Prospecto: informacion para el paciente

Agavan 50 mg comprimidos EFG
clozapina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver secciéon 4.
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1. Qué es Agavan y para qué se utiliza

El principio activo de este medicamento es clozapina que pertenece a un grupo de medicamentos llamados
antipsicaticos (medicamentos llamados también neurolépticos y que se utilizan para tratar trastornos
mentales especificos tales como psicosis).

Clozapina se utiliza para el tratamiento de pacientes con esquizofrenia cuando la utilizacion de otros
medicamentos no ha funcionado. La esquizofrenia es una enfermedad mental que implica trastornos del
pensamiento, reacciones emocionales y trastornos del comportamiento. Usted sélo puede utilizar este
medicamento si ya ha probado como minimo otros dos medicamentos antipsicéticos, incluyendo uno de los
nuevos antipsicéticos atipicos para tratar la esquizofrenia, y estos medicamentos no responden, o causan
reacciones adversas graves que no se pueden tratar.

Clozapina esta también indicado para tratar trastornos del pensamiento, reacciones emocionales y
trastornos del comportamiento graves que ocurren en la enfermedad de Parkinson, cuando otros
medicamentos no han sido eficaces.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Agavan

No tome clozapina si:
- esalérgico (hipersensible) a clozapina o a cualquiera de los demés componentes de Agavan
(incluidos en la seccion 6);
- no va a ser posible realizarle analisis de sangre periédicamente;
- alguna vez le han dicho que tiene un recuento bajo de glébulos blancos (p. ej. leucopenia o
agranulocitosis), especialmente si ha sido causado por otros medicamentos. Esto no aplica si ha
tenido un recuento bajo de glébulos blancos causado por quimioterapia previa;
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previamente ha tenido que dejar de utilizar clozapina porque le causaba reacciones adversas graves
(p. €j. agranulocitosis o algin problema del corazon);

esta siendo o ha sido tratado con inyecciones depot de larga duracion de antipsicoticos.

tiene o ha tenido una enfermedad de la médula 0sea;

tiene epilepsia no controlada (crisis o ataques);

ha tenido trastornos mentales graves causados por bebidas alcoholicas u otros medicamentos (p. €j.
narcoticos);

tiene episodios de pérdida de conciencia y fuerte sensacion de suefio dificil de controlar.

tiene colapso circulatorio que puede ocurrir como resultado de un estado de shock grave;

tiene alguna enfermedad grave del rifion;

tiene miocarditis (una inflamacién del musculo del corazén);

tiene alguna otra enfermedad grave del corazon;

tiene sintomas o enfermedad activa del higado como ictericia (coloracion amarilla de la piel y los
0jos, sensacion de malestar y pérdida de apetito);

tiene alguna otra enfermedad grave del higado;

tiene ileo paralitico (obstruccion intestinal, su intestino no funciona correctamente y tiene
estrefiimiento grave);

utiliza algiin medicamento que impide que su médula ésea funcione correctamente;

utiliza algiin medicamento que reduce el nimero de glébulos blancos de su sangre.

Informe a su médico y no tome este medicamento si le aplica cualquiera de las circunstancias anteriores.

Este medicamento no debe ser administrado a nadie que esté inconsciente o en coma.

Advertencias y precauciones

Las medidas de seguridad mencionadas en esta seccién son muy importantes. Debe cumplir con ellas
para minimizar el riesgo de las reacciones adversas graves que pueden suponer una amenaza para la

vida.

Antes de empezar el tratamiento con clozapina, informe a su médico si tiene o ha tenido:

coagulos sanguineos o historia familiar de coagulos sanguineos, ya que este tipo de medicamentos
se han relacionado con formacion de coagulos sanguineos;

glaucoma (presion en el ojo elevada);

diabetes. En pacientes con o sin historial médico de diabetes mellitus (ver seccién 4) se han dado
niveles de glucosa en sangre elevados (a veces considerablemente) ;

problemas de prostata o dificultad para orinar;

cualquier enfermedad del corazén, rifién o higado;

estrefiimiento cronico o estd tomando medicamentos que le causan estrefiimiento (tales como
anticolinérgicos);

epilepsia controlada;

enfermedades del intestino grueso;

cirugia abdominal;

una enfermedad cardiaca o historia familiar de conduccion anormal en el corazon llamada
“prolongacion de intervalo QT”;

riesgo de padecer un ictus, por ejemplo, si tiene la presién sanguinea muy alta, problemas
cardiovasculares o problemas en los vasos sanguineos del cerebro.

Inmediatamente antes de tomar la siguiente toma de clozapina comprimidos informe a su médico si:

tiene signos de resfriado, fiebre, sintomas parecidos a la gripe, dolor de garganta o cualquier otra
infeccion. Le deberan hacer un andlisis de sangre urgente para saber si estos sintomas estan
relacionados con el medicamento;

tiene un incremento repentino de la temperatura corporal, rigidez de los musculos que pueden
derivar a alteracion del estado de consciencia (sindrome neuroléptico maligno), ya que puede
tratarse de un efecto adverso grave que requiere tratamiento inmediato;
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- tiene ritmo cardiaco rapido e irregular, incluso cuando esta en reposo, palpitaciones, problemas en
la respiracion, dolor en el pecho o cansancio inusual. Sumédico deberd hacerle un chequeo del
corazon y en caso necesario le derivard inmediatamente a un cardiélogo;

- tiene nauseas (sensacion de mareo), vomitos (esta mareado) y/o pérdida de apetito. Su médico
deber& examinar su higado;

- tiene estrefiimiento grave. Su médico deberd tratarlo para evitar otras complicaciones.

- experimenta estrefiimiento, dolor abdominal, sensibilidad abdominal, fiebre, distensién abdominal
y/o diarrea con sangre. Su médico necesitara examinarle.

Ex&dmenes medicos y anélisis de sangre

Antes de empezar el tratamiento con clozapina, su médico le preguntara acerca de su historial médico y le
haré un analisis de sangre para asegurarse que el recuento de sus glébulos blancos es normal. Es importante
conocer esto, ya que necesita disponer de glébulos blancos para hacer frente a infecciones.

Asegurese de que le realizan analisis sanguineos de forma regular antes, durante y después de finalizar el
tratamiento con clozapina.

- Su médico le informara exactamente de cuando y dénde le realizaran estos analisis. Solo puede
tomar clozapina si tiene un recuento sanguineo normal.

- Clozapina puede provocar una disminucion grave de glébulos blancos de su sangre
(agranulocitosis). Sélo con un andlisis de sangre regular su médico puede saber si tiene riesgo de
desarrollar agranulocitosis.

- Este andlisis debe hacerse semanalmente durante las primeras 18 semanas de tratamiento con
clozapina y después, al menos una vez al mes.

- Si hay una disminucidon del nimero de glébulos blancos, deberé suspender el tratamiento con
clozapina inmediatamente. Sus gldbulos blancos deberan volver a los valores normales.

Debe realizarse analisis de sangre durante 4 semanas después de finalizar el tratamiento con clozapina.
Antes de iniciar el tratamiento, su médico también le hara una exploracién fisica. Su médico puede hacerle
un electrocardiograma (ECG) para chequear su corazén, pero solo si es necesario para usted, o si tiene
cualquier preocupacion especial.

Si presenta alteraciones hepaticas, se le practicaran pruebas periddicas de la funcién del higado a lo largo
del tratamiento con clozapina.

Si tiene niveles de glucosa elevados en sangre (diabetes), su médico puede realizar una comprobacion
periddica de los niveles de glucosa.

Clozapina puede alterar los niveles de lipidos de la sangre. clozapina puede provocar un aumento del peso
corporal. Su médico puede vigilar su peso y sus niveles de lipidos.

Si tiene sensacion de dolor leve de cabeza, mareo o debilidad, o clozapina hace que se sienta asi, tenga
cuidado al levantarse de la posicidn de sentado o acostado, ya que esto puede aumentar la posibilidad de
caidas.

Si tiene que ser intervenido de alguna operacién o si por cualquier motivo no puede andar por un periodo
de tiempo largo, comente a su médico que esta tomando clozapina. Puede estar en riesgo de tener trombosis
(coagulo sanguineo en una vena).

Nifios y adolescentes menores de 16 afios
Si tiene menos de 16 afios no debe tomar clozapina ya que no se dispone de suficiente informacion para su
uso en este grupo de edad.

Uso en pacientes de edad avanzada (60 afios y mayores)

Los pacientes de edad avanzada (pacientes de 60 afios y mayores) pueden ser mas susceptibles a los
siguientes efectos adversos durante el tratamiento con clozapina: debilidad o dolor de cabeza leve después
de cambiar de posicion, mareo, ritmo cardiaco réapido, retencion urinaria y estrefiimiento.
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Informe a su médico o farmacéutico si sufre una enfermedad llamada demencia.

Otros medicamentos y Agavan

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento incluso los adquiridos sin receta o tratamientos a base de plantas. Puede
necesitar tomar diferente cantidad de sus medicamentos o diferentes medicamentos.

No tome clozapina junto con otros medicamentos gue detienen el funcionamiento correcto de la médula
6sea y/o disminuyan el nimero de células sanguineas producidas por el organismo, tales como:
- carbamazepina, un medicamento utilizado en la epilepsia;
- determinados antibiéticos: cloranfenicol, sulfonamidas tales como cotrimoxazol;
- determinados medicamentos para el dolor: analgésicos del grupo de las pirazolonas tales como
fenilbutazona;
- penicilamina, un medicamento utilizado para el tratamiento de la inflamacion de las articulaciones
reumaticas;
- agentes citotdxicos, medicamentos utilizados en quimioterapia;
- inyecciones depot de larga duracion de medicamentos antipsicéticos.

Estos medicamentos incrementan su riesgo de desarrollar agranulocitosis (déficit de glébulos blancos de la
sangre).

La toma de clozapina al mismo tiempo que otros medicamentos puede afectar la accion correcta de
clozapina y/o de los otros medicamentos. Informe a su médico si tiene intencion de tomar, si esta
tomando (incluso si el tratamiento esta a punto de finalizar) o si recientemente ha dejado de tomar
cualquiera de los siguientes medicamentos:

- medicamentos utilizados para tratar la depresién, tales como litio, fluvoxamina, antidepresivos
triciclicos, inhibidores de la MAO, citalopram, paroxetina, fluoxetina y sertralina;

- otros medicamentos antipsicaticos utilizados para tratar enfermedades mentales, tales como
perazina;

- benzodiazepinas y otros medicamentos utilizados para tratar la ansiedad o alteraciones del suefio;

- narcéticos y otros medicamentos que pueden afectar su respiracion;

- medicamentos utilizados para controlar la epilepsia tales como fenitoina y acido valproico;

- medicamentos utilizados para tratar la presion sanguinea alta o baja, tales como adrenalina y
noradrenalina;

- warfarina, un medicamento utilizado para prevenir la coagulacion sanguinea;

- antihistaminicos, medicamentos utilizados para resfriados y alergias, tales como fiebre del heno;

- medicamentos anticolinérgicos, utilizados para aliviar los retortijones en el estbmago, espasmos y
mareo;

- medicamentos utilizados para tratar la enfermedad de Parkinson;

- digoxina, un medicamento utilizado para tratar problemas del corazon;

- medicamentos utilizados para tratar el ritmo cardiaco rapido o irregular;

- algunos medicamentos utilizados para tratar las Ulceras de estdbmago, tales como omeprazol o
cimetidina;

- algunos antibidticos, tales como eritromicina y rifampicina;

- algunos medicamentos utilizados para tratar infecciones por hongos (tales como ketoconazol) o por
virus (tales como inhibidores de la proteasa, utilizados para tratar infecciones por SIDA);

- atropina, un medicamento que puede ser utilizado en algunas gotas para los ojos, o en preparados
para la tos y el resfriado;

- adrenalina, un medicamento utilizado en situaciones de emergencia;

- anticonceptivos hormonales (comprimidos para el control de la natalidad).

Esta lista no es completa. Su médico y su farmacéutico tienen mas informacion sobre los medicamentos
que deben administrarse con cuidado o bien que deben evitarse mientras tome clozapina. Ellos también
saben si los medicamentos que esta tomando pertenecen a algun grupo de los listados anteriormente.
Coméntelo con ellos.
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Toma de Agavan con bebidas y alcohol
Durante el tratamiento con clozapina no beba alcohol.

Informe a su médico si fuma y con cuénta frecuencia toma bebidas que contienen cafeina (café, té, refresco
de cola). El cambio brusco de sus habitos de fumar o de tomar bebidas que contienen cafeina también
pueden cambiar los efectos de clozapina.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

Su médico comentara con usted los beneficios y posibles riesgos de utilizar este medicamento durante el
embarazo. Informe inmediatamente a su médico si se queda embarazada durante el tratamiento con
clozapina.

Los sintomas siguientes pueden aparecer en los bebés recién nacidos, de madres que han utilizado
clozapina en el dltimo trimestre (los Ultimos tres meses de su embarazo): temblor, agarrotamiento de los
musculos y/o debilidad, somnolencia, agitacion, problemas para respirar y dificultad para alimentarse. Si su
bebé desarrolla cualquiera de estos sintomas es necesario que contacte con su médico.

Algunas mujeres que toman algunos medicamentos para tratar enfermedades mentales tienen
menstruaciones irregulares o no tienen menstruaciones. Si le ha pasado esto, su menstruacion volveréa a la
normalidad cuando su medicacion sea sustituida por clozapina. Esto quiere decir que debe utilizar
anticonceptivos efectivos.

Lactancia
Durante el tratamiento con clozapina no debe dar de mamar a su bebé. Clozapina, sustancia activa de
clozapina, puede pasar a la leche materna y afectar al bebé.

Conduccion y uso de maquinas
Clozapina puede provocar cansancio, somnolencia y ataques, especialmente al inicio del tratamiento. Por
tanto, debera evitar conducir 0 manejar maquinaria mientras tenga estos sintomas.

Clozapina puede producir sintomas tales como somnolencia, mareo o alteraciones en la vista, y disminuir la
capacidad de reaccion. Estos efectos asi como la propia enfermedad pueden dificultar su capacidad para
conducir vehiculos 0 manejar maquinas. Por lo tanto no conduzca, ni maneje maquinas, ni practique otras
actividades que requieran especial atencion, hasta que su médico valore su respuesta a este medicamento.

Este medicamento contiene lactosa.
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de tomar
este medicamento.

3. Cémo tomar Agavan

Para reducir en lo posible el riesgo de padecer crisis epilépticas, somnolencia o hipotension, es necesario
que su médico incremente la dosis de forma gradual. Siga exactamente las instrucciones de administracion
de este medicamento indicadas por su médico. En caso de duda consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

Es importante que no cambie la dosis o deje de tomar clozapina sin preguntar antes a su médico. Continte
tomando clozapina durante el tiempo que el médico le haya indicado.

Si es usted un paciente de 60 afios 0 mayor puede que su médico le haga iniciar el tratamiento con una
dosis menor y que incremente su dosis mas gradualmente, ya que podria ser mas susceptible a desarrollar
algunas reacciones adversas inesperadas. (ver seccion 2 “Qué necesita saber antes de empezar a tomar
Agavan”).
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Si con esta presentacion de comprimidos no puede alcanzar la dosis que le ha sido prescrita, estan
disponibles otras presentaciones de este medicamento para alcanzar la dosis prescrita.

Tratamiento de la esquizofrenia

El tratamiento se inicia con 12,5 mg (medio comprimido de 25 mg) una o dos veces el primer dia seguido
de 25 mg una o dos veces el segundo dia. Trague el comprimido con la ayuda de un vaso de agua. Si lo
tolera bien, el médico aumentara poco a poco la dosis en cantidades de 25 6 50 mg durante 2 a 3 semanas
hasta alcanzar la dosis de 300 mg por dia. Puede ser necesario seguir aumentando la dosis en cantidades de
50 6 100 mg dos veces por semana, o preferiblemente una vez por semana.

La dosis diaria normal de clozapina es de entre 200 y 450 mg, dividida en varias dosis por dia. Algunas
personas pueden necesitar dosis superiores. Se permiten dosis de hasta 900 mg al dia. A dosis diarias
superiores a 450 mg pueden incrementar las reacciones adversas (en particular las convulsiones). Tome
siempre la minima dosis que sea efectiva para usted. La mayoria de los pacientes deben tomar una parte de
la dosis por la mafiana y otra por la noche. Su médico le dird exactamente como debe dividir su dosis
diaria. Si su dosis diaria no excede los 200 mg, entonces podra tomarla como una dosis Unica por la noche.
Una vez que el tratamiento con clozapina le esté funcionando bien durante algun tiempo, su médico le
probard el tratamiento con dosis inferiores. Usted necesitara tomar clozapina como minimo durante 6
meses.

Tratamiento de trastornos graves del pensamiento en pacientes con enfermedad de Parkinson

La dosis inicial normal de clozapina es de 12,5 mg (medio comprimido de 25 mg) por la noche. Trague el
comprimido con ayuda de un vaso de agua. EI médico aumentara lentamente la dosis en cantidades de 12,5
mg, con un maximo de dos aumentos por semana, hasta alcanzar la dosis maxima de hasta 50 mg al final de
la segunda semana. Los incrementos de la dosis deberan ser parados o pospuestos si se siente débil,
mareado o confuso. Con el fin de evitar tales sintomas, se le medira la presion arterial durante las primeras
semanas de tratamiento.

La dosis diaria efectiva esta entre 25 y 37,5 mg, tomada como una sola dosis por la noche. Solo se puede
aumentar a dosis superiores a 50 mg por dia en casos excepcionales. La dosis maxima es de 100 mg al dia.
Tome siempre la minima que sea efectiva para usted.

Forma de administracion

Via oral.

Tragar el comprimido con agua.

Los comprimidos pueden dividirse en dosis iguales.

Si toma mas Agavan del que debe

Si cree que usted ha tomado mas clozapina del que debiera, o si alguien ha tomado alguno de sus
comprimidos, informe a su médico o farmacéutico inmediatamente o llame al Servicio de Informacién
Toxicoldgica. Teléfono 91 562 04 20, indicando el medicamento y la cantidad tomada.

Los sintomas de sobredosis son:

Somnolencia, cansancio, falta de energia, inconsciencia, coma, confusion, alucinaciones, agitacion, habla
incoherente, entumecimiento en las extremidades, temblor en las manos, convulsiones, aumento de la
produccion de saliva, dilatacién de las pupilas, vision borrosa, presién arterial baja, colapso, latido cardiaco
acelerado o irregular, respiracion no profunda o dificultad para respirar.

Si olvid6 tomar Agavan

Si olvid6 tomar una dosis, tomese la dosis olvidada cuanto antes. Si queda poco tiempo para la siguiente
dosis, no se tome la dosis olvidada y tome la siguiente dosis a la hora que le correspondia. No tome una
dosis doble para compensar la dosis olvidada. Si ha dejado de tomar clozapina durante dos o mas dias, no
inicie el tratamiento sin antes consultar a su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Agavan
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No interrumpa el tratamiento con clozapina sin preguntarselo a su médico, ya que podria tener sintomas de
abstinencia. Estos sintomas incluyen sudoracion, dolor de cabeza, nduseas (sensacion de mareo), vomitos
(estar mareado) y diarrea. Si presenta alguno de estos sintomas, consulte inmediatamente con su
médico. Estos sintomas pueden ir seguidos de otros mas graves a menos gque usted sea tratado
inmediatamente. Sus sintomas iniciales podrian producirse de nuevo. Si tiene que interrumpir el
tratamiento se recomienda disminuir gradualmente en cantidades de 12,5 mg a lo largo de un periodo de 1 a
2 semanas. Su médico le dara las indicaciones de como debe reducir su dosis diaria. Si tiene que
interrumpir su tratamiento repentinamente, su médico le debera examinar.

Si su médico decide reiniciar el tratamiento con clozapina y su Gltima dosis de clozapina fue hace dos dias
0 mas, debera hacerlo con la dosis inicial de 12,5mg.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, clozapina puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves y necesitar atencién médica inmediata:
Informe a su médico inmediatamente antes de tomar el proximo comprimido de clozapina si
experimenta alguna de las siguientes circunstancias:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- estrefiimiento grave. Su médico deberé tratarlo para evitar otras complicaciones;
- ritmo cardiaco rapido.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
- ataques epilépticos.
- desmayo repentino o pérdida de conciencia repentina con debilidad muscular (sincope).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- signos de resfriado, fiebre, sintomas parecidos a la gripe, dolor de garganta o cualquier otra
infeccion. Se tendra que hacer un analisis de sangre urgente para chequear si los sintomas que tiene
estan relacionados con su medicamento;

- unincremento repentino de su temperatura corporal, rigidez de los musculos que puede derivar a
alteracion del estado de consciencia (sindrome neuroléptico maligno), ya que puede tratarse de un
efecto adverso grave que requiere tratamiento inmediato;

- mareo, vértigo o desmayo al levantarse de la posicion sentado o tumbado, ya que puede aumentar
la posibilidad de caida.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

- signos de infeccion del tracto respiratorio o neumonia tales como fiebre, tos, dificultad para
respirar, sibilancias;

- dolorintenso y ardiente en la parte superior del abdomen que se extiende hacia la espalda
acompafiado de nauseas y vémitos debido a una inflamacion del pancreas;

- desmayos y debilidad muscular debido a un descenso significativo de la presion arterial (colapso
circulatorio);

- dificultad para tragar (lo cual puede provocar la inhalacion de comida);

- nauseas (sensacion de malestar), vomitos (estar enfermo) y/o pérdida de apetito. Su médico
necesitara examinar su higado;

- interrupcion en la respiracion con o sin ronquidos durante el suefio;

- signos de obesidad o aumento de la obesidad.
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Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) o muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000
personas):

ritmo cardiaco rapido e irregular, incluso cuando esta en reposo, palpitaciones, problemas en la
respiracion, dolor en el pecho o cansancio inusual. Su médico debera hacerle un chequeo del corazén y
en caso necesario inmediatamente le derivaré a un cardidlogo.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

- erecciones persistentes y dolorosas del pene, si es un hombre. A esto se le llama priapismo. Si
usted tiene una ereccion que dura mas de cuatro horas, puede ser necesario un tratamiento médico
inmediato para evitar complicaciones adicionales;

- sangrados 0 moretones espontaneos, que podrian ser signos de un descenso en el nimero de
plaquetas en sangre;

- sintomas debidos a niveles de azlcar en sangre no controlados (tales como nauseas o vomitos,
dolor en el abdomen, sed excesiva, miccion excesiva, desorientacion o confusion);

- dolor en el abdomen, retortijones, abdomen hinchado, vomitos, estrefiimiento y falta de paso de
gases, que pueden ser signos y sintomas de una obstruccion intestinal;

- pérdida de apetito, abdomen hinchado, dolor en el abdomen, amarillamiento de la piel, debilidad
grave y malestar. Estos sintomas pueden ser signos indicativos de que estd empezando a desarrollar
una enfermedad del higado que puede progresar hacia una necrosis del higado de forma repentina;

- nauseas, vomitos, fatiga, pérdida de peso, que pueden ser sintomas de inflamacién del rifion.

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

- dolor aplastante en el pecho, sensacion de opresion, presion o constriccion (el dolor en el pecho
puede que irradie hacia el brazo izquierdo, mandibula, cuello y parte superior del abdomen),
dificultad para respirar, sudor, debilidad, mareos, nduseas, vomitos y palpitaciones (sintomas de un
ataque al corazon), que pueden causar la muerte. Acuda inmediatamente para un tratamiento
médico de urgencia;

- presién en el pecho, pesadez, opresion, constriccion, quemazon o asfixia (signos de flujo
insuficiente de sangre y oxigeno en el corazon), que pueden causar la muerte. Su médico debera
evaluar la funcién de su corazon;

- sensacion intermitente en el pecho de manera “punzante”, "acelerada" o "agitada" (palpitaciones);

- latidos cardiacos réapidos e irregulares (fibrilacion auricular). Puede haber palpitaciones ocasionales
del corazén, desmayos, dificultad para respirar o molestias en el pecho. Su médico necesitara
comprobar su corazon;

- sintomas de presién arterial baja tales como aturdimiento, mareos, desmayos, visién borrosa, fatiga
inusual, piel fria y himeda o nduseas;

- signos de coagulos de sangre en las venas, especialmente en las piernas (sintomas que incluyen
hinchazon, dolor y enrojecimiento en las piernas), que pueden desplazarse a través de los vasos
sanguineos a los pulmones causando dolor de pecho y dificultad para respirar;

- infeccion confirmada o alta sospecha de infeccion, acompafiada de fiebre o baja temperatura
corporal, respiracion rapida anormal, ritmo cardiaco rapido, alteracion de la capacidad de reaccion
y conciencia, disminucion de la presion arterial (sepsis);

- sudoracion abundante, dolor de cabeza, nauseas, vémitos y diarrea (sintomas del sindrome
colinérgico);

- disminucion drastica de la produccion de orina (signos de fallo del rifion);

- reaccidn alérgica (hinchazon principalmente en la cara, boca y garganta, asi como en la lengua que
puede producir picor o ser dolorosa);

- pérdida de apetito, abdomen hinchado, dolor en el abdomen, amarillamiento de la piel, debilidad
grave y malestar. Esto puede ser indicativo de posibles alteraciones hepéticas que conllevan
reemplazo del tejido hepatico normal con tejido cicatrizado llevando a la pérdida de la funcion
hepética, incluyendo aquellos acontecimientos hepaticos que dan lugar a consecuencias que
amenazan la vida tales como insuficiencia hepatica (que puede llevar a la muerte), dafio hepatico
(dafio de las células hepaticas, conducto biliar en el higado, 0 ambos) y trasplante hepatico;

- dolor ardiente en la parte superior del abdomen, particularmente entre comidas, temprano por la
mafana o después de beber bebidas &cidas; heces alquitranadas, negras o con sangre; hinchazon,
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acidez estomacal, nduseas o vomitos, sensacion temprana de saciedad (ulceracion intestinal del
estdbmago y / o intestino), que puede conducir a la muerte;

dolor abdominal fuerte intensificado por el movimiento, nauseas, vomitos, incluso vomitos de
sangre (o liquido con lo que parece café molido); el abdomen se vuelve rigido con sensibilidad
(rebote) que se extiende desde el punto de perforacion a través del abdomen; fiebre y / o escalofrios
(perforacidn intestinal del estomago y / o intestino o ruptura intestinal) que pueden conducir a la
muerte;

estrefiimiento, dolor abdominal, sensibilidad abdominal, fiebre, hinchazén, diarrea con sangre. Esto
puede ser un sintoma de posible megacolon (expansién de los intestinos) o isquemia/infarto
intestinal/necrosis, que puede conducir a la muerte. Su médico necesitard examinarle;

aparicion o aumento de debilidad muscular, espasmos musculares, dolor muscular. Esto puedo
indicar una posible alteracién muscular (rabdomiolisis). Su médico necesitara examinarle;

dolor agudo en el pecho o abdominal con dificultad para respirar con o sin tos o fiebre;

Durante el uso de clozapina, se han notificado reacciones cutaneas extremadamente intensas y
graves, como reaccion al medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

La reaccion adversa de la piel puede aparecer como erupciones con o sin ampollas. Se pueden
presentar irritacion de la piel, edema y fiebre y sintomas similares a los de la gripe. Los sintomas
del sindrome DRESS generalmente aparecen aproximadamente de 2 a 6 semanas (posiblemente
hasta 8 semanas) después de que comienza el tratamiento.

Si cualquiera de los casos mencionados anteriormente le aplica, informe a su médico inmediatamente antes
de tomar el siguiente comprimido de clozapina.

Otros efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

somnolencia, mareo;
aumento de la produccion de saliva.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

niveles altos de glébulos blancos en la sangre (leucocitosis), niveles altos de un determinado tipo
de gldbulos blancos en la sangre (eosinofilia);

aumento de peso;

vision borrosa;

dolor de cabeza, temblor, rigidez, inquietud, agitacion, convulsiones, movimientos bruscos,
movimientos anormales, incapacidad para iniciar el movimiento, incapacidad para estarse quieto;
cambios en la prueba del electrocardiograma (ECG) del corazon;

presién sanguinea alta, debilidad o ligero dolor de cabeza después de cambiar de posicién;
nauseas (sensacion de malestar), vomitos (estar enfermo), pérdida de apetito, sequedad de boca;
anomalias menores en las pruebas de la funcion hepatica;

pérdida del control de la vejiga, dificultad para orinar;

cansancio, fiebre, aumento de la sudoracién, temperatura corporal elevada;

trastornos del habla (p. ej. palabras arrastradas).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

déficit de gldbulos blancos en la sangre (agranulocitosis);
trastorno del habla (p. €j. tartamudeo).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

niveles altos de glébulos rojos en la sangre (anemia);

inquietud, agitacion;

confusion, delirio;

ritmo cardiaco irregular, inflamacion del musculo cardiaco (miocarditis) o de la membrana que
envuelve el masculo cardiaco (pericarditis), acumulacion de liquido alrededor del corazén
(derrame o efusion pericérdica);

niveles altos de azlcar en la sangre, diabetes mellitus;
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- coagulacion sanguinea en los pulmones (tromboembolismo);

- inflamacion del higado (hepatitis), enfermedad del higado que causa amarillamiento de la
piel/orina oscura/picor;

- niveles elevados en la sangre de una enzima llamada creatinina fosfoquinasa.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
- aumento del nimero de plaquetas de la sangre con posible coagulacién de los vasos sanguineos;
- movimientos incontrolados de la boca/lengua y los labios;
- pensamientos obsesivos y comportamientos compulsivos repetitivos (sintomas obsesivo-
compulsivos);
- reacciones de la piel;
- hinchazon del rostro (por inflamacion de las glandulas salivales);
- dificultad para respirar;
- niveles muy altos de triglicéridos o colesterol en la sangre;
- enfermedad del musculo cardiaco (cardiomiopatia), parada del ritmo cardiaco (paro cardiaco);
- muerte subita inesperada.

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

- cambios en el registro de ondas cerebrales (electroencefalograma/EEG);

- diarrea, malestar de estomago, ardor, malestar de estomago después de comer;

- debilidad muscular, espasmos musculares, dolor muscular;

- congestion nasal;

- enuresis nocturnas;

- aumento repentino e incontrolable de la presion sanguinea (pseudofeocromocitoma);

- contraccion involuntaria que causa la curvatura del cuerpo hacia un lado (pleurot6tonos);

- siusted es un hombre trastorno de la eyaculacion, en la que el semen entra en la vejiga en lugar de
eyacular a través del pene (orgasmo seco o eyaculacion retrégrada);

- inflamacidn del colon gque provoca diarrea, dolor abdominal, fiebre;

- sarpullido, manchas rojo- parpura, fiebre o picor debido a la inflamacion de los vasos sanguineos;

- cambio en el color de la piel, sarpullido en la cara en forma de “mariposa”, dolor de las
articulaciones, dolor muscular, fiebre y fatiga (lupus eritematoso);

- sindrome de piernas inquietas (impulso irresistible de mover las piernas o los brazos, generalmente
acompafiado de sensaciones incomodas durante los periodos de descanso, especialmente durante la
tarde o durante la noche y que temporalmente se alivia con el movimiento);

- en pacientes de edad avanzada con demencia, se ha notificado un pequefio aumento del nimero de
casos de muerte en los pacientes que toman antipsicéticos comparado con los que no lo toman.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmaceutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
https://www.notificaram.es. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Agavan
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase exterior y en el
blister después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Deposite los envases y los
medicamentos que no necesita en el Punto SIGRE @ de la farmacia. En caso de duda pregunte a su
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farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Agavan

El principio activo es clozapina.
Cada comprimido contiene 50 mg de clozapina.

Los demas componentes son: lactosa monohidrato, almidon de maiz, povidona K30, silice coloidal anhidra,
talco y estearato de magnesio.

Aspecto del producto y contenido del envase
Comprimidos biconvexos, de color amarillo palido, con 8 mm de didmetro y ranurados en una cara.

Esta disponible en envases con blisteres de PVC/PVdC-AI con 20, 30, 40, 50, 60, 100 y 500 comprimidos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Aristo Pharma GmbH

Wallenroder Stralte 8-10

13435 Berlin

Alemania

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Aristo Pharma lberia, S.L.

C/ Solana, 26

28850, Torrejon de Ardoz

Madrid. Espafia

Este medicamento esta autorizado en los estados miembros del Espacio Econémico Europeo con los
siguientes nombres:

Alemania Clozapin Aristo 50 mg Tabletten
Austria Clozapin Aristo 50 mg Tabletten
Republica Checa Clozapine Aristo 50 mg tablety
Dinamarca Clozapine Aristo 50 mg tabletter
Espafia Agavan 50 mg comprimidos EFG
Francia Clozapine Aristo 50 mg comprimé sécable
Italia Clozapina Aristo 50 mg compresse
Paises Bajos Clozapine Aristo 50 mg tabletten
Noruega Clozapine Aristo 50 mg tabletter
Polonia Clozapine Aristo 50 mg tabletki
Portugal Clozapina Aristo 50 mg comprimidos
Suecia Clozapine Aristo 50 mg tabletter
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Fecha de la ultima revision de este prospecto: mayo 2023

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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