Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Herzuma 420 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Trastuzumab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung

dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

e  Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

e  Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Herzuma und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor lhnen Herzuma gegeben wird?
Wie wird Herzuma gegeben?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Herzuma aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen
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1. Was ist Herzuma und wofiir wird es angewendet?

Herzuma enthalt als Wirkstoff Trastuzumab, einen monoklonalen Antikérper. Monoklonale
Antikorper binden an EiweiRe oder Antigene. Trastuzumab ist so entwickelt worden, dass es
selektiv an ein Antigen bindet, den sogenannten humanen epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2). HER2 wird in groRen Mengen an der Oberflache von
bestimmten Krebszellen gefunden und fordert deren Wachstum. Wenn Herzuma an HER2
bindet, stoppt es dadurch das Wachstum dieser Krebszellen und bewirkt deren Absterben.

lhr Arzt kann lhnen Herzuma zur Behandlung von Brustkrebs oder Magenkrebs verordnen,
wenn:

e  Sie Brustkrebs im Friihstadium mit einer Uberexpression eines Proteins namens HER2
haben.

e  Sie metastasierten Brustkrebs (Brustkrebs, der sich tiber den Ursprungstumor hinaus
ausgebreitet hat) mit einer Uberexpression an HER2 haben. Herzuma kann in
Kombination mit den chemotherapeutischen Arzneimitteln Paclitaxel oder Docetaxel
zur Erstbehandlung bei metastasiertem Brustkrebs verordnet werden oder allein
verordnet werden, wenn andere Behandlungen erfolglos waren. Es wird auch in
Kombination mit sogenannten Aromatasehemmern zur Behandlung von Patienten mit
HER2-Uberexpression und Hormonrezeptor-positivem metastasiertem Brustkrebs
angewendet (Krebs, der empfindlich auf die Anwesenheit von weiblichen
Sexualhormonen reagiert).

e  Sie metastasierten Magenkrebs mit einer Uberexpression an HER2 haben und es in
Kombination mit anderen Krebsarzneimitteln wie Capecitabin oder 5-Fluorouracil und
Cisplatin zur Behandlung angewendet wird.

2. Was sollten Sie beachten, bevor lhnen Herzuma gegeben wird?

Herzuma darf nicht angewendet werden, wenn:

e  Sie allergisch gegen Trastuzumab, Mauseeiweild oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

e  Sie aufgrund Ihrer Krebserkrankung schwerwiegende Atembeschwerden im
Ruhezustand haben, oder wenn Sie eine Sauerstoffbehandlung bendtigen.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
lhr Arzt wird Sie wahrend lhrer Behandlung engmaschig Giberwachen.

Uberwachung der Herzfunktion

Die Behandlung mit Herzuma allein oder gemeinsam mit einem Taxan kann das Herz
beeintrachtigen, insbesondere wenn Sie jemals Anthrazykline (Taxane und Anthrazykline
sind zwei andere Arzneimittel, die zur Behandlung von Krebs eingesetzt werden)
angewendet haben. Die Auswirkungen konnen maRig bis schwer sein und zum Tode fiihren.
Deswegen wird lhre Herzfunktion vor, wahrend (alle drei Monate) und nach (bis zu zwei bis
funf Jahre) der Behandlung mit Herzuma tberprift. Wenn bei lhnen irgendwelche
Anzeichen einer Herzschwache auftreten (eine unzureichende Pumpleistung des Herzens),
wird Ihre Herzfunktion eventuell hdufiger tiberprift (alle sechs bis acht Wochen), erhalten
Sie eventuell eine Behandlung gegen Herzschwache oder Sie miissen eventuell die
Behandlung mit Herzuma einstellen.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor
Ihnen Herzuma gegeben wird, wenn:

e  Sie Herzversagen, eine Erkrankung der Koronararterien, Herzklappenerkrankung
(Herzgerdusche), hohen Blutdruck hatten oder Arzneimittel gegen hohen Blutdruck
eingenommen haben oder derzeit Arzneimittel gegen hohen Blutdruck einnehmen.

e  Sie jemals mit dem Arzneimittel Doxorubicin oder Epirubicin (Arzneimittel zur
Behandlung von Krebs) behandelt wurden oder derzeit behandelt werden. Diese
Arzneimittel (oder jedes andere Anthrazyklin) kdnnen den Herzmuskel schadigen und
bei der Anwendung von Trastuzumab das Risiko von Herzproblemen erhéhen.

e  Sie unter Schweratmigkeit leiden, insbesondere wenn Sie derzeit Taxane anwenden.
Trastuzumab kann Atembeschwerden verursachen, insbesondere bei erstmaliger
Anwendung. Dies kann schwerwiegender sein, wenn Sie bereits unter Schweratmigkeit
leiden. Sehr selten sind Patienten, die bereits vor der Behandlung unter starken
Atembeschwerden litten, bei Gabe von Trastuzumab verstorben.

e  Sie jemals eine Behandlung gegen Krebs erhalten haben.

Wenn Sie Herzuma zusammen mit irgendeinem anderen Arzneimittel zur Behandlung von
Krebs, wie z.B. Paclitaxel, Docetaxel, einem Aromatasehemmer, Capecitabin, 5-Fluorouracil
oder Cisplatin, erhalten, sollten Sie auch die Packungsbeilagen dieser Produkte lesen.

Kinder und Jugendliche
Herzuma wird fiir alle Personen unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Anwendung von Herzuma zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Es kann bis zu 7 Monate dauern, bevor Herzuma vollstandig aus dem Kdrper ausgeschieden
ist. Sie missen daher Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal tGber die
erfolgte Anwendung von Herzuma informieren, wenn Sie innerhalb von 7 Monaten nach
dem Therapieende irgendeine neue Arzneimitteltherapie beginnen wollen.

Schwangerschaft

e  Wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses
Arzneimittels Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal um Rat.

e  Sie missen wahrend Ihrer Behandlung mit Herzuma und fir mindestens 7 Monate nach
Beendigung der Behandlung eine wirksame Verhitungsmethode anwenden.

e |hr Arzt wird Sie lber die Risiken und den Nutzen einer Behandlung mit Herzuma
wahrend der Schwangerschaft beraten. In seltenen Fallen wurde bei schwangeren
Frauen, die Herzuma erhielten, eine Verminderung des Fruchtwassers, welches das sich
entwickelnde Kind in der Gebdarmutter umgibt, beobachtet. Dieser Zustand kann fur lhr
sich entwickelndes Kind in der Gebarmutter schadlich sein und wurde mit einer nicht
vollstandigen Entwicklung der Lungen in Verbindung gebracht, die zum fotalen Tod
flihrte.

Stillzeit

Stillen Sie lhren Saugling nicht wahrend einer Therapie mit Herzuma und fiir 7 Monate nach
der letzten Dosis Herzuma, da Herzuma Uber die Muttermilch in den Kérper lhres Kindes
gelangen kann. Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder
Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Herzuma kann die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen,
beeinflussen. Falls Sie wahrend der Behandlung Symptome wie Schwindelgefiihl,
Schlafrigkeit, Schittelfrost oder Fieber verspiren, dirfen Sie so lange nicht aktivam
StraBenverkehr teilnehmen oder Maschinen bedienen, bis diese Symptome abgeklungen
sind.

Natrium
Herzuma enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu
natriumfrei.

3. Wie wird Herzuma gegeben?

Vor dem Beginn der Behandlung wird Ihr Arzt die Anzahl an HER2-Rezeptoren in Ihrem
Tumor bestimmen. Nur Patienten mit einer hohen Anzahl an HER2 werden mit Herzuma
behandelt. Herzuma darf nur von einem Arzt oder medizinischem Fachpersonal gegeben
werden. Ihr Arzt wird eine Dosierung verordnen und einen Behandlungsplan festlegen, der
auf Ihre Bedirfnisse abgestimmt ist. Die Dosis von Herzuma hangt von lhrem Korpergewicht
ab.

Herzuma wird als eine intravendse Infusion (,,tropfenweise”) direkt in Ihre Vene verabreicht.
Die erste Dosis lhrer Behandlung wird tiber 90 Minuten verabreicht und Sie werden von
qualifiziertem medizinischem Personal beobachtet, fiir den Fall, dass irgendwelche
Nebenwirkungen auftreten. Wenn Sie die erste Dosis gut vertragen haben, kann die nachste
Dosis Uber 30 Minuten verabreicht werden (siehe Abschnitt 2 unter ,Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen®). Die Anzahl der Infusionen, die Sie erhalten werden, hangt davon ab,
wie Sie auf die Behandlung ansprechen. lhr Arzt wird dies mit lhnen besprechen.

Um Behandlungsfehler zu vermeiden, ist es wichtig, die Etiketten der Durchstechflaschen zu
Uberprufen, um sicherzustellen, dass es sich bei dem Medikament, das zubereitet und
gegeben werden soll, um Herzuma (Trastuzumab) und nicht um ein anderes Arzneimittel,
das Trastuzumab enthalt (z. B. Trastuzumab Emtansin oder Trastuzumab Deruxtecan),
handelt.

Bei Brustkrebs im Friihstadium, metastasiertem Brustkrebs und metastasiertem Magenkrebs
wird Herzuma alle drei Wochen verabreicht. Herzuma kann bei metastasiertem Brustkrebs
auch einmal wéchentlich verabreicht werden.

Wenn Sie die Anwendung von Herzuma abbrechen

Brechen Sie die Anwendung dieses Arzneimittels nicht ab, ohne dies vorher mit lhrem Arzt
zu besprechen. Sie sollten alle Ihre Dosen zur korrekten Zeit, jede Woche oder alle drei
Wochen (abhangig von lhrem Dosierungsschema), erhalten. Das unterstitzt die
bestmogliche Wirkung Ihres Arzneimittels.

Es kann bis zu 7 Monate dauern, bis Herzuma aus Ihrem Korper abgebaut ist. Deswegen
kann Ihr Arzt entscheiden, lhre Herzfunktion weiterhin zu tGberprifen, auch wenn Sie die
Behandlung bereits abgeschlossen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an
Ilhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht
bei jedem auftreten missen. Einige dieser Nebenwirkungen kdnnen schwerwiegend sein
und zu einer Einweisung in das Krankenhaus fiihren.

Wahrend einer Herzuma-Infusion kénnen Schittelfrost, Fieber oder andere Grippe-dhnliche
Symptome auftreten. Diese sind sehr haufig (konnen bei mehr als 1 von 10 Patienten
auftreten). Weitere infusionsbedingte Symptome sind: Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen,
erhohte Muskelspannung und Schiittelkrampf, Kopfschmerzen, Benommenheit,
Atembeschwerden, hoher oder niedriger Blutdruck, Herzrhythmusstérungen (Herzklopfen,
Herzflattern oder unregelmaRige Herzschlage), Schwellungen des Gesichts und der Lippen,
Ausschlag und Abgeschlagenheit. Einige dieser Beschwerden kénnen schwerwiegend sein,
und einige Patienten sind daran gestorben (siehe Abschnitt 2 unter ,Warnhinweise und
VorsichtsmafRnahmen®).

Diese Symptome treten vor allem bei der erstmaligen intravendsen Infusion (,tropfenweise”
in lhre Vene) und wéhrend der ersten paar Stunden nach Beginn der Infusion auf. Sie sind
normalerweise voribergehender Natur. Sie werden wahrend der Infusion und mindestens
sechs Stunden nach Beginn der ersten Infusion und zwei Stunden nach Beginn der weiteren
Infusionen von medizinischem Fachpersonal tiberwacht. Wenn sich bei Ihnen eine Reaktion
entwickelt, wird lhre Infusion verlangsamt oder beendet und Sie erhalten moglicherweise
eine Behandlung, um den Nebenwirkungen entgegenzuwirken. Die Infusion kann fortgesetzt
werden, wenn sich lhre Symptome gebessert haben.

Gelegentlich treten die Symptome spater als 6 Stunden nach Beginn der Infusion auf. Wenn
dies bei Ihnen der Fall ist, suchen Sie umgehend lhren Arzt auf. Es kann vorkommen, dass
Symptome sich verbessern und zu einem spéateren Zeitpunkt wieder verschlechtern.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Weitere Nebenwirkungen konnen jederzeit wahrend der Behandlung mit Herzuma
auftreten, nicht nur im Zusammenhang mit einer Infusion. Informieren Sie umgehend einen
Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen
bemerken:

e  Herzprobleme konnen wdhrend der Behandlung und manchmal nach Behandlungsende
auftreten und schwerwiegend sein. Sie schlieRen Herzmuskelschwache, die
moglicherweise zu einer Herzinsuffizienz fihren kann, Entziindung des Herzbeutels und
Herzrhythmusstérungen ein. Dies kann zu folgenden Symptomen fiihren: Atemnot
(einschlieRlich Atemnot bei Nacht), Husten, Flussigkeitsansammlung (Schwellung) in
den Beinen oder Armen und Herzklopfen (Herzflattern oder unregelmaRiger
Herzschlag) (siehe Abschnitt 2. Uberwachung der Herzfunktion).

lhr Arzt wird lhre Herzfunktion wahrend und nach der Behandlung regelmaRig kontrollieren.

Informieren Sie dennoch umgehend lhren Arzt, wenn eines der oben genannten Symptome

bei lhnen auftritt.

e  Tumorlyse-Syndrom (eine Gruppe von Stoffwechselkomplikationen, die nach einer
Krebsbehandlung auftreten kénnen und durch hohe Kalium- und Phosphatspiegel und
niedrige Calciumspiegel im Blut charakterisiert sind). Symptome kénnen
Nierenprobleme (Schwache, Kurzatmigkeit, Abgeschlagenheit und Verwirrtheit),
Herzprobleme (Herzflattern oder ein beschleunigter oder verlangsamter Herzschlag),
Krampfe, Erbrechen oder Durchfall und Kribbeln in Mund, Handen oder FiiRen
einschliefRen.

Wenn bei Ihnen eines der oben genannten Symptome nach dem Ende der Behandlung mit
Herzuma auftritt, sollten Sie lhren Arzt aufsuchen und ihn dariiber informieren, dass Sie im
Vorfeld mit Herzuma behandelt wurden.

Sehr haufige Nebenwirkungen: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

e Infektionen

. Durchfall

e  Verstopfung

e  Sodbrennen (Dyspepsie)

e  Abgeschlagenheit

e  Hautausschlag

e Schmerzen im Brustkorb

e  Bauchschmerzen

e  Gelenkschmerzen

e verminderte Anzahl roter Blutkdrperchen und weiBer Blutkérperchen (die helfen
Infektionen abzuwehren), manchmal mit Fieber

e Muskelschmerzen

e  Bindehautentziindung

e wadssrige Augen

e Nasenbluten

e laufende Nase

e  Haarausfall

. Zittern

e  Hitzewallungen

e  Benommenheit

e  Nagelveranderungen

e  Gewichtsverlust

e Appetitverlust

e  Schlaflosigkeit (Insomnie)

e  Geschmacksveranderung

e verminderte Anzahl der Blutplattchen

e  Dblaue Flecken

e  Taubheit oder Kribbeln der Finger oder Zehen, das sich gelegentlich bis in den Rest der
GliedmalRen ausbreiten kann

. Rétung, Schwellung oder wunde Stellen im Mund und/oder Hals

e  Schmerzen, Schwellung, Rétung oder Kribbeln der Hiande und/oder FiRke



e  Atemlosigkeit
e  Kopfschmerzen

o Husten
. Erbrechen
o Ubelkeit

Haufige Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen
e  Allergische Reaktionen

e  Halsinfektionen

e Blaseninfektion und Infektionen der Haut
e  Entziindung der Brust

e  Entziindung der Leber

. Nierenfunktionsstérungen

e erhohte Muskelspannung oder -steifheit (Hypertonus)
e  Schmerzen in den Armen und/oder Beinen
e  juckender Hautausschlag

e  Schlafrigkeit (Somnolenz)

. Hamorrhoiden

e Juckreiz

e trockener Mund und trockene Haut

e  trockene Augen

e Schwitzen

e  Schwachegefiihl und Unwohlsein

e Angstgefihl

. Depression

e  Asthma

e Infektion der Lungen

e Lungenfunktionsstorungen

e  Riickenschmerzen

. Nackenschmerzen

. Knochenschmerzen

e  Akne

e Beinkrampfe

Gelegentliche Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen
e  Taubheit

e unebener Hautausschlag

e  pfeifendes Atmen

e  Entziindung oder Vernarbung der Lungen

Seltene Nebenwirkungen: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen
e Gelbsucht
e anaphylaktische Reaktionen

Weitere Nebenwirkungen, die bei der Behandlung mit Herzuma berichtet wurden:
Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar

e ungewohnliche oder gestorte Blutgerinnung

e hoher Kaliumspiegel

e Schwellung oder Blutung an der Augenriickseite

e  Schock

e  abnormaler Herzrhythmus

e Atemnot

. respiratorische Insuffizienz

e akute Ansammlung von Flussigkeit in den Lungen

e  akute Verengung der Atemwege

e ungewohnlich niedriges Sauerstoffniveau im Blut

e Schwierigkeiten beim Atmen im Liegen

e  Leberschaden

e  geschwollenes Gesicht, geschwollene Lippen und geschwollener Hals

e Nierenversagen

e ungewohnlich niedrige Flussigkeitsmenge um das Baby in der Gebarmutter
e Storung der Entwicklung der Lungen des Babys in der Gebarmutter

e abnormale Entwicklung der Nieren des Babys in der Gebarmutter

Einige der bei Ihnen auftretenden Nebenwirkungen kénnen auf Ihre zugrunde liegende
Krebserkrankung zuriickzufiihren sein. Wenn Sie Herzuma in Kombination mit einer
Chemotherapie erhalten, kdnnen manche Nebenwirkungen ihre Ursache auch in der
Chemotherapie haben.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt liber das
Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 770

Fax: +49 6103 77 1234

Website: https://www.pei.de

anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Herzuma aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,verwendbar bis“ und dem
Etikett der Durchstechflasche nach ,,EXP“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2 °C -8 °C).

Die Infusionsldsung sollte direkt nach der Verdiinnung angewendet werden. Sie dirfen
Herzuma nicht verwenden, wenn Sie vor der Behandlung Folgendes bemerken: feine Partikel
oder Verfarbungen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie
tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Herzuma enthalt

. Der Wirkstoff ist: Trastuzumab. Jede Durchstechflasche enthélt 420 mg Trastuzumab,
das mit 20 ml Wasser fir Injektionszwecke verdiinnt werden muss. Die rekonstituierte
Lésung enthilt ungefiahr 21 mg/ml Trastuzumab.

. Die sonstigen Bestandteile sind: L-Histidinhydrochlorid, L-Histidin, a,a-
Trehalosedihydrat, Polysorbat 20.

Wie Herzuma aussieht und Inhalt der Packung

Herzuma ist ein Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung und ist
erhéltlich in Durchstechflaschen mit einem Gummistopfen, welche 420 mg Trastuzumab
enthalten. Das Pulver ist ein weiles bis blassgelbes Pellet. Jede Schachtel enthalt 1
Durchstechflasche mit dem Pulver.

Pharmazeutischer Unternehmer

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Hersteller

Millmount Healthcare Ltd.
Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irland

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit
dem &rtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Deutschland
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
infoDE@celltrionhc.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Februar 2023.

Weitere Informationsquellen
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Europaischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur in
allen EU-Amtssprachen verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal
bestimmt:

Um Behandlungsfehler zu vermeiden, ist es wichtig, die Etiketten der Durchstechflaschen zu
Uberprufen, um sicherzustellen, dass es sich bei dem Arzneimittel, das zubereitet und
verabreicht werden soll, um Herzuma (Trastuzumab) und nicht um ein anderes Arzneimittel,
das Trastuzumab enthalt (z. B. Trastuzumab Emtansin oder Trastuzumab Deruxtecan),
handelt.

Bewahren Sie dieses Medikament immer in der geschlossenen Originalpackung bei einer
Temperatur von 2 °C -8 °C im Kiihlschrank auf.

Flr Rekonstitution und Verdiinnung sollte ein geeignetes aseptisches Verfahren angewendet
werden. Vorsicht ist notwendig, um die Sterilitdt der zubereiteten Lésungen sicherzustellen.
Da das Arzneimittel keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe oder bakteriostatischen
Substanzen enthalt, muss eine aseptische Vorgehensweise beachtet werden.

Eine Durchstechflasche mit Herzuma, das mit sterilem Wasser fiir Injektionszwecke (nicht
mitgeliefert) aseptisch rekonstituiert wurde, ist nach der Rekonstitution 7 Tage bei 2 °C -8 °C
chemisch und physikalisch stabil und darf nicht eingefroren werden.

Nach aseptischer Verdiinnung in Polyvinylchlorid-, Polyethylen- oder Polypropylen-Beuteln
mit Natriumchloridldsung 9 mg/ml (0,9 %) zur Injektion, wurde die chemische und
physikalische Stabilitdt von Herzuma fiir bis zu 30 Tage bei 2 °C — 8 °C und 24 Stunden bei
Temperaturen bis 30 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischen Griinden sind die rekonstituierte Lésung und die Infusionslésung mit
Herzuma umgehend zu verwenden. Falls die Losung nicht umgehend verwendet wird, liegen
die Aufbewahrungsdauer und -bedingungen vor der Anwendung in der Verantwortlichkeit
des Anwenders und diirfen 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C nicht Uberschreiten, es sei denn,
Rekonstitution und Verdiinnung wurden unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen durchgefiihrt.

Aseptische Zubereitung, Handhabung und Aufbewahrung

Bei der Vorbereitung der Infusion muss eine aseptische Handhabung sichergestellt werden.

Die Zubereitung muss:

e unter aseptischen Bedingungen von geschulten Mitarbeitern entsprechend den Regeln
der guten Praxis, insbesondere in Bezug auf die aseptische Zubereitung von
Parenteralia, durchgefiihrt werden

e unter Anwendung von Standard-VorsichtsmaRnahmen fiir die sichere Handhabung
intravendser Substanzen unter einem Laminar Airflow Abzug oder an einer biologischen
Sicherheitswerkbank erfolgen.

e gefolgt werden von der addquaten Aufbewahrung der zubereiteten Losung zur
intravendsen Infusion, um die Aufrechterhaltung der aseptischen Bedingungen
sicherzustellen.

Jede Durchstechflasche mit Herzuma wird mit 20 ml sterilem Wasser fir Injektionszwecke
(nicht mitgeliefert) rekonstituiert. Der Gebrauch anderer Losungsmittel zur Rekonstitution
sollte vermieden werden. Es ergibt sich 21 ml Losung zur einmaligen Anwendung, die
ungefdhr 21 mg/ml Trastuzumab enthalt. Ein Volumeniiberschuss von 4% stellt sicher, dass
die angegebene Menge von 420 mg entnommen werden kann.

Herzuma sollte wahrend der Rekonstitution vorsichtig gehandhabt werden. Falls wahrend
der Rekonstitution oder durch Schiitteln des rekonstituierten Herzuma GbermaRige
Schaumbildung auftritt, kann dies zu Problemen hinsichtlich der Menge Herzuma fiihren, die
der Durchstechflasche entnommen werden kann.

Anweisungen zur aseptischen Rekonstitution:

1. Verwenden Sie eine sterile Spritze und injizieren Sie 20 ml sterilem Wasser fur
Injektionszwecke in die Durchstechflasche mit Herzuma, wobei Sie den Strahl auf den
Lyophilisat-Kuchen richten.

2. Schwenken Sie die Durchstechflasche vorsichtig, um die Rekonstitution zu erreichen.
NICHT SCHUTTELN!

Leichtes Schaumen durch die Rekonstitution ist nicht ungewdhnlich. Lassen Sie die
Durchstechflasche fiir etwa 5 Minuten ruhig stehen. Das rekonstituierte Herzuma ergibt eine
farblose bis schwach gelbliche durchsichtige Losung und sollte praktisch frei von sichtbaren
Partikeln sein.

Anweisungen zur aseptischen Verdiinnung der rekonstituierten Lésung
Bestimmen Sie das erforderliche Volumen:

e  auf der Basis der Initialdosis von 4 mg Trastuzumab/kg Kérpergewicht oder der
weiteren wdchentlichen Dosis von 2 mg Trastuzumab/kg Kérpergewicht:

Volumen (ml) = Kérpergewicht (kg) x Dosis (4 mg/kg initial oder 2 mg/kg bei weiteren Dosen)
21 (mg/ml, Konzentration der rekonstituierten Losung)

e auf der Basis der Initialdosis von 8 mg Trastuzumab/kg Kérpergewicht oder der
weiteren 3-wdchentlichen Dosis von 6 mg Trastuzumab/kg Kérpergewicht:

Volumen (ml) = Kérpergewicht (kg) x Dosis (8 mg/kg initial oder 6 mg/kg bei weiteren Dosen)
21 (mg/ml, Konzentration der rekonstituierten Losung)

Es sollte eine entsprechende Menge der rekonstituierten Losung unter Verwendung einer
sterilen Nadel und Spritze aus der Durchstechflasche entnommen und einem Infusionsbeutel
aus Polyvinylchlorid, Polyethylen oder Polypropylen mit 250 ml einer 0,9%igen
Natriumchloridlésung zugefligt werden. Keine Glucoselésung verwenden. Der Beutel sollte
vorsichtig umgedreht werden, um die Losung ohne Schaumbildung zu vermischen.
Parenterale Lésungen sind vor Verabreichung durch Sichtprifung auf Schwebepartikel und
Verfarbung zu untersuchen.



