AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14733/2022/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dobutamina hameln 5 mg/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon a 50 ml contine clorhidrat de dobutamina echivalent cu dobutamina 250 mg.
1 ml de solutie contine dobutamind 5 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

1 ml contine sodiu 0,13 mmol (3,06 mg).

50 ml contine sodiu 6,65 mmol (153 mg).

1 ml contine metabisulfit de sodiu (E223) 0,06 mg.
50 ml contine metabisulfit de sodiu (E223) 3 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila
Medicamentul este o solutie limpede, incolora sau usor galbuie, fara particule vizibile (pH 3,0 — 4,5)

Osmolalitate: 270 — 310 mOsmol/kg

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dobutamina hameln este indicata la pacienti care necesita tratament inotrop pozitiv in conditiile unei
decompensari cardiace datorate scaderii contractilitatii miocardice.

Pentru socul cardiogen, caracterizat prin insuficienta cardiaca si hipotensiune arteriald severa si pentru
socul septic Dobutamina hameln poate fi utila daca este administrata suplimentar la dopamina in caz
de tulburare a functiei ventriculare, presiune de umplere ventriculara crescuta si rezistenta sistemica
crescuta.

Dobutamina poate fi utilizata pentru detectarea ischemiei miocardice si pentru evaluarea viabilitatii
miocardice ca parte a investigarii ecocardiografice (ecografia de stres la dobutamina),

daca pacientii nu pot efectua exercitiu fizic o perioada sau daca exercitiul fizic efectuat nu da
informatii concludente.

Copii si adolescenti

Dobutamina hameln este indicata tuturor grupelor de varsta a populatiilor de copii si adolescenti (de la
nou nascut pana la varsta de 18 ani) ca suport inotrop 1n stari cu debit cardiac scazut insotit de
hipoperfuzie, datorat insuficientei cardiace decompensate, dupa chirurgie cardiacd, cardiomiopatie si
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in soc septic sau cardiogen.
4.2  Doze si mod de administrare

Doza de dobutamina trebuie ajustata individual.
Ritmul de administrare al perfuziei trebuie ajustat h functie de raspunsul pacientului la tratament si de
aparitia reactiilor adverse.

Doze

Doze la adulti:

Conform experientei, majoritatea pacientilor adulti raspund la doze intre 2,5 - 10 ug
dobutamina/kg/minut. In cazuri particulare au fost administrate doze de pana la 40 ug
dobutamina/kg/minut.

Copii si adolescenti
Doze:

Se recomanda o doza initiald de 5 micrograme/kg/minut pentru toate grupele de populatii de copii si
adolescenti (nou nascut pana la 18 ani), ajustatd in functie de raspunsul clinic la 2-20
micrograme/kg/minut. Ocazional, va produce un raspuns si o doza mica de 0,5-1,0
micrograme/kg/minut.

Exista motive pentru a crede ca doza minima eficace pentru copii este mai mare decat cea pentru
adulti. Este necesara precautie la administrarea de doze mari, deoarece existd de asemenea motive
pentru a crede ca doza maxima tolerata la copii este mai micad decét cea pentru adulti. Cele mai multe
reactii adverse (in special tahicardia) sunt remarcate atunci cand dozele sunt mai mari decat/egale cu
7,5 pg dobutamina/kg/minut, dar reducerea vitezei de perfuzare a dobutaminei sau intreruperea
acesteia constituie tot ce este necesar pentru cedarea reactiilor adverse.

S-a remarcat o mare variabilitate la pacientii copii In ceea ce priveste atat concentratia plasmatica
necesara pentru a initia un raspuns hemodinamic (prag) cat si viteza raspunsului hemodinamic la
cresterea concentratiei plasmatice, care demonstreaza cd doza necesara pentru copii nu poate fi
determinata a priori i trebuie titrata pentru a se permite ajungerea la doza terapeutica presupusa a fi

=

cea mai mica “din fereastra terapeutica” pentru copii.

Tabelele indica debitul perfuziei pentru doze diferite la concentratii initiale diferite:

Doze pentru administrarea prin intermediul sistemelor de administrare prin perfuzie

Un flacon de Dobutamina hameln 5 mg/ml (250 mg in 50 ml) diluat pana la un volum de solutie de
500 ml (concentratie finala 0,5 mg/ml)

Specificatii in ml/ora*
Interval de dozaj (picaturi/min)

Greutatea pacientului

50 kg 70 kg 90 kg
Scazut ml/ora 15 21 27
2,5 pg/kg/min (picaturi/min) (5) (7 9)
Mediu ml/ord 30 42 54
5 pg/kg/min (picaturi/min) (109) (14) (18)
Ridicat ml/ord 60 84 108
10 pg/kg/min (picaturi/min) (20) (28) (36)

* Pentru concentratia dubla, adica 500 mg dobutamina addugate la 500 ml, sau 250 mg adaugate la
250 ml solutie, viteza de perfuzie trebuie Tnjumatatita.

Doza pentru seringa pompa (pompa de perfuzie)
Un flacon de Dobutamina hameln 5 mg/ml (250 mg in 50 ml) nediluat (concentratie finald 5 mg/ml)
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Specificatii in ml/ora*
Interval de dozaj (ml/min)

Greutatea pacientului

50 kg 70 kg 90 kg
Scazut ml/ora 15 2,1 2,7
2,5 ug/kg/min (ml/min) (0,025) (0,035) (0,045)
Mediu ml/ora 3,0 42 54
5 pg/kg/min (ml/min) (0,05) (0,07) (0,09)
Ridicat ml/ora 6,0 8,4 10,8
10 pg/kg/min (ml/min) (0,10) (0,14) (0,18)

Seringa pompa (pompa de perfuzie) aleasa trebuie sa fie adecvata pentru volumul si viteza de
administrare.

Pentru informatii detaliate despre solutiile adecvate pentru diluare, vezi pct. 6.6.

Ecocardiografia de stres la dobutamina
Pentru efectuarea ecocardiografiei de stres administrarea dobutaminei se face prin cresterea treptata a
ratei de perfuzie.

In cea mai frecventa schemi de dozaj, doza de initiere este de 5 pg/kg/min dobutamina crescuti la
fiecare 3 minute la 10, 20, 30, 40 ug/kg/min pana cand se atinge obiectivul final de diagnostic (vezi
modul si durata administrarii).

In cazul in care nu se atinge obiectivul final, se administreaza atropina sulfat 0,25 - 2 mg, in doze
fractionate de 0,25 - 0,5 mg la intervale de 1 minut pentru a creste ritmul cardiac. Alternativ rata de
perfuzare a dobutaminei poate fi crescuta la 50 pg/kg/min.

Experienta administrarii la copii si adolescenti este limitata la tratamentul pacientilor care au necesitat
un tratament inotrop pozitiv.

Mod de administrare

Dobutamina hameln 5 mg/ml (250 mg Tn 50 ml) flacon
Numai pentru administrare intravenoasa. Daca se utilizeaza o seringd pompa nu este necesara diluarea.

De asemenea perfuzia intravenoasa cu dobutamina este posibila dupa diluarea cu solutii perfuzabile
cum ar fi: solutie de glucoza 5% (50 mg/ml), clorura de sodiu 0,9% (9 mg/ml) sau clorura de sodiu
0,45% (4,5 mg/ml) in solutie de glucoza 5% (50 mg/ml). (Pentru informatii detaliate privind diluarea,
vezi pct. 6.6.). Solutiile perfuzabile trebuie preparate imediat inaintea utilizarii. (Pentru informatii
privind valabilitatea, vezi pct. 6.3.)

Din cauza timpului de injumatatire plasmatica scurt, dobutamina trebuie administrata sub forma de
perfuzie intravenoasa continua.

Atunci cand se opreste tratamentul cu dobutamind, doza trebuie redusa treptat.

Durata tratamentului depinde de necesitatea clinica si va fi stabilita de medic si trebuie sa fie cat mai
scurta posibil.

Daca dobutamina este administrata continuu timp de mai mult de 72 de ore, poate sa apara toleranta,
care necesita o crestere a dozei.

In timpul administrarii dobutaminei, frecventa cardiaca, ritmul cardiac, tensiunea arteriald, diureza si
rata perfuziei trebuie monitorizate indeaproape. Trebuie monitorizate debitul cardiac, presiunea
venoasa centrald (PVC) si presiunea capilara pulmonara (PCP), daca este posibil.

Copii si adolescenti: Pentru perfuzie intravenoasa continua utilizand o pompa de perfuzie, se dilueaza
pana la o concentratie de 0,5 pana la 1 mg/ml (maxim 5 mg/ml daca se restrictioneazd consumul de
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lichide) cu glucoza 5% (50 mg/ml) sau clorura de sodiu 0,9% (9 mg/ml). Solutiile de concentratie mai
mare se administreaza prin perfuzie numai printr-un cateter venos central.

Perfuzia intravenoasa cu dobutamina este incompatibild cu bicarbonatul si alte solutii puternic
alcaline.

Terapie intensiva neonatald: Diluati 30 mg/kg greutate corporala pana la un volum final de 50 ml
solutie perfuzabila. O ratd de perfuzie intravenoasa de 0,5 ml/ora asigura o doza de
5 micrograme/kg/minut.

Ecocardiografia de stres la dobutamina

Pentru detectarea ischemiei miocardice si a viabilitatii miocardice dobutamina poate fi administrata
numai de catre un medic cu suficientd experienta in efectuarea testelor cardiologice de stres. Este
necesara monitorizarea continua a tuturor zonelor peretilor prin ecocardiografie si ECG, precum si
controlul tensiunii arteriale.

Trebuie sa fie disponibile dispozitive de monitorizare, precum si medicamente Th caz de urgenta (de
exemplu, defibrilator, beta-blocante i.v., nitrati etc.) si de asemenea trebuie sa fie prezent si personal
instruit in procedura de resuscitare.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

Dobutamina nu trebuie utilizatd in urmatoarele cazuri:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct 6.1,

- obstructie mecanica care afecteaza umplerea ventriculara sau fractia de ejectie ventriculara, sau
ambele, cum ar fi tamponada cardiaca, pericardita constrictiva, cardiomiopatie hipertrofica
obstructiva si stenoza aortica severa,

- afectiuni hipovolemice

Ecocardiografia de stres la dobutamina

Dobutamina nu poate fi utilizata pentru detectarea ischemiei miocardice si viabilitatii miocardice in

urmatoarele situatii:

- infarct miocardic recent (in primele 30 zile de la infarct),

- angind pectorald instabila,

- stenoza trunchiului arterei coronare stangi,

- obstructie semnificativa in calea de ejectie a ventriculului sting, inclusiv cardiomiopatie
hipertrofica obstructiva,

- afectare valvulara semnificativa,

- insuficientd cardiaca severa (clasa III sau IV NYHA),

- predispozitie sau antecedente de aritmii cronice sau semnificative clinic, mai ales tahicardie
ventriculard recurenta sau persistenta,

- tulburari semnificative de conducere,

- pericarditd, miocardita sau endocardita acuta,

- disectie de aorta,

- anevrism de aorta,

- hipertensiune arteriala tratatd/controlata inadecvat,

- obstacol mecanic In umplerea ventriculara (pericardita constrictiva, tamponada cardiaca),

- hipovolemie,

- experientd anterioara de hipersensibilitate la dobutamina.

Nota:
Daca se utilizeaza atropina trebuie sa se {ind cont de contraindicatiile acesteia.



4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Dobutamina nu trebuie utilizata pentru tratamentul pacientilor cu astm brongic care au
hipersensibilitate la sulfiti.

In cursul tratamentului cu dobutamina a fost raportati o crestere sau scadere regionald a fluxului
sanguin coronarian, care poate avea impact asupra consumului de oxigen la nivel miocardic. Pacientii
cu boala coronariana severa pot prezenta o afectare a starii clinice, mai ales daca tratamentul cu
dobutamina este insotit de o crestere importanta a frecventei cardiace si/sau a tensiunii arteriale. Astfel
utilizarea dobutaminei in cazurile individuale de boala cardiaca ischemica trebuie evaluata cu atentie,
ca in cazul oricarui tratament inotrop pozitiv.

Datorita riscului de aparitie a aritmiilor cardiace si a incertitudinii efectului pe termen lung asupra
disfunctiei miocardice, medicamentele inotrop pozitive precum dobutamina trebuie utilizate cu
prudenta in tratamentul Insuficientei Cardiace Acute (ICC).

Deoarece in timpul administrarii poate apare o usoara scadere a kaliemiei se indica monitorizarea
concentratiei potasiului plasmatic.

Dacé dobutamina este administrata continuu timp de mai mult de 72 de ore poate sa apard fenomenul
de toleranta (tahifilaxie) necesitand cresterea dozei.

Ocazional au fost descrise scaderi precipitate ale tensiunii arteriale (hipotensiune arteriald) asociate cu
terapia cu dobutamina. Scaderea dozei sau intreruperea perfuziei determina in mod normal revenirea
rapida a tensiunii arteriale la valorile initiale, dar rareori poate fi necesara interventie si reversibilitatea
poate sa nu fie imediata.

Dobutamina poate interfera cu metoda de analiza HPLC utilizand cloramfenicol.

Copii si adolescenti

Dobutamina s-a administrat la copii avand stari cu debit cardiac scazut insotit de hipoperfuzie, datorat
insuficientei cardiace decompensate, dupa chirurgie cardiaca si in soc septic cardiogen. Unele efecte
hemodinamice ale clorhidratului de dobutamina pot fi diferite cantitativ sau calitativ la copii
comparativ cu adultii.

Cresterea frecventei cardiace si a tensiunii arteriale pare sa fie mai frecventa §i mai intensa la copii
decat la adulti. Presiunea pulmonara blocata (pulmonary wedge pressure - PWP) poate sa nu scada
la copii, aga cum se Intdmpla la adul{i sau poate de fapt sa creasca, in special la copii cu varsta mai
mica de un an. S-a raportat ¢ sistemul cardiovascular la nou nascuti este mai putin sensibil la
dobutamina si efectul hipotensor pare a fi mai frecvent observat la pacientii adulti decat la copii
mici.

In consecinta, avand in vedere aceste caracteristici farmacodinamice, utilizarea dobutaminei la copii
trebuie monitorizata cu atentie.

Ecocardiografia de stres la dobutamina

Din cauza posibilelor complicatii care pun viata in pericol, administrarea dobutaminei pentru
ecocardiografia de stres, trebuie efectuata numai de catre un medic cu suficienta experienta personala
in utilizarea dobutaminei pentru aceasta indicatie.

Ecocardiografia in timpul testului de stres cu dobutamina trebuie oprita daca apare unul din
urmaitoarele obiective finale:

- atingerea frecventei cardiace maxime prevazute pentru varsta [(220-varsta in ani) x 0,85)],
- scadere a tensiunii arteriale sistolice mai mare de 20 mm Hg,

- crestere a tensiunii arteriale peste 220/120 mm Hg,

- simptome progresive (angind pectorald, dispnee, ameteli, ataxie),
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- atitmie progresiva (de exemplu salve cuplate, ventriculare)

- tulburdri de conducere progresive,

- tulburari de motilitate a peretelui ventricular in > 1 segment al peretelui (model pe 16 segmente)
dezvoltate recent,

- cresterea volumului endosistolic,

- aparitia de tulburari de repolarizare (din cauza ischemiei manifestate prin subdenivelarea
orizontald sau descendenta a segmentului ST > 0,2 mV la un interval de 80 (60) ms dupa punctul J
comparativ cu valorile initiale, supradenivelarea progresiva sau monofazica a segmentului ST >
0,1 mV la pacientii fara un infarct miocardic anterior,

- atingerea dozei maxime.

Cardiomiopatia indusa de stres (sindromul Takotsubo) este o posibila complicatie severa asociata cu
utilizarea de dobutamind in timpul ecocardiografiei de stres (vezi pct. 4.8). Administrarea dobutaminei
pentru ecocardiografia de stres trebuie efectuatd numai de un medic cu experienta in realizarea acestei
proceduri. Medicul trebuie sa fie vigilent pe durata testului si a perioadei de recuperare si trebuie sa fie
pregitit pentru interventie terapeutica in timpul testului. In cazul aparitiei cardiomiopatiei induse de
stres (sindromul Takotsubo) administrarea dobutaminei trebuie oprita imediat.

Tn caz de complicatii grave (vezi pct. 4.8) ecocardiografia de stres cu dobutamini trebuie
intrerupta imediat.

Dobutamina hameln 5 mg/ml (250 mg in 50 ml)

Acest medicament contine sodiu 3,06 mg per 1 ml solutie.

Fiecare flacon a 50 ml contine sodiu 153 mg echivalent cu 7,7 % din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Dobutamina hameln contine metabisulfit de sodiu (E223), care poate provoca rar reactii de
hipersensibilitate grave si bronhospasm.

Dupa terminarea perfuziei, pacientii trebuie monitorizati pana la stabilizare.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Datorita inhibitiei competitive la nivelul receptorilor, efectele simpatomimetice ale dobutaminei pot fi
scazute prin administrarea concomitenta cu beta-blocante. De asemenea, efectele agoniste alfa pot
determina vasoconstrictie periferica cu cresterea consecutiva a tensiunii arteriale.

In cazul inhibarii concomitente a receptorilor alfa, efectele dominante beta-mimetice, pot determina
tahicardie si vasodilatatie periferica.

Utilizarea concomitenta a dobutaminei cu vasodilatatoare care actioneaza predominant la nivel venos
(de exemplu nitrati, nitroprusiat de sodiu) poate determina cresterea fractiei de ejectie cardiaca si poate
reduce rezistenta sistemica periferica si presiunea de umplere ventriculard comparativ cu utilizarea
fiecarui medicament utilizat in monoterapie

Administarea dobutaminei la pacientii cu diabet zaharat poate determina cresterea necesarului de
insulind; de aceea, valorile glicemiei la acesti pacienti trebuie verificate la initierea tratamentului cu
dobutamina, si, dupa caz, debitul perfuziei se poate modifica sau se poate intrerupe perfuzia. Daca este
necesar, se va ajusta doza de insulina.

Administrarea concomitentd de doze crescute de dobutamina cu inhibitori ECA (de exemplu captopril)
poate duce la o crestere a debitului cardiac insotita de un consum crescut de oxigen la nivel miocardic.
In cazul acestei asocieri, au fost raportate aparitia durerii toracice si a aritmiilor.

Asocierea dobutaminei cu dopamina- dependent de doza de dopamina si in contrast cu utilizarea
dopaminei in monoterapie- determina o crestere mai pronuntatd a tensiunii arteriale, iar presiunea de
umplere ventriculara scade sau se mentine nemodificata.
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Metabisulfitul de sodiu este un compus foarte reactiv. Prin urmare, trebuie presupus ca tiamina
(vitamina B1) administratd concomitent cu preparatul este catabolizata.

Atunci cand dobutamina este administratd impreuna cu anestezice inhalatorii este necesara o atentie
deosebita deoarece poate creste excitabilitatea miocardului si riscul de aparitie a extrasistolelor
ventriculare.

Ecocardiografia de stres la dobutamina

In cazul tratamentului antianginos, in special cu medicamente care scad frecventa cardiaci cum sunt
beta-blocantele, reactia ischemica la stres este mai putin pronuntata sau chiar absenta.

De aceea, poate fi necesara intreruperea terapiei antianginoase timp de 12 ore Tnainte de efectuarea
ecografiei in timpul testului de stres cu dobutamina.

Atunci cand se asociaza atropina la concentratia maxima de dobutamina obtinuta prin cresterea
treptata a dozei:

Din cauza duratei prelungite a protocolulului ecocardiografiei in timpul testului de stres, dozei totale
mai mari de dobutamina si administrarii simultane de atropina, existd un risc crescut de reactii
adverse.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina
Deoarece nu sunt date disponibile referitoare la siguranta utilizarii dobutaminei in timpul sarcinii si nu

se stie daca dobutamina traverseaza placenta, dobutamina nu trebuie utilizata in timpul sarcinii decat
daci beneficiul potential depaseste riscul pentru fat si nu exista alternative terapeutice mai sigure.

Alaptarea
Nu se stie dacd dobutamina se excreta in laptele matern, de aceea sunt necesare masuri de precautie.

Daca tratamentul cu dobutamina este necesar pentru mama atunci cand aldpteaza, alaptarea trebuie
intrerupta pe durata tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu este cazul.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, utilizand urmatoarea conventie:
Foarte frecvente: >1/10

Frecvente: >1/100 si <1/10

Mai putin frecvente: >1/1000 si <1/100

Rare: >1/10000 si <1/1000

Foarte rare: <1/10000

Cu frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: Eozinofilie, inhibarea agregarii trombocitelor (numai la perfuzarea
continud pe parcursul mai multor zile).

Tulburari metabolice si de nutritie:
Foarte rare: Hipokaliemie.

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: Cefalee.




Tulburari cardiace / Tulburdri vasculare

Foarte frecvente: Cresterea frecventei cardiace cu > 30 batai/min.

Frecvente: Crestere a tensiunii arteriale de > 50 mmHg. Pacientii care sufera de
hipertensiune arteriala sunt mai predispusi la o crestere mai mare a
tensiunii arteriale.

Scadere a tensiunii arteriale, aritmie ventriculara, extrasistole
ventriculare dependente de doza.

Cresterea frecventei ventriculare la pacientii cu fibrilatie atriala.
Acesti pacienti trebuie sa fie digitalizati inaintea administrarii
perfuziei cu dobutamina. Vasoconstrictie in special la pacientii care
au fost tratati anterior cu beta-blocante.

Dureri anginoase, palpitatii.

Mai putin frecvente: Tahicardie ventriculara, fibrilatie ventriculara.
Foarte rare: Bradicardie, ischemie miocardica, infarct miocardic, stop cardiac.
Cu frecventa necunoscuta: Scaderea presiunii pulmonare capilare.

Copii si adolescenti

Reactiile adverse includ cresterea tensiunii arteriale sistolice, hipertensiune sau hipotensiune arteriala
sistemica, tahicardie, cefalee si cresterea presiunii pulmonare blocate ducand la congestie pulmonara si
edem si neplaceri simptomatice.

Ecocardiografia de stres la dobutamina

Tulburari cardiace / Tulburari vasculare

Foarte frecvente: Disconfort de angina pectorala, extrasistole ventriculare cu o
frecventa > 6/min.

Frecvente: Extrasistole supraventriculare, tahicardie ventriculara.

Mai putin frecvente: Fibrilatie ventriculara, infarct miocardic.

Foarte rare: Aparitia de bloc atrio-ventricular de grad Il, vasospasm coronarian.

Decompensarea hipertensiunii sau hipotensiunii arteriale, aparitia
unui gradient de presiune intracavitar, palpitatii.
Cu frecventa necunoscuta: Cardiomiopatie indusa de stres (sindromul Takotsubo) (vezi pct. 4.4).

Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale:
Frecvente: Bronhospasm, scurtarea respiratiei.

Tulburiri gastro-intestinale:
Frecvente: Greata.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:
Frecvente: Exantem.
Foarte rare: Petesii hemoragipare.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: Durere toracica.

Tulburari renale si ale céilor urinare
Frecvente: Senzatia imperioasa de a urina la doze mari de perfuzie.

Tulburédri generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente: Pirexie, flebitd la locul injectarii.
Pot aparea reactii inflamatorii locale ca urmare a administrarii
accidentale paravenoase.

Foarte rare: Necroza cutanata.

Alte reactii adverse
Neliniste, parestezie, tremor, senzatia de caldura si anxietate, miclonii spastice.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail; adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome de supradozaj

Simptomele sunt, in general, datorate stimularii excesive a receptorilor beta. Simptomele pot include
greatd, varsaturi, anorexie, tremor, anxietate, palpitatii, cefalee, angina pectorala si dureri toracice
nespecifice. Actiunea cronotrop si inotrop - pozitiva poate duce la hipertensiune arteriald, aritmii
supraventriculare si ventriculare, pana la fibrilatie ventriculard precum si ischemie miocardica.
Hipotensiunea arteriala poate, de asemenea, sd apara ca rezultat al vasodilatatiei periferice.

Tratamentul supradozajului
Dobutamina este metabolizata rapid si are o durata scurta de actiune (timp de injumatatire 2-3 minute).

In caz de supradozaj, administrarea de dobutamini trebuie intrerupta. Daca este necesar, trebuie si se
instituie imediat masuri de resuscitare. Parametrii vitali trebuie monitorizati Tn unitatea de terapie
intensiva si corectati dacd este necesar. Trebuie mentinute niveluri echilibrate ale gazelor sanguine si
electrolitilor serici.

Aritmiile ventriculare severe pot fi tratate prin administrarea de lidocaina sau beta-blocante (de
exemplu propranolol).

In cazul anginei pectorale tratamentul este prin administrare sublinguald de nitrati sau beta-blocant
intravenos cu timp de actiune scurt (de exemplu esmolol).

Daca apare hipertensiune arteriald, de obicei, este suficientd scaderea dozei sau intreruperea perfuziei.

Daca medicamentul este adminstrat pe cale orald, absorbtia de la nivelul mucoasei bucale sau gastro-
intestinale nu este predictibild. Daca accidental medicamentul este administrat pe cale orald, absorbtia
acestuia poate fi redusa prin administrarea de carbune activat care este, de multe ori, mai eficace decéat
administrarea de emetice sau lavaj gastric.

Beneficiile diurezei fortate, dializei peritoneale, hemodializei sau hemoperfuziei cu carbune activat in
supradozajul cu dobutamina, nu au fost demonstrate.

Ecografia de stres la dobutamina

Dacai se aplica una dintre schemele de dozare obisnuite, nu sunt atinse doze toxice, nici macar
cumulativ. In caz de complicatii severe in timpul administrarii In scop diagnostic a dobutaminei,
perfuzia trebuie intreruptd imediat si trebuie asigurata o cantitate suficientd de oxigen si ventilatie.
Tratamentul anginei pectorale se instituie prin administrarea unui beta-blocant intravenos cu timp de
actiune scurt. Angina pectorala poate fi tratatd, de asemenea, prin administrare sublinguala de nitrati,
dacad este necesar. Nu trebuie administrate antiaritmice din clasa I si II1.


http://www.anm.ro/

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: stimulante cardiace excluzand glicozizi cardiotonici, medicamente
adrenergice si dopaminergice, codul ATC: CO1CAO07.

Dobutamina este 0 amina simpatomimetica sintetica, cu structura inruditd cu izoproterenolul si
dopamina, si se administreaza sub forma de racemat. Efectul inotrop pozitiv se explica in principal
prin efectul agonist la nivelul receptorului-beta; de la nivelul cordului dar si receptorului-alfa;; acesta
determina cresterea contractilitatii, a volumului-bataie si a debitului cardiac. De asemenea, la nivel
periferic dobutamina are efect agonist pe receptorii beta, si mai putin pe cei alfa,. In concordanta cu
profilul farmacologic dobutamina are si efect cronotrop pozitiv precum si efecte asupra sistemului
vascular periferic. Dar acestea sunt mai putin importante fata de alte catecolamine. Efectele
hemodinamice sunt dependente de doza. Debitul cardiac creste, in principal, datorita cresterii
volumului-bataie; o crestere a frecventei cardiace a fost observata in mod special la doze mari. Exista
o scadere a presiunii de umplere a ventriculului stang si a rezistentei vasculare sistemice. La doze mari
scade si rezistenta vasculara pulmonara. Mai putin frecvent se poate observa o usoara crestere a
rezistentei vasculare sistemice. Cresterea tensiunii arteriale se poate explica prin cresterea volemiei
datoritd maririi debitului cardiac. Dobutamina actioneaza prin mecanism direct, independent de
concentratia catecolaminelor de la nivel sinaptic, nu actioneaza la nivelul receptorilor dopaminergici si
fatd de dopamina, nu influenteaza eliberarea noradrenalinei endogene (norepinefrinei).

Timpul de recuperare a nodului sinusal si timpul de conducere atrio-ventriculard (A-V) scad.
Dobutamina poate creste riscul de aritmii. In cazul utilizirii continue pe o perioada mai lunga de 72
ore au fost raportate fenomene de tolerantd. Dobutamina afecteaza functia trombocitelor. Similar altor
medicamente inotrop pozitive, dobutamina creste necesarul de oxigen al miocardului. Datorita scaderii
rezistentei vasculare pulmonare si cresterii debitului circulator, incluzand regiunile alveolare
hipoventilate (formare de ,,sunturi” pulmonare) in multe cazuri poate determina scaderea aportului de
oxigen. Cresterea debitului cardiac si consecutiv a fluxului sanguin coronarian compenseaza, in
general, aceste efecte si determina-comparativ cu alte medicamente inotrop pozitive- un bilan{ mai
favorabil al oxigenului.

Dobutamina este indicata la pacienti care necesita tratament inotrop pozitiv in conditiile unei
decompensari cardiace datorate scaderii contractilitatii miocardice, determinata fie de o afectiune
cardiaca organica, fie de interventii chirurgicale cardiace, in special atunci cand decompensarea
cardiaca se asociaza cu debit cardiac scazut si presiune capilara pulmonara crescuta.

In insuficienta cardiaci asociatd cu ischemie miocardicd cronici sau acuti, administrarea dobutaminei
trebuie sa se faca la doze care sa previna cresterea prea mare a frecventei cardiace si/sau presiunii
arteriale; In caz contrar nu poate fi exclusd agravarea ischemiei, mai ales la pacientii cu functie
ventriculara relativ buna.

Exista numai date limitate referitoare la raspunsul clinic incluzdnd morbiditatea si mortalitatea pe
termen lung. Pana in prezent, nu exista date care sa sprijine un efect benefic pe termen lung asupra
morbiditatii si mortalitatii.

Dobutamina nu are efect dopaminergic direct asupra fluxului sanguin renal.

Copii si adolescenti

Dobutamina prezinta, de asemenea, efecte inotrope la copii, dar raspunsul hemodinamic este oarecum
diferit de cel de la adulti. Cu toate ca debitul cardiac creste la copii, exista o tendinta ca rezistenta
vasculara sistemica si presiunea de umplere ventriculara sa scada mai putin, iar frecventa cardiaca si
tensiunea arteriald sa creascd mai mult la copii decat la adulti. Presiunea pulmonara blocata poate
creste in timpul perfuziei de dobutamina la copii cu varsta de 12 luni sau mai mica.
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Cresterea debitului cardiac pare sa inceapa la viteze de perfuzare i.v. la fel de mici ca 1,0
micrograme/kg/minut, crestere a tensiunii arteriale sistolice la 2,5 micrograme/kg/minut gi modificari
ale frecventei cardiace la 5,5 micrograme/kg/minut.

Cresterea ratei de perfuzare cu dobutamina de la 10 la 20 micrograme/kg/minut are ca rezultat, de
obicei, cresterea suplimentara a debitului cardiac.

Ecocardiografia de stres la dobutamina

Testarea in scop diagnostic a ischemiei miocardice: Datorita testarii efectelor inotrope pozitive si mai
ales cronotrope pozitive la stres cu dobutamina, apare o crestere a necesarului miocardic de oxigen.
Daca existd stenoza coronariana preexistenta o crestere insuficienta a fluxului sanguin coronarian
determina hipoperfuzie regionald, care devine evidenta ecocardiografic ca o noud afectare a motilitatii
peretelui miocardic Tn segmentul afectat.

Testarea in scop diagnostic a viabilitatii miocardice: Miocardul viabil, dar hipokinetic sau akinetic la
ecocardiograma de repaus (stunning, hibernare) are rezerva functionald contractila. Aceasta rezerva
functionala contractila este stimulata initial prin efectul inotrop pozitiv din timpul testului de stres cu
dobutamina la doze mici (5-20 pg/kg si min). Ecocardiografia indicd imbunatatirea contractiei
sistolice, de exemplu o crestere a motilitatii peretelui miocardic in segmentul afectat.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Debutul actiunii se manifesta la 1-2 minute dupa inceperea perfuziei, dar concentratia plasmatica la
starea de echilibru in perfuzia continua este atinsd dupa 10-12 minute. Concentratia plasmatica creste
liniar in functie de doza si rata perfuziei. Timpul de injumatatire plasmatica este de 2-3 minute,
volumul de distributie este de 0,2 1/kg, iar clearance-ul plasmatic este independent de debitul cardiac si
este de 2,4 I/min/m?. Dobutamina este metabolizati predominant in tesuturi si in ficat. Este, in
principal, metabolizata prin glucuronoconjugare ca si in 3-O-metildobutamina, farmacologic inactiva.
Metabolitii se elimina Tn special pe cale urinara (mai mult de 2/3 din doza administrata), iar prin bild o
proportie mai mica din aceasta.

Copii si adolescenti

La majoritatea pacientilor copii si adolescenti, exista o relatie log-lineara intre concentratia plasmatica
de dobutamina si raspunsul hemodinamic care corespunde cu un model de prag.

Clearance-ul la dobutamina corespunde cineticii de prim-ordin pentru intervalul de doze de la 0,5 la 20
micrograme/kg/minut. Concentratia plasmatica de dobutamina poate varia chiar de doua ori intre
pacientii copii si adolescenti la aceeasi viteza de perfuzie si existd o larga variabilitate atét pentru
concentratia plasmatica de dobutamina necesara pentru a initia un raspuns hemodinamic cét si in ceea
ce priveste viteza raspunsului hemodinamic la cresterea concentratiei plasmatice. De aceea, vitezele de
perfuzie ale dobutaminei trebuie titrate individual in situatiile clinice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale privind
toxicitatea dupa doze repetate. Nu au fost efectuate studii privind potentialul mutagen sau carcinogen
al dobutaminei. Avand in vedere indicatiile vitale si durata scurta a tratamentului, aceste studii ar avea
o relevantd minora. Studiile la sobolani §i iepuri nu au evidentiat niciun efect teratogen. Tulburari de
implantare si retard al cresterii pre- Sau post-natale la sobolan, au fost observate la doze toxice pentru
mama. Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii la sobolani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Metabisulfit de sodiu (E223)
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Clorura de sodiu
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

S-a demonstrat ca solutiile de dobutamina sunt incompatibile cu:
- solutii alcaline (de exemplu bicarbonat de sodiu),
- solutii care contin metabisulfit de sodiu si etanol,
- aciclovir,

- alteplaza,

- aminofiling,

- bretiliu,

- clorura de calciu,

- gluconat de calciu,

- cefamandol formiat,

- cefalotina sodica,

- cefazolina sodica,

- diazepam,

- digoxina,

- acid etacrilic (sare sodicd),

- furosemid,

- heparina sodica,

- hidrocortizon succinat de sodiu,

- 1insulina,

- clorurd de potasiu,

- sulfat de magneziu,

- penicilina,

- fenitoina,

- streptokinaza,

- verapamil.

- cloramfenicol
- cisplatina.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Recipient sigilat:
3 ani.

Dupa diluare:

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 24 ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de
deschidere/reconstituire/diluare exclude riscul contaminarii microbiene, medicamentul trebuie utilizat
imediat. Daca nu este utilizat imediat, responsabilitatea in ceea ce priveste timpul si conditiile de
pastrare pana la administrare revine utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura de pastrare. A nu se congela.
A se pastra flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupd diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Dobutamina hameln 5 mg/ml (250 mg in 50 ml) flacoane din sticld neutra incolora, tip I Ph. Eur, cu
dop de cauciuc bromobutilic, tip | Ph. Eur si capsa din aluminiu cu un disc flip-off din plastic.

1, 5 sau 10 flacon(flacoane) cu 50 ml solutie perfuzabila

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

In caz de diluare, solutia perfuzabila trebuie diluata imediat inainte de utilizare.

Solutia trebuie sa fie limpede si practic lipsita de particule vizibile.

Pentru diluare, trebuie utilizata o solutie perfuzabild compatibila. Compatibilitatea chimica si fizica a
fost demonstrata cu solutie de glucoza 5% (50 mg/ml), solutie de clorura de sodiu 0,9% (9 mg/ml) si

clorura de sodiu 0,45% (4,5 mg/ml) in solutie de glucoza 5% (50 mg/ml).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Nota:

Imediat dupa deschiderea fiolei, poate exista un miros de sulf care sa dureze o perioada scurtd. Cu
toate acestea, calitatea medicamentului nu este afectata.
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