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UPUTSTVO ZA LIJEK

Advagraf, 0,5 mg, kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrda
                             Advagraf, 1 mg, kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrda
   Advagraf, 3 mg, kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrda
                             Advagraf, 5 mg, kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrda
takrolimus





Pažljivo pročitajte ovo uputstvo, prije nego što počnete da  koristite ovaj lijek, jer sadrži informacije koje su važne za Vas
· Uputstvo sačuvajte. Može biti potrebno da ga ponovo pročitate.
· Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri.
· Ovaj lijek propisan je Vama i ne smijete ga davati drugima. Može da im škodi, čak i kada imaju iste znake bolesti kao i Vi.
· Ako Vam se javi bilo koje neželjeno dejstvo, recite to svom ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri. Ovo uključuje i bilo koja neželjena dejstva koja nijesu navedena u ovom uputstvu. Pogledajte dio 4.





U ovom uputstvu pročitaćete:
1. Šta je lijek Advagraf i čemu je namijenjen
2. Šta treba da znate prije nego što uzmete lijek Advagraf
3. Kako se upotrebljava lijek Advagraf
4. Moguća neželjena dejstva 
5. Kako čuvati lijek Advagraf
6. Sadržaj pakovanja i dodatne informacije


















1. 	ŠTA JE LIJEK ADVAGRAF I ČEMU JE NAMIJENJEN

Advagraf sadrži aktivnu supstancu takrolimus. Advagraf  pripada grupi ljekova koji se nazivaju imunosupresivi. Nakon presađivanja organa (jetre, bubrega), imuni sistem će pokušati da odbaci novi organ. Advagraf se koristi da kontroliše imuni odgovor Vašeg tijela, omogućavajući organizmu prihvatanje presađenog organa.

Advagraf se primjenjuje kod aktuelnih odbijanja transplantirane jetre, bubrega, srca ili drugog organa, u slučaju da prethodno dati ljekovi nijesu bili dovoljno uspješni u kontroli imunog odgovora nakon presađivanja. 

Advagraf se primjenjuje kod odraslih.


2. 	ŠTA TREBA DA ZNATE PRIJE NEGO ŠTO UZMETE LIJEK ADVAGRAF

Lijek Advagraf ne smijete koristiti:
· u slučaju alergije (preosjetljivosti) na takrolimus ili bilo koji drugi sastojak lijeka Advagraf  (pogledajte dio 6).
· u slučaju alergije (preosjetljivosti) na sirolimus ili bilo koji makrolidni antibiotik (npr. eritromicin, klaritromicin, josamicin). 

Upozorenja i mjere opreza:
Prograf i Advagraf sadrže aktivnu supstancu takrolimus. Međutim, razlika je u tome što se Advagraf primjenjuje jednom dnevno, dok se Prograf  primjenjuje dva puta dnevno. Razlog tome je produženo oslobađanje takrolimusa (sporije oslobađanje tokom dužeg perioda) kod Advagraf kapsula. Advagraf i Prograf su ljekovi kod kojih ne treba koristiti mogućnost zamjene, ukoliko nije pod nadzorom ljekara.

Obavijestite svog ljekara ili farmaceuta prije nego što uzmete lijek Advagraf:
· ukoliko uzimate neki od ljekova koji su navedeni u  poglavlju „Primjena drugih ljekova i lijeka Advagraf“.
· ukoliko imate ili ste imali problema sa jetrom.
· ukoliko imate proliv koji traje duže od jednog dana.
· ukoliko osjećate jak bol u stomaku koji može biti praćen drugim simptomima, kao što su drhtavica, groznica, mučnina ili povraćanje.
· ako imate promjene električne aktivnosti Vašeg srca, takozvano produžavanje QT-intervala.
· ako imate ili ste imali oštećenje najmanjih krvnih sudova, poznato kao trombotička mikroangiopatija/ trombotična trombocitopenijska purpura/ hemolitičko uremijski sindrom. Obavijestite svog ljekara ako dobijete temperaturu, imate modrice ispod kože (koje se mogu pojaviti kao crvene tačke), neobjašnjiv umor, zbunjenost, žutilo kože ili očiju, smanjeno lučenje urina, gubitak vida i epileptične napade (pogledati dio 4). Kada se takrolimus primjenjuje sa sirolimusom ili everolimusom, rizik od razvoja ovih simptoma se može povećati. 

Izbjegavajte uzimanje bilo kakvih biljnih ljekova, npr. kantarion (Hipericum perforatum) ili bilo koji drugi biljni preparat jer to može uticati na efikasnost i dozu Advagrafa koju treba da primite. Ako ste u nedoumici, konsultujte se sa svojim ljekarom prije uzimanja bilo kakvih biljnih proizvoda ili ljekova.

U ovim slučajevima može biti potrebno prilagođavanje doze lijeka Advagraf.

Treba redovno ići na preglede. S vremena na vrijeme treba kontrolisati krv, urin, srce, oči i prilagođavati dozu u zavisnosti od rezultata.

S obzirom da tokom imunosupresivne terapije postoji mogućnost razvoja malignih promjena na koži, potrebno je što više ograničiti izlaganje kože suncu i UV zracima, nošenjem odgovarajuće odjeće i upotrebom preparata sa visokim faktorom zaštite od UV zračenja.


Mjere predostrožnosti za rukovanje:
Tokom pripreme treba izbjegavati direktan kontakt sa bilo kojim dijelom tijela poput kože ili očiju, ili udisanje rastvora za injekcije, praha ili granula sadržanih u proizvodima takrolimusa. Ako dođe do takvog kontakta, operite kožu i oči.

Djeca i adolescenti
Primjena lijeka Advagraf se ne preporučuje kod djece i adolescenata mađih od 18 godina.

Primjena drugih ljekova
Obavijestite ljekara ili farmaceuta ukoliko koristite ili ste nedavno koristili druge ljekove, uključujući i one koji se mogu kupiti bez recepta, kao i biljne preparate.

Ne preporučuje se primjena lijeka Advagraf sa ciklosporinom (drugi lijek koji se koristi za prevenciju odbacivanja presađenog organa).

Ako treba da posjetite ljekara koji nije vaš specijalista za transplantaciju, recite mu da uzimate takrolimus. Vaš ljekar će možda morati da se konsultuje sa vašim specijalistom za transplantaciju ako treba da koristite neki drugi lijek koji može povećati ili smanjiti nivo takrolimusa u krvi.

Nivo lijeka Advagraf u krvi može da se promijeni ukoliko se uzima sa drugim ljekovima, ali isto tako i nivoi drugih ljekova mogu biti izmijenjeni, što može zahtijevati prekid terapije, odnosno povećanje ili smanjenje doze lijeka Advagraf. 

Kod nekih pacijenata je došlo do povećanja nivoa takrolimusa u krvi dok su uzimali druge ljekove. Ovo može dovesti do ozbiljnih neželjenih efekata, kao što su problemi sa bubrezima, problemi sa nervnim sistemom i poremećaji srčanog ritma (pogledajte dio 4).
Uticaj na nivo Advagrafa u krvi može se javiti vrlo brzo nakon početka upotrebe drugog lijeka, stoga će možda biti potrebno često kontinuirano praćenje nivoa Advagrafa u krvi u prvih nekoliko dana od početka primjene drugog lijeka i često praćenje u toku terapije drugim lijekom. Neki drugi ljekovi mogu uzrokovati smanjenje nivoa takrolimusa u krvi, što može povećati rizik od odbacivanja transplantiranog organa. U suštini, trebate obavijestiti ljekara ukoliko uzimate ili ste u skorije vrijeme uzimali druge ljekove, kao što su:
· antimikotici (ljekovi protiv gljivica) i antibiotici, naročito makrolidni antibiotici koji se koriste za liječenje infekcija: ketokonazol, flukonazol, posakonazol, itrakonazol, vorikonazol, klotrimazol, isavukonazol, mikonazol, kaspofungin, telitromicin, eritromicin, klaritromicin, josamicin, azitromicin,  rifampicin, rifabutin, izoniazid i flukloksacilin
· letermovir, koristi se u prevenciji bolesti izazvanoj CMV (citomegalovirusom)
· inhibitori HIV proteaze (npr. ritonavir, nelfinavir, sakvinavir), pojačivač ljekova kobicistat i kombinovane tablete, ili nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (efavirenz, etravirin, nevirapin) koji se koriste u liječenju HIV infekcije,
· inhibitori HCV proteaze (npr. telaprevir, boceprevir, kombinacije ombitasvir/paritaprevir/ritonavir sa ili bez dasabuvira, elbasvir/grazoprevir, i glekaprevir/pibrentasvir), koji se koriste u liječenju hepatitis C infekcije,
· nilotinib i imatinib, idelalisib, ceritinib, krizotinib, apalutamid, enzalutamid ili mitotan (koji se koriste za liječenje određenih vrsta raka)
· mikofenolna kiselina, koja se koristi za suzbijanje imunog sistema u prevenciji odbacivanja transplanta
· ljekovi za liječenje čira želuca i refluksa kiseline (npr. omeprazol, lansoprazol ili cimetidin),
· antiemetici, za liječenje mučnine i povraćanja (npr. metoklopramid),
· cisaprid ili antacid magnezijum aluminijum hidroksid, za liječenje gorušice,
· kontraceptivne pilule ili druge hormonske terapije sa etinilestradiolom ili danazolom,
· ljekovi za liječenje povišenog krvnog pritiska ili srčanih problema (npr. nifedipin, nikardipin, diltiazem ili verapamil),
· antiaritmici (amjodaron), ljekovi za liječenje aritmija (neujednačen rad srca),
· ljekovi "statini" koji se koriste za liječenje povišenih nivoa holesterola i triglicerida,
· karbamazepin, fenitoin ili fenobarbital, ljekovi za lječenje epilepsije,
· metamizol, koji se koristi za liječenje bola i groznice
· kortikosteroidi prednizolon i metilprednizolon, koji pripadaju grupi kortikosteroida koji se koriste za liječenje zapaljenja ili suprimiranje imunog sistema (npr. odbacivanje transplantata),
· nefazodon, lijek koji se koristi za liječenje depresije,
· biljni preparati koji sadrže kantarion (Hypericum perforatum) ili ekstrakte biljke Schisandra sphenanthera.
· kanabidiol (upotreba, između ostalog, uključuje liječenje epileptičnih napada)

Recite svom ljekaru ako primate terapiju za hepatitis C. Ljekovi koji se koriste za liječenje hepatitisa C mogu da promijene funkciju vaše jetre i mogu da utiču na nivo takrolimusa u krvi. Nivo takrolimusa u krvi može da padne ili da se poveća u zavisnosti od ljekova koji su propisani za hepatitis C. Vaš ljekar će možda morati da pažljivo prati nivoe takrolimusa u krvi i da izvrši neophodna prilagođavanja doze Advagrafa nakon što započnete liječenje hepatitisa C.

Ljekara obavijestite o istovremenoj upotrebi ibuprofena (koristi se za terapiju povišene temperature, upala i bola), antibiotika (kotrimoksazol, vankomicin ili aminoglikozidni antibiotici kao što je gentamicin), amfotericina B (koristi se za terapiju gljivičnih infekcija), antivirotika (koriste se za terapiju virusnih infekcija npr. aciklovir, ganciklovir, cidofovir, foskarnet) jer mogu da pogoršaju postojeće probleme sa bubrezima ili nervnim sistemom.

Recite svom ljekaru ako uzimate sirolimus ili everolimus. Kada se takrolimus uzima zajedno sa sirolimusom ili everolimusom, može se povećati rizik od razvoja trombotičke mikroangiopatije, trombotičke trombocitopenijske purpure i hemolitičko uremijskog sindroma (pogledati dio 4).

Ljekara morate da obavijestite ukoliko uzimate preparate sa kalijumom ili određene diuretike koji se koriste za liječenje srčane insuficijencije, povišenog krvnog pritiska i bolesti bubrega (amilorid, triamteren, spironolakton), ili antibiotike trimetoprim ili kotrimoksazol koji mogu da povećaju nivo kalijuma u krvi, nesteroidne antiinflamatorne ljekove koji se koriste protiv groznice, zapaljenja i bolova (NSAIL, npr. ibuprofen), antikoagulanse (razređivače krvi) ili oralne ljekove za dijabetes,  tokom primjene lijeka Advagraf.

Obavijestite ljekara ukoliko treba da primite bilo koju vakcinu.

Uzimanje lijeka Advagraf sa hranom ili pićem
Svo vrijeme upotrebe Advagraf  kapsula, treba izbjegavati grejpfrut i sok od grejpfruta, jer može da utiče na nivo lijeka u krvi.

Plodnost, trudnoća i dojenje
Ukoliko sumnjate na trudnoću ili je planirate, potražite savjet od ljekara prije uzimanja lijeka Advagraf. Jedno ispitivanje ocjenjivalo je ishode trudnoća kod žena koje su primale takrolimus i onih koje su primale druge imunosupresive. Iako dokazi iz ovog ispitivanja nisu bili dovoljni za donošenje zaključaka, veće stope spontanih pobačaja zabilježene su među trudnicama sa presađenom jetrom i bubregom liječenih takrolimusom, a kod trudnica sa presađenim bubregom zabilježene su veće stope dugotrajne hipertenzije povezane s gubitkom proteina u urinu koja se razvija tokom trudnoće ili periodu nakon porođaja (stanje pod nazivom preeklampsija). Ovo ispitivanje nije pokazalo povećan rizik od velikih urođenih mana povezanih s primjenom Advagrafa.
Advagraf prelazi u majčino mlijeko. Ne treba dojiti tokom upotrebe lijeka Advagraf. 

Uticaj lijeka Advagraf na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanje mašinama 
Nemojte da vozite, rukujete alatima ili mašinama, ukoliko nakon uzimanja Advagraf kapsula imate vrtoglavicu, pospani ste ili imate teškoće da jasno vidite. Navedeni efekti su češće primjećivani kada se uz Advagraf  konzumira alkohol.



Važne informacije o nekim sastojcima lijeka Advagraf

Advagraf sadrži laktozu, natrijum i lecitin (soja)
Advagraf sadrži laktozu (mlječni šećer). U slučaju netolerancije na neke od šećera, obratite se Vašem ljekaru prije upotrebe ovog lijeka.
Lijek sadrži manje od 1 mmol natrijuma (23mg) po kapsuli, te se može izjaviti da lijek ne sadrži natrijum.  
Mastilo za obilježavanje Advagraf kapsula sadrži lecitin soje. Ukoliko ste alergični na soju ili kikiriki, konsultujte se sa svojim ljekarom da li možete uzimati ovaj lijek. 


3. 	KAKO SE UPOTREBLJAVA LIJEK ADVAGRAF

Uvijek uzimajte ovaj lijek tačno onako kako Vam je rekao Vaš ljekar ili farmaceut. Provjerite sa ljekarom ili farmaceutom ako niste sigurni kako da koristite ovaj lijek. Ovaj lijek propisuje samo ljekar sa iskustvom u terapiji pacijenata sa izvršenom transplantacijom.

Uvijek provjerite da li ste dobili isti lijek kada podižete propisanu terapiju, osim u slučaju  kada je ljekar specijalista odlučio da promijeni formulaciju lijeka. Ovaj lijek se upotrebljava jednom dnevno. Ukoliko se izgled lijeka razlikuje u odnosu na ranije ili ukoliko se raspored doziranja promijenio, obratite se ljekaru ili farmaceutu što prije da biste provjerili da li ste dobili pravi lijek.

Vaš ljekar će odrediti početnu dozu koja će spriječiti odbacivanje organa. Ona se izračunava na osnovu tjelesne mase. Početna dnevna doza odmah nakon transplantacije će najčešće biti u opsegu od 

0,10 - 0,30 mg po kg tjelesne mase dnevno,
u zavisnosti od transplantiranog organa. Kada se tretira odbacivanje organa, mogu se primjenjivati iste doze.
Doza zavisi od Vašeg opšteg stanja i od drugih imunosupresiva koje uzimate. 
 
Nakon započinjanja terapije lijekom Advagraf, Vaš doktor će zahtijevati češće analize krvi kako bi odredio pravu dozu. U daljem toku terapije, preporučuju se redovne analize krvi kako bi se vršila prilagođavanja doze s vremena na vrijeme. Kada se stanje stabilizuje, uobičajeno je da Vaš ljekar smanji dozu lijeka Advagraf. Vaš ljekar će Vam reći tačno koliko kapsula da uzimate.

Advagraf treba primjenjivati svakog dana sve dok je neophodna imunosupresija da bi se spriječilo odbacivanje organa. Treba redovno ići na kontrole.

Advagraf se uzima oralno jednom dnevno, ujutru. Uzmite Advagraf na prazan stomak ili 2 – 3 sata poslije obroka. Treba sačekati najmanje jedan sat do narednog obroka. Kapsule uzmite odmah nakon što ih izvadite iz blistera. Kapsule treba progutati cijele sa čašom vode. Nemojte progutati desikant koji se nalazi u kesici.

Ako ste uzeli više lijeka Advagraf nego što je trebalo
Ukoliko slučajno uzmete veću dozu lijeka Advagraf od propisane, odmah se obratite Vašem ljekaru ili najbližoj stanici hitne pomoći.

Ako ste zaboravili da uzmete lijek Advagraf
Ukoliko ste zaboravili da uzmete Advagraf  kapsulu ujutru, uzmite je čim se sjetite  u toku istog dana. Ne uzimajte duplu dozu sljedećeg jutra.

Ako prestanete da uzimate lijek Advagraf
Prekid primjene lijeka Advagraf dovodi do povećanja rizika za odbacivanje transplantiranog organa. Liječenje se ne smije prekidati, osim po preporuci ljekara.

Ako imate bilo kakvih dodatnih pitanja o primjeni ovog lijeka, obratite se svom ljekaru ili farmaceutu.


4. 	MOGUĆA NEŽELJENA DEJSTVA

Kao i svi ljekovi i lijek Advagraf može izazvati neželjena dejstva, iako se ona ne moraju javiti kod svakoga.

Advagraf smanjuje odbrambeni mehanizam organizma (imuni sistem), pa on nije jednako efikasan u borbi sa infekcijama. Stoga, tokom primjene lijeka Advagraf, možete biti skloniji infekcijama. Neke infekcije mogu biti ozbiljne ili fatalne i mogu uključivati infekcije uzrokovane bakterijama, virusima, gljivicama, parazitima ili druge infekcije.
Odmah obavjestite svog ljekara ako dobijete znake infekcije kao što su:
· groznica, kašalj, bol u grlu, osjećate se slabim ili se generalno ne osjećate dobro
· gubitak pamćenja, problemi u razmišljanju, otežano hodanje ili gubitak vida - to može biti posljedica veoma rijetke, ozbiljne infekcije mozga, koja može biti smrtonosna (progresivna multifokalna leukoencefalopatija ili PML).

Mogu se javiti ozbiljne neželjene reakcije kao što su alergijske i anafilaktičke reakcije. Prijavljeni su benigni i maligni tumori nakon primjene lijeka Advagraf.
Odmah obavjestite svog ljekara ako imate ili sumnjate da možete imati bilo koji od sljedećih ozbiljnih neželjenih efekata: 

Ozbiljna česta neželjena dejstva (kod 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lijek):
· Gastrointestinalna perforacija: jak bol u stomaku praćen ili ne sa drugim simptomima, kao što su drhtavica, groznica, mučnina ili povraćanje.
· Nedovoljna funkcija vašeg presađenog organa.
· Zamućen vid.

Ozbiljna povremena neželjena dejstva (kod 1 od 100 pacijenata koji uzimaju lijek):
· Trombotička mikroangiopatija (oštećenje najmanjih krvnih sudova) uključujući hemolitičko uremijski sindrom, stanje sa sljedećim simptomima: malo ili nimalo izlučenog urina (akutna bubrežna insuficijencija), ekstremni umor, žuta boja kože ili očiju (žutica) i abnormalne modrice ili krvarenje i znaci infekcije.

[bookmark: _Hlk95461100]Ozbiljna rijetka neželjena dejstva (kod 1 od 1000 pacijenata koji uzimaju lijek):
· Trombotička trombocitopenijska purpura: stanje koje uključuje oštećenje najmanjih krvnih sudova i karakterišu ga groznica i modrice ispod kože koje se mogu pojaviti kao crvene tačke, sa ili bez neobjašnjivog ekstremnog umora, konfuzije, žute prebojenosti kože ili očiju (žutica), sa simptomima akutne bubrežne insuficijencije (sa malim izlučivanjem urina, ili bez izlučivanje urina), gubitak vida i epileptični napadi.
· Toksična epidermalna nekroliza: erozija i stvaranje plikova kože ili sluzokože, crvena otečena koža koja se može odvojiti od tijela u velikim delovima.
· Sljepoća.

Ozbiljna, veoma rijetka neželjena dejstva (kod 1 od 10000 pacijenata koji uzimaju lijek):
· Stevens-Johnson-ov sindrom: neobjašnjivi rašireni bol na koži, otok lica, ozbiljna bolest sa pojavom plikova na koži, ustima, očima i genitalijama, koprivnjača, otok jezika, crveni ili ljubičasti osip na koži koji se širi, osipanje kože.
· Torsades de pointes: promjena u frekvenciji srca koja može biti praćena ili ne simptomima, kao što su bol u grudima (angina), nesvjestica, vrtoglavica ili mučnina, palpitacije (osjećaj lupanja srca) i otežano disanje.

Ozbiljna neželjena  dejstva – nepoznata učestalost (učestalost se ne može procijeniti iz dostupnih podataka):
· Oportunističke infekcije (bakterijske, gljivične, virusne i protozoalne): produžena dijareja, groznica i bol u grlu.
· Prijavljeni su benigni i maligni tumori nakon liječenja kao posljedica imunosupresije.
· Slučajevi čiste aplazije crvenih krvnih zrnaca (veoma ozbiljno smanjenje broja crvenih krvnih zrnaca), hemolitičke anemije (smanjenje broja crvenih krvnih zrnaca zbog abnormalnog razgradnja praćenog umorom) i febrilne neutropenije (smanjenje vrste bijelih krvnih zrnaca koja se bore protiv infekcije, praćene groznicom) su prijavljeni. Nije poznato tačno koliko često se ovi neželjeni efekti javljaju. Može se javiti bez simptoma, ili u zavisnosti od težine stanja možete osjećati: umor, apatiju, abnormalno bledilo kože, kratak dah, vrtoglavicu, glavobolju, bol u grudima i hladnoću u rukama i stopalima.
· Slučajevi agranulocitoze (značajno smanjen broj bijelih krvnih zrnaca praćen čirevima u ustima, groznicom i infekcijom/-ama). Može se javiti bez simptoma, ili ćete osjetiti iznenadnu groznicu,  hladan znoj i bol u grlu.
· Alergijske i anafilaktičke reakcije sa sljedećim simptomima: iznenadni osip koji svrbi (koprivnjača), oticanje šaka, stopala, članaka, lica, usana, usta ili grla (što može izazvati poteškoće u gutanju ili disanju) i možete osjetiti da ćete se onesvijestiti.
· Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES): glavobolja, konfuzija, promjene raspoloženja, napadi i poremećaji vida. Ovo bi mogli biti znaci poremećaja poznatog kao sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije, koji je prijavljen kod nekih pacijenata liječenih takrolimusom.
· Optička neuropatija (abnormalnost optičkog nerva): problemi sa vidom kao što su zamagljen vid, promjene u vidu boja, poteškoće u sagledavanju detalja ili ograničenje vidnog polja.

Neželjeni efekti navedeni u nastavku se takođe mogu javiti nakon primanja Advagrafa i mogu biti ozbiljni:

Veoma česta neželjena dejstva (češće od 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lijek): 
· povećan nivo šećera u krvi, šećerna bolest, povećan nivo kalijuma u krvi
· nesanica
· drhtanje, glavobolja
· povišen krvni pritisak
· rezultati testova funkcije jetre različiti od normalnih
· proliv, mučnina
· problemi sa bubrezima

Česta neželjena dejstva (kod 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lijek):
· [bookmark: _Hlk46491709]smanjenje broja krvnih ćelija (krvnih pločica, crvenih ili bijelih krvnih zrnaca), povećan broj bijelih krvnih zrnaca,  izmijenjen broj crvenih krvnih zrnaca (vidljivo u krvnim analizama)
· smanjen nivo magnezijuma, fosfata, kalijuma, kalcijuma ili natrijuma u krvi, povećana količina tečnosti u organizmu, povišeni nivoi mokraćne kiseline i lipida u krvi, smanjenje apetita, povećanje kisjelosti krvi, drugi poremećaji elektrolita u krvi (vidljivo u krvnim analizama)
· uznemirenost, konfuzija i dezorijentacija, depresija, promjene raspoloženja, noćne more, halucinacije, mentalni poremećaji
· grčevi, poremećaj svijesti, osjećaj mravinjanja u šakama i stopalima ili utrnulost (ponekad bolna), vrtoglavica, poremećaj pisanja, poremećaji nervnog sistema
· povećana osjetljivost na svjetlost, različiti očni poremećaji      
· zvonjenje u ušima     
· smanjen protok krvi kroz srčani mišić, ubrzan rad srca 
· krvarenja, djelimično ili potpuno zakrčenje krvnog suda, snižen krvni pritisak  
· skraćenje daha, promene u plućima, nakupljanje tečnosti oko pluća, upala ždrijela, kašalj, simptomi slični gripu
· upale ili čirevi koji uzrokuju bol u trbuhu i proliv, krvarenja u želucu, upale ili čirevi u ustima, nakupljanje tečnosti u stomaku, povraćanje, bolovi u stomaku, otežano varenje, zatvor,  gasovi, nadutost, mekana stolica, stomačni problemi
· poremećaji žučnih puteva, žutica usled poremećaja jetre, oštećenje tkiva jetre i zapaljenje jetre
· svrab, osip, gubitak kose, akne, pojačano znojenje
· bol u zglobovima, ekstremitetima, leđima i stopalima, grčevi u mišićima     
· oslabljen rad bubrega, smanjeno stvaranje urina, otežano ili bolno mokrenje
· opšta slabost, groznica, nakupljanje tečnosti u organizmu, bol i nelagodnost, povišen nivo alkalne fosfataze u krvi, uvećanje tjelesne mase, poremećen osjećaj tjelesne temperature

Povremena neželjena dejstva (kod 1 na 100 pacijenata koji uzimaju lijek):
· poremećaj zgrušavanja krvi, smanjenje broja svih krvnih ćelija (vidljivo u krvnim analizama)
· dehidratacija
· smanjen nivo proteina ili šećera u krvi, povišen nivo fosfata u krvi
· koma, krvarenje u mozgu, moždani udar, paraliza, poremećaj mozga, poremećaj govora i jezika, problemi sa pamćenjem  
· neprozirnost očnog sočiva 
· oslabljen sluh
· nepravilan rad srca, prestanak rada srca, oslabljen rad srca, poremećaj srčanog mišića, uvećanje 
srčanog mišića, uvećanje srčanog mišića, nalazi EKG-a koji odstupaju od normalnih, nepravilan rad srca i puls
· stvaranje krvnih ugrušaka u venama na ekstremitetima, šok
· otežano disanje, poremećaji respiratornog sistema, astma
· opstrukcija crijeva, povišen nivo amilaza u krvi, vraćanje sadržaja iz želuca u ždrijelo, odloženo
            pražnjenje želuca
· zapaljenje kože, osjećaj pečenja pri izlaganju suncu
· poremećaji zglobova
· nemogućnost mokrenja, bolne menstruacije i neuobičajeno menstrualno krvarenje
· otkazivanje više organa, stanja slična gripu, povećana osjetljivost na toplo ili hladno, 
           osjećaj pritiska u grudima, osjećaj nervoze, osjećaj drugačiji od normalnog, povećanje enzima laktat dehidrogenaze u vašoj krvi, gubitak tjelesne mase

Rijetka neželjena dejstva (kod 1 na 1000 pacijenata koji uzimaju lijek):        
· manja krvarenja u koži zbog promjena krvnih pločica
· povećana napetost mišića
· gluvoća
· [bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]nakupljanje tečnosti oko srca
· akutni gubitak daha
· stvaranje cisti u pankreasu
· poremećaj protoka krvi kroz jetru
· težak poremećaj sa pojavom plihova po koži, ustima, očima i genitalijama,  pojačana maljavost
· žeđ, pad, stezanje u grudima, smanjena pokretljivost, čir
                            
Veoma rijetka neželjena dejsva (kod 1 na 10 000 pacijenata koji uzimaju lijek):   
· slabost mišića 
· izmijenjen nalaz srca
· otkazivanje funkcije jetre
· bolno mokrenje sa pojavom krvi u mokraći
· uvećanje masnog tkiva

Prijavljivanje sumnji na neželjena dejstva

Ako Vam se javi bilo koje neželjeno dejstvo recite to svom ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri. Ovo uključuje i bilo koja neželjena dejstva koja nijesu navedena u ovom uputstvu. Prijavljivanjem neželjenih dejstava možete da pomognete u procjeni bezbjednosti ovog lijeka. Sumnju na neželjena dejstva možete da prijavite i Institutu za ljekove i medicinska sredstva (CInMED):

Institut za ljekove i medicinska sredstva 
Odjeljenje za farmakovigilancu
Bulevar Ivana Crnojevića 64a, 81000 Podgorica


tel: +382 (0) 20 310 280
fax: +382 (0) 20 310 581
www.cinmed.me 
nezeljenadejstva@cinmed.me 
putem IS zdravstvene zaštite
QR kod za online prijavu sumnje na neželjeno dejstvo lijeka:

[image: A qr code on a white background
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5. 	KAKO ČUVATI LIJEK ADVAGRAF

Lijek čuvajte van pogleda i domašaja djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka upotrebe navedenog na kutiji. Rok upotrebe odnosi se na posljednji dan navedenog mjeseca. 	
Nakon otvaranja zaštitne aluminijumske kesice, lijek se treba upotrijebiti u roku od 1 (jedne) godine.

Blisteri se čuvaju u originalnom pakovanju u cilju zaštite od vlage.

Ljekove ne treba bacati u kanalizaciju, niti kućni otpad. Ove mjere pomažu očuvanju životne sredine.
Neupotrijebljeni lijek se uništava u skladu sa važećim propisima.


6. 	SADRŽAJ PAKOVANJA I DODATNE INFORMACIJE

Šta sadrži lijek Advagraf

· Aktivna supstanca je takrolimus.
Advagraf 0,5 mg: Jedna kapsula sadrži 0,5 mg takrolimusa (u obliku takrolimus monohidrata).
Advagraf 1 mg: Jedna kapsula sadrži 1 mg takrolimusa (u obliku takrolimus monohidrata).
Advagraf 3 mg: Jedna kapsula sadrži 3 mg takrolimusa (u obliku takrolimus monohidrata).
Advagraf 5 mg: Jedna kapsula sadrži 5 mg takrolimusa (u obliku takrolimus monohidrata).

· Pomoćne supstance su:
Sadržaj kapsule: Hipromeloza, etilceluloza, laktoza monohidrat, magnezijum stearat.
Sastav kapsule: Titan dioksid (E 171), gvožđe (III) oksid, žuti (E 172), gvožđe (III) oksid, crveni (E 172), natrijum laurilsulfat, želatin.
Mastilo: Šelak, lecitin iz soje, simetikon, gvožđe (III) oksid, crveni (E 172), hidroksipropil celuloza.



Kako izgleda lijek Advagraf i sadržaj pakovanja

Advagraf 0,5 mg kapsule sa produženim oslobađanjem, tvrde su želatinske kapsule sa crvenom oznakom "0,5 mg" na svijetlo žutoj kapi kapsule i oznakom “ 647” na narandžastom tijelu kapsule. Sadrže bijeli prašak. 
Advagraf 1 mg kapsule sa produženim oslobađanjem, tvrde su želatinske kapsule sa crvenom oznakom "1 mg" na bijeloj kapi kapsule i oznakom “ 677” na narandžastom tijelu kapsule. Sadrže bijeli prašak. 
Advagraf 3 mg kapsule sa produženim oslobađanjem, tvrde su želatinske kapsule sa crvenom oznakom "3 mg" na narandžastoj kapi kapsule i oznakom “ 637” na narandžastom tijelu kapsule. Sadrže bijeli prašak. 
Advagraf 5 mg kapsule sa produženim oslobađanjem, tvrde su želatinske kapsule sa crvenom oznakom "5 mg" na sivo-crvenoj kapi kapsule i oznakom “ 687” na narandžastom tijelu kapsule. Sadrže bijeli prašak. 

Advagraf 0.5 mg kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrda
Unutrašnje pakovanje lijeka je blister (PVC/PVDC/aluminijumski) sa 10 kapsula sa produženim
oslobađanjem, tvrdih upakovan u aluminijumsku kesicu sa desikantom (silika gel).
Spoljašnje pakovanje lijeka je složiva kartonska kutija u kojoj se nalazi aluminijumska kesica sa 3 blistera od po 10 kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrdih (ukupno 30 kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrdih) i Uputstvo za lijek.

Advagraf 1 mg kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrda
Unutrašnje pakovanje lijeka je blister (PVC/PVDC/aluminijumski) sa 10 kapsula sa produženim
oslobađanjem, tvrdih upakovan u aluminijumsku kesicu sa desikantom (silika gel).
Spoljašnje pakovanje lijeka je složiva kartonska kutija u kojoj se nalazi aluminijumska kesica sa 6 blistera od po 10 kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrdih (ukupno 60 kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrdih) i Uputstvo za lijek.

Advagraf 3 mg kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrda
Unutrašnje pakovanje lijeka je blister (PVC/PVDC/aluminijumski) sa 10 kapsula sa produženim
oslobađanjem, tvrdih upakovan u aluminijumsku kesicu sa desikantom (silika gel).
Spoljašnje pakovanje lijeka je složiva kartonska kutija u kojoj se nalazi aluminijumska kesica sa 3 blistera od po 10 kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrdih (ukupno 30 kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrdih) i Uputstvo za lijek.

Advagraf 5 mg kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrda
Unutrašnje pakovanje lijeka je blister (PVC/PVDC/aluminijumski) sa 10 kapsula sa produženim
oslobađanjem, tvrdih upakovan u aluminijumsku kesicu sa desikantom (silika gel).
Spoljašnje pakovanje lijeka je složiva kartonska kutija u kojoj se nalazi aluminijumska kesica sa 3 blistera od po 10 kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrdih (ukupno 30 kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrdih) i Uputstvo za lijek.

Nosilac dozvole i proizvođač

Nosilac dozvole
Inmed d.o.o.
Svetlane Kane Radević 3, Podgorica, Crna Gora

Proizvođač
Astellas Ireland Co.Limited, Co. Kerry, Killorglin, V93 FC86, Irska

Režim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje samo na ljekarski recept.



[bookmark: _GoBack]Broj i datum dozvole
Advagraf, kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrda, 0,5mg, blister, 30 kapsula: 
2030/25/1646 – 3616 od 03.04.2025. godine
 Advagraf, kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrda, 1mg, blister, 60 kapsula:
2030/25/1645 – 3617 od 03.04.2025. godine
Advagraf, kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrda, 3mg, blister, 30 kapsula: 
2030/25/1647 – 3618 od 03.04.2025. godine
Advagraf, kapsula sa produženim oslobađanjem, tvrda, 5mg, blister, 30 kapsula: 
2030/25/1648 – 3619 od 03.04.2025. godine
 
Ovo uputstvo je posljednji put odobreno

April, 2025. godine
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