuzi v davce
0,025 mg/kg/den a peroralni takrolimus byl podavan v davce 0,15 mg/kg/den s ndslednym
prizplsobenim davky cilovym minimalnim hladinam v rovnovazném stavu v krvi v rozmezi 10 az
20 ng/ml. Jeden rok ptezilo 83 % pacientd 1é¢enych takrolimem a 71 % téch, ktefi byli léceni
cyklosporinem, dvouleté pteziti bylo podle uvedeného potradi 76 % a 66 %. Akutni rejek¢ni ptihody
na 100 pacientii/dnti byly pocetné méné ¢asté u skupiny s takrolimem (0,85 pfihod), nez u skupiny
uzivajici cyklosporin (1,09 piihod). Obliterujici bronchiolitida vznikla u 21,7 % pacientd 1é¢enych
takrolimem a u 38,0 % pacientl cyklosporinové skupiny (p=0,025). Pfechod na takrolimus byl
potiebny u vyznamné véEtsi skupiny pacientt 1é¢enych cyklosporinem (n=13), nez piechod
takrolimem 1é¢enych pacientl na cyklosporin (n=2) (p=0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg
1995; 60:580).

V dalsi dvoucentrické studii bylo nahodné vybrano 26 pacientd do takrolimové skupiny a 24 do
cyklosporinové skupiny. Podavani takrolimu bylo zahajeno kontinualni intraven6zni infuzi v davce
0,05 mg/kg/den a peroralni takrolimus byl podavan v davkach 0,1 az 0,3 mg/kg/den s naslednym
prizptsobovanim davky cilovym minimalnim hladindm v rovnovazném stavu v krvi v rozmezi 12 az
15 ng/ml. Jeden rok ptezilo 73,1 % pacientd 1é¢enych takrolimem a 79,2 % pacientt lécenych
cyklosporinem. Absence akutni rejekce po transplantaci plic byla vyssi ve skupiné 1é¢ené takrolimem
po 6 mésicich (57,7 % proti 45,8 %) i po jednom roce (50 % proti 33,3 %).

Tyto tii studie vykazovaly podobné prezivani. Vyskyt akutni rejekce byl ve vsech tfech studiich
pocetné niz§i u takrolimu a jedna ze studii zjistila vyznamné nizsi vyskyt syndromu obliterujici
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bronchiolitidy pii 1é¢b¢ takrolimem.

Transplantace pankreatu

Multicentrickd studie s perordlnim ptipravkem Prograf zahrnovala 205 pacientt, kteti podstoupili
soucasnou transplantaci pankreatu a ledvin, z nichz bylo metodou nahodného vybéru 103 urc¢eno

k uzivani takrolimu a 102 uzivalo cyklosporin. Po¢atecni peroralni davka takrolimu podle protokolu
byla 0,2 mg/kg/den a pozd¢ji byla ptizplisobovana tak, aby bylo dosazeno cilovych minimalnich
hladin v rovnovazném stavu v krvi 8 az 15 ng/ml patého dne a 5 az 10 ng/ml po Sestém mésici.
Prezivani transplantovaného pankreatu jeden rok po operaci bylo vyznamné vyssi u takrolimu 91,3 %,
nez u cyklosporinu 74,5 % (p<0,0005), zatimco pteziti ledvinového $tépu bylo v obou skupinach
podobné. Celkem 34 pacientil bylo pfevedeno z 1éby cyklosporinem na takrolimus, ale pouze

6 pacientl 1éCenych takrolimem vyzadovalo pfevedeni na alternativni terapii.

Transplantace streva

Uvetejnéna klinickd studie z jednoho centra o pouziti peroralniho piipravku Prograf k primarni 1é¢bé
po transplantaci stfeva ukazala, ze vypocitana Cetnost pieziti 155 pacientl (65 po transplantaci pouze
stfeva, 75 jater a stfeva, 25 po multivisceralni transplantaci), ktefi dostavali takrolimus a prednizon
byla 75 % po jednom roce, 54 % po 5 letech a 42 % po 10 letech. V prvnich letech byla pocatecni
peroralni davka takrolimu 0,3 mg/kg/den. Soucasné se vzristajici zkusenosti se v prubehu 11 let trvale
zlepSovaly i vysledky. Ziejmé k tomu prispéla v této indikaci béhem let fada inovaci, jako naptiklad
technika pro ¢asnou detekci infekce virem Epsteina-Barrové (EBV) a CMV, augmentace kostni diené,
soucCasné uzivani daklizumabu, antagonisty interleukinu 2, niz8i pocate¢ni davky takrolimu s cilovymi
minimalnimi hladinami v rovnovazném stavu 10 az 15 ng/ml a nejnovéji také ozarovani
alotransplantatu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Bylo prokazano, Ze u ¢lovéka mtize dochéazet k absorpci takrolimu v celém zazivacim traktu. Celkove

je takrolimus rychle absorbovan. Advagraf je forma takrolimu s prodlouZzenym uvoliiovanim;
vyznacuje se tedy prodlouzenym peroralnim absorpénim profilem s primérnym ¢asem k dosazeni
maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) priblizné 2 hodiny (tmax).

Absorpce je variabilni a primérna peroralni biologicka dostupnost takrolimu (stanovena u piipravku
Prograf) lezi v rozmezi 20 — 25 % (individualni rozmezi u dospélych pacientd je 6 % - 43 %).
Peroralni biologicka dostupnost pripravku Advagraf se snizuje, pokud je podan po jidle. Jak rychlost,
tak rozsah absorpce pripravku Advagraf se snizuje, je-li ptipravek podavan s jidlem.

Z1u¢ neovliviuje absorpci takrolimu; 16¢bu piipravkem Advagraf Ize tedy zahajit peroralng.

U ptipravku Advagraf existuje té€sna korelace mezi AUC a minimalnimi hladinami v rovnovazném
stavu v plné krvi. Monitorovani miniméalnich hladin v rovnovazném stavu v plné krvi je proto
vhodnym zptisobem pro odhad systémové expozice.

Distribuce

Distribuce takrolimu po intraven6znim podani ma u ¢loveka bifazicky pribeh. V systémovém ob&hu
se takrolimus siln¢ vaze na erytrocyty, coZz ma za nasledek distribu¢ni pomér koncentraci mezi plnou
krvi a plazmou 20:1. V plazmé se takrolimus siln¢ vaze (> 98,8 %) na plazmatické bilkoviny, hlavné
na sérovy albumin a a-1-kysely glykoprotein.

Takrolimus je v téle do velké miry distribuovéan. Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu odvozeny
od plazmatické koncentrace je ptiblizné 1300 1 (u zdravych dobrovolnikii). Odpovidajicim tdajem

v plné krvi je primérné 47,6 1.

Biotransformace

Takrolimus je z velké ¢asti metabolizovan v jatrech, primarné cytochromem P450-3A4 (CYP3A4) a
cytochromem P450-3A5 (CYP3A5). Takrolimus je také ze znacné ¢asti metabolizovan ve stievni
sténé. Bylo identifikovano nékolik metaboliti. Pouze u jednoho z nich byla in vitro prokazana
imunosupresivni aktivita podobna takrolimu. Ostatni metabolity vykazovaly pouze malou nebo Zadnou
imunosupresivni aktivitu. V systémovém ob&hu byl nalezen pouze jeden z neaktivnich metabolitd

v nizkych koncentracich. Metabolity tedy nepfispivaji k farmakologické aktivité takrolimu.
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Eliminace

Takrolimus je latka s nizkou clearance. U zdravych dobrovolnikd byla celkova télesna clearance
stanovena z plné krve v primeru 2,25 1/hod. U dospélych pacientd po transplantaci jater, ledvin a srdce
byla naméfena clearance 4,1 1/hod., 6,7 1/hod. a 3,9 I/hod. podle uvedeného potadi. Pfedpoklada se, ze
takové faktory jako nizky hematokrit a nizka hladina bilkovin, které maji za nasledek zvyseni podilu
nevazané frakce takrolimu, nebo zvyseni metabolismu indukované kortikosteroidy mohou byt
odpovédné za vyssi clearance pozorované u piijemct transplantata.

Polocas takrolimu je dlouhy a variabilni. U zdravych jedinct je primérny polocas stanoveny v plné
krvi pfiblizné 43 hodin.

Po intravendznim i peroralnim podani takrolimu znaceného *C se vétsina radioaktivity eliminovala
stolici. Pfiblizné 2 % se vylou¢ila moc¢i. Méné€ nez 1 % nezménéného takrolimu bylo detekovano

v moci a stolici, coz ukazuje, ze takrolimus je takika upln€ metabolizovan pted eliminaci a Ze zlu¢ ma
zasadni roli v procesu eliminace.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Ve zkouskach toxicity na potkanech a pavianech byly nejvice postizenymi organy ledviny a pankreas.
U potkanti m¢l takrolimus toxické ucinky na nervovy systém a o¢i. U kralikii byly po intravendznim
podani takrolimu pozorovany reverzibilni kardiotoxické t€inky.

U nékterych zivocisnych druhi se objevilo prodlouzeni QTc¢ intervalu po intravendznim podani davky
od 0,1 do 1,0 mg/kg formou rychlé infuze /bolusové injekce. Maximalni koncentrace v krvi, dosazené
témito davkami, pfesahovaly hodnotu 150 ng/ml, coz je vice nez 6nasobek primérné maximalni
koncentrace namétfené pii pouziti piipravku Advagraf pti transplantaci v klinické praxi.

U potkant a kralikd byla pozorovana embryofetalni toxicita, a to pouze v davkach, které zptisobily
vyznamné poskozeni mateiského organismu. U potkanti byly po podani toxickych davek postizeny
samici rozmnozovaci funkce vcetné porodu a potomstvo vykazovalo snizenou porodni hmotnost,
zivotaschopnost a zhorSeni rdstu.

U potkanti byl zaznamenan neptiznivy ucinek takrolimu na sam¢i plodnost projevujici se snizenym
mnoZzstvim a pohyblivosti spermii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:
Hypromelosa

Ethylcelulosa
Monohydrat laktosy
Magnesium-stearat.

Obal tobolky:

Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Natrium-lauryl-sulfat
Zelatina.

Potiskovy inkoust (Opacode S-1-15083):
Selak

Séjovy lecithin

Simetikon

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Hyprolosa
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6.2 Inkompatibility

Takrolimus neni kompatibilni s PVC (polyvinylchlorid). Sondy, stiikacky nebo jina zatizeni, které se
pouzivaji k pripravé suspenze z obsahu tobolky ptipravku Advagraf, nesmi obsahovat PVC.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

Po otevieni hlinikového sacku: 1 rok.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Transparentni PVC/PVDC/AL blistr nebo perforovany blistr jednodavkovy, Al sacek obsahujici
vysousedlo, 10 tobolek v blistru.

Advagraf 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvoliiovanim
Velikost baleni: 30, 50 nebo 100 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim v blistru nebo 30x1,
50x1 nebo 100x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim v perforovaném jednodavkovém blistru.

Advagraf 1 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolilovanim

Velikost baleni: 30, 50, 60 nebo 100 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim v blistru nebo
30x1, 50x1, 60x1 nebo 100x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvolhiovanim v perforovaném
jednodéavkovém blistru.

Advagraf 3 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Velikost baleni: 30, 50 nebo 100 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim v blistru nebo 30x1,
50x1 nebo 100x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim v perforovaném jednodavkovém blistru.

Advagraf 5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Velikost baleni: 30, 50 nebo 100 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim v blistru nebo 30x1,
50x1 nebo 100x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim v perforovaném jednodavkovém blistru.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Vzhledem k imunosupresivnim t¢inkdim takrolimu je tfeba se v pripad¢ lékovych forem ur¢enych k
injek¢nimu podani, praSku nebo granuli obsaZenych v piipravcich obsahujicich takrolimus béhem
ptipravy vyvarovat inhalace nebo piimého kontaktu s ktizi ¢i sliznicemi. Pokud k takovému kontaktu
dojde, kiizi omyjte a postizené oko ¢i oci vyplachnéte.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

Advagraf 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvoliiovanim
EU/1/07/387/001
EU/1/07/387/002
EU/1/07/387/009
EU/1/07/387/014
EU/1/07/387/015
EU/1/07/387/016

Advagraf 1 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolfiovanim
EU/1/07/387/003
EU/1/07/387/004
EU/1/07/387/005
EU/1/07/387/006
EU/1/07/387/017
EU/1/07/387/018
EU/1/07/387/019
EU/1/07/387/020

Advagraf 3 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolfiovanim
EU/1/07/387/011
EU/1/07/387/012
EU/1/07/387/013
EU/1/07/387/021
EU/1/07/387/022
EU/1/07/387/023

Advagraf 5 mg tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvolfniovanim
EU/1/07/387/007
EU/1/07/387/008
EU/1/07/387/010
EU/1/07/387/024
EU/1/07/387/025
EU/1/07/387/026.

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. dubna 2007
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. dubna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto [éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/ VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry, VO3FC86
Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udajt
o pripravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci piedklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti pro tento
1é¢ivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu
pro lécivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2. registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zme&nam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP,
je mozné je piedlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA Advagraf 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovanim

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Advagraf 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
tacrolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje: tacrolimusum 0,5 mg (ve form€ monohydratu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktosu a stopova mnozstvi s6jového lecithinu. Vice Gdaji viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliovanim
30x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
50 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim
50x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
100 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim
100x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim

5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

UZivejte jednou denné.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

EXP
Spotiebujte vSechny tobolky do 1 roku od otevieni hlinikového sacku a pied uplynutim doby
pouzitelnosti.
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/387/001 30 tobolek
EU/1/07/387/002 50 tobolek
EU/1/07/387/009 100 tobolek
EU/1/07/387/014 30x1 tobolka
EU/1/07/387/015 501 tobolka
EU/1/07/387/016 100x1 tobolka

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Advagraf 0,5 mg

[ 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR Advagraf 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovianim

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Advagraf 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
tacrolimusum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Uzivejte jednou denne.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTROVYCH SACCICH

HLINIKOVY SACEK Advagraf 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvoliiovanim (hlinikovy
sacek 30, 50, 100 tobolek)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Advagraf 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
tacrolimusum
Peroralni podéani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP
Spotiebujte vSechny tobolky do 1 roku od otevieni hlinikového sacku a pied uplynutim doby
pouzitelnosti.

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliovanim
30x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
50 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvolnovanim
50x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
100 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim
100x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim

6. JINE

Astellas Pharma Europe B.V.

UZivejte jednou denné.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA Advagraf 1 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovinim

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Advagraf 1 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
tacrolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje tacrolimusum 1 mg (ve formé monohydratu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktosu a stopova mnozstvi s6jového lecithinu. Vice udaju viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliovanim
30x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
50 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim
50x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
60 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliovanim
60x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim
100 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim
100x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim

5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

UZivejte jednou denné.
Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

EXP
Spotiebujte vSechny tobolky do 1 roku od otevieni hlinikového sacku a pied uplynutim doby
pouzitelnosti.
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/387/003 30 tobolek
EU/1/07/387/004 50 tobolek
EU/1/07/387/005 60 tobolek
EU/1/07/387/006 100 tobolek
EU/1/07/387/017 30x1 tobolka
EU/1/07/387/018 50x1 tobolka
EU/1/07/387/019 60x1 tobolka
EU/1/07/387/020 100x1 tobolka

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Advagraf 1 mg

[ 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR Advagraf 1 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovanim

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Advagraf 1 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
tacrolimusum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Uzivejte jednou denne.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTROVYCH SACCICH

HLINIKOVY SACEK Advagraf 1 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovanim (hlinikovy
sacek 30, 50, 60, 100 tobolek)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Advagraf 1 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
tacrolimusum
Peroralni podéani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP
Spotiebujte vSechny tobolky do 1 roku od otevieni hlinikového sacku a pied uplynutim doby
pouzitelnosti.

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliovanim
30x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
50 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvolnovanim
50x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
60 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliovanim
60x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
100 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim
100x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim

6. JINE

Astellas Pharma Europe B.V.

UZivejte jednou denné.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA Advagraf 3 mg tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvoliiovinim

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Advagraf 3 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
tacrolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje tacrolimusum 3 mg (ve formé monohydratu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktosu a stopova mnozstvi s6jového lecithinu. Vice Gdaji viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliovanim
30x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
50 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim
50x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
100 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim
100x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim

5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

UZivejte jednou denng.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

EXP
Spotiebujte vSechny tobolky do 1 roku od otevieni hlinikového sacku a pied uplynutim doby
pouzitelnosti.
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/387/011 30 tobolek
EU/1/07/387/012 50 tobolek
EU/1/07/387/013 100 tobolek
EU/1/07/387/021 30x1 tobolka
EU/1/07/387/022 50%1 tobolka
EU/1/07/387/023 100x1 tobolka

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Advagraf 3 mg

[ 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR Advagraf 3 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovanim

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Advagraf 3 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
tacrolimusum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Uzivejte jednou denne.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTROVYCH SACCICH

HLINIKOVY SACEK Advagraf 3 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovanim (hlinikovy
sacek 30, 50, 100 tobolek)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Advagraf 3 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
tacrolimusum
Peroralni podéani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP
Spotiebujte vSechny tobolky do 1 roku od otevieni hlinikového sacku a pied uplynutim doby
pouzitelnosti.

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliovanim
30x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
50 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvolnovanim
50x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
100 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim
100x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim

6. JINE

Astellas Pharma Europe B.V.

UZivejte jednou denné.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA Advagraf 5 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovinim

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Advagraf 5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
tacrolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje tacrolimusum 5 mg (ve formé monohydratu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktosu a stopova mnozstvi s6jového lecithinu. Vice udaju viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliovanim
30x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
50 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim
50x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
100 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim
100x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim

5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

UZivejte jednou denné.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

EXP
Spotiebujte vSechny tobolky do 1 roku od otevieni hlinikového sacku a pied uplynutim doby
pouzitelnosti.
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/387/007 30 tobolek
EU/1/07/387/008 50 tobolek
EU/1/07/387/010 100 tobolek
EU/1/07/387/024 30%1 tobolka
EU/1/07/387/025 50%1 tobolka
EU/1/07/387/026 100x1 tobolka

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Advagraf 5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR Advagraf 5 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovanim

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Advagraf 5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
tacrolimusum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Uzivejte jednou denne.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTROVEM SACKU

HLINIKOVY SACEK Advagraf 5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim (hlinikovy
sacek 30, 50, 100 tobolek)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Advagraf 5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
tacrolimusum
Peroralni podéani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP
Spotiebujte vSechny tobolky do 1 roku od otevieni hlinikového sacku a pied uplynutim doby
pouzitelnosti.

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliovanim
30x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
50 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvolnovanim
50x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliovanim
100 tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim
100x1 tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim

6. JINE

Astellas Pharma Europe B.V.

UZivejte jednou denné.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova 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

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci drive, nez za¢nete tento pripravek uZivat, protoZe

obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkd, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Advagraf a k ¢emu se pouziva

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

4. Mozné nezadouci tcinky

5 Jak Advagraf uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Advagraf a k ¢emu se pouziva

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

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

Advagraf se pouziva u dospélych.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete Advagraf uZivat

Neuzivejte Advagraf

- jestlize jste alergicky(a) na takrolimus nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku Advagraf
(uvedenou v bod¢ 6).

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

Upozornéni a opatieni

Prograf a Advagraf obsahuji stejnou 1écivou latku, takrolimus. Advagraf se ale uziva jednou denné,
zatimco Prograf dvakrat denné. Je to proto, ze Advagraf tobolky umoziuji prodlouzené uvolhovani
takrolimu (pomalejsi uvolilovani po delsi dobu). Advagraf a Prograf neni mozné zaménovat.

Driive nez uzijete Advagraf, sd€lte svému lékafi nebo 1ékarnikovi:

- pokud uzivate nektery z 1ékd uvedenych v odstavci ,,Dalsi 1écivé pripravky a Advagraf™

- pokud mate nebo jste mél(a) problémy s jatry

- pokud mate priujem déle nez jeden den

- pokud pocitujete silnou bolest bficha spojenou nebo nespojenou s dal§imi ptiznaky, jako je
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tfesavka, horec¢ka, pocit na zvraceni nebo zvraceni

- pokud mate zménu elektrické aktivity srdce nazyvanou ,,prodlouZzeni QT intervalu®

- pokud mate nebo jste m¢l poskozeni malych krevnich cév znamé jako tromboticka
mikroangiopatie/tromboticka trombocytopenickd purpura/hemolyticko-uremicky syndrom, Pak
sdélte svému lékari, pokud budete mit horecku, podkozni podlitiny (mohou vypadat jako
cervené tecky), nevysvétlitelné vyCerpani, zmatenost, zaZloutlou klizi nebo oci, snizeny vydej
moci, ztratu zraku a kiece (viz bod 4). Pokud se soucasné uzivaji takrolimus a sirolimus nebo
everolimus, je riziko vzniku téchto ptiznakl vyssi.

Vyhnéte se uzivani rostlinnych 1é¢ivych ptipravki, napt. tiezalky teCkované (Hypericum perforatum)
i jinych rostlinnych ptipravki, protoze mohou ovlivnit uc¢inek a potiebnou davku ptipravku Advagraf.
Pokud jste na pochybéch, porad’te se se svym lékatem diive, nez uzijete jakykoli rostlinny ptipravek
nebo lécivo.

Lékat mozna bude potiebovat upravit Vasi davku ptipravku Advagraf.

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

Pokud uzivate Advagraf, nemate se pfili§ vystavovat slune¢nimu nebo UV zafeni. Imunosupresiva
totiz mohou zvysit riziko vzniku rakoviny kiize. Noste proto vhodné ochranné obleceni a pouzivejte
opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem.

Opatfeni pro zachazeni:

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

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

DalSi 1é¢ivé pripravky a Advagraf

Prosim, informujte svého 1ékare nebo Iékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobg, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez lékarského predpisu, a o rostlinnych
ptipravcich.

Nedoporucuje se uzivat Advagraf soucasné s cyklosporinem (dalsi 1é¢ivy ptipravek, ktery 1ze pouzit
pro prevenci odmitnuti organu pii transplantaci).

Pokud potiebujete navstivit jiného 1ékai‘e nezZ svého odborného transplantologa, sdélte mu, Ze
uzivate takrolimus. Pokud byste mél(a) uZivat jiny 1€k, ktery miiZe zvySovat nebo sniZovat
hladinu takrolimu v krvi, miiZe byt nutné, aby se Vas lékai poradil s Vasim transplantologem.

Hladiny ptipravku Advagraf v krvi mohou byt ovlivnény jinymi léky, které uzivate, a naopak hladiny
jinych 1ékti mohou byt ovlivnény uzivanim piipravku Advagraf. To mize vyZadovat pieruseni,
zvySeni nebo snizeni davky piipravku Advagraf.

U nekterych pacienti doslo béhem uzivani jinych 1€kt ke zvysSeni hladin takrolimu v krvi. To by
mohlo vést k zadvaznym nezadoucim G¢inkm, jako jsou problémy s ledvinami, problémy s nervovym
systémem a poruchy srdec¢niho rytmu (viz bod 4).

Uginek na hladinu p¥ipravku Advagraf v krvi se miize objevit velmi brzy po zahajeni uzivani jiného
1éku, proto mize byt nutné casté prubézné sledovani hladiny ptipravku Advagraf v krvi béhem
nékolika prvnich dnil po zahajeni 1écby jinym lékem a Casto i behem 1écby jinym piipravkem. Nekteré
dalsi 1éky mohou zptisobit snizeni hladiny takrolimu v krvi, coz by mohlo zvysit riziko odmitnuti
transplantovaného organu. Zvlasté byste mél(a) upozornit svého 1ékare, pokud uzivate nebo jste

v nedavné dobé¢ uzival(a) tyto léky:
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- antimykotika a antibiotika, zvlasté tzv. makrolidova antibiotika, pouzivana k 1é¢b¢ infekci 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 CMV (lidsky cytomegalovirus)

- inhibitory HIV protedzy (napf. ritonavir, nelfinavir, sachinavir), kobicistat (1ek zlepsujici
ucinnost nekterych 1éktl) a kombinované tablety nebo nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy HIV (efavirenz, etravirin, nevirapin) pouzivané k 1écbé HIV infekce

- inhibitory HCV proteazy (napf. telaprevir, boceprevir, kombinace
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru s dasabuvirem i bez néj, elbasvir/grazoprevir
a glekaprevir/pibrentasvir), pouzivané k 1é¢bé infek¢ni zloutenky typu C

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

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

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

- antiemetika, pouzivana k 1é€b¢ pocitu na zvraceni a zvraceni (napt. metoklopramid)

- cisaprid nebo antacidum hydroxid hofecnaty a hydroxid hlinity pouzivané k 1écbé paleni zahy

- antikoncepcni tablety nebo jiné hormonalni ptipravky s ethinylestradiolem nebo danazolem

- lécivé pripravky na vysoky krevni tlak nebo problémy se srdcem jako (napi. nifedipin,
nikardipin, diltiazem a verapamil)

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

- lécivé pripravky znamé jako ,,statiny®, které se pouzivaji k 1é€b€ zvyseného cholesterolu a
triacylglycerold

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

- metamizol, pouzivany k 1é¢b¢ bolesti a horecky

- kortikosteroidy prednisolon a methylprednisolon, patiici do skupiny kortikosteroidii uzivanych
k 1é¢be zanét nebo k potlaceni imunitniho systému (napf. u odlouceni transplantatu)

- nefazodon, pouzivany k lécbe deprese

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

- kanabidiol (pouziva se mimo jiné k 1écb¢ epileptickych zachvatt).

Sdélte svému 1ékafi, pokud podstupujete 1é¢bu Zloutenky typu C (hepatitida C). Lécba Zloutenky
typu C miize zménit funkci jater a ovlivnit hladinu takrolimu v krvi. Hladiny takrolimu v krvi mohou
klesat nebo se mohou zvySovat v zavislosti na lécich predepsanych k 1é¢bé zloutenky typu C. Po
zahajeni 1é¢by zloutenky typu C bude mozna nutné, aby Vas 1ékar peclivé sledoval hladiny takrolimu
v krvi a provedl nezbytné upravy davky ptipravku Advagraf.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate nebo potiebujete uzivat ibuprofen (k 16¢bé horecky, zanétu a
bolesti), antibiotika (kotrimoxazol, vankomycin nebo aminoglykosidové antibiotika, jako je
gentamicin), amfotericin B (k 1écbé plisiové infekce) nebo protivirové 1éky (k 16cbé virové infekce,
napf. aciklovir, ganciklovir, cidofovir, foskarnet). Jejich sou¢asné podavani s pripravkem Advagraf
muze zhorsit problémy s ledvinami nebo nervovym systémem.

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

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

Pokud potiebujete projit néjakym ockovanim, feknéte to, prosim, svému 1ékafi predem.
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Advagraf s jidlem a pitim
Pokud uzivate Advagraf, nejezte grapefruity (ani nepijte grapefruitovou §t'avu), protoZze mohou
ovlivnit hladiny Iéku 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
lékafem drive, nez zacnete Advagraf uzivat. Vysledky t¢hotenstvi u Zen 1é¢enych takrolimem a u Zen
1é€enych jinymi imunosupresivy byly hodnoceny ve studii. Ackoli v této studii nebyl dostatek tidajt
k vyvozeni zavéri, u pacientek po transplantaci jater a ledvin 1é¢enych takrolimem byl hladsen vyssi
vyskyt potratl a u pacientek po transplantaci ledvin vyssi vyskyt pretrvavajici hypertenze (vysokého
krevniho tlaku) spojené se ztratou bilkovin v moci, ktera se rozviji béhem te¢hotenstvi nebo v obdobi
po porodu (stav nazyvany preeklampsie). Nebylo zjisténo zvySené riziko zavaznych vrozenych vad
spojenych s uzivanim ptipravku Advagraf.

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

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neftid'te dopravni prostfedky ani neobsluhujte Zadné ptistroje nebo stroje, pokud se pii uzivani
pripravku Advagraf citite ospaly(4), mate zavraté nebo problémy s ostrym vidénim. Tyto G¢inky jsou
Castéjsi, pokud zaroven pijete alkohol.

Advagraf obsahuje laktosu, sodik a séjovy lecithin

Advagraf obsahuje laktosu (mlé¢ny cukr). Pokud Vam lékar sd¢lil, Ze nesnésite nékteré cukry, porad'te
se se svym lékafem, nez zacnete tento 1é¢ivy pripravek uzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 tobolce, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku*.

Potiskovy inkoust pouzivany na tobolkach ptipravku Advagraf obsahuje s6jovy lecithin. Jestlize jste
alergicky(a) na soju nebo arasidy, feknéte to svému lékati, aby urcil, zdd mtzete tento 1€k uzivat.

3. Jak se Advagraf uZiva

Vzdy uzivejte Advagraf presné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem. Tento 1é€ivy piipravek by Vam mél byt predepsan pouze lékaiem,
ktery mé zkuSenosti s 1é¢bou pacientl po transplantaci.

Kdyz dostavate v 1ékarn¢ predepsany 1¢ék, vzdy se ujistéte, Ze dostavate stale stejny pripravek
obsahujici takrolimus, kromé ptipadi, kdy se Vas transplantolog rozhodl provést zménu na jiny
pripravek s takrolimem. Tento ptipravek 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
nejdrive se svym lékafem nebo lékarnikem a ovéite si, Ze mate spravny 1ék.

Pocatecni davku k prevenci odlou¢eni Vaseho transplantovaného organu urc¢i Vas 1ékar vypoétem na
zakladé 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 organu. Pro 1écbu odlouceni miize byt pouzito stejné davkovani.

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

Po zahajeni 1écby piipravkem Advagraf Vam bude Vas lékat provadét Casta vysSetieni krve, aby mohl
stanovit spravnou davku. Pravidelné krevni testy k urCeni spravné davky a jeji ptipadné upravé budou
nutné i nadale. Jakmile se Vas stav stabilizuje, Iékat pravdépodobné davku piipravku Advagraf snizi.
Lékar Vam piesné fekne, kolik tobolek mate uzivat.

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

49



svym lékafem.

Advagraf se uziva peroralné (podani usty) jednou denné rano. Uzivejte Advagraf na la¢no nebo 2-

3 hodiny po jidle. Vyckejte pak alespoii 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 pripravku Advagraf, nez jste mél(a)
Pokud nahodou uzijete ptili§ mnoho ptipravku Advagraf, okamzité kontaktujte svého lékare nebo
pohotovost nejbliz§i nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Advagraf
Pokud jste zapomnél(a) uzit tobolky Advagraf rano, uzijte je co nejdfive tyz den. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku druhy den rano.

JestlizZe jste prestal(a) uzivat Advagraf
Pokud piestanete uzivat Advagraf, zvySuje se nebezpeCi odlouceni transplantovaného organu.
Nevysazujte 1é¢bu, pokud Vam to nefekne Vas I¢kar.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékatre nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.

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

s infekci. Pokud uzivate Advagraf, mlzete 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 1ékarti, pokud zaznamenate znamky 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, ktera maze byt i fatalni (Progresivni multifokalni leukoencefalopatie-
PML).

Mohou se vyskytnout zavazné nezadouci u¢inky véetné alergickych a anafylaktickych reakci. Po 1é¢bé
pripravkem Advagraf byly hlaSeny nezhoubné i zhoubné nadory.

OkamZité informujte svého lékare, pokud maite nebo se domnivate, Ze byste mohl(a) mit, néktery
z nasledujicich neZadoucich ucinki:

Zavazné Casté nezadouci 1¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 pacientd):
- perforace v travicim traktu: silné bolesti bficha doprovazené nebo nedoprovazené zimnici,
horeckou, pocitem na zvraceni nebo zvracenim.
- nedostatecna funkce transplantovaného organu.
- rozmazané vidéni.

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

Zavazné vzacné nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout azu 1 z 1 000 pacient):
- tromboticka trombocytopenicka purpura je stav projevujci se poSkozenim malych krevnich
cév a charakterizovany horeckou a tvorbou podlitin pod ktzi, které mohou vypadat jako malé
Cervené tecky, doprovazeny nebo nedoprovazeny nevysvétlitelnou extrémni unavou,
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zmatenosti, zezloutnutim ktize nebo oci (Zloutenka), s ptiznaky akutniho selhani ledvin (slabé
nebo zadné vylu¢ovani moci), ztrata zraku a zachvaty.

toxicka epidermalni nekrolyza: narusena a puchyikovita kize nebo sliznice, Cervena otékajici
ktze, ktera muze pokryt velkou cast téla.

slepota.

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

Stevens-Johnsontv syndrom: nevysvétlitelna rozséhla bolest ktize, otok obliceje, zdvazné
onemocnéni projevujici se vyskytem puchyii na kizi, ustech, ocich a na pohlavnim ustroji,
kopftivka, otok jazyka, ruda nebo nachova vyrazka ktze, ktera se rozsifuje, olupovani kiize.
Torsades de pointes: zmény v srdecni frekvenci, kterd miiZze 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 ufinky — Cetnost neni znama (z dostupnych tdaji nelze urcit):

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

po 1écbé pripravkem Advagraf byly hlaSeny nezhoubné i zhoubné nadory jako dasledek
imunosuprese, véetné zhoubnych koznich naddort a vzacného typu rakoviny, kterd se mtze
projevovat koznimi 1ézemi a je znama jako Kaposiho sarkom. Mezi pfiznaky patii zmény na
kazi, jako je noveé vzniklé nebo ménici se zabarveni, 1éze nebo hrbolky.

byly hlaseny ptipady tzv. Cisté aplazie Cervené krevni fady (velmi zavazné snizeni poctu
cervenych krvinek), hemolytické anemie (sniZeni poctu cervenych krvinek nasledkem jejich
zvyseného rozpadu doprovazené iinavou) a febrilni neutropenie (horeCkou doprovazené
sniZzeni poctu bilych krvinek, které jsou zodpovédné za boj s infekcei). Neni znamo, jak Casto
dochazi k témto nezadoucim ucinkiim. Nemusite mit zadné priznaky nebo v zavislosti na
zavaznosti stavu muzete pocitovat vyCerpani, apatii, abnormalni bledost kiize, zkraceny dech,
zévrat’, bolest hlavy, bolest na hrudi, pocit chladu na rukou a nohou.

pfipady agranulocyt6zy (zavazné snizeni poctu bilych krvinek doprovazené viidky v tustech,
horeckou a infekei (infekcemi)). Nemusite mit zadné ptiznaky nebo mtizete mit nahly pocit
horecky, tiesavky nebo bolesti v krku.

alergické a anafylaktické reakce s nasledujicimi ptiznaky: nahla svédiva vyrazka (koptivka),
otoky rukou, nohou, kotniku, tvare, rti, ust a hrdla (coz miize zplsobit tézkosti s polykanim
nebo dychanim) a midzete mit pocit na omdleni.

syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie: bolest hlavy, zmatenost, zmény nalady,
zachvaty a poruchy vidéni. Tyto znamky mohou byt znamkou poruchy oznac¢ované jako
syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie, ktery byl zaznamenan u nékterych pacienti
lécenych takrolimem.

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

Pti uzivani ptipravku Advagraf se mohou vyskytnout nasledujici nezddouci u€inky, které mohou byt
zavazné:

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

zvySend hladina cukru v krvi, cukrovka, zvySend hladina drasliku v krvi.
nespavost.

ttes, bolest hlavy.

zvySeny krevni tlak.

abnormalni funk¢ni jaterni testy.

prijem, pocit na zvraceni.

ledvinové obtize.

Casté nezadouci uginky (mohou se vyskytnout aZ u 1 z 10 pacientti):

pokles po¢tu krevnich bun¢k (krevnich desticek, ¢ervenych nebo bilych krvinek), zvySeni poctu
bilych krvinek, zmény v poctu cervenych krvinek (patrné z krevnich testi).
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snizené hladiny hotciku, fosfatd, drasliku, vapniku nebo sodiku v krvi, nadbytek vody v téle,
zvysené hladiny kyseliny mo¢ové nebo tukt v krvi, sniZzena chut’ k jidlu, zvySena kyselost krve,
jiné zmény hladin iontt v krvi (patrné z krevnich testt).

pfiznaky uzkosti, zmatenost a dezorientace, deprese, zmény nalady, nocni mury, halucinace,
duSevni poruchy.

zachvaty, poruchy védomi, pocity necitlivosti a brnéni (nékdy bolestivé) v rukou a nohou,
zévraté, zhorSené psani, poruchy nervového systému.

zvysena citlivost na svétlo, poruchy oka.

usni Selest.

snizeni krevniho prutoku v srde¢nich cévach, zvysena srde¢ni frekvence.

krvaceni, ¢aste¢né nebo plné ucpani krevnich cév, snizeny krevni tlak.

dychavi¢nost, zmény v plicni tkani, hromadéni tekutiny kolem plic, zanét hltanu, kasSel, pfiznaky
podobné chfipce.

zanéty nebo viedy zplisobujici bolesti bficha nebo prijem, zaludecni krvaceni, zdnéty nebo
viedy v ustech, hromadéni tekutiny v bfise, zvraceni, bolest biicha, porucha traveni, zacpa,
plynatost, nadymani, ¥idka stolice, Zalude¢ni problémy.

poruchy zlucovych cest, Zloutenka jaterniho piivodu, poskozeni jaterni tkan¢ a zanét jater.
svédéni, vyrazka, vypadavani vlasi, akné, zvysené poceni.

bolesti kloubt, bolesti koncetin, zad a nohou, svalové kiece.

nedostate¢na funkce ledvin, snizena tvorba moci, ztizené nebo bolestivé moceni.

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

¢ Casté nezddouci u¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacientu):

zmeény krevni srazlivosti, pokles poctu vsech druhti krevnich bunék (patrné z krevnich testt).
odvodnéni organismu.

snizené hladiny bilkovin nebo cukri v krvi, zvySena hladina fosfatti v krvi.

kéma, krvaceni do mozku a cévni mozkova piihoda, ochrnuti, mozkové poruchy, poruchy feci a
pouzivani jazyka, poruchy paméti.

zékal Cocky.

zhorSeni sluchu.

nepravidelny tep srdce, zastava srdce, sniZzeny srde¢ni vykon, choroby srde¢niho svalu, zvétSeni
srde¢ni svaloviny, buSeni srdce, abnormalni EKG nalezy, abnormality srde¢ni frekvence a
pulsu.

krevni srazeniny v cévach koncetin, Sok.

dechové obtize, poruchy dychaciho systému, astma.

nepruchodné stievo, zvysena hladina enzymu amylazy v krvi, zpétny tok Zalude¢niho obsahu do
krku, opozdéné vyprazdiovani zaludku.

zangty kize, pocit paleni pii oslunéni.

poruchy kloubti.

neschopnost se vymocit, bolestiva menstruace a abnormalni menstruacni krvaceni.
viceorganové selhani, onemocnéni podobné chiipce, zvysena citlivost na teplo a chlad, pocit
tlaku v hrudniku, pocit roztfesenosti, abnormalni pocit, zvySend hladina enzymu
laktat-dehydrogendzy v krvi, pokles télesné hmotnosti.

Vzacné nezaddouci ucinky (mohou se vyskytnout azu 1 z 1000 pacientt):

drobna krvaceni do kiize v diisledku krevnich srazenin.
zvySend svalova ztuhlost.

hluchota.

hromadéni tekutiny kolem srdce.

nahla dusnost.

tvorba cyst ve slinivce biisni.

poruchy cévniho zasobeni jater.

zvySené ochlupeni.

zizen, pady, pocit tisn¢ na hrudi, snizena pohyblivost, viedy.
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Velmi vzacné nezadouci ti¢inky (mohou se vyskytnout az u 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 uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému I€kaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miiZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tc¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkt mazete prispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Advagraf uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

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

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni 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 formé
monohydratu).
Jedna tobolka pfipravku Advagraf 1 mg obsahuje tacrolimusum 1 mg (ve form¢& monohydratu).
Jedna tobolka piipravku Advagraf 3 mg obsahuje tacrolimusum 3 mg (ve form& monohydratu).
Jedna tobolka piipravku Advagraf 5 mg obsahuje tacrolimusum 5 mg (ve form& monohydratu).

- Pomocnymi latkami jsou:
Obsah tobolky: Hypromelosa, ethylcelulosa, laktosa, magnesium-stearat.
Obal tobolky: Oxid titani¢ity (E 171), zluty oxid zelezity (E 172), cerveny oxid zelezity (E 172),
sodium-lauryl-sulfat, zelatina.
Inkoust: Selak, sojovy lecithin, simetikon, Gerveny oxid Zelezity (E 172), hyprolosa.

Jak Advagraf vypada a co obsahuje toto baleni

Advagraf 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliovanim jsou tvrdé Zelatinové tobolky

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

Advagraf 0,5 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 uvoliovanim v blistrech a baleni po 30x1, 50x1 nebo

100x1 tobolce s prodlouzenym uvoliiovanim v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Advagraf 1 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim jsou tvrdé zelatinové tobolky s cervenym
potiskem ,,1 mg* na bilém vicku tobolky a ,,* 677 na oranzovém 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 uvoliiovanim v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Advagraf 3 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim 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 uvolilovanim v blistrech a baleni po 30x1, 50x1 nebo 100x1 tobolce

s prodlouzenym uvoliiovanim v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Advagraf 5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolilovanim jsou tvrdé Zelatinové tobolky s ¢ervenym
potiskem ,,5 mg* na SedoCerveném vic¢ku tobolky a ,, k687 na oranzovém téle tobolky, obsahujici
bily prasek.

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 uvolilovanim v blistrech a baleni po 30x1, 50x1 nebo 100x1 tobolce

s prodlouzenym uvolhovanim v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny 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:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710 Tel.: +370 37 408 681
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrenac @apma EOO/] Astellas Pharma B.V. Branch
Ten.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.o. Astellas Pharma Kft.
Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
Danmark Malta
Astellas Pharma a/s Astellas Pharmaceuticals AEBE
TIf: + 45 43 430355 Tel: +30 210 8189900

54



Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: + 49 (0)89 454401

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel.: +372 6 056 014

EALGoa
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: + 34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: +3851 670 01 02

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: + 353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 (0)2 921381

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EALGSO

TnA: +30 210 8189900

Latvija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +371 67 619365

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: + 31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: +48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: + 351 21 4401320

Romania
S.C. Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +386 (0) 14011 400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: + 358 9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: + 46 (0)40-650 15 00

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: https://www.ema.europa.eu.




PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) takrolimu (systémové formulaci) dospél vybor CHMP k
témto védeckym zavérim:

S ohledem na dostupné tidaje o piipadech Kaposiho sarkomu z klinickych hodnoceni, odborné
literatury a spontannich hlaseni, v¢etné piipadl s blizkou ¢asovou souvislosti a nékolika pripadi

s fatalnimi nasledky, a s ohledem na mozny mechanismus uc¢inku, vybor PRAC povazuje kauzalni
vztah mezi systémoveé podavanym takrolimem a Kaposiho sarkomem za pfinejmensim mozny. Vybor
PRAC dospél k zavéru, ze informace o ptipravku pro ptripravky obsahujici systémoveé podavany
takrolimus maji byt odpovidajicim zpisobem aktualizovany.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavéru tykajicich se takrolimu (systémové formulace) vybor CHMP zastava
stanovisko, ze pomér pfinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych pripravkl obsahujicich
takrolimus zlstavd nezménény, a to pod podminkou, ze v informacich o ptipravku budou provedeny
navrhované zmeény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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