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Auszug aus der Fachinformation von Herceptin® 150 mg Pulver zur Herstellung eines 
Infusionslösungskonzentrats, Abschnitt „4.4 Besondere Warnhinweise und 
Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung“ – Information zu kardialer Dysfunktion 
 
 
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung 
 
….. 
 
Kardiale Dysfunktion 
 
Allgemeine Hinweise  
 
Patienten, die mit Herceptin behandelt werden, haben ein erhöhtes Risiko für das Auftreten einer KHI 
(New York Heart Association [NYHA] Klasse II-IV) oder einer asymptomatischen kardialen 
Dysfunktion. Diese Ereignisse wurden bei Patienten beobachtet, die eine Therapie mit Herceptin 
allein oder in Kombination mit Paclitaxel oder Docetaxel erhielten, und insbesondere im Anschluss an 
eine anthrazyklinhaltige (Doxorubicin oder Epirubicin) Chemotherapie. Diese können mäßig bis 
schwer sein und wurden mit Todesfällen in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8). Zusätzlich ist 
bei der Behandlung von Patienten mit einem erhöhten Risiko für das Auftreten kardialer Ereignisse, 
z.B. Hypertonie, dokumentierter koronarer Herzerkrankung, KHI, LVEF von < 55 %, bei älteren 
Patienten, Vorsicht geboten. 
 
Alle Patienten, die für eine Behandlung mit Herceptin vorgesehen sind, jedoch insbesondere solche 
mit vorangegangener Behandlung mit Anthrazyklin und Cyclophosphamid (AC), sollten vor Therapie 
einer Prüfung der Herzfunktion einschließlich Anamnese und körperlicher Untersuchung sowie einem 
Elektrokardiogramm (EKG), Echokardiogramm und/oder Multigated Acquisition (MUGA)-Scan oder 
einer Magnetresonanztomographie unterzogen werden. Eine Überwachung kann dazu beitragen, 
Patienten zu identifizieren, die eine kardiale Dysfunktion entwickeln. Kardiologische 
Untersuchungen, die zu Beginn der Behandlung durchgeführt wurden, sollten während der Therapie 
alle 3 Monate wiederholt werden und nach Behandlungsende alle 6 Monate für 24 Monate nach der 
letzten Verabreichung. Eine sorgfältige Nutzen-Risiko-Bewertung muss vor der Entscheidung für eine 
Therapie mit Herceptin durchgeführt werden. 
 
Gemäß einer populationspharmakokinetischen Analyse aller verfügbaren Daten kann sich 
Trastuzumab nach Absetzen der Behandlung noch bis zu 7 Monate im Kreislauf befinden (siehe 
Abschnitt 5.2). Patienten, die nach Absetzen von Herceptin Anthrazykline erhalten, sind 
wahrscheinlich einem erhöhten Risiko für kardiale Dysfunktion ausgesetzt. Wenn möglich sollte der 
Arzt eine Anthrazyklin-Therapie noch bis zu 7 Monate nach Absetzen von Herceptin vermeiden. 
Wenn Anthrazykline eingesetzt werden, sollte die Herzfunktion des Patienten sorgfältig überwacht 
werden. 
 
Formale kardiologische Untersuchungen sollten bei den Patienten erwogen werden, bei denen in der 
Eingangsuntersuchung kardiovaskuläre Bedenken aufgetreten sind. Bei allen Patienten sollte die 
Herzfunktion während der Therapie weiter überwacht werden (z.B. in Abständen von 12  Wochen). 
Eine Überwachung kann dazu beitragen, Patienten zu identifizieren, die eine kardiale Dysfunktion 
entwickeln. Patienten, die eine asymptomatische kardiale Dysfunktion entwickeln, könnten von einer 
häufigeren Überwachung (z.B. alle 6 - 8 Wochen) profitieren. Falls Patienten einen andauernden 
Abfall der linksventrikulären Herzfunktion zeigen, aber asymptomatisch bleiben, sollte der Arzt einen 
Abbruch der Behandlung erwägen, falls kein klinischer Nutzen der Behandlung mit Herceptin 
festgestellt wurde. 
 
Die Sicherheit der Fortführung oder Wiederaufnahme von Herceptin bei Patienten, bei denen eine 
kardiale Dysfunktion auftrat, ist nicht prospektiv untersucht worden. Wenn die LVEF um ≥ 10 
Prozentpunkte unter den Ausgangswert UND unter 50 % absinkt, sollte die Behandlung ausgesetzt 
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und innerhalb von etwa 3 Wochen eine erneute LVEF-Messung durchgeführt werden. Wenn die 
LVEF sich nicht verbessert, weiter absinkt oder sich eine symptomatische KHI entwickelt, sollte ein 
Absetzen von Herceptin ernsthaft erwogen werden, es sei denn, dass man annimmt, dass der Nutzen 
für den einzelnen Patienten das Risiko überwiegt. Diese Patienten sollten zur Untersuchung an einen 
Kardiologen überwiesen und weiterhin beobachtet werden. 
 
Falls während der Therapie mit Herceptin eine symptomatische Herzinsuffizienz auftritt, sollte diese 
mit dem geeigneten Standardarzneimittel für KHI behandelt werden. Der Zustand der meisten 
Patienten, die in den Hauptstudien eine KHI oder eine asymptomatische kardiale Dysfunktion 
entwickelt hatten, verbesserte sich unter Standardbehandlung gegen KHI, die aus einem ACE-
Hemmer oder einem Angiotensinrezeptor-Blocker (ARB) und einem Betablocker bestand. Die 
Mehrzahl der Patienten mit kardialen Symptomen und Evidenz eines klinischen Nutzens durch die 
Behandlung mit Herceptin setzte die Therapie ohne weitere kardiale Nebenwirkungen fort. 
 
Metastasierter Brustkrebs 
 
Herceptin und Anthrazykline sollten bei MBC nicht gleichzeitig in Kombination angewendet werden.  
 
Patienten mit MBC, die vorher Anthrazykline erhalten haben, sind bei der Behandlung mit Herceptin 
auch dem Risiko der kardialen Dysfunktion ausgesetzt, obwohl das Risiko niedriger ist als bei 
gleichzeitiger Behandlung mit Herceptin und Anthrazyklinen. 
 
Brustkrebs im Frühstadium 
 
Bei Patienten mit EBC sollten die kardiologischen Untersuchungen, die bei der 
Ausgangsuntersuchung durchgeführt werden, alle 3 Monate während der Behandlung und alle 
6 Monate nach Beendigung der Behandlung für 24 Monate nach der letzten Gabe von Herceptin 
wiederholt werden. Bei Patienten, die eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie erhalten haben, ist eine 
weitere Überwachung zu empfehlen und diese sollte jährlich bis zu 5 Jahre nach der letzten Gabe von 
Herceptin oder, wenn ein kontinuierliches Absinken der LVEF beobachtet wird, länger wiederholt 
werden. 
 
Patienten mit einem Myokardinfarkt (MI) in der Anamnese, medizinisch behandlungsbedürftiger 
Angina pectoris, einer KHI in der Anamnese oder einer bestehenden KHI (NYHA Klasse II - IV), 
LVEF < 55 %, anderen Kardiomyopathien, einer medizinisch behandlungsbedürftigen kardialen 
Arrhythmie, einer klinisch signifikanten Herzklappenerkrankung, schlecht kontrollierter Hypertonie 
(diejenigen mit Hypertonie, die mit der verfügbaren Standardbehandlung kontrollierbar war, konnten 
eingeschlossen werden) und hämodynamisch relevantem Perikarderguss wurden aus den adjuvanten 
und neoadjuvanten Hauptstudien mit Herceptin zur Untersuchung von EBC ausgeschlossen. Bei 
solchen Patienten kann die Behandlung daher nicht empfohlen werden. 
 
Adjuvante Behandlung 
 
Herceptin und Anthrazykline sollten im adjuvanten Behandlungssetting nicht gleichzeitig in 
Kombination verabreicht werden. 
 
Bei Patienten mit EBC wurde ein Anstieg der Inzidenz symptomatischer und asymptomatischer 
kardialer Ereignisse beobachtet, wenn Herceptin nach einer anthrazyklinhaltigen Chemotherapie 
verabreicht wurde, verglichen mit der Anwendung eines nicht anthrazyklinhaltigen Regimes aus 
Docetaxel und Carboplatin. Diese Ereignisse waren ausgeprägter, wenn Herceptin gleichzeitig mit 
Taxanen verabreicht wurde, als wenn dies sequenziell zu Taxanen erfolgte. Unabhängig vom 
verwendeten Regime traten die meisten symptomatischen kardialen Ereignisse innerhalb der ersten 
18 Monate auf. In einer der drei durchgeführten Hauptstudien, für die eine mediane 
Nachbeobachtungszeit von 5,5 Jahren vorhanden war (BCIRG006), wurde bei Patienten, denen 
Herceptin gleichzeitig zu Taxanen nach einer anthrazyklinhaltigen Therapie verabreicht wurde, ein 
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kontinuierlicher Anstieg der kumulativen Rate symptomatischer kardialer oder LVEF-Ereignisse (auf 
bis zu 2,37 %) beobachtet, verglichen mit ca. 1 % in den zwei Vergleichsarmen (Anthrazyklin plus 
Cyclophosphamid, gefolgt von einem Taxan und Taxan, Carboplatin und Herceptin). 
 
Risikofaktoren für ein kardiales Ereignis, die in vier groß angelegten adjuvanten Studien identifiziert 
wurden, umfassten fortgeschrittenes Alter (> 50 Jahre), niedrigen LVEF-Ausgangswert (< 55 %), vor 
oder nach der Einleitung der Paclitaxel-Behandlung einen Abfall der LVEF um 10 – 15 
Prozentpunkte und vorherige oder gleichzeitige Anwendung blutdrucksenkender Arzneimittel. Bei 
Patienten, die nach Abschluss der adjuvanten Chemotherapie Herceptin erhielten, stand das Risiko 
einer kardialen Dysfunktion mit höheren kumulativen Anthrazyklin-Dosen, die vor der Einleitung der 
Behandlung mit Herceptin gegeben wurden, und mit einem Body Mass Index (BMI) > 25 kg/m² in 
Zusammenhang. 
 
Neoadjuvante/adjuvante Behandlung 
 
Herceptin sollte bei Patienten mit EBC, die für eine neoadjuvante/adjuvante Behandlung geeignet 
sind, in Kombination mit Anthrazyklinen nur bei chemotherapienaiven Patienten und nur in niedrig 
dosierten Anthrazyklin-Schemata, d.h. in maximalen kumulativen Doxorubicin-Dosen von 180 mg/m² 
oder Epirubicin-Dosen von 360 mg/m², angewendet werden. 
 
Patienten, die im neoadjuvanten Setting mit einem kompletten Therapieregime niedrig dosierter 
Anthrazykline in Kombination mit Herceptin behandelt wurden, sollten nach der Operation keine 
zusätzliche zytotoxische Chemotherapie erhalten. In anderen Situationen wird die Entscheidung über 
die Notwendigkeit einer zusätzlichen zytotoxischen Chemotherapie anhand individueller Faktoren 
getroffen. 
 
Die Erfahrungen mit der gleichzeitigen Verabreichung von Trastuzumab und einem niedrig dosierten 
Anthrazyklin-Schema sind zurzeit auf zwei Studien (MO16432 und BO22227) begrenzt.  
 
In der Hauptstudie MO16432 wurde Herceptin gleichzeitig mit einer neoadjuvanten Chemotherapie, 
die aus drei Zyklen Doxorubicin bestand (kumulative Dosis 180 mg/m²), verabreicht.  
 
Die Inzidenz einer symptomatischen kardialen Dysfunktion lag im Herceptin Arm bei 1,7 %. 
 
Die Hauptstudie BO22227 wurde konzipiert, um die Nichtunterlegenheit der Behandlung mit der 
subkutanen Darreichungsform von Herceptin gegenüber der intravenösen Darreichungsform von 
Herceptin auf der Basis von ko-primären Pharmakokinetik- (PK-) und Wirksamkeitsendpunkten 
(Trastuzumab Ctrough vor Verabreichung der Dosis in Zyklus 8 beziehungsweise pCR-Rate zum 
Zeitpunkt der maßgeblichen Operation) zu belegen (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation der 
subkutanen Darreichungsform von Herceptin). In der Hauptstudie BO22227 wurde Herceptin 
gleichzeitig mit einer neoadjuvanten Chemotherapie, die vier Zyklen Epirubicin (kumulative Dosis 
300 mg/m2) enthielt, verabreicht. Bei einer medianen Nachbeobachtungsphase von 40 Monaten lag 
die Inzidenz einer kongestiven Herzinsuffizienz im intravenösen Arm von Herceptin bei 0,0 %. 
 
Die klinische Erfahrung bei Patienten im Alter von über 65 Jahren ist begrenzt. 
 
…. 
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