


Precaucionesy advertencias

Consulte con su médico antes de empezar a usar Zutrab®:

- Es posible que Zutrab® pueda aumentar el riesgo de provocar perforaciones en la pared del
intestino. Sitiene alguna enfermedad que cause inflamacion en el abdomen (por ejemplo, diver-
ticulitis, Ulcera de estomago, colitis producida por la quimioterapia), consulte con su medico.

- Zutrab® puede aumentar el riesgo de que se origine un conducto anormal entre dos 6rganos o
vesiculas. El riesgo de desarrollar conexiones entre la vagina y cualquier parte del intestino
puede aumentar si tiene carcinoma persistente, recurrente o metastasico del cuello uterino.

- Este medicamento puede aumentar el riesgo de hemorragias o de problemas con la cicatri-
zacion de heridas quirdrgicas. Siva a ser operado, ha sido intervenido con cirugia mayor en los
ultimos 28 dias o tiene una herida operatoria sin cicatrizar, no debe usar este medicamento.

- Zutrab® puede aumentar el riesgo de desarrollar infecciones cutaneas graves o de las capas
profundas de la piel, especialmente si tuvo perforaciones en la pared del intestino o problemas
de cicatrizacion.

- Zutrab® puede aumentar el riesgo de hipertension. Sitiene la tension arterial alta no controlada
adecuadamente con los medicamentos antihipertensivos, consulte con su médico, es impor-
tante asegurarse de que su tension esté estable antes de comenzar el tratamiento con Zutrab®.

- Sitiene o hatenido un aneurisma (aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo)
oundesgarro en la pared de un vaso sanguineo.

- Este medicamento aumenta el riesgo de eliminar proteinas en la orina, especialmente si ya
tiene latension arterial alta.

- El riesgo de desarrollar trombos o coagulos en sus arterias puede aumentar si es mayor de 65
afos, sitiene diabetes o si ha tenido en el pasado trombos o coagulos en sus arterias. Consulte
con su médico, ya que los trombos o coagulos pueden provocar un ataque al corazén y apo-
plejia.

- Zutrab® también puede incrementar el riesgo de desarrollar trombos o coagulos en las venas.

- Este medicamento puede provocar hemorragias, especialmente relacionadas con el tumor.
Consulte con su médico si tiene tendencia o antecedentes familiares de trastornos de la
coagulacion (hemorragias) o esta tomando medicamentos que diluyen la sangre por cualquier
razon.

-Es posible que Zutrab® provoque hemorragias en, y alrededor, de su cerebro. Consulte con su
médico si tiene cancer metastasico que afecte asu cerebro

- Es posible que Zutrab® pueda aumentar el riesgo de hemorragia en sus pulmones, incluyendo
tos o expectoracion con sangre. Consulte con sumédico si ha notado esto previamente.
-Zutrab® puede incrementar el riesgo de que el corazon se debilite. Es importante que informe a
su médico si alguna vez ha sido tratado con medicamentos llamados antraciclinas (un tipo
especifico de quimioterapia utilizada para el tratamiento de algunos tipos de cancer, como por
ejemplo doxorrubicina) o ha recibido radioterapia en el térax, o si tiene una enfermedad del
corazon.

- Este medicamento puede provocar infecciones y disminuir el nimero de neutrofilos (un tipo de
células sanguineas |mportantes para su proteccion frente a las bacterias).

- Es posible que Zutrab® pueda causar hipersensibilidad y/o reacciones después de la infusion
(relacionadas con la inyeccion del medicamento). Consulte con su médico, si ha experimentado
previamente problemas después de inyecciones, como mareo/sensacion de desvanecimiento,
dificultad para respirar, hinchazén o erupcion cutanea.

- Un raro efecto adverso neurolégico llamado Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible
(SEPR) ha sido asociado con el tratamiento con Zutrab®. Si tiene dolor de cabeza, alteraciones
en la vision, estado de confusién o ataques (convulsiones) con o sin tension arterial alta, con-
sulte con sumédico.

Por favor, consulte con su médico, incluso si cualquiera de las situaciones anteriormente men-
cionadas le afectan o le ha ocurrido en el pasado.

Antes de comenzar o durante el tratamiento con Zutrab®:

- Si tiene o ha tenido dolor en la boca, los dientes y/o la mandibula, hinchazén o llagas en la
boca, adormecimiento o sensacion de pesadez de la mandibula, o pérdida de un diente, infor-
me inmediatamente a sumédico y a su dentista.

- Si necesita someterse a un tratamiento dental invasivo o a una cirugia dental, informe a su
dentista que esta siendo tratado con Zutrab®, en particular cuando también esté recibiendo o
haya recibido unainyeccién de bisfosfonatos en su sangre.

Antes de comenzar el tratamiento con Zutrab® es aconsejable hacerse una revision dental.

Nifios y adolescentes

No se recomienda el uso de Zutrab® en nifios y adolescentes menores de 18 afios, ya que no se
ha establecido la segurldad y el beneficio en estos pacientes.

No administrar Zutrab® a nifios y adolescentes (entre 3 y 18 afios de edad) con tumores malig-
nos en el cerebro y la médula espinal que crecen rapido y se extienden a través del tejido cere-
bral después de haber fracasado el tratamiento (glioma de alto Grado recidivante o progresivo),
debido a que en dos estudios pequefios no se observé actividad antitumoral en este tipo de
tumores.

Se han notificado casos de muerte del tejido 6seo (osteonecrosis) en huesos distintos de la
mandibula en pacientes menores de 18 afios tratados con bevacizumab.

Otros medicamentos y Zutrab®

Informe a su médico si recibe actualmente, ha recibido recientemente o podria recibir cualquier
otro medicamento.

La combinacién de Zutrab® con otro farmaco llamado maleato de sunitinib (prescripto para
cancer renal y gastrointestinal) puede provocar graves efectos adversos. Consulte con su mé-
dico para asegurarse de queno combina estos medicamentos.

Consulte con su médico si esta recibiendo tratamiento basado en platino o taxanos para cancer
metastasico de mama o pulmon. Estas terapias en combinacion con Zutrab® pueden incre-
mentar el riesgo de efectos adversos graves.

Informe a su médico si ha recibido recientemente o esta recibiendo radioterapia.

Fertilidad, embarazog lactancia

No debe recibir Zutrab® si esta embarazada. Zutrab® puede dafar al feto, ya que puede frenarla
formacion de nuevos vasos sanguineos. Su médico le debe advertir que utilice un método
anticonce é)tIVO durante el tratamiento y por lo menos hasta 6 meses después de la tltima dosis
de Zutrab™.

Informe de inmediato a sumédico si ya estd embarazada, si queda embarazada durante el tra-
tamiento con Zutrab® o también si planea estarlo en un futuro préximo.

No amamente durante el tratamiento con Zutrab®, ni tampoco al menos hasta 6 meses después
de la ultima dosis, ya que este medicamento puede interferir en el crecimiento y desarrollo de su
bebé.

Zutrab® puede afectar la fertilidad femenina. Para mayor informacién, consulte con su médi-
co.

Consulte a sumédico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conducciény usode maqulnas

No se ha observado que Zutrab® pueda disminuir su capacidad para conducir o manejar herra-
mientas o maquinas. Sin embargo, se han comunicado somnolencia y desmayos con el uso de
Zutrab®. Si usted experimenta sintomas que afectan su vision o concentracion, o su capacidad
de reaccion, no conduzca ni utilice maquinas hasta que los sintomas desaparezcan.

3.,COMO SE ADMINISTRAZUTRAB®?

Dosis yfrecuenma de administracion

La dosis de Zutrab® necesaria depende de su peso y del tipo de cancer a ser tratado. Las dosis
recomendadas son de: 5 mg, 7 5 mg, 10 mg 6 15 mg por kllogramo de peso corporal. Sumédico
le recetaré la dosis de Zutrab® mas adecuada para su caso, y seré tratado con Zutrab® una vez
cada 2 o 3 semanas. El nimero de infusiones Que reciba dependera de cémo responda al
tratamiento y debe continuarlo hasta que Zutrab® no pueda frenar el crecimiento del tumor. Su
meédico le comentara estos aspectos.

Forma yV|a de administracion

Zutrab® es un concentrado para solucién para infusion. Dependlendo de la dosis que le hayan
recetado, una fraccion o todo el contenido del vial de Zutrab® se diluira con solucién de cloruro
saédico antes de su administracion. Un profesional de la salud le administrara esta solucién di-
luida de Zutrab® como infusion intravenosa (por goteo en sus venas). La primera infusién tendra
una duraciéon de 90 minutos. Si ésta es bien tolerada, la segunda se podra administrar durante
60 minutos. Las infusiones posteriores se podran administrar durante 30 minutos.

Laadministracién de Zutrab® debe interrumpirse temporalmente:

- Sidesarrolla hipertension arterial grave que requiera tratamiento con antihipertensivos.
- Sitiene problemas de cicatrizacion de heridas después de la cirugia.

- Silo han operado.

Laadministracién de Zutrab® debe suspenderse de forma permanente si tiene:

- Hipertension arterial grave que no pueda ser controlada con medicamentos antihipertensivos;
oen caso de que se produzca una subida repentina y grave de la tension arterial.

Eliminacién de proteinas en la orina acompafiado de hinchazon del cuerpo.

- Perforacion en la pared del intestino.

- Comunicacién anormal de tipo tubular o fistuloso entre la traquea y el es6fago (conducto que
va al estbmago), entre 6rganos internos y la piel, entre la vagina y cualquier parte del intestino, o
entre otros tejidos que normalmente no estan conectados (fistula), y que su médico considera
grave.

- Infecciones cutaneas graves o de las capas profundas de la piel.

- Trombosis (coagulo de sangre) dentro de las arterias.

- Embolia enlos vasos sanguineos pulmonares.

- Cualquier hemorragia grave.

Sirecibe mas Zutrab® del que debiera
Puede tener migrafia grave. Si esto ocurriera, debe advertirinmediatamente a su médico.

Si omite un tratamiento con Zutrab®
Si olvida u omite una cita para el tratamiento con Zutrab®, debe informarle a su médico.

Siinterrumpe el tratamiento con Zutrab® R

La interrupcion del tratamiento con Zutrab® puede suprimir su efecto sobre el crecimiento del
tumor.

No suspenda la administracion de Zutrab® sin antes consultar con su médico.

Sitiene otras dudas acerca del uso de este medicamento, consulte con su médico.

4.POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Como todos los medicamentos, este farmaco puede causar efectos adversos, aunque no todas
las personas los padecen.

Si experimenta efectos adversos, consulte con su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no se mencionan en este Prospecto Informacién para el paciente.

Los efectos adversos que se mencionan a continuacion se han observado cuando se administra
Zutrab® con qu|m|oterap|a Esto no significa necesariamente que los mismos sean estrictamente
causados por Zutrab®.

Reacciones alérgicas

Si tiene una reaccion alérgica consulte con su médico de inmediato. Los signos pueden incluir:
dificultad al respirar o dolor en el pecho. También podria experimentar enrojecimiento o rubor de
la piel o erupcion, escalofrios y temblores, sensacion de mareo y nauseas o sensacion de ma-
lestar (vomitos), hinchazén, mareos, taquicardia, pérdida del conocimiento.

Debe buscar ayuda médica inmediatamente si sufre cualquiera de los efectos adversos
que se mencionan a continuacion.

Los efectos adversos graves que pueden ser muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10
pacientes)incluyen:

- Tension arterial elevada.

- Sensacion de entumecimiento u hormigueo en manos o pies.

- Disminucién del nimero de células sanguineas, incluyendo los glébulos blancos que contri-
buyen a luchar contra las infecciones (esto puede ir acompafiado de fiebre), y las plaquetas que
ayudan ala coagulacién de la sangre.

- Sensacién de debilidad y falta de energia.

- Cansancio.

- Diarrea, nauseas, vomitos y dolor abdominal.

Los efectos adversos graves, que pueden ser frecuentes (afectan a entre 1y 10 de cada 100 pa-
cientes) incluyen:

- Perforacion del intestino.

- Sangrado, incluyendo hemorragia en los pulmones en pacientes con cancer de pulmoén de cé-
lulas no pequenas.

-Bloqueo de las arterias por embolia.

-Bloqueo de las venas por embolia.

-Bloqueo de los vasos sanguineos de los pulmones por embolia.

-Bloqueo de las venas de las piernas por embolia.

- Paro cardiaco.

- Problemas con la cicatrizacion de heridas después de la cirugia.

- Enrojecimiento, descamacion, sensibilidad, dolor o ampollas en los dedos o pies.

- Disminucién del nimero de globulos rojos.

- Faltade energia.

- Trastornos estomacales e intestinales.

- Dolor musculary articular, debilidad muscular.

- Sequedad de boca combinada con sed y/o cantidad de orina reducida o de color oscuro.

- Inflamacion de la mucosa de la boca y los intestinos, los pulmones y vias respiratorias, y del
aparato reproductor y tracto urinario.

- Llagas en la boca y en el tubo que va desde la boca hasta el estbmago, que pueden ser do-
lorosas y causar dificultad para tragar.

- Dolor, incluyendo dolor de cabeza, de espalda, en la pelvis y en laregion anal.

- Focos localizados de pus.

- Infeccion, y en particular infeccién en sanguinea o urinaria.

- Disminucion del riego sanguineo al cerebro o apoplejia.

-Somnolencia.

- Sangrado por la nariz.

-Aumento del ritmo cardiaco (pulso).

- Obstruccion intestinal.

- Prueba de orina anormal (proteinas en la orina).

- Dificultad al respirar o disminucion de los niveles de oxigeno en sangre.

- Infecciones de la piel o de las capas mas profundas bajo la piel.

- Fistula: comunicacion anormal de tipo tubular entre 6rganos internos y la piel u otros tejidos que
normalmente no estan conectados, incluyendo conexiones entre la vagina y los intestinos en
pacientes con carcinoma persistente, recurrente o metastasico del cuello uterino.

- Reacciones alérgicas (los signos pueden incluir dificultad para respirar, enrojecimiento de la
cara, erupcion cutanea, tension baja o tension alta, niveles bajos de oxigeno en sangre, dolor de
pecho o nduseas /vomitos).



