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ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТТЫҢ ЖАЛПЫ СИПАТТАМАСЫ

1. ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТ АТАУЫ
Бендоки, 25 мг/мл, 4 мл, инфузия үшін ерітінді дайындауға арналған концентрат

[bookmark: OCRUncertain022]2. САПАЛЫҚ ЖӘНЕ САНДЫҚ ҚҰРАМЫ
2.1 Жалпы сипаттамасы 
Бендамустин
2.2  Сапалық және сандық құрамы
Бір құтының ішінде: 
[bookmark: _Hlk75855444]белсенді зат –бендамустин гидрохлориді 25.00 мг.
[bookmark: 2175220286]Қосымша заттардың толық тізімін 6.1 тармағынан қараңыз. 

3. ДӘРІЛІК ТҮРІ 
Инфузия үшін ерітінді дайындауға арналған концентрат.
Түссізден сары түске дейінгі, көрінетін бөлшектері жоқ дерлік, мөлдір, сұйылтуға дайын ерітінді.

4. КЛИНИКАЛЫҚ ДЕРЕКТЕРІ
4.1 Қолданылуы
- созылмалы лимфолейкозы бар пациенттерде. Хлорамбуцилден басқа  айырмашылығы бар бірінші желілік еммен салыстырғанда тиімділігі   анықталмаған. 
- құрамында ритуксимаб бар ем кезінде немесе 6 ай бойы ритуксимабпен емдеген кезде немесе ем қолданғанда үдеген В-жасушалы сылбыр ағымды ходжкиндік емес лимфомасы бар пациенттерде.

[bookmark: 2175220274][bookmark: _Hlk75854956]4.2 Дозалау режимі және қолдану тәсілі
Дозалау режимі
Созылмалы лимфолейкозда ұсынылатын дозалау режимі 
Ұсынылатын доза 28 күндік циклдің 1ші және 2ші күнінде 10 минут ішінде вена ішіне енгізілетін 100 мг/м2 құрайды, 6 циклге дейін.
Созылмалы лимфолейкозда дозалауды кешіктіру, дозаны түзету және емді жаңарту
Бендоки препаратымен емдеуді гематологиялық уыттылығы 4-дәрежелі немесе клиникалық елеулі, гематологиялық емес уыттылығы 2-дәрежеліден асатын немесе оған тең болған жағдайда кейінге қалдыру керек. Гематологиялық емес уыттылық 1 дәрежеге дейін немесе одан төмен төмендеген кезде және/немесе қан көрсеткіштері жақсарған кезде [Нейтрофилдердің абсолюттік саны (НАС) ≥ 1 x 109/л, тромбоциттер ≥ 75 x 109/л], емдеуші дәрігердің қалауы бойынша Бендоки (бендамустин гидрохлориді) препаратымен инъекцияны жаңартыңыз. Сонымен қатар, дозаны азайту мүмкіндігін қарастыру қажет (4.4 бөлімді қараңыз).
Гематологиялық уыттылық кезіндегі дозаны модификациялау: 3 дәрежелі немесе одан жоғары уыттылық кезінде дозаны әрбір циклдің 1ші және 2ші күнінде 50 мг/ м2 дейін төмендету қажет; егер 3 дәрежелі немесе одан жоғары уыттылық қайта басталса, дозаны әрбір циклдің 1ші және 2ші күнінде 25 мг/ м2 дейін төмендету қажет.
Гематологиялық емес уыттылық кезіндегі дозаны модификациялау: 3 дәрежелі немесе одан жоғары клиникалық маңызды уыттылық кезінде дозаны әрбір циклдің 1ші және 2ші күнінде 50 мг/ м2 дейін төмендету қажет.
Емдеуші дәрігердің қарауы бойынша келесі циклдарда дозаны қайта арттыру мүмкіндігін қарастыру қажет.
Ходжкиндік емес лимфома кезіндегі ұсынылатын дозалау режимі 
Ұсынылатын доза 21 күндік циклдің 1ші және 2ші күнінде 10 минут ішінде вена ішіне енгізілетін 120 мг/ м2 құрайды, 8 циклге дейін.
Созылмалы лимфолейкозда дозалауды кешіктіру, дозаны түзету және емді жаңарту
Бендоки препаратымен емдеуді гематологиялық уыттылығы 4-дәрежелі немесе клиникалық елеулі, гематологиялық емес уыттылығы 2-дәрежеліден асатын немесе оған тең болған жағдайда кейінге қалдыру керек. Гематологиялық емес уыттылық 1 дәрежеге дейін немесе одан төмен төмендеген кезде және/немесе қан көрсеткіштері жақсарған кезде [Нейтрофилдердің абсолюттік саны (НАС) ≥ 1 x 109/л, тромбоциттер ≥ 75 x 109/л], емдеуші дәрігердің қайтадан тағайындауы бойынша Бендоки (бендамустин гидрохлориді) препаратымен инъекцияны жаңартыңыз. Сонымен қатар, дозаны азайту мүмкіндігін қарастыру қажет (4.4 бөлімді қараңыз).
Гематологиялық уыттылық кезіндегі дозаны модификациялау: 4 дәрежелі уыттылық кезінде дозаны әрбір циклдің 1ші және 2ші күнінде 90 мг/ м2 дейін төмендету қажет; егер 4 дәрежелі уыттылық қайта басталса, дозаны әрбір циклдің 1ші және 2ші күнінде 60 мг/ м2 дейін төмендету қажет.
Гематологиялық емес уыттылық кезіндегі дозаны модификациялау: 3 дәрежелі немесе одан жоғары уыттылық кезінде дозаны әрбір циклдің 1ші және 2ші күнінде 90 мг/ м2 дейін төмендету қажет; егер 3 дәрежелі немесе одан жоғары уыттылық қайта басталса, дозаны әрбір циклдің 1ші және 2ші күнінде 60 мг/ м2 дейін төмендету қажет.
Вена ішіне енгізуге дайындық 
Бендамустин гидрохлориді цитоуытты препарат болып табылады. Препаратты қолдану және қалдықтарды утилизациялау бойынша тиісті сақтық шараларын орындау керек.
Бендамустин гидрохлориді негізіндегі ерітінділермен жұмыс істеу кезінде сақ болу керек. Препаратпен жұмыс істеу кезінде құтының бүтіндігі зақымдалған немесе ол төгілген жағдайда оның әсерін болдырмау үшін қолғап пен қорғаныс көзілдірігін пайдалану қажет. Егер препарат теріге тисе, теріні сабынды сумен мұқият жуып-шаю керек. Егер препарат шырышты қабықтарға тисе, сол бөлікті сумен жақсылап жуып-шайыңыз.
Құтыдағы бендамустин гидрохлориді көп рет қолдануға арналған. Бөлме температурасында препарат түссізден сары түске дейінгі, сұйылтуға дайын мөлдір ерітінді болып табылады.
Препаратты тоңазытқышта сақтау ұсынылады (2-ден 8°C-ге дейінгі температурада). Салқындаған кезде ішіндегісі ішінара мұздап қатуы мүмкін. Қолданар алдында құтыны бөлме температурасына дейін (15-тен 30°C-ге дейін) қыздыруға қалдыру керек. Егер өнім бөлме температурасына жеткенде қатты бөлшектер байқалса, препаратты қолдануға болмайды.
Венаішілік инфузия
Асептикалық жағдайларда төмендегі А кестесіне сәйкес 25 мг/мл ерітіндіден талап етілетін доза үшін қажетті көлемді алыңыз және ерітіндіні келесі сұйылтқыштардың бірінің көлемі 50 мл инфузиялық қапшығына дереу ауыстырыңыз:
− 0,9% инъекцияға арналған натрий хлориді ерітіндісі
− 2,5% декстроза/0,45% инъекцияға арналған натрий хлориді ерітіндісі
− 5% декстроза, инъекцияға арналған ерітіндісі
Инфузиялық қапшықтағы бендамустин гидрохлоридінің соңғы концентрациясы 1,85 мг/мл-ден 5,6 мг/мл-ге дейінгі диапазонда болуы тиіс. Ауыстырылғаннан кейін инфузиялық қапшықтың ішіндегісін мұқият араластырыңыз. Қоспа мөлдір және сары түске дейін түссіз болуы керек.
Басқа сұйылтқыштармен үйлесімділігі белгісіз. Инъекцияға арналған 5% декстроза ерітіндісі натрийдің шектеулі мөлшерін қажет ететін белгілі бір аурулары бар пациенттер үшін натрийсіз енгізу әдісін ұсынады.
А кестесі: 50 мл NaCl 0,9% физиологиялық ерітіндісінде немесе NaCl 0,45% / 2,5% декстроза немесе 5% декстроза физиологиялық ерітіндісінде сұйылтуға арналған Бендоки препаратының көлемі (мл) осы доза үшін (мг/ м2) және дене беткейінің ауданы (м2):
	ДБА (м2)
	Таңдау үшін бендамустин гидрохлориді инъекциясының көлемі (мл)

	
	120 мг/м2
	100 мг/м2
	90 мг/м2
	60 мг/м2
	50 мг/м2
	25 мг/м2

	1
	4.8
	4
	3.6
	2.4
	2
	1

	1.1
	5.3
	4.4
	4
	2.6
	2.2
	1.1

	1.2
	5.8
	4.8
	4.3
	2.9
	2.4
	1.2

	1.3
	6.2
	5.2
	4.7
	3.1
	2.6
	1.3

	1.4
	6.7
	5.6
	5
	3.4
	2.8
	1.4

	1.5
	7.2
	6
	5.4
	3.6
	3
	1.5

	1.6
	7.7
	6.4
	5.8
	3.8
	3.2
	1.6

	1.7
	8.2
	6.8
	6.1
	4.1
	3.4
	1.7

	1.8
	8.6
	7.2
	6.5
	4.3
	3.6
	1.8

	1.9
	9.1
	7.6
	6.8
	4.6
	3.8
	1.9

	2
	9.6
	8
	7.2
	4.8
	4
	2

	2.1
	10.1
	8.4
	7.6
	5
	4.2
	2.1

	2.2
	10.6
	8.8
	7.9
	5.3
	4.4
	2.2

	2.3
	11
	9.2
	8.3
	5.5
	4.6
	2.3

	2.4
	11.5
	9.6
	8.6
	5.8
	4.8
	2.4

	2.5
	12
	10
	9
	6
	5
	2.5

	2.6
	12.5
	10.4
	9.4
	6.2
	5.2
	2.6

	2.7
	13
	10.8
	9.7
	6.5
	5.4
	2.7

	2.8
	13.4
	11.2
	10.1
	6.7
	5.6
	2.8

	2.9
	13.9
	11.6
	10.4
	7
	5.8
	2.9

	3
	14.4
	12
	10.8
	7.2
	6
	3


[bookmark: _Hlk75855007]Парентеральді дәрілік заттар, егер бұл құтыға немесе контейнерге байланысты мүмкін болса, енгізер алдында қатты бөлшектердің, сондай-ақ түссізденудің бар-жоғына көзбен қарап тексерілуі тиіс. Кез келген пайдаланылмаған қалдықтар ісікке қарсы препараттарды утилизациялау қағидаларына сәйкес утилизациялануы тиіс.
Қоспаның тұрақтылығы 
Бендоки препаратының ерітіндісінде микробқа қарсы консерванттар жоқ. Ерітіндіні тікелей енгізу алдында ғана сұйылту қажет. 
0,9% NaCl немесе 2,5% декстроза/0,45% NaCl сұйылтылған кезде, соңғы дайын ерітінді суық жағдайда (2-ден 8°C-ге дейінгі) 24 сағат бойы немесе бөлме температурасында (15°C-ден 30°C-ге дейінгі) және бөлме жарығында 6 сағат бойы тұрақты болады. Дайын сұйылтылған ерітіндіні енгізу осы уақыт аралығында аяқталуы тиіс. 
5% декстрозаны қолданған жағдайда, суық жағдайда (2°C-ден 8°C-ге дейінгі) немесе бөлме температурасында (15°C-ден 30°C-ге дейінгі) және бөлме жарығында 3 сағат бойы сақтау кезінде соңғы қоспасы 24 сағат бойы тұрақты болады. Дайын сұйылтылған ерітіндіні енгізу осы уақыт аралығында аяқталуы тиіс. Ішінара пайдаланылған құтыны, егер сол құтыдан қосымша дозаны пайдалану керек болса, жарықтан қорғау үшін түпнұсқалық қаптамада және суық жағдайларда (2°С-ден 8°C-ге дейінгі) сақтау керек. 

Ішінара пайдаланылған құтылардың тұрақтылығы (инемен тесілген құтылар)
Бендоки препараты көп дозалы құтыларда жеткізіледі. Препарат құрамында микробқа қарсы консерванттар болмаса да, ол бактериостатикалық әсерге иеленген. Ішінара қолданылған құтылар суық жағдайларда (2°С-ден 8°C-ге дейінгі) түпнұсқалық қаптамада сақтағанда 28 күн бойы тұрақты болады. Құтылардан доза алып пайдалануды 6 реттен асыруға болмайды.
Бірінші рет қолданғаннан кейін жартылай пайдаланылған құтыны тоңазытқышта, түпнұсқалық картон қаптамасында, 2-ден 8°C-ге дейінгі температурада сақтау керек, кейіннен 28 күннен  соң утилизацияланады.
[bookmark: 2175220276]Қолдану тәсілі
Вена ішіне. 

[bookmark: _Hlk94180618]4.3 Қолдануға болмайтын жағдайлар
- бендамустинге немесе 6.1 бөлімінде аталған қосымша заттардың кез келгеніне аса жоғары сезімталдық (анафилаксиялық және анафилактоидты реакциялар)

[bookmark: _Hlk75854521]4.4 Айрықша нұсқаулар және қолдану кезіндегі сақтандыру шаралары
Миелосупрессия
ХЕЛ бар пациенттердегі екі зерттеуде (4-кестені қараңыз) бендамустин гидрохлориді пациенттердің 98% - ында ауыр миелосупрессияның (3-4 дәрежелі) дамуына ықпал етті. 3 пациент (2%) миелосупрессиямен байланысты жағымсыз реакциялардан; нейтропениядан туындаған сепсистен, 3 дәрежелі тромбоцитопениямен диффузды альвеолярлы қан кету және бір-бірден оппортунистік инфекция (CMV) салдарынан болған пневмониядан қайтыс болды.
Бендамустин гидрохлориді миелосупрессияны туындатады. Лейкоциттер, тромбоциттер, гемоглобин (Hgb) және нейтрофилдерді қоса алғанда, жалпы қан талдауына жиі мониторинг қажет. Клиникалық сынақтарда қан талдауы апта сайын жүргізілді. Лейкоциттер мен тромбоциттер санының барынша төмендеуі негізінен емнің үшінші аптасында байқалды. Миелосупрессия кезінде, егер ұсынылған мәндерге дейін қалпына келтіру келесі жоспарланған циклдің бірінші күніне дейін болмаса, қабылдауды кейінге қалдыру және/немесе дозаны кейіннен төмендету қажет болуы мүмкін. Терапияның келесі циклін бастамас бұрын нейтрофилдердің абсолютті саны ≥ 1 x 109/л, ал тромбоциттер саны ≥ 75 x 109/л болуы тиіс (4.2 бөлімді қараңыз).
Инфекциялар
Пневмония, сепсис, сепсистік шок, гепатит және өлімді қоса, инфекция клиникалық сынақтар барысында және бендамустин гидрохлоридін қолдану туралы тіркеуден кейінгі есептерде ересектер мен балаларда байқалды. Бендамустин гидрохлоридімен емдегеннен кейін миелосупрессиясы бар пациенттердің инфекцияларға сезімталдығы көбірек болады. Миелосупрессиясы бар пациенттерге бендамустин гидрохлоридімен емдегеннен кейін инфекция симптомдары немесе белгілері пайда болған кезде дереу емдеуші дәрігерге қаралу керек. Бендамустин гидрохлоридін алатын пациенттер В гепатитін, цитомегаловирус, туберкулез микобактерияларын және белдемелі герпесті қоса алғанда (бірақ олармен шектелмей) инфекциялардың реактивация қаупіне ұшырайды. Препаратты енгізер алдында инфекцияның пайда болуын және оның реактивациясын болдырмау үшін тиісті шаралар (клиникалық және зертханалық мониторингті, профилактиканы және емдеуді қоса алғанда) қабылдау керек.
Үдемелі мультифокальді лейкоэнцефалопатия (ҮМЛ)
Үдемелі мультифокальді лейкоэнцефалопатия (ҮМЛ), өліммен аяқталған жағдайларды қоса алғанда, бендамустинмен емдеуден кейін, негізінен ритуксимабпен немесе обинутузумабпен біріктірілімде орын алды (4.8 бөлімді қараңыз). Жаңа немесе үдемелі неврологиялық, когнитивтік немесе мінез-құлық белгілері немесе симптомдары бар пациенттерде дифференциалды диагностикада ПМЛ болуына мониторинг жүргізу керек. Егер ҮМЛ - ге күдік болса, Бендоки препаратымен емдеуді тоқтата тұрып, диагностика жүргізу керек. ҮМЛ дамитын пациенттерде кез келген қатарлас химиотерапияны немесе иммуносупрессивті терапияны тоқтату немесе азайту туралы мәселені қарастыру қажет.
Анафилаксия және инфузияға реакция
Клиникалық сынақтарда бендамустин гидрохлоридінің инфузиясына реакциялар жиі байқалды. Симптомдар ысыну, қалтырау, қышыну және бөртпемен бірге жүреді. Сирек жағдайларда ауыр анафилаксиялық және анафилактоидты реакциялар, әсіресе емнің екінші және кейінгі циклдарында пайда болды. Күрделі реакциялар жағдайында клиникалық мониторинг және препаратты қабылдауды тоқтату талап етіледі. Пациенттер арасында емнің бірінші циклынан кейін инфузияға реакцияны көрсететін симптомдар туралы сауалнама жүргізу қажет. 3 дәрежелі немесе одан жоғары аллергиялық типті реакциялар байқалған пациенттер, әдетте, қайта емделмеген. 1 немесе 2 дәрежелі инфузиялық реакциялар байқалған пациенттерде келесі циклдарда антигистаминді, ыстықты түсіретін және гормондық препараттарды қабылдауды қоса алғанда, ауыр реакцияларды болдырмау жөнінде шаралар қабылдау керек. 4 дәрежелі инфузияға реакциясы бар пациенттерде бендамустин гидрохлоридін қабылдауды тоқтату қажет. 3-дәрежелі инфузиялық реакция кезінде препаратты тоқтатуды жеке пайдасын, қаупін және демеуші емді ескере отырып, клиникалық орынды деп санауға болады.
Ісік лизисінің синдромы
Бендамустин гидрохлоридімен байланысты ісік лизисі синдромы пациенттерде клиникалық сынақтар барысында және тіркеуден кейінгі есептерде байқалды. Басталуы әдетте бендамустин гидрохлоридін емдеудің алғашқы циклінде болады және араласусыз жедел бүйрек жеткіліксіздігі мен өлімге әкелуі мүмкін. 
Профилактикалық шараларына сұйықтықтың қарқынды толтырылуы және қанның биохимиялық көрсеткіштерін, әсіресе калий мен несеп қышқылының деңгейін мұқият бақылау жатады. Аллопуринол сондай-ақ бендамустин гидрохлориді емінің басында да қолданылды. Алайда, бендамустин гидрохлориді мен аллопуринолды бір мезгілде қолданғанда терінің ауыр уытты реакциясының жоғары қаупі туындауы мүмкін (4.4 бөлімді қараңыз).
Тері реакциялары
Бендамустин гидрохлоридімен инъекция түрінде емдеу кезінде өлім және ауыр тері реакциялары туралы клиникалық сынақтарда және уытты тері реакциялары [Стивенс-Джонсон синдромы (СДС), уытты эпидермальді некролиз (УЭН) және эозинофилиямен және жүйелік симптомдармен (DRESS-синдром)] дәрілік реакциялар, буллезді экзантема және бөртпені қоса, тіркеуден кейінгі қауіпсіздік туралы есептерде хабарланған. Оқиғалар бендамустин гидрохлориді инъекция ретінде өз бетінше дәрі түрінде және басқа ісікке қарсы препараттармен немесе аллопуринолмен біріктірілімде енгізгенде де орын алды.
Туындаған тері реакциялары одан әрі емдеумен дамып және күшеюі мүмкін. Тері реакциялары бар пациенттердің жағдайын мұқият бақылау қажет. Егер тері реакциялары ауыр немесе үдемелі сипатта болса, бендамустин гидрохлоридін қабылдауды тоқтату керек.
Гепатоуыттылығы
Бендамустин гидрохлоридінің инъекциясы кезінде бауыр функциясының бұзылуының өлімге әкелетін және ауыр жағдайлары туралы хабарланды. Кейбір пациенттерде біріктірілген ем, үдемелі ауру немесе В гепатитінің реактивациясы аралас факторлар болды (4.4 бөлімді қараңыз). Көптеген жағдайлар ем басталғаннан кейінгі алғашқы үш ай ішінде тіркелді. Бауырдың биохимиялық тесттерін бендамустин гидрохлоридімен емдеуге дейін және емдеу кезінде бақылау қажет.
Басқа қатерлі жаңа түзілімдер 
Миелодисплазиялық синдром, миелопролиферативті бұзылулар, жедел миелоидты лейкоз, бронх карциномасын қоса және терінің меланомалық емес обыры, соның ішінде базальдық жасуша карциномасы және жалпақжасушалы карцинома сияқты бендамустин гидрохлоридін қабылдаған пациенттерде дамыған қатер алдындағы және қатерлі аурулар туралы хабарламалар бар.
Пациенттерде салдарлы қатерлі жаңа түзілімдердің дамуына мониторинг жүргізу және Бендоки препаратымен емдеу кезінде және одан кейін дерматологиялық тексерулер жүргізу қажет.
Инфузия нәтижесіндегі жарақаттар
Бендамустин гидрохлориді инфузиясының салдарынан болған жарақаттар туралы тіркеуден кейінгі хабарламалар эритема, айқын ісіну және ауырсыну туындауынан ауруханаға жату болғанын айғақтайды. Инфузия басталғанға дейін венаға енгізу жолын қамтамасыз ету және препаратты енгізу кезінде және одан кейін енгізу орнында қызару, ісіну, ауырсыну, инфекция және некроздың болуын бақылау қажет.
Эмбриондық және  фетальді уыттылық  
Жануарлардағы репродуктивті функцияны және препараттың әсер ету механизмін зерттеу нәтижелерін негізге алса, бендамустин гидрохлориді жүкті әйелдің шаранасына теріс әсер етуі мүмкін.
Органогенез кезінде буаз тышқандар мен егеуқұйрықтарға бендамустинді құрсақішілік енгізу кезіндегі бір реттік дозалар (дене беткейінің ауданына негізделген адам үшін ұсынылатын ең жоғары дозаға шамамен сәйкес келеді) резорбцияның ұлғаюын, қаңқа және висцеральді кемістіктер дамуын және шарананың дене салмағының төмендеуін қоса алғанда, дамудың қолайсыз нәтижелерін тудырды. Жүкті әйелдерге шарана үшін потенциалды қаупі туралы мәлімдеу керек. Ұрпақ өрбіту әлеуеті бар әйелдерге бендамустин гидрохлоридімен емдеу кезінде және ем аяқталғаннан кейін кемінде 6 ай бойы контрацепцияның тиімді әдістерін пайдалану қажет. 
Ерлерге бендамустин гидрохлоридімен емдеу кезінде және ем аяқталғаннан кейін кемінде 3 ай бойы контрацепцияның тиімді әдістерін пайдалану керек (4.6 және 5.1 бөлімдерін қараңыз).
Балалар
Балалардағы қауіпсіздігі мен тиімділігі анықталмаған.
Қауіпсіздік, фармакокинетикалық параметрлер және тиімділігі бір ашық зерттеуде (NCT01088984) жедел лимфобластты лейкозбен (ЖЛЛ) 27 пациентті және жедел миелоидты лейкозбен (ЖМЛ) 16 пациентті қоса алғанда, қайталанатын немесе рефрактерлі жедел лейкозы бар 1 жастан 19 жасқа дейінгі пациенттерде бағаланды. Бендамустин гидрохлориді вена ішіне инфузия түрінде 60 минут бойы әрбір 21 күндік циклдің 1ші  және 2ші күнінде енгізілді. Пациенттердің ешқайсысында емделуге жауап болған жоқ (толық жауап + ішінара жауап). Балалардағы қауіпсіздік бейіні ересектердегі қауіпсіздік бейініне сәйкес келді, жаңа қауіпсіздік дабылдары туралы хабарланған жоқ. Бендамустин фармакокинетикасы 1 жастан 19 жасқа дейінгі (орташа жасы 10 жас) 43 пациентте бұрын дене беткейінің ауданына байланысты дәл осындай дозаны алған ересектерде байқалған мәндер шегінде болды.
Егде жастағы пациенттерде қолдану
≥65 жастағы пациенттер мен одан кіші жастағы пациенттер арасындағы қауіпсіздіктің жалпы айырмашылықтары байқалған жоқ. Бендамустин гидрохлоридін алған, СЛЛ бар 65 жастағы және одан асқан пациенттердегі тиімділігі 65 жастағы және одан асқан пациенттердегі 47% және кіші жастағы пациенттердегі 70% жауаптың жалпы жиілігін негізге алғанда, төмен болды. Бендамустин қабылдаған СЛЛ бар жас пациенттерде де үдеусіз өміршеңдік деңгейі жоғары болды (19 айға қарсы 12 ай). Егде жастағы пациенттер мен жасырақ пациенттер арасында ходжкиндік емес лимфомасы бар пациенттердегі тиімділіктің ешбір жалпы айырмашылықтары болған жоқ.
Бүйрек жеткіліксіздігі
Бендамустин гидрохлоридін креатинин клиренсі (КК) <30 мл/мин болатын пациенттерге қолдануға болмайды (5.2 бөлімді қараңыз).
Бауыр жеткіліксіздігі
Бендамустин гидрохлоридін АСТ немесе АЛТ қалыптың жоғарғы шегінен (ҚЖШ) 2,5–тен 10 есеге дейін асатын және жалпы билирубині ҚЖШ -нен 1,5-3 немесе одан да көп есе асатын пациенттерге қолдануға болмайды (5.2 бөлімді қараңыз).

4.5 Басқа дәрілік препараттармен өзара әрекеттесуі және өзара әрекеттесудің басқа түрлері 
[bookmark: _Hlk75854485]CYP1A2 тежегіштері
Бендамустин гидрохлоридін CYP1A2 тежегіштерімен бірге қабылдау бендамустиннің плазмалық концентрациясын арттыруы және бендамустин гидрохлоридін қабылдау кезінде жағымсыз реакциялар жиілігінің артуына әкелуі мүмкін (5.2 бөлімді қараңыз). Бендамустин гидрохлоридімен емдеу кезінде баламалы емдеу әдістерін/ CYP1A2 тежегіштері емес препараттарды таңдау қажет.
CYP1A2 индукторлары
Бендамустин гидрохлоридін CYP1A2 индукторларымен бірге қабылдау плазмадағы бендамустин концентрациясын төмендетуі және оның тиімділігінің төмендеуіне әкелуі мүмкін (5.2 бөлімді қараңыз). Бендамустин гидрохлоридімен емдеу кезінде CYP1A2 индукторлары болып табылмайтын, баламалы емдеу әдістерін таңдауы қажет.

4.6 Фертильділік, жүктілік және лактация.
[bookmark: _Hlk75854542]Ерлер және  ұрпақ өрбіту мүмкіндігі бар әйелдер
Бендамустин гидрохлориді оны жүкті әйелге енгізген кезде ұрықтың дамуына зиянды әсер етуі мүмкін (4.4 және 4.6 бөлімін қараңыз).
Жүктілікке тест 
Бендамустин гидрохлоридін қабылдау басталғанға дейін ұрпақ өрбіту әлеуеті бар әйелдерде жүктілікке тест жүргізу ұсынылады (4.6 бөлімін қараңыз).
Контрацепция
Әйелдер 
Бендамустин гидрохлориді жүкті әйелдерге енгізген кезде эмбрион мен шаранаға зиянды әсер етуі мүмкін (4.6 бөлімін қараңыз). Ұрпақ өрбіту әлеуеті бар пациент әйелдерге бендамустин гидрохлоридімен емдеу кезінде және емдеу аяқталғаннан кейін 6 ай ішінде контрацепцияның сенімді әдістерін пайдалану қажет
Еркектер
Геноуыттылық туралы деректерге негізделе отырып, ерлер мен олардың ұрпақ өрбіту әлеуеті бар жұптастарын бендамустин гидрохлоридімен емдеу кезінде және ем аяқталғаннан кейін кемінде 3 ай бойы контрацепцияның тиімді әдістерін пайдалану қажет (5.3 бөлімін қараңыз).
[bookmark: _Hlk75854560]Жүктілік
Қауіптерінің түйіндемесі 
Жануарларда репродукция зерттеулерінде органогенез кезеңінде буаз тышқандар мен егеуқұйрықтарға бендамустинді адам үшін ұсынылатын ең жоғары дозадан (MRHD) 0,6-1,8 есе асатын дозаларда құрсаққа енгізу эмбриональді-фетальді және/немесе ұрпақ өліміне, құрылымдық ауытқуларға және өсудің өзгеруіне әкелді. Дәріге байланысты туа біткен ауыр ақаулардың, түсік тастаудың немесе анада немесе шаранада қолайсыз нәтижелердің қаупін бағалау үшін жүкті әйелдерде бендамустин гидрохлоридін қолдану туралы қолжетімді деректер жоқ. Жүкті әйелдерге шарана үшін потенциалды қаупі туралы хабарлау қажет. Пациенттердің осы топтары үшін ауыр туа біткен ақаулар мен түсік тастаудың дәрі аясындағы болжамды қаупі белгісіз. Жүктіліктің барлық жағдайларында туа біткен ақаулардың, шаранадан айырылып қалудың  немесе басқа қолайсыз нәтижелердің дәрі аясындағы қаупі бар. АҚШ-тың жалпы популяциясында жүктіліктің клиникалық танылған жағдайларында ауыр туа біткен ақаулар мен түсік тастау жағдайларының болжамды аясының қаупі сәйкесінше 2-4% және 15-20% құрайды.
Клиникаға дейінгі деректер
Бендамустин гидрохлориді органогенез кезеңінде тышқандарға 210 мг/м2 (бұл ең жоғары ұсынылған тәуліктік дозадан 1,8 есе артық) дозада құрсақ ішіне бір рет енгізілді және резорбцияның, қаңқа және висцеральді даму ақауларының (экзэнцефалия, жарық таңдай, қосымша қабырғалар мен омыртқаның деформациясы) ұлғаюына және ұрық салмағының төмендеуіне ықпал етті. Зерттелетін доза аналығы үшін уытты болмаған, ал төменірек дозалар бағаланбаған. Буаздықтың 7-11 күндері тышқандарға бендамустин гидрохлоридін құрсақ ішіне қайталап енгізу 75 мг/ м2 дозада резорбцияның ұлғаюына (ең жоғары ұсынылатын тәуліктік дозадан 0,6 есе артық) және 112,5 мг/ м2 дозада аномальді дамудың ұлғаюына (ең жоғары ұсынылатын тәуліктік дозадан 0,9 есе артық) әкелді, бұл бір реттік құрсақ ішіне енгізуден кейін байқалғанға ұқсас.
Бендамустин гидрохлоридін буаздық кезіндегі  4, 7, 9, 11 немесе 13-ші күніне 120 мг/ м2 (ең жоғары ұсынылатын тәуліктік дозадан асатын) дозасында егеуқұйрықтарға бір рет құрсақ ішіне енгізілді, кейіннен ол эмбрион мен ұрықтың өліміне әкелді. Белгіленген дозаны алған егеуқұйрықтарда сыртқы (құйрықтың, бастың және сыртқы ағзаларда жарықтың дамуына әсері [экзомфалос]) және ішкі (гидронефроз және гидроцефалия) даму ақауларының едәуір өсуі байқалды. 
Бала емізу
Қауіп түйіндемесі
[bookmark: _Hlk75854568]Бендамустин гидрохлоридінің немесе оның метаболиттерінің адамның немесе жануарлардың емшек сүтімен бөлінуі, оның емшек еметін балаға әсері немесе сүт секрециясына әсері туралы мәліметтер жоқ. Емшек еметін баладағы ауыр жағымсыз реакциялардың потенциалды қаупіне байланысты бендамустин гидрохлоридімен емдеу кезінде және соңғы қабылдаудан кейін кемінде 1 апта ішінде емшек емізуден бас тарту ұсынылады.
Фертильділік
Ерлер
Клиникалық зерттеулердің нәтижелерін негізге алсақ, бендамустин гидрохлориді фертильділікті төмендетуге ықпал етеді.
Алкилдеуші агенттер қабылдаған еркек жынысты пациенттерде, әсіресе басқа дәрілік заттармен біріктірілімде сперматогенездің бұзылулары, азооспермияның және жалпы ұрық аплазиясы туралы хабарланды. Кейбір жағдайларда ремиссия сатысындағы пациенттерде сперматогенез қарқынды химиотерапия аяқталғаннан кейін бірнеше жылдан соң қайталануы мүмкін. Пациенттер репродуктивті функция үшін потенциалды қауіп туралы хабардар етілуі тиіс. Клиникаға дейінгі зерттеулердің нәтижелеріне сүйене отырып, бендамустин гидрохлориді морфологиялық қалыптан тыс сперматозоидтардың көбеюіне байланысты ерлердің фертильділігін төмендетуі мүмкін. Бендамустин гидрохлоридінің ерлердің фертильділігіне әсер ететін ұзақ мерзімді ықпалы, оның ішінде жағымсыз әсерлердің қайтымдылығы зерттелмеген (5.2-бөлімді қараңыз).

[bookmark: _Hlk75854923][bookmark: 2175220282]4.7 Көлік құралдарын және қауіптілігі зор механизмдерді басқару қабілетіне әсері 
Бендамустин көлік құралдарын және қауіптілігі зор механизмдерді басқару қабілетіне елеулі әсер етеді. Бендамустинмен емдеу кезінде атаксия, шеткері нейропатия және ұйқышылдық жағдайлары туралы хабарланды (4.8 бөлімді қараңыз). Пациенттер осы симптомдардың пайда болуы туралы хабардар болуы тиіс және көлік құралдарын және қауіптілігі зор механизмдерді басқарудан аулақ болу керек.

[bookmark: _Hlk75855281]4.8 Жағымсыз реакциялар
Келесі клиникалық елеулі жағымсыз реакциялар клиникалық сынақтарда бендамустин гидрохлоридін қолданумен байланысты болды және қолдану туралы ақпаратқа қатысты басқа бөлімдерде толығырақ қарастырылады.
- миелосупрессия (4.4 бөлімді қараңыз)
- инфекциялар (4.4 бөлімді қараңыз)
- үдемелі мультифокальді лейкоэнцефалопатия (4.4 бөлімді қараңыз)
- анафилаксия және инфузияға реакциялар (4.4 бөлімді қараңыз)
- ісік лизисі синдромы (4.4 бөлімді қараңыз)
- тері реакциялары (4.4 бөлімді қараңыз)
- гепатоуыттылық (4.4 бөлімді қараңыз)
- басқа қатерлі жаңа түзілімдер (4.4 бөлімді қараңыз)
- инфузия нәтижесіндегі жарақаттар  (4.4 бөлімді қараңыз)
Клиникалық сынақ тәжірибесі
Клиникалық сынақтар әртүрлі жағдайларда жүргізілгендіктен, препараттың клиникалық сынақтары кезінде байқалатын жағымсыз реакциялардың жиілігін басқа препараттың клиникалық сынақтар жиілігімен тікелей салыстыруға болмайды және бұл практикада байқалатын жиілікті көрсетпеуі мүмкін. 
Төменде келтірілген деректер СЛЛ емдеу бойынша белсенді бақыланатын зерттеуге (N = 153) және баяу ағымдағы В-жасушалық ХЕЛ емдеу бойынша бір топтың қатысуымен (N = 176) екі зерттеуге қатысқан 329 пациентте бендамустин гидрохлоридінің әсерін көрсетеді.
10 минут ішінде 50 мл қоспа түрінде вена ішіне енгізілетін бендамустин гидрохлоридінің қауіпсіздігі 30-60 минут ішінде 500 мл қоспа түрінде вена ішіне енгізілетін бендамустин гидрохлоридін қолданумен клиникалық сынақтармен, сондай-ақ бендамустин гидрохлоридімен ем алған "end-of-life" онкологиясы бар 81 пациенттің ашық айқаспалы зерттеуімен расталады. Жалпы алғанда, бендамустин гидрохлоридінің әсеріне ұшыраған 400-ден астам онкологиялық науқастарда СЛЛ мен ХЕЛ емдеуде қолданылатын диапазондағы дозалардағы клиникалық зерттеулердің қауіпсіздігі туралы деректер бар.
30-60 минут ішінде 500 мл қоспа түрінде енгізілген бендамустин гидрохлориді мен 10 минут ішінде "қысқа мерзімді" инфузия түрінде 50 мл қоспа түрінде енгізілген бендамустин гидрохлориді арасындағы жағымсыз реакциялар бейінінде клиникалық маңызды айырмашылықтар байқалған жоқ.
Бендамустин гидрохлоридінің қауіпсіздігі мен төзімділігі “end-of-life”онкологиясы бар 81 пациентте бендамустин гидрохлоридінің 8 апталық клиникалық зерттеуінде бағаланды, оларда тығыз ісік және гематологиялық қатерлі жаңа түзілімдер (СЛЛ қоспағанда) диагнозы қойылған. Зерттелгендердің жасы 40 - тан 82 жасқа дейін болды, популяцияның 58% - ы әйелдерден, 84% - ы ақ, 12,3% - ы қара, 1,2% - ы азиялықтар және 2,5% - ы "басқалар"санатына жатқызылды.
Бендамустин гидрохлориді 10 минут ішінде 50 мл қоспа түрінде 120 мг/м2 дозада вена ішіне енгізілді. Зерттеуге қатысқан пациенттер бендамустин гидрохлоридін (вена ішіне 50 мл, 10 минуттан астам) немесе бендамустин гидрохлоридін (вена ішіне 500 мл, 60 минуттан астам) әрбір 28 күн сайын қатарынан екі 2 күндік цикл бойы 1ші және 2ші күні алды.
Бендамустин гидрохлориді инфузиясы кезінде 5% - дан астам жиілікпен және инфузиядан кейін бір сағат ішінде туындаған жағымсыз реакциялар (кез келген дәрежедегі) жүрек айнуымен (8,2%) және шаршаумен (5,5%) қатар жүрді.
Бендамустин гидрохлоридін қабылдағаннан кейін 24 сағат ішінде 5% - дан астам жиілікпен туындаған жағымсыз реакцияларға (кез келген дәрежедегі) жүрек айну (10,9%) және шаршау (8,2%) кірді.
Бендамустин гидрохлоридін қабылдаған 4 пациентте зерттеуді тоқтатуға әкелген жағымсыз реакцияларға гипертермия (1,2%), жүрек айну (1,2%), құсу (1,2%), пневмония (1,2%) және шаршау (1,2%) кірді.
СЛЛ клиникалық сынақтар тәжірибесі
Төменде келтірілген деректер 153 пациентте бендамустин гидрохлоридінің әсерін көрсетеді.
Бендамустин гидрохлориді белсенді бақыланатын рандомизацияланған зерттеу аясында зерттелді. Популяция 45 пен 77 жас аралығындағы пациенттерден тұрды, 100% ақ түсті, бұрын емделмеген СЛЛ бар 63% ер адам. Бүкіл популяциядағы зерттеу әрбір 28 күн сайын 1ші және 2ші күні 30 минут бойы вена ішіне инфузия түрінде 100 мг/м2 дозадан басталды. 
Ұлттық онкология институтының 2.0 нұсқасы бойынша уыттылықтың жалпы критерийіне сәйкес жағымсыз реакциялар туралы хабарланды. СЛЛ рандомизацияланған клиникалық зерттеуде бендамустин гидрохлориді тобындағы гематологиялық емес жағымсыз реакциялар (кез келген дәрежеде) 15% - дан астам жиілікпен пайда болған гипертермияны (24%), жүрек айнуын (20%) және құсуды (16%) қамтыды.
Бір немесе бірнеше зерттеулерде жиі кездесетін басқа жағымсыз реакцияларға: астения, шаршау, дімкәстік және әлсіздік, ауыз құрғауы, ұйқышылдық, жөтел, іш қату, бас ауыруы, шырышты қабықтың қабынуы және стоматит кірді.
СЛЛ рандомизацияланған клиникалық зерттеуінде артериялық гипертензияның жоғарылауы бендамустин гидрохлоридін қабылдаған 4 пациентте тіркелген және хлорамбуцил қабылдаған пациенттердің ешқайсысында тіркелмеген. Осы 4 жағымсыз реакцияның үшеуі гипертониялық криз ретінде сипатталды және пероральді препараттармен тоқтатылды.
Бендамустин гидрохлоридін қабылдаған пациенттерде зерттеуді тоқтатуға әкелген ең жиі жағымсыз реакциялар аса жоғары сезімталдық (2%) және гипертермия (1%) болды.
1-кестеде емдеу тобына қарамастан СЛЛ рандомизацияланған клиникалық зерттеуінде пациенттердің ≥ 5% тіркелген дереккөзге қарамастан емдеу кезінде пайда болатын жағымсыз реакциялар бар. 
Кесте 1. Пациенттердің кемінде 5% - ында СЛЛ рандомизацияланған клиникалық зерттеуде пайда болған гематологиялық емес жағымсыз реакциялар
	
	Пациенттер саны (%)

	
	Бендамустин гидрохлориді (N=153)
	Хлорамбуцил
(N=143)

	Жүйелік-ағзалық жіктемеге сәйкес жағымсыз реакциялар
	Барлық дәрежесі 
	Дәрежесі ¾

	Барлық дәрежесі
	Дәрежесі ¾


	Кемінде 1 жағымсыз реакциясы бар пациенттердің жалпы саны
	121 (79)
	52 (34)
	96 (67)
	25 (17)

	Асқазан-ішек бұзылыстары
	
	
	
	

	Жүрек айнуы
	31 (20)
	1 (<1)
	21 (15)
	1 (<1)

	Құсу
	24 (16)
	1 (<1)
	9 (6)
	0

	Диарея
	14 (9)
	2 (1)
	5 (3)
	0

	Жалпы бұзылыстар және енгізген жердегі жай-күй
	
	
	
	

	Гипертермия
	36 (24)
	6 (4)
	8 (6)
	2 (1)

	Шаршау 
	14 (9)
	2 (1)
	8 (6)
	0

	Астения
	13 (8)
	0
	6 (4)
	0

	Қалтырау
	9 (6)
	0
	1 (<1)
	0

	Иммундық жүйе бұзылулары 
	
	
	
	

	Аса жоғары сезімталдық
	7 (5)
	2 (1)
	3 (2)
	0

	Инфекция және инвазиялар  
	
	
	
	

	Назофарингит
	10 (7)
	0
	12 (8)
	0

	Инфекция
	9 (6)
	3 (2)
	1 (<1)
	1 (<1)

	Қарапайым герпес вирусы
	5 (3)
	0
	7 (5)
	0

	Зерттеулер 
	
	
	
	

	Салмақ төмендеуі 
	11 (7)
	0
	5 (3)
	0

	Зат алмасу және тамақтану бұзылуы
	
	
	
	

	Гиперурикемия
	11 (7)
	3 (2)
	2 (1)
	0

	Респираторлық, торакальді және көкірек ортасы бұзылыстары
	
	
	
	

	Жөтел
	6 (4)
	1 (<1)
	7 (5)
	1 (<1)

	Тері жабыны және тері асты шелі бұзылуы
	
	
	
	

	Бөртпе
	12 (8)
	4 (3)
	7 (5)
	3 (2)

	Қышыну
	8 (5)
	0
	2 (1)
	0


СЛЛ рандомизацияланған клиникалық зерттеудегі емдеу топтары бойынша 3 және 4 дәрежелі зертханалық гематологиялық тестілердің мәні 2-кестеде сипатталған. Бұл нәтижелер бендамустин гидрохлоридін қабылдаған пациенттерде байқалатын миелосупрессиялық әсерлерді растайды. Эритроциттерді құю хлорамбуцил алған пациенттердің 6% - ымен салыстырғанда бендамустин гидрохлоридін алған пациенттердің 20% - ында жүргізілді.
2-кесте: СЛЛ рандомизацияланған клиникалық зерттеуде бендамустин гидрохлоридін немесе хлорамбуцил алған пациенттерде гематологиялық зертханалық ауытқулар жиілігі
	Зертханалық көрсеткіштер
	Бендамустин гидрохлориді
N=150
	Хлорамбуцил
N=141

	
	Барлық дәрежесі n (%)
	Дәрежесі ¾
n (%)
	Барлық дәрежесі n (%)
	Дәрежесі ¾
n (%)

	Гемоглобиннің төмендеуі
	134 (89)
	20 (13)
	115 (82)
	12 (9)

	Тромбоциттер төмендеуі
	116 (77)
	16 (11)
	110 (78)
	14 (10)

	Лейкоциттердің төмендеуі
	92 (61)
	42 (28)
	26 (18)
	4 (3)

	Лимфоциттердің төмендеуі
	102 (68)
	70 (47)
	27 (19)
	6 (4)

	Нейтрофилдер төмендеуі
	113 (75)
	65 (43)
	86 (61)
	30 (21)


СЛЛ рандомизацияланған зерттеуінде пациенттердің 34% - ында билирубин көрсеткіштерінің жоғарылауы байқалды және кейбір пациенттерде АСТ және АЛТ елеулі жоғарылауы байқалмады. 3 немесе 4 дәрежелі пациенттерде билирубин деңгейінің жоғарылауы пациенттердің 3% - ында байқалды. 3 немесе 4 дәрежелі пациенттерде АСТ және АЛТ жоғарылауы тиісінше пациенттердің 1% және 3% - да байқалды. Бендамустин гидрохлоридін қабылдаған пациенттерде креатинин деңгейінің өзгеруі де байқалуы мүмкін. Ауытқулар пайда болған кезде олардың одан әрі өсуіне жол бермеу үшін осы көрсеткіштерді одан әрі зертханалық бақылауды жалғастыру керек. 
ХЕЛ клиникалық сынақ тәжірибесі
Төменде келтірілген деректер бір топтың қатысуымен екі зерттеуде ем қабылдаған баяу ағымды В-жасушалық ХЕЛ бар 176 пациентте бендамустин гидрохлоридінің әсерін көрсетеді. Популяция саны 31-ден 84 жасқа дейінгі пациенттерден тұрды, олардың 60% - ы ер адамдар және 40% - ы әйелдер. Нәсілдік таралуы бойынша 89% ақ, 7% қара, 3% латын америкалықтар, 1% басқалар және <1% азиялықтар. Зерттеуге қатысушылар бендамустин гидрохлоридін 120 мг/м2 дозада вена ішіне 8 цикл ішінде 1ші және 2ші күні алды, әр циклдің ұзақтығы 21 күн. 
Ауырлық дәрежесіне қарамастан ХЕЛ бар пациенттердің кемінде 5% - ында туындаған жағымсыз реакциялар 3-кестеде көрсетілген. Ең жиі гематологиялық емес жағымсыз реакциялар (≥30%) жүрек айнуы (75%), шаршау (57%), құсу (40%), диарея (37%) және гипертермия (34%) болды. Ең көп таралған 3 немесе 4 дәрежелі гематологиялық емес жағымсыз реакциялар (≥5%) шаршау (11%), фебрильді нейтропения (6%) және пневмония, гипокалиемия және сусыздану болды, бұл пациенттердің 5% - ында хабарланды.
3-кесте: Жүйелік-ағзалық жіктемеге және қолайлы терминге (N=176) байланысты бендамустин гидрохлоридін алған, ХЕЛ бар пациенттердің кемінде 5% - ында туындаған гематологиялық емес жағымсыз реакциялар
	Жүйелік-ағзалық жіктемеге сәйкес жағымсыз реакциялар
	Пациенттер саны (%)*

	
	Барлық дәрежесі
	Дәрежесі ¾

	Кемінде 1 жағымсыз реакциясы бар пациенттердің жалпы саны
	176 (100)
	94 (53)

	Жүрек бұзылуы
	
	

	Тахикардия
	13 (7)
	0

	Асқазан-ішек бұзылыстары
	
	

	Жүрек айнуы
	132 (75)
	7 (4)

	Құсу
	71 (40)
	5 (3)

	Диарея
	65 (37)
	6 (3)

	Іш қатуы
	51 (29)
	1 (<1)

	Стоматит
	27 (15)
	1 (<1)

	Абдоминальді ауырсыну 
	22 (13)
	2 (1)

	Диспепсия
	20 (11)
	0

	Гастроэзофагеальді рефлюксті ауыру 
	18 (10)
	0

	Ауыз құрғауы 
	15 (9)
	1 (<1)

	Жоғарғы бөліктің абдоминальді ауырсынуы
	8 (5)
	0

	Іш кебуі
	8 (5)
	0

	Жалпы бұзылыстар және енгізген жердегі жай-күй
	
	

	Шаршау
	101 (57)
	19 (11)

	Гипертермия
	59 (34)
	3 (2)

	Қалтырау
	24 (14)
	0

	Шеткері ісіну
	23 (13)
	1 (<1)

	Астения
	19 (11)
	4 (2)

	Кеуденің ауырсынуы 
	11 (6)
	1 (<1)

	Енгізу орнындағы ауырсыну 
	11 (6)
	0

	Ауырсыну 
	10 (6)
	0

	Катетерді енгізу орнындағы ауырсыну
	8 (5)
	0

	Инфекция және инвазиялар  
	
	

	Белдемелі герпес (герпес zoster)
	18 (10)
	5 (3)

	Жоғарғы тыныс жолдарының инфекциясы
	18 (10)
	0

	Несеп шығару жолдарының инфекциясы 
	17 (10)
	4 (2)

	Синусит
	15 (9)
	0

	Пневмония
	14 (8)
	9 (5)

	Фебрильді нейтропения
	11 (6)
	11 (6)

	Ауыз қуысының кандидозы
	11 (6)
	2 (1)

	Назофарингит
	11 (6)
	0

	Зерттеулер 
	
	

	Салмақ төмендеуі
	31 (18)
	3 (2)

	Зат алмасу және тамақтану бұзылулары
	
	

	Анорексия
	40 (23)
	3 (2)

	Сусыздану
	24 (14)
	8 (5)

	Тәбет төмендеуі
	22 (13)
	1 (<1)

	Гипокалиемия
	15 (9)
	9 (5)

	Тірек-қозғалыс аппараты және дәнекер тін тарапынан бұзылулар
	
	

	Арқаның ауыруы 
	25 (14)
	5 (3)

	Артралгия
	11 (6)
	0

	Аяқ-қолдың ауырсынуы 
	8 (5)
	2 (1)

	Сүйектің ауырсынуы
	8 (5)
	0

	Жүйке жүйесі бұзылулары
	
	

	Бас ауыруы
	36 (21)
	0

	Бас айналуы 
	25 (14)
	0

	Дисгевзия
	13 (7)
	0

	Психиатриялық бұзылыстар
	
	

	Ұйқысыздық
	23 (13)
	0

	Мазасыздық 
	14 (8)
	1 (<1)

	Депрессия
	10 (6)
	0

	Респираторлық, торакальді және көкірек ортасы бұзылыстары
	
	

	Жөтел
	38 (22)
	1 (<1)

	Ентігу
	28 (16)
	3 (2)

	Фаринголарингеальді ауырсыну 
	14 (8)
	1 (<1)

	Қырыл
	8 (5)
	0

	Мұрын бітелуі 
	8 (5)
	0

	Тері жабыны және тері асты тіндері бұзылулары
	
	

	Бөртпе
	28 (16)
	1 (<1)

	Қышыну
	11 (6)
	0

	Тері құрғауы 
	9 (5)
	0

	Түнгі тершеңдік 
	9 (5)
	0

	Қатты тершеңдік 
	8 (5)
	0

	Тамырлық бұзылулар
	
	

	Гипотензия
	10 (6)
	2 (1)


* Пациенттер бір жағымсыз реакциядан көбірек хабарлауы мүмкін.
Ескерту: пациенттер терминдердің әр таңдаулы санатында бір рет және жүйелік-ағзалық жіктеудің әр санатында бір рет ескерілді.
Бір топтың екі зерттеуінде де ем қабылдаған ХЕЛ бар пациенттерде зертханалық көрсеткіштерге және уыттылықтың жалпы критерийлеріне (CTC) негізделген гематологиялық уыттылық 4-кестеде сипатталған. 3 немесе 4-дәрежелі >1% пациенттерде орын алған маңызды клиникалық зертханалық бұрын-соңды болмаған көрсеткіштермен немесе төмендетілген көрсеткіштермен бір топта ем алған ХЕЛ бар пациенттерде гипергликемия (3%), жоғары креатинин (2%), гипонатриемия (2%) және гипокальциемия (2%) болып табылды.
4 кесте: ХЕЛ зерттеулерінде бендамустин гидрохлоридін алған пациенттерде гематологиялық зертханалық ауытқулар жиілігі
	Гематологиялық көрсеткіштер 
	% пациенттер

	
	Барлық дәрежесі
	¾ дәрежесі

	Лимфоциттердің төмендеуі
	99
	94

	Лейкоциттердің төмендеуі
	94
	56

	Гемоглобиннің төмендеуі
	88
	11

	Нейтрофилдер төмендеуі
	86
	60

	Тромбоциттер төмендеуі
	86
	25


Екі зерттеуде де себеп-салдарлық байланысына қарамастан күрделі жағымсыз реакциялар бендамустин гидрохлоридін алған пациенттердің 37% - ында тіркелді. Пациенттердің ≥5% - ында пайда болатын жиірек кездесетін ауыр жағымсыз реакциялар фебрильді нейтропения және пневмония болды. Клиникалық сынақтарда және/немесе тіркеуден кейінгі қолдану тәжірибесінің нәтижесінде хабарланған басқа да маңызды елеулі жағымсыз реакциялар жедел бүйрек жеткіліксіздігі, жүрек жеткіліксіздігі, жүрек жеткіліксіздігі, аса жоғары сезімталдық, тері реакциялары, өкпе фиброзы және миелодисплазиялық синдром болды. 
Клиникалық зерттеулерде хабарланған дәрілік заттармен байланысты елеулі жағымсыз реакцияларға миелосупрессия, инфекция, пневмония, ісік лизисі синдромы және инфузияға реакция қамтылған (4.4-бөлімді қараңыз). Сирек кездесетін, бірақ бендамустин гидрохлоридімен емдеумен байланысты болуы мүмкін жағымсыз реакциялар гемолиз, дисгевзия/дәм сезу бұрмалануы, атипті пневмония, сепсис, белдемелі герпес, эритема, дерматит және тері некрозымен қатар жүрді.
[bookmark: _Hlk75855367]Тіркеуден кейінгі тәжірибесі
Келесі жағымсыз реакциялар тіркеуден кейінгі кезеңде бендамустин гидрохлоридін қолдану нәтижесінде анықталды. Бұл реакциялар туралы адамдардың белгісіз санынан ерікті түрде хабарланғандықтан, олардың жиілігін нақты бағалау немесе препаратты қолдануға себептік байланысты анықтау мүмкін емес.
Қан жүретін тамыр және лимфа жүйесі тарапынан бұзылулар: панцитопения.
Жүрек-қан тамырлары бұзылулары: Жүрекше фибрилляциясы, іркілісті жүрек жеткіліксіздігі (кейбір өліммен аяқталған жағдайлар), миокард инфарктісі (кейбір өліммен аяқталған жағдайлар), жүрек қағуының күшеюі.
Енгізу орнындағы жалпы бұзылыстар мен жай-күйлер: инъекция орнындағы реакциялар (флебитті, қышынуды, тітіркенуді, ауырсынуды, ісінуді қоса), енгізу орнындағы реакциялар (флебитті, қышынуды, тітіркенуді, ауырсынуды, ісінуді қоса).
Иммундық жүйе тарапынан: анафилаксия.
Инфекциялар және инвазиялар: Pneumocystis jiroveci туындаған пневмония.
Тыныс алу жүйесі, кеуде қуысы және көкірек ортасы мүшелері тарапынан бұзылулар: пневмонит.
Тері жабыны және тері асты тіндері тарапынан бұзылулар: Стивенс-Джонсон синдромы, уытты эпидермальді некролиз, DRESS-синдромы (эозинофилиясы және жүйелік симптомдары бар  дәрілік реакция) (4.4 бөлімді қараңыз).

Күдікті жағымсыз реакциялар туралы хабарлау
  ДП «пайда-қауіп» арақатынасын үздіксіз мониторингтеуді қамтамасыз ету мақсатында ДП тіркеуден кейін күмән тудыратын жағымсыз реакциялар туралы хабарлау маңызды. Медициналық қызметкерлерге ҚР жағымсыз реакциялар туралы ұлттық хабарландыру жүйесі арқылы ДП кез келген күмәнді жағымсыз реакциялары туралы мәлімдеуге кеңес беріледі. 
Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрлігі Медициналық және фармацевтикалық бақылау комитеті «Дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарды сараптау ұлттық орталығы» ШЖҚ РМК
http://www.ndda.kz

[bookmark: _Hlk75855088]4.9 Артық дозалануы 
Бендамустин гидрохлориді LD50 тышқандар мен егеуқұйрықтарға 240 мг/м2 дозада енгізілді. Уытты реакциялар седация, тремор, атаксия, құрысулармен және тыныс алу бұзылыстарымен бірге жүрді. Барлық клиникалық тәжірибе негізінде алынған ең жоғары бір реттік доза 280 мг/м2 құрады.
Осы дозаны алған пациенттердің төрттен үшінде препаратты қабылдағаннан кейін 7 және 21 күн өткен соң дозаны шектейді деп саналатын ЭКГ өзгерістері байқалды. Бұл өзгерістерге QT аралығының ұзаруы (1 пациентте), синустық тахикардиясы (1 пациентте), ST және T толқындарының ауытқуы (2 пациентте) және сол жақ алдыңғы фасциялық блокада (1 пациентте) жатады. Жүрек ферменттері мен лықсыту фракциялары барлық пациенттерде қалыпты шектерде қалды. Қазіргі уақытта арнаулы антидоты жоқ. Артық дозаланғанда емінде гематологиялық параметрлер мен ЭКГ мониторингін қоса алғанда, жалпы қолдаушы шаралар қамтылуы тиіс.

5. ФАРМАКОЛОГИЯЛЫҚ ҚАСИЕТТЕРІ
5.1 Фармакодинамикалық қасиеттері
Фармакотерапиялық тобы: Антинеопластикалық препараттар. Алкилдеуші препараттар. Азотты иприт туындылары. Бендамустин.
ATХ коды L01AA09
Әсер ету механизмі 
Бендамустин құрамында пуринге ұқсас бензимидазол сақинасы бар мехлорэтаминнің бифункциональді туындысы болып табылады. Мехлорэтамин және оның туындылары электрофильді алкил топтарын түзеді. Бұл топтар электрондарға бай нуклеофильді фрагменттермен коваленттік байланыс түзеді, нәтижесінде ДНҚ жіптері арасында көлденең байланыс пайда болады. Бифункциональді ковалентті байланыс бірнеше жолмен жасушалардың өліміне әкелуі мүмкін. Бендамустин жасушаларға қатысты тыныш қалпындағы, сондай-ақ көбейіп жатқан жасушаларда да белсенді. Бендамустиннің нақты әсер ету механизмі белгісіз болып қалады.
Фармакодинамикалық әсері 
ХЕЛ бар ересек пациенттердегі фармакокинетикасы/фармакодинамикасы деректерін талдау негізінде жүрек айнуы бендамустиннің Cmax жоғарылауымен күшейе түсті.
Жүректі электрофизиологиялық зерттеу
Бендамустиннің QTc аралығына әсері ритуксимабты 375 мг/м2 дозада вена ішіне енгізгеннен кейін 1-ші циклдің 1ші күні баяу ағымды ХЕЛ және мантия жасушалы лимфомасы бар 53 пациентте кейіннен бендамустиннің тәулігіне 90 мг/ м2 дозадағы 30 минуттық вена ішіне инфузиясымен бағаланды. Инфузиядан кейін бір сағатқа дейін 20 миллисекундтан асатын ешқандай орташа өзгерістер байқалған жоқ. Бір сағаттан кейін QT аралығына кешіктірілген әсер ету мүмкіндігі бағаланбады.
Клиникалық сынақтар 
Созылмалы лимфолейкоз (СЛЛ)
Бендамустин гидрохлоридінің қауіпсіздігі мен тиімділігі бендамустин гидрохлоридін хлорамбуцилмен салыстырған ашық рандомизацияланған, бақыланатын көп орталықты зерттеуде бағаланды. Зерттеу бұрын ем алмаған Бинет шкаласы бойынша (I-ден IV-ге дейінгі сатыда) В немесе С сатысында емдеуді қажет ететін, СЛЛ бар 301 пациенттің қатысуымен жүргізілді. Емдеу қажеттілігінің критерийлеріне қан түзілуі жеткіліксіздігі, жылдам үдейтін ауру симптомдары немесе көлемді лимфаденопатиядан асқыну қаупі кірді.
Аутоиммунды гемолиздік анемиясы немесе Рихтер синдромы немесе пролимфоцитарлық лейкозға трансформацияланатын аутоиммунды тромбоцитопениясы бар пациенттер зерттеуден шығарылды.
Бендамустин гидрохлоридімен және хлорамбуцилмен емдеу топтарындағы пациенттер келесі негізгі сипаттамаларға сәйкес теңестірілді: жасы (орташа жасы 63 жасқа қарсы 66 жас), жынысы (63%-ға қарсы 61% ер адамдар), Бинет сатысы (71% қарсы 69% Бинет В), лимфаденопатия (79% қарсы 82%), көкбауырдың ұлғаюы (76% қарсы 80%), бауырдың ұлғаюы (48% қарсы 46%), гиперцеллюлярлы сүйек кемігі (79% қарсы 73%), “В” симптомдары (51% қарсы 53%), лимфоциттер саны (орташа 65.7x109/Л қарсы 65.1x109/л) және қан сарысуындағы лактатдегидрогеназа концентрациясы (орташа 370,2 қарсы 388,4 Б/л). Емдеудің екі тобындағы пациенттердің 90% - ында СЛЛ иммунофенотиптік растау болды (CD5, CD23 немесе CD19, немесе CD20 немесе екеуі де).
Пациенттер 1ші және 2ші күні 30 минут ішінде вена ішіне енгізілетін 100 мг/ м2 дозада бендамустин гидрохлоридін немесе әр 28 күндік циклдің 1ші және 15ші күндерінде пероральді енгізілетін 0,8 мг/кг (Брок қалыпты салмағы) дозада хлорамбуцилді қабылдау үшін рандомизацияланған.
Объективті жауап беру жылдамдығының тиімділігі мен үдеусіз өміршеңдіктің соңғы нүктелері СЛЛ Ұлттық обыр институтының уыттылықтың жалпы критерийлеріне негізделген алдын-ала белгіленген алгоритмді қолдана отырып есептелді.
Осы ашық рандомизацияланған зерттеудің нәтижелері жалпы жауаптың жоғарырақ жиілігін және хлорамбуцилмен салыстырғанда бендамустин гидрохлоридін қабылдау кезінде ұзағырақ үдеусіз өміршеңдікті көрсетті (5-кестені қараңыз). Өміршеңдік туралы мәліметтер түпкілікті емес.
Кесте 5. СЛЛ кезіндегі тиімділік бойынша деректер
	
	Бендамустин гидрохлориді
(N=153)
	Хлорамбуцил
(N=148)
	Р-мәні

	Жауап жиілігі, n (%)
	
	
	

	Жауаптың жалпы жиілігі
	90 (59)
	38 (26)
	<0.0001

	(95% СА)
	(51, 66.6)
	(18.6, 32.7)
	

	Толық жауап (ТЖ)*
	13 (8)
	1 (<1)
	

	Түйінді ішінара жауап (тІЖ)**
	4 (3)
	0
	

	Ішінара жауап+
	73 (48)
	37 (25)
	

	Үдеусіз өміршеңдік++
	
	
	

	Медиана, айлар (95% СА)
	18 (11.7, 23.5)
	6 (5.6, 8.6)
	

	Қауіп коэффициенті (95% СА)
	0.27 (0.17, 0.43)
	<0.0001


* Толық жауап шеткері лимфоциттердің саны 4 х 109/Л, нейтрофилдер ≥ 1,5 х 109/Л, тромбоциттер >100 х 109/Л, гемоглобин > 110 г/л, қан құюсыз, елеулі гепатоспленомегалияның, лимфа түйіндерінің ≤ 1,5 см, кем дегенде сүйек кемігінде нормоцеллюлярлы < 30% түйіндерсіз лимфоциттердің және "В" симптомдарының болмауы ретінде анықталды.
Клиникалық және зертханалық критерийлер кем дегенде 56 күн бойы сақталуы керек.
** тІЖ толық жауап беру үшін сипатталғандай анықталды, тек сүйек кемігі биопсиясы тұрақты түйіндерді анықтауын қоспағанда.
+ Ішінара жауап емдеуге дейінгі бастапқы мәнімен салыстырғанда шеткері лимфоциттер санының ≥50% - ға төмендеуімен және не лимфаденопатияның ≥50% - ға төмендеуімен, не көкбауыр немесе бауыр мөлшерінің ≥50% - ға азаюымен, сондай-ақ қан көрсеткіштерінің мынадай жақсартуларының бірімен: нейтрофилдер ≥ 1,5 x 109/Л немесе бастапқы деңгеймен салыстырғанда 50% жақсаруымен, тромбоциттер> 100 x 109/Л 50% - ға немесе бастапқы деңгеймен салыстырғанда 50% жақсаруымен, гемоглобин> 110 г/л немесе бастапқы деңгеймен салыстырғанда 50% - ға жақсаруымен, қан құюсыз, кем дегенде 56 күн ішінде.
++ ҮӨ кез келген себеп бойынша рандомизациядан үдегенге дейінгі немесе өлімге дейінгі уақыт ретінде анықталды.
Бендамустин гидрохлоридін хлорамбуцилмен салыстыру кезінде аурудың үдеуінсіз өміршеңдікті Каплан-Мейер бойынша бағалау 1-суретте көрсетілгендей.
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	Үдеусіз өміршеңдік (айлар)

	Ем зерттеуі
	Бендамустин гидрохлориді
	Хлорамбуцил


Ходжкиндік емес лимфома (ХЕЛ)
Бендамустин гидрохлоридінің тиімділігі бір зерттеуде (NCT00139841) үдеуі ритуксимабпен немесе ритуксимабты қамтитын сызбамен алты ай бойы жүрген баяу жүретін В-жасушалық ХЕЛ бар 100 пациенттің қатысуымен бағаланды. Пациенттер, егер ритуксимабтың алғашқы дозасын (монотерапия) немесе соңғы дозасын (демеуші немесе біріктірілген ем) қабылдағаннан кейін 6 ай ішінде аурудың қайталануы пайда болса, зерттеуге қосылды. Барлық пациенттер 21 күндік емдеу циклінің 1ші және 2ші  күнінде 120 мг/м2 дозада вена ішіне бендамустин гидрохлоридін алды. Пациенттер 8 циклге дейін ем алған. 
Орташа жасы 60 жасты, популяцияның 65%-ын ер адамдар құрады, ал 95%-ы ДДҰ-ның бастапқы статусы 0 немесе 1 болды. Ісіктердің негізгі кіші түрлері фолликулалық лимфома (62%), диффузды ұсақ лимфоцитарлық лимфома (21%) және маргиналды аймақтың лимфомасы (16%) болды. Пациенттердің 99% - ы бұрын химиотерапия алған, пациенттердің 91% - ы бұрын алкилаттармен ем алған және пациенттердің 97% - ында ритуксимабтың бірінші дозасынан (монотерапия) немесе соңғы дозасынан (демеуші режим немесе біріктірілген ем) кейін 6 ай ішінде қайталануы байқалған.
Тиімділік салыстырмалы тәуелсіз шолу комитетінің (IRC) бағалауларына негізделді және 6-кестеде көрсетілгендей жауаптың жалпы жиілігін (толық жауап + толық расталмаған жауап + ішінара жауап) және жауаптың ұзақтығын (ЖҰ) қамтыды.
6 кесте: ХЕЛ-дағы тиімділігі бойынша деректер*
	
	Бендамустин гидрохлориді
(N=100)

	Жауап жиілігі (%)
	

	Жауаптың жалпы жиілігі (толық жауап + толық расталмаған жауап + ішінара жауап)
	74

	(95% СА)
	(64.3, 82.3)

	Толық жауап (ТЖ)
	13

	Толық расталмаған жауап (ТРЖ)
	4

	Ішінара жауап
	57

	Жауаптың ұзақтығы (ЖҰ)
	

	Медиана, айлар (95% СА)
	9.2 ай
(7.1, 10.8)


5.2 Фармакокинетикалық қасиеттері
Абсорбциясы
10 минуттық инфузия ішінде бендамустин гидрохлоридінің 120 мг/м2 бір реттік дозасын енгізгеннен кейін орташа қол жеткен Cmax 35 мкг/мл (диапазоны 6-дан 49 мкг/мл-ге дейін) құрады, бұл әдетте инфузия соңында байқалады. Бендамустинді 28 күндік циклдің 1ші және 2ші күні енгізген кезде қан плазмасында жинақталудың елеусіз болуы немесе толық жоқтығы болжанады.
Таралуы 
Бендамустиннің ақуыздармен байланысуы 94-тен 96% - ға дейін ауытқыды және 1-ден 50 мкг/мл-ге дейінгі концентрацияға байланыссыз болды. Адамның қан плазмасындағы концентрациясының арақатынасы 0,84-тен 0,86-ға дейін 10-нан 100 мкг/мл-ге дейінгі диапазонда болды. Бендамустиннің орташа стационарлық таралу көлемі (Vss) шамамен 20-дан 25 литрге дейінді құрады.
Элиминациясы
1 сағат ішінде 120 мг/м2 бендамустинді бір рет вена ішіне енгізгеннен кейін бастапқы қосылыстың жартылай шығарылуының аралық кезеңі (t½) шамамен 40 минутты құрады. Екі белсенді метаболиттердің γ-гидроксибендамустин (M3) және N-десметилбендамустин (M4) t½ орташа терминалдық шығарылуы тиісінше шамамен 3 сағат және 30 минутты құрады.Адамдағы бендамустин клиренсі шамамен 700 мл/мин құрайды.
Метаболизмі
Бендамустин гидролизистік, тотығу және конъюгативті жолдармен қарқынды метаболизденеді.
Бендамустин негізінен in vitro цитоуыттылық белсенділігі төмен моногидрокси (HP1) және дигидроксибендамустин (HP2) метаболиттеріне дейін гидролиз жолымен метаболизденеді. Екі белсенді минорлық метаболиттер, M3 және M4, негізінен CYP1A2 in vitro арқылы түзіледі. Плазмадағы осы метаболиттердің M3 және M4 концентрациясы сәйкесінше бастапқы қосылыстың концентрациясының 1/10 және 1/100 құрайды.
Шығарылуы
Радиотаңбаланған бендамустин гидрохлоридін вена ішіне инфузиялы енгізгеннен кейін онкологиялық науқастарда дозаның шамамен 76%-ы шығарылды. Дозаның шамамен 50%-ы несеппен (3,3% өзгеріссіз түрде) және шамамен 25%-ы нәжіспен шығарылды. 1%-дан азы M3 және M4 түрінде несеппен, ал 5%-дан азы HP2 түрінде несеппен шығарылды.
Тұрғындардың ерекше тобы
Бендамустиннің фармакокинетикасына жасына (31-ден 84 жасқа дейін), жынысына, жеңіл немесе орташа бүйрек жеткіліксіздігіне (креатинин клиренсі ≥ 30 мл/мин) немесе жалпы билирубині 1,5 есе < ҚЖШ және АСТ немесе АЛТ 2,5 < ҚЖШ болатын бауыр жеткіліксіздігіне байланысты клиникалық елеулі әсері бақыланбады. Ауыр бүйрек жеткіліксіздігінің (креатинин клиренсі <30 мл/мин) немесе қалыптың жоғарғы шегінен 1,5 – 3 есе асатын жалпы билирубинімен және қалыптың жоғарғы шегінен 2,5 - 10 есе асатын АСТ немесе АЛТ немесе ҚЖШ -нен 3 есе асатын жалпы билирубинімен бауыр жеткіліксіздігінің бендамустин фармакокинетикасына әсері белгісіз.
Нәсілі /этникалық құрамы 
Жапондардың экспозициясы (n=6) бірдей дозаны алған сынақтағы басқаларға қарағанда 40% жоғары болды. Жапондарда бендамустин гидрохлоридінің қауіпсіздігі мен тиімділігіндегі осы айырмашылықтың клиникалық маңыздылығы анықталған жоқ.
Дәрілік өзара әрекеттесуді зерттеу
In vitro зерттеулері
Бендамустиннің CYP субстратына әсері
Бендамустин CYP1A2, 2C9/10, 2D6, 2E1 немесе 3A4/5 тежелуіне ықпал етпеді. Бендамустин CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 немесе CYP3A4/5 метаболизмінің индукциялануына әсер етпеді.
Тасымалдаушылардың бендамустин гидрохлоридіне әсері
Бендамустин - сүт безі обырының (BCRP) Р-гликопротеин субстраты және төзімділік ақуызы болып табылады.

5.3 Клиникаға дейінгі қауіпсіздік деректері
Бендамустин тышқандарда канцерогендік қасиеттерді көрсетті. Іш қуысына күніне 37,5 мг/м2 дозада (сынақ кезінде ең аз доза адам үшін ұсынылатын ең жоғары дозадан шамамен 0,3 есе артық) және 4 күн бойы 75 мг/м2/күн (адам үшін ұсынылатын ең жоғары дозадан 0,6 есе артық) инъекциядан кейін ұрғашы тышқандарда құрсақ қуысының саркомасы байқалды. Күніне 187,5 мг/м2 дозада пероральді қабылдау (адамға ұсынылатын ең жоғары дозадан шамамен 1,6 есе асатын сынақ кезіндегі жалғыз доза) 4 күн ішінде сүт безі карциномасы мен өкпе аденомасының индукциясына ықпал етті.
Бендамустин мутагендік және кластогендік болып табылады. Кері мутацияның бактериялық талдауында (Эймс талдауы) бендамустин метаболизмдік белсену болмаған және болған кезде ревертанттар жиілігін жоғарылататыны анықталды. Бендамустин in vitro адамның лимфоциттерінде және егеуқұйрықтардың in vivo сүйек кемігінің жасушаларында (микроядролық полихроматиялық эритроциттер санының ұлғаюы) 37,5 мг/м2 дозада (ең аз сыналатын доза, адамда ұсынылатын ең жоғары тәуліктік дозадан шамамен 0,3 есе артық) кластогендік қасиеттерін көрсетті. Бендамустин тышқандардағы сперматозоидтардағы морфологиялық бұзылыстарды индукциялады. Бендамустинді құйрық венасына 120 мг/м2 дозада немесе 21 күндік циклда 1ші және 2ші күндері бақылау физиологиялық ерітіндісін инъекциямен енгізгеннен кейін, физиологиялық ерітіндіні қабылдаған бақылау тобымен салыстырғанда морфологиялық ауытқулары бар сперматозоидтардың саны бендамустин алған топта 16%-ға жоғары болды.

[bookmark: _Hlk75855466]6. ФАРМАЦЕВТИКАЛЫҚ ҚАСИЕТТЕРІ  
6.1 Қосымша заттар тізбесі
Пропиленгликоль 
Моноглицерол 
Полиэтиленгликоль (артық тазартылған ПЭГ 400-LQ-(MH))
Натрий гидроксиді 
Азот

6.2 Үйлесімсіздігі
Қатысты емес 

6.3 Жарамдылық мерзімі
2 жыл
Жарамдылық мерзімі өткеннен кейін қолдануға болмайды.

[bookmark: _Hlk75855533][bookmark: Симбринза_проект_инструкции_2ш]6.4 Сақтау кезіндегі айрықша сақтандыру шаралары
[bookmark: _Hlk75855510]2-8°С температурада сақтау керек.
Қалпына келтірілген ерітіндіні 2-8°С температурада 24 сағаттан асырмай және бөлме жарығында 15-30°С температурада 3 сағаттан асырмай сақтау керек.
Балалардың қолы жетпейтін жерде сақтау керек! 

6.5 Шығарылу түрі және қаптамасы 
4.0 мл препараттан бромбутилді резеңке тығынмен тығындалған, алюминий қалпақшамен қаусырылған және «flip-off» типті полипропилен қалпақшамен бастырылған, І типті түссіз шыныдан жасалған, сыйымдылығы 5 мл құтыға салынады.
1 құтыдан медициналық қолдану жөніндегі қазақ және орыс тілдеріндегі нұсқаулықпен бірге картон қорапшаға салынады.

6.6 Пайдаланылған дәрілік препаратты немесе дәрілік препаратты қолданудан немесе онымен жұмыс істеуден кейін алынған қалдықтарды жою кезіндегі айрықша сақтану шаралары.
Бекітілген талаптарға сәйкес утилизациялау керек.

6.7 Дәріханалардан босатылу шарттары
Рецепт арқылы

7. ТІРКЕУ КУӘЛІГІНІҢ ҰСТАУШЫСЫ 
Eugia Pharma Specialities Limited, 
Plot No.: 2, Maitrivihar, Ameerpet,
Hyderabad/Хайдерабад – 500 038, Telangana State, Үндістан.
тел. +914066725000/1200, +914023736370,
факс +914067074059, +914023747340,
e-mail: info@eugia.co.in

7.1. ТІРКЕУ КУӘЛІГІ ҰСТАУШЫСЫНЫҢ ӨКІЛІ
Тұтынушылардың шағымдарын мына мекенжайға жолдау керек: 
“LEKARSTVENNAYA BEZOPASNOST (Лекарственная безопасность)” ЖШС
050047, Қазақстан, Алматы қ., Алатау ауданы, Саялы ықшамауданы, 16 үй, 8 пәтер.
Тел.: +7 777 064 27 02, e-mail: adversereaction@drugsafety.ru

8. ТІРКЕУ КУӘЛІГІНІҢ НӨМІРІ
ҚР-ДЗ-5№026019

9. БАСТАПҚЫ ТІРКЕЛГЕН (ТІРКЕУ, ҚАЙТА ТІРКЕУ РАСТАЛҒАН) КҮН 
13.10.2022

10. МӘТІН ҚАЙТА ҚАРАЛҒАН КҮН
25.04.2024
Дәрілік препараттың жалпы сипаттамасын ресми сайттан қарауға болады
http://www.ndda.kz 
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