Prospecto: informacion para el usuario

Bendamustina Hikma 2,5 mg/ml polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG
Hidrocloruro de bendamustina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porgue 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 seccion 4.
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1. Qué es Bendamustina Hikma y para qué se utiliza

Bendamustina Hikma es un medicamento que se utiliza para el tratamiento de determinados tipos de cancer
(es un medicamento citotdxico).

Este medicamento se utiliza solo (monoterapia) o0 combinado con otros medicamentos para el tratamiento
de los siguientes tipos de cancer:

. leucemia linfocitica cronica, si la quimioterapia de combinacion con fludarabina no es adecuada para
usted,
° linfomas no-Hodgkin, que no han respondido, o han respondido s6lo durante un periodo de tiempo

corto, tras tratamiento previo con rituximab,
° mieloma multiple, si para usted no son adecuadas dosis altas de quimioterapia y un autotrasplante de
células progenitoras o tratamientos que contengan talidomida o bortezomib

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Bendamustina Hikma

No use Bendamustina Hikma

si es alérgico al hidrocloruro de bendamustina o a cualquiera de los demés componentes de este

medicamento (incluidos en la seccion 6).

o durante la lactancia; si el tratamiento con este medicamento es necesario durante la lactancia debe
interrumpirse la lactancia (ver seccion embarazo, lactancia y fertilidad).

o si padece una disfuncion hepética grave (lesion de las células funcionales del higado).

. si presenta una coloracion amarillenta de la piel o del blanco de los ojos, causada por problemas del
higado o de la sangre (ictericia).

. si presenta un trastorno grave de la funcion medular (depresion de la médula dsea) y alteraciones
graves del namero de los glébulos blancos y de las plaquetas en la sangre.
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° si se ha sometido a una intervencidn quirdrgica importante en los 30 dias anteriores del inicio del
tratamiento.

. si ha tenido alguna infeccion, especialmente si se ha acompafiado de una reduccion del namero de
los gldbulos blancos (leucocitopenia).

o en combinacion con vacunas de la fiebre amarilla.

Advertencias y precauciones

En cualquier momento durante o después del tratamiento, informe a su médico de inmediato si nota o
alguien nota en usted: pérdida de memoria, dificultades cognitivas, dificultad para andar o pérdida de
vision. Estos sintomas pueden deberse a una infeccion cerebral muy rara pero grave que puede resultar
mortal (leucoencefalopatia multifocal progresiva o LMP).

Contacte con su médico si detecta cualquier cambio sospechoso en la piel, ya que el uso de este
medicamento puede aumentar el riesgo de padecer determinados tipos de cancer de piel (cancer de piel no
melanoma).

Consulte a su médico o enfermero antes de empezar a usar este medicamento

o en caso de que se haya reducido la capacidad de su médula ésea para sustituir las células sanguineas.
Debe medirse el nimero de los glébulos blancos y de las plaquetas en la sangre antes de empezar el
tratamiento con este medicamento antes de cada ciclo de tratamiento y en los intervalos entre los
ciclos.

. en caso de infecciones. Si presenta signos de infeccion, como fiebre o sintomas pulmonares, debe
ponerse en contacto con su médico.

o si presenta reacciones en la piel durante el tratamiento con bendamustina. Las reacciones pueden
incrementar en intensidad.

° en caso de erupciones diseminadas dolorosas de color rojo o purpura 'y ampollas y/o otras lesiones
gue comienzan a aparecer en la membrana mucosa (p. ej. boca y labios), particularmente si se ha
tenido previamente una sensibilidad a la luz, infecciones del sistema respiratorio (p. ej. bronquitis)
ylo fiebre.

° si padece una enfermedad del corazén (p. €j., ataque cardiaco, dolor toracico, trastornos graves del
ritmo cardiaco).

° si nota dolor en un costado o si observa sangre en la orina o que orina menos. Si su enfermedad es
muy grave, es posible que su organismo no pueda eliminar todos los productos de desecho de las
células cancerosas que se estan muriendo. Esto se denomina sindrome de lisis tumoral y puede
producir un fallo de su rifidn y problemas cardiacos en las 48 horas siguientes a la administracion de
la primera dosis de este medicamento. Su médico se asegurara de que esté adecuadamente hidratado
y le dara otros medicamentos para evitar que esto ocurra.

. en caso de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad graves. Debe prestar atencion a las reacciones
a la perfusion tras su primer ciclo de tratamiento.

Uso de Bendamustina Hikma con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Si se utiliza este medicamento en combinacion con medicamentos que inhiben la formacion de sangre en la
médula 6sea, se puede intensificar el efecto sobre la médula.

Si se utiliza este medicamento en combinacion con medicamentos que alteran su respuesta inmune, se
puede intensificar este efecto.

Los citostaticos pueden reducir la eficacia de las vacunas de virus vivos. Ademas, los citostaticos aumentan
el riesgo de infeccidn tras la vacunacion con vacunas de virus vivos (p. €j., vacunacion viral).
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Embarazo, lactanciay fertilidad
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

Este medicamento puede producir dafio genético y ha causado malformaciones en estudios realizados con
animales. No debe utilizarse durante el embarazo a menos que el médico lo considere claramente necesario.
Si recibe este tratamiento, debera pedir a un médico que le explique el riesgo de posibles efectos adversos
del tratamiento para su hijo y se recomienda la consulta genética.

Si es usted una mujer en edad fértil, tiene que utilizar medidas anticonceptivas eficaces antes y durante el
tratamiento con este medicamento. Si se queda embarazada durante el tratamiento con este medicamento,
deberd informar inmediatamente a su médico y buscar consejo genético.

Lactancia
Este medicamento no debe administrarse durante la lactancia. Si necesita tratamiento con bendamustina
durante la lactancia, debera suspender la lactancia.

Consulte a su médico antes de empezar a utilizar cualquier medicamento.

Fertilidad

Se recomienda a los varones tratados con este medicamento que no procreen durante el tratamiento ni en
los 6 meses siguientes. Antes de empezar el tratamiento, debe asesorarse sobre la conservacion de
espermatozoides, porque cabe la posibilidad de que le produzca una esterilidad permanente.

Si es usted varén, no debera procrear durante el tratamiento con este medicamento y hasta 6 meses después
del mismo. Existe el riesgo de que el tratamiento con este medicamento produzca esterilidad; es posible
que quiera buscar asesoramiento sobre la conservacion de espermatozoides antes de empezar el
tratamiento.

Conduccién y uso de maquinas

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante. No
conduzca ni utilice maquinas si usted experimenta efectos adversos tales como mareo o falta de
coordinacion.

3. Como usar Bendamustina Hikma

Siempre use este medicamento exactamento como su doctor o farmacéutico le explico. Revise con su
doctor o farmacéutico si no esta seguro.

Este medicamento se administra en una vena durante 30 a 60 minutos en diversas dosis, ya sea sola
(monoterapia) o combinada con otros medicamentos.

No podra empezar el tratamiento si su cifra de glébulos blancos (leucocitos) y/o si la cifra de plaquetas es
inferior a unos niveles determinados.

Su médico le medira estos valores periddicamente.
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Leucemia linfocitica cronica

Bendamustina Hikma 100 mg por metro cuadrado de superficie corporal losdias1ly 2
(que se calcula con el peso y la talla)

Este ciclo se repetiré al cabo de 4 semanas hasta 6 veces.

Linfomas no Hodgkin

Bendamustina Hikma 120 mg por metro cuadrado de superficie corporal losdiasly 2
(que se calcula con el peso y la talla)

Este ciclo se repetiré al cabo de 3 semanas al menos 6 veces

Mieloma multiple

Bendamustina Hikma 120 — 150 mg por metro cuadrado de superficie losdiasly 2
corporal (que se calcula con el peso y la talla)

Prednisona 60 mg por metro cuadrado de superficie corporal (que se losdias1la4
calcula con el peso y la talla) por inyeccion o por via oral

Este ciclo se repetira al cabo de 4 semanas al menos 3 veces.

El tratamiento finalizara si la cifra de glébulos blancos (leucocitos) y/o plaquetas es inferior a unos niveles
determinados. Se podra reanudar el tratamiento cuando la cifra de leucocitos y la de plaquetas haya
aumentado.

Insuficiencia renal o hepatica

Puede ser necesario ajustar la dosis en funcion del grado de deterioro del funcionamiento de su higado (en
un 30% en caso de deterioro moderado del higado). No es necesario un ajuste de dosis en caso de alteracion
de la funcién del rifion. Su médico decidira si es necesario un ajuste de dosis.

Como se administra

Este medicamento s6lo puede ser administrado por médicos con experiencia en el tratamiento de tumores.
Su médico le administrara la dosis exacta de bendamustina y tomaréa las precauciones necesarias.

Su médico le administrara la solucién para perfusion tras su preparacién segun lo prescrito. La solucion se
administra en una vena como una perfusion breve durante 30 a 60 minutos.

Duracion del tratamiento

No se ha definido una duracion concreta del tratamiento con este medicamento. La duracion del tratamiento
depende de la enfermedad y de la respuesta al tratamiento.

Si le preocupa algo o tiene alguna duda sobre el tratamiento con este medicamento, hable con su médico o
enfermero.

Si olvid6 usar Bendamustina Hikma
Si olvida una dosis de este medicamento, normalmente su médico proseguira con la pauta posologica
normal.

Si interrumpe el tratamiento con Bendamustina Hikma
Su médico decidira si se debe interrumpir el tratamiento o utilizar otra preparacion diferente.

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

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. Algunos de los resultados enumerados a continuacion se pueden encontrar después
de las pruebas realizadas por su médico:

Las siguientes frecuencias se utilizan para evaluar las reacciones adversas:

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

Frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas

Poco frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas

Raras: pueden afectar a hasta 1 de cada 1.000 personas

Muy raras: pueden afectar a hasta 1 de cada 10.000 personas

No conocida: la frecuencia no puede ser estimada a partir de los datos disponibles

En casos muy raros se han observado alteraciones tisulares (necrosis) tras la inyeccion no intencionada en
el tejido que rodea los vasos sanguineos (extravascular). Una sensacion de ardor en el lugar de insercion de
la aguja puede ser signo de la administracion fuera del vaso. Las consecuencias de la administracion de esta
forma pueden ser dolor y defectos cutaneos con mala cicatrizacion.

El efecto adverso limitante de la dosis de este medicamento es una alteracion de la funcion de la médula
Osea, que suele normalizarse una vez finalizado el tratamiento. La supresion de la funcion de la médula
Gsea puede provocar cifras bajas de células sanguineas, lo que a su vez puede aumentar el riesgo de
infeccion, anemia o un mayor riesgo de hemorragia.

Efectos adversos muy frecuentes

° reduccién de la cifra de glébulos blancos (defensas en sangre)

° reduccién del pigmento rojo de la sangre (hemoglobina : una proteina de los glébulos rojos de la
sangre que transporta oxigeno por el cuerpo)

° reduccién de la cifra de plaquetas (células sanguineas incoloras que colaboran en la coagulacién de

la sangre)

infecciones

nauseas

vomitos

inflamacidn de las mucosas

dolor de cabeza

aumento de la concentracidn sanguinea de creatinina (un producto quimico de desecho producido por

sus musculos)

aumento de la concentracion sanguinea de urea (un producto quimico de desecho)

o fiebre

° fatiga

Efectos adversos frecuentes

. sangrado (hemorragia)

. alteracion del metabolismo causado por la liberacidn del contenido de las células cancerosas que van
muriendo, al torrente circulatorio

. disminucién de los glébulos rojos, que puede poner palida la piel y causar debilidad o dificultad para
respirar (anemia)

. reduccion de la cifra de neutro6filos (un tipo de célula blanca sanguinea importante para defenderse
de infecciones)

. reacciones de hipersensibilidad, como inflamacion alérgica de la piel (dermatitis) o urticaria

o elevacion de las enzimas hepaticas AST/ALT (que pueden indicar inflamacion o dafio en las células
del higado)
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aumento de la enzima fosfatasa alcalina (una enzima fabricada principalmente en el higado y los
huesos)

aumento del pigmento de la bilis (una sustancia generada durante la normal degradacion de las
células rojas de la sangre)

bajada del nivel de potasio sanguineo (un nutriente que es necesario para el funcionamiento de
células nerviosas y musculares, incluyendo las del corazon)

alteracion de la funcién (disfuncidn) cardiaca

alteracion del ritmo cardiaco (arritmia)

elevacidn o descenso de la presion arterial (hipotensidn o hipertension)

alteracion de la funcién pulmonar

diarrea

estrefiimiento

Ulceras en la boca (estomatitis)

pérdida del apetito

caida del cabello

alteraciones cutaneas

ausencia del periodo (amenorrea)

dolor

insomnio

escalofrios

deshidratacion

mareo

erupcion cutanea con picor (urticaria)

Efectos adversos poco frecuentes

acumulacion de liquido en la bolsa que envuelve el corazén (escape de liquido en el espacio
pericérdico)

produccion ineficaz de todas las células de la sangre (sindrome mielodisplasico)

leucemia aguda

ataque cardiaco, dolor toracico (infarto de miocardio)

insuficiencia cardiaca

Efectos adversos raros

infeccion de la sangre (sepsis)

reacciones alérgicas y de hipersensibilidad graves (reacciones anafilacticas)

signos similares a las reacciones anafilacticas (reacciones anafilactoides)

somnolencia

pérdida de voz (afonia)

insuficiencia circulatoria aguda (fallo en la circulacion sanguinea principalmente de origen cardiaco
con fallo para mantener el aporte de oxigeno y otros nutrientes a los tejidos y eliminacién de toxinas)
enrojecimiento de la piel (eritema)

inflamacidn de la piel (dermatitis)

picor (prurito)

erupcion cutanea (exantema maculoso)

sudoracion excesiva (hiperhidrosis)

Efectos adversos muy raros

inflamacion atipica primaria de los pulmones (neumonia)

destruccion de globulos rojos de la sangre

répido descenso de la presion arterial, en ocasiones con reacciones o erupciones cutaneas (shock
anafilactico)

alteracion del sentido del gusto
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alteracion de la sensibilidad (parestesias)
° malestar (debilidad) y dolor en las extremidades (neuropatia periférica)
Inhibicidn de la accion fisiologica de la acetilcolina, especialmente como neurotransmisor (Sindrome
anticolinérgico)
enfermedades del sistema nervioso
trastornos neuroldgicos
falta de coordinacion (ataxia)
inflamacidn del cerebro (encefalitis)
aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia)
inflamacidn de las venas (flebitis)
formacion de tejido en los pulmones (fibrosis de los pulmones)
inflamacion hemorrégica del es6fago (esofagitis hemorréagica)
hemorragia gastrica o intestinal
infertilidad
fallo multiorganico

Efectos adversos de frecuencia no conocida

insuficiencia hepatica

fallo renal

latidos del corazon irregulares y a menudo rapidos (fibrilacion auricular)

erupciones diseminadas dolorosas de color rojo o purpura y ampollas y/o otras lesiones que
comienzan a aparecer en la membrana mucosa (p. €]. boca y labios), particularmente si se ha tenido
previamente sensibilidad a la luz, infecciones del sistema respiratorio (p. ej. bronquitis) y/o fiebre
o exantema medicamentoso en terapia combinada con rituximab

o neumonitis

° sangrado desde los pulmones

Ha habido comunicaciones de tumores secundarios (sindromes mielodisplasicos, LMA, carcinoma
bronquial) después del tratamiento con este medicamento. No se pudo determinar una clara relaciéon con
este medicamento.

Contacte con su médico o busque atencién médica inmediatamente si sufre alguno de los siguientes efectos
adversos (frecuencia no conocida):

Erupciones de la piel graves incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson y necr6lisis epidérmica toxica.
Estos pueden aparecer como maculas o manchas circulares rojizas parecidas a una diana a menudo con
ampollas centrales en el tronco, descamacidn, Ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos que
pueden ser precedidos por fiebre y sintomas parecidos a los de la gripe.

Erupcién diseminada, alta temperatura corporal, ganglios linfaticos agrandados y otras alteraciones en los
organos (Reaccion al Medicamento asociada a Eosinofilia y Sintomas Sistémicos que también se conoce
como DRESS o sindrome de hipersensibilidad al farmaco).

Si alguno de los efectos adversos se agrava, 0 si nota cualquier efecto adverso no incluido en este
prospecto, por favor informe a su médico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier otro tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente
a www.notificaRAM.es. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacidn de Bendamustina Hikma

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

7de9




No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en la caja
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar por debajo de 25 °C. Conservar el vial en el embalaje exterior para proteger el contenido de la
luz.

Nota sobre el periodo de validez tras la apertura o la preparacion de la solucién

Solucion para perfusion

Después de su reconstucion y dilucion, la estabilidad quimica y fisica se ha demostrado durante 3,5 horas a
25°/ 60% HR y 2 dias a 2°C a 8°C en bolsas de polietileno.

Desde el punto de vista microbiolégico, la solucion debe usarse inmediatamente. De lo contrario, los
tiempos y las condiciones de almacenamiento previos al uso son responsabilidad del usuario y no superaran
normalmente las 24 horas a 2 °C — 8 °C a menos que la reconstitucion/dilucion tenga lugar en unas
condiciones asépticas validadas y controladas.

El usuario es responsable de mantener las condiciones asépticas.

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
farmacéutico coémo 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 Bendamustina Hikma
El principio activo es hidrocloruro de bendamustina.

1 vial contiene 25 mg 0 100 mg de hidrocloruro de bendamustina (como hidrocloruro de bendamustina
monhidrato).

Tras la reconstitucion, 1 ml de concentrado contiene 2,5 mg de hidrocloruro de bendamustina.
El otro componente es manitol.

Aspecto del producto y contenido del envase
Viales de vidrio ambar con tapon de goma y capuchon de aluminio de tipo flip-off.

Polvo de color blanco y cristalino.

Este medicamento esta disponible en envases que contienen 1y 5 viales.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Estrada do Rio da Mo, 8 - Terrugem

2705-906 Sintra

Portugal

Fecha de la ultima revision de este prospecto: Diciembre 2020.
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La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) www.aemps.gob.es

Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:

Como ocurre con todos los citotoxicos similares, el personal de enfermeria y los médicos deben extremar
las precauciones de seguridad, debido al potencial genotédxico e inductor de cancer del preparado. Evite la
inhalacion (inspiracion) y el contacto con la piel y las mucosas mientras manipula este medicamento (jlleve
guantes, ropa protectora y, si es posible, mascarilla!). Si se contamina alguna parte del cuerpo, limpiela con
cuidado con agua y jabdn, y lave los ojos con solucion salina al 0,9 % (isotonica). Si es posible, se aconseja
trabajar sobre un banco de trabajo de seguridad especial (flujo laminar) con una lamina absorbente
desechable impermeable a los liquidos. Los articulos contaminados son desechos citostaticos. jPor favor,
siga las normas nacionales sobre la eliminacion de material citostatico! Las mujeres del personal que estén
embarazadas no deben trabajar con citostaticos.

La solucidn lista para usar debe prepararse disolviendo el contenido de un vial de este medicamento
exclusivamente en agua para inyectables, como se indica a continuacion:
1. Preparacion del concentrado

. En primer lugar se disuelve un vial de este medicamento que contenga 25 mg de hidrocloruro de
bendamustina en 10 ml, agitandolo.

° En primer lugar se disuelve un vial de este medicamento que contenga 100 mg de hidrocloruro de
bendamustina en 40 ml, agitandolo.

2. Preparacion de la solucion para perfusion

Nada mas obtener una solucion clara, disuelva la dosis total recomendada de este medicamento en solucién
salina al 0,9 % (isotonica) para conseguir un volumen final de 500 ml aproximadamente. Este medicamento
no debe disolverse con otras soluciones para perfusion o inyeccién. Este medicamento no debe mezclarse
en perfusion con otras sustancias.

3. Admintracion
La solucién se administrara por perfusion intravenosa durante 30-60 minutos.
Los viales son para uso Gnico.

Debe descartarse cualquier resto de producto que quede en el vial o material de acuerdo a las normativas
locales.

Si se produce una extravasacion, la inyeccion debera detenerse de inmediato. Se retirara la aguja tras una
breve aspiracion. A continuacion, se enfriaré la zona de tejido afectada. Se elevard el brazo. No esté claro
que un tratamiento adicional, como el uso de corticosteroides, sea beneficioso (ver seccion 4).
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