AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 2466/2010/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dobutamina Admeda 250 mg, solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon Dobutamina Admeda a 50 ml solutie perfuzabila contine dobutamina 250 mg (sub forma de
clorhidrat de dobutamina 280 mg).

Un flacon Dobutamind Admeda 250 mg (50 ml solutie perfuzabild) contine 6,7 mmol (155 mg) sodiu;
1 ml solutie perfuzabila contine 0,135 mmoli sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila
Solutie limpede, incolora pana la slab galbena, fara particule in suspensie.
pH-ul solutiei 2,5-5.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

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, 1n special atunci cand decompensarea cardiaca
se asociaza cu debit cardiac scazut si presiune capilard pulmonara crescuta (PCP).

Modificarea presarcinii asociatd cu valori mari ale PEEP (presiune expiratorie pozitiva).

Nota: Dopamina este prima linie de tratament pentru socul cardiogen, caracterizat prin insuficienta cardiaca
si hipotensiune arteriald severa si pentru socul septic. In caz de insuficientd ventriculara, presiune de umplere
ventriculara crescuta si rezistenta sistemica crescutd administrarea suplimentara de dobutamina poate aduce
beneficii suplimentare la pacienti care au fost deja tratati cu dopamina.

Dobutamina poate fi utilizata pentru decelarea in scop diagnostic a ischemiei miocardice — cand proba de
efort nu se poate realiza sau este insuficientd pentru diagnostic — i pentru evaluarea viabilitatii miocardice ca
parte a investigarii ecocardiografice (ecografia de stres la dobutamina).

In cazul testirii in scop diagnostic a ischemiei miocardice la pacientii capabili si efectueze exercitiu fizic
raportul risc-beneficiu pentru dobutamina este mai putin favorabil decat pentru exercitiul fizic, de aceea
exercitiul fizic trebuie sa fie metoda preferabila de testare pentru acesti pacienti.




4.2 Doze si mod de administrare
Doza de dobutamind trebuie ajustata individual!

Pentru administrarea dobutaminei se recomanda utilizarea pompei de perfuzie (de electie atunci cand
existd aceasta posibilitate) sau a perfuzorului.

Ritmul de administrare al perfuziei trebuie ajustat in functie de raspunsul pacientului la tratament si
de aparitia reactiilor adverse.

Adulti R
Majoritatea pacientilor adulti raspund la doze intre 2,5 - 10 pg dobutamind/kg si minut. In cazuri
particulare au fost administrate doze de pana la 40 pg dobutamina/kg si minut.

Copii

S-au utilizat doze ntre 1 — 15 ug dobutamina/kg si minut. A fost evidentiat faptul ca doza minima
eficace este mai mare la copii decat la adulti. Se recomanda prudenti la doze mari, deoarece a fost,
de asemenea, evidentiat faptul cd doza maxima tolerata este mai mica la copii decét la adulti.
Majoritatea reactiilor adverse au fost observate la doze mai mari sau egale cu 7,5 pg/kg si minut (in
special tahicardia).

De aceea, dozele pentru copii trebuie determinate cu atentie, tinAndu-se cont de “fereastra

terapeutica” mai Ingusta la copii.
Se recomanda scaderea progresiva a dozei Tnainte de intreruperea administrarii Dobutamin Admeda.

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

Dozele pentru pompe de perfuzie:
1 fiolad a 50 ml solutie perfuzabild continidnd 250 mg
Interval de dozaj Debit in ml/ord (ml/min)
Greutatea pacientului
50 kg 70 kg 90 kg
Mic ml/ora 1,5 2,1 2,7
2,5 pg/kg/min (ml/min) (0,025) (0,035) (0,045)
Moderat ml/ora 3,0 4,2 54
5 pg/kg/min
HOT (ml/min) ©0s)  [007)  |©09)
Mare ml/ora 6,0 8,4 108
10 pg/kg/min
(mi/min) (0,10 (0,14) (0,18)

Dozele pentru perfuzor:
1 fiold a 50 ml contindnd 250 mg dobutamina la 500 ml solutie pentru perfuzie
Interval de dozaj Debit in ml/ora (picaturi/min)*

Greutatea corporala a pacientului

50 kg 70 kg 90 kg
Mic ml/ora 15 21 27
2,5 pg/kg/min - (pic/min) 5) @) 9
Moderat ml/ora 30 42 54
5 pg/kg/min  (pic/min) (10) (14) (18)
Mare ml/ora 60 84 108
10 pg/kg/min (pic/min) (20) (28) (36)




* In cazul in care concentratia este dublati (de ex. 2 x 250 mg dobutamina in 500 ml solutie pentru
perfuzie sau 250 mg dobutamind in 250 ml solutie pentru perfuzie), debitul de perfuzie trebuie redus
la jumatate.

Datorita timpului de injumatatire scazut al Dobutamin Admeda 250 mg/50 ml solutie perfuzabila
aceasta trebuie administrata in perfuzie intravenoasa continua.

In timpul administrarii de Dobutamin Admeda 250 mg/50 ml solutie perfuzabili trebuie monitorizate
cu atentie frecventa cardiaca, ritmul cardiac, presiunea arteriala, debitul urinar si rata de perfuzie. Ori
de céte ori este posibil se vor monitoriza debitul cardiac, presiunea venoasa centrald (PVC) si
presiunea capilara pulmonara postcapilara (PCP).

Tratamentul cu dobutamini nu trebuie Intrerupt brusc, ci trebuie intrerupta brusc pentru a evita
fenomenul de rebound.

Ecocardiografia de stress la dobutamina

Administrarea pentru efectuarea ecocardiografiei de stres se face utilizand doze mai mari decét cele
terapeutice, prin cresterea treptatd a ratei de perfuzie a dobutaminei.

In cea mai frecventd schemi de dozaj (vezi tabelul de mai jos) doza de initiere este de 5 ng/kg si min
dobutamina. Pana la atingerea concentratiei plasmatice necesara diagnosticului (vezi, de asemenea,
modul si durata administrarii prezentata mai jos) doza este crescuta la fiecare 3 minute la 10, 20, 30,
40 pg/kg si min.

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
infuzie a dobutaminei poate fi crescuta la 50 ug/kg si min.

Pentru schemele alternative de dozaj se coreleaza doza maxima a dobutaminei (pana la 50 ug/kg si
min) cu doza maxima de atropina (pana la 2 mg) si intervalul la care se administreaza atropina.



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



Mod de administrare si durata administrarii

Instructiuni in privinta reconstituirii solutiei perfuzabile
Dobutamina este recomandata doar pentru utilizare in perfuzie intravenoasa. Nu necesita diluare
suplimentara.

Dobutamin Admeda poate fi utilizata diluata in perfuzie intravenoasa.

Stabilitatea chimica si fizica dupp diluare a fost testata pentru urmatoarele solutii cu urmatorul
rezultat:

* Solutie izotonica de clorura de sodiu: stabila timp de 24 ore la 25°C.

* Solutie Ringer lactat: stabila timp de 6 ore la 25°C.

Solutiile care contin Dobutamin Admeda pot avea o culoare roz care se accentueaza cu trecerea
timpului. Aceasta se datoreaza oxidarii usoare a substantei active, dar nu afecteaza semnificativ efectul
dobutaminei daca sunt respectate corect instructiunile de pastrare.

Este posibil sd apara un miros sulfuros pentru o perioada scurta de timp dupa ce fiola este deschisa.
Acesta nu afecteaza calitatea medicamentului.

Durata perfuziei cu dobutamina depinde de starea clinica a pacientului si va fi stabilitd de medic.

Datorita timpului de injumatatire scazut al dobutaminei aceasta trebuie administrata in perfuzie
intravenoasa continua.

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

Ecocardiografia de stres la dobutamina:

Dobutamin Admeda va fi utilizatd pentru testarea in scop diagnostic a ischemiei si vitalitatii
miocardice doar de catre un medic cu experienta adecvata in testele cardiologice de stres si terapia
intensiva. Este necesara monitorizarea continua ecocardiografica a tuturor regiunilor cardiace
impreuna cu monitorizarea ECG si a tensiunii arteriale. Trebuie sa fie disponibile echipament de
monitorizare si medicatie de urgenta (de exemplu defibrilator, beta-blocante, nitrati, etc.) si personal
instruit pentru resuscitare in cazul in care aceasta ar fi necesara.

Incarcarea cu Dobutamin Admeda, ca parte a testarii in scop diagnostic a ischemiei si viabilitatii
miocardice, trebuie intrerupta daca s-a atins doza maxima recomandata sau daca apare unul din
urmatoarele semne:

- noi modificari ale cineticii segmentare la mai mult de 1 segment (modelul cu 16 segmente),
- la atingerea frecventei cardiace tinta [(220-varsta) x 85%],

- cresterea volumului telesistolic,

- aritmii cu potential evolutiv (de exemplu aparitia cupletelor, salve ventriculare, etc.)

- tulburari de conducere cu potential evolutiv,

- tulburédri de repolarizare (sugestive de ischemie — segment izoelectric sau subdenivelarea
descendenta a segmentului ST cu peste 0,2 mV la un interval de 60 — 80 ms dupa punctul J,
supradenivelarea ST evolutiva sau monofazica cu peste 0,1 mV la pacientii fara infarct miocardic n
antecedente),

- cresterea valorilor tensiunii arteriale (de exemplu > 220 mmHg sistolica si > 120 mmHg
diastolicd),

- scaderea valorilor presiunii arteriale cu mai mult de 20 mmHg,

- simptome evolutive (durere anginoasa, dispnee)

- aparitia i accentuarea vertijului,

- aparitia ataxiei,

- atingerea dozei maxime.

Dupa oprirea perfuziei pacientul trebuie monitorizat pana la stabilizarea stérii clinice a acestuia.
Daca 1n timpul utilizarii in scop diagnostic a dobutaminei apar complicatii severe (vezi pct.4.8),
perfuzia trebuie intreruptd imediat i trebuie asigurat accesul la oxigen si ventilatie.



4.3 Contraindicatii

-Hipersensibilitate cunoscuta la dobutamina sau la oricare dintre excipienti.

-Obstacol mecanic in umplerea si/sau golirea ventriculara cum ar fi tamponada cardiaca, pericardita
constrictiva, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva si stenoza aortica severa.

-Hipovolemie severa.

Ecocardiografie de stres la dobutamini:

Dobutamina nu poate fi utilizatd pentru testarea ih scop diagnostic a ischemiei miocardice si
viabilitatii miocardice in urmatoarele situatii:

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

-angina pectorala instabila

-stenoza trunchiului arterei coronare stangi

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

-afectare valvulara semnificativa

-insuficienta cardiaca severa (clasa Ill sau IV NYHA)

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

-tulburari semnificative de conducere

-pericardita, miocarditd sau endocardita acuta

-disectie de aorta

-anevrism de aorta

-hipertensiune arteriala insuficient controlata terapeutic

-obstacol mecanic in umplerea ventriculara cum ar fi tamponada cardiaca, pericardita constrictiva,-
hipovolemie severa.

Atentie: daca se utilizeaza atropina trebuie sa se tina cont de contraindicatiile acesteia.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Dobutamin Admeda nu trebuie utilizata la pacienti cu astm bronsic care au hipersensibilitate la sulfit.

Coronaropatii

Tn cursul tratamentului cu dobutamina a fost raportati o crestere sau scadere regionala a fluxului
sanguin coronarian, care poate avea impact asupra consumului de oxigen la nivel miocardic. Pacientii
cu boald coronariand severa pot prezenta o afectare a starii clinice, mai ales daca tratamentul cu
dobutamina este 1nsotit de o crestere importanta a frecventei cardiace sau a tensiunii arteriale. Astfel
utilizarea dobutaminei in cazurile individuale de boala cardiaca ischemica trebuie evaluata cu atentie,
ca in cazul oricarui tratament inotrop pozitive.

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.

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

Cresterea treptatd a dozei

Rata de perfuzie trebuie ajustata in functie de raspunsul pacientului la tratament si de aparitia
reactiilor adverse. Dupa utilizarea continua mai mult de 72 de ore poate apare fenomenul tahifilaxie
necesitand cresterea dozei.



Hipotensiune arteriala

Dobutamina poate determina o scddere brusca si importanta a tensiunii arteriale, care in general revine
la valorile de bazi dupa scaderea dozei sau intreruperea dobutaminei. Tn cazuri rare poate fi necesar
tratament pentru hipotensiunea arteriala, iar revenirea acesteia la valori normale poate sa nu fie
imediata.

Ecocardiografia de stres la dobutamina

Utilizarea dobutaminei ca parte a testarii in scop diagnostic a ischemiei miocardice si viabilitatii
miocardice trebuie efectuatd doar de catre un medic cu experienta adecvata in testele cardiologice de
stres si terapie intensiva deoarece, In anumite circumstante, pot apare complicatii care pot pune viata
n pericol.

Se recomanda monitorizarea continud ecocardiograficd a contractilitatii miocardice asociata cu
monitorizarea ECG si a tensiunii arteriale. Trebuie sa fie disponibile echipamentul de monitorizare si
medicatia de urgenta (de exemplu defibrilator, beta-blocante, nitrati etc.), iar personalul medical
antrenat pentru resuscitare trebuie sa fie prezent.

Precautii speciale:
Administrarea intraarteriala a Dobutamin Admeda trebuie evitata, deoarece poate determina
vasoconstrictie, neputdnd exclude riscul de afectare tisulara.

Monitorizarea functiei cardiace in timpul tratamentului

Tn timpul administrarii de Dobutamin Admeda solutie perfuzabila trebuie monitorizate cu atentie
frecventa cardiaca, ritmul cardiac, presiunea arteriala, debitul urinar si rata de perfuzie. Ori de cate ori
este posibil se vor monitoriza debitul cardiac, presiunea venoasa centrald (PVC) si presiunea capilara
pulmonara postcapilara(PCP).

Riscul de agravare a unei aritmii

Dobutamina poate determina o crestere a frecventei cardiace. in studiile clinice, aproximativ 10% din
pacienti au prezentat o crestere a frecventei cardiace cu mai mult de 30 batai pe minut.

Activitate ectopica

Dobutamina poate determina sau agrava o activitate ventriculara ectopica, dar poate antrena rar o
tahicardie sau fibrilatie ventriculara.

Riscul de crestere a tensiunii arteriale

Dobutamina poate determina o crestere a frecventei cardiace sau presiunii arteriale, in special a
presiunii sistolice. In general, aceste efecte sunt rapid reversibile la sciderea dozelor. Pacientii cu
hipertensiune arteriald au un risc mai mare de crestere a tensiunii arteriale.

Tn studiile clinice, aproximativ 7,5% din pacienti au prezentat o crestere a presiunii sistolice cu mai
mult de 50 mm Hg.

Fibrilatia atriala si flutterul atrial

Deoarece dobutamina accelereaza conducerea atrio-ventriculard, la pacientii cu fibrilatie atriald poate
apare cresterea frecventei ventriculare la pacientii cu fibrilatie atriald sau flutter atrial. Pacientii cu
fibrilatie atriald si conducere ventriculara rapida trebuie sa fie digitalizati inaintea administrarii
perfuziei cu dobutamina.

Antecedente de aritmie ventriculara sau de alte aritmii cardiace grave

La pacientii cu antecedente de aritmie ventriculard sau alte aritmii cardiace grave se recomanda
monitorizare atenta in cursul tratamentului cu dobutamina.

Dobutamina poate determina sau agrava activitatea ectopica ventriculard, dar determina rar tahicardie
sau fibrilatie ventriculara.

La pacientii cu antecedente de tulburdri de ritm se impune monitorizare continud a ECG.
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Hipovolemie, acidozd, hipoxie
Se recomanda corectarea hipovolemiei, acidozei si hipoxiei Tnaintea administrarii de dobutamina si
monitorizarea acestor parametri pe parcursul tratamentului cu dobutamina.

Tntreruperea treptata a tratamentului
Se recomanda scaderea treptata a dozei Tnainte de Thtreruperea administrarii dobutaminei.

Infarct miocardic

In cazul in care dobutamina trebuie administratd pacientilor cu infarct miocardic acut se recomanda
precautie si monitorizare atentd, deoarece orice crestere a frecventei cardiace sau a tensiunii arteriale
sistolice poate accentua ischemia.

Insuficienta cardiaca in cursul infarctului miocardic acut:

Desi tratamentul insuficientei cardiace si reducerea diametrului cardiac scade consumul miocardic de
oxigen, exista inca ingrijorare ca utilizarea oricarui medicament inotrop poate creste necesarul
miocardic de oxigen si dimensiunea unui infarct prin intensificarea ischemiei. Evidentele clinice si
experimentale privind utilizarea clorhidratului de dobutamina dupa infarctul miocardic acut sugereaza
ca dobutamina clorhidrat nu are efecte adverse asupra miocardului cand este utilizatd in doze care nu
produc crestere excesiva a frecventei cardiace si a tensiunii arteriale. Doza de clorhidrat de
dobutamina trbuie titratd pentru a preveni o crestere excesiva a frecventei cardiace §i a tensiunii
arteriale sistolice.

Stare de soc

Soc de etiologie toxi-infectioasa:

Daca dupa expansiunea volemica, evaluarea statusului hemodinamic al pacientului (prin cateter Swan-
Ganz, presiunea venoasa centrald sau echografia Doppler) evidentiaza o insuficienta cardiaca
predominenta (I > 2,5 I/min/m?, PAPO > 14 mmHg, RVS> 1 100 dyn.S.cm®) sau o insuficienta
cardiacd predominenta (If > 41 1/min/m?, 12 mmHg < PAPO < 14 mmHg, RVS< 1 100 dyn.S.cm)
dobutamina poate ameliora presiunea de perfuzie, transportul oxigenului si oxigenarea tisulara. in caz
de insuficienta predominant cardiacd, fi recomandata asocierea de dopamina cu dobutamina poate si
de asemenea n caz de insuficientd predominant vasculara asocierea de noradrenalina cu dobutamina

Copii §i adolescenti cu varsta sub 15 ani

- Utilizare la copii:

Dobutamina a fost administrata la copiii avand status cu fractie de ejectie scazuta si hipoperfuzie
rezultate din insuficienta cardiacd decompensata, chirurgia cardiaca si soc septic. Unele din efectele
hemodinamice ale dobutaminei pot fi diferite cantitativ sau calitativ la copii comparativ cu adultii.
Cresterea frecventei cardiace si a tensiunii arteriale pare a fi mai frecventa si mai intensa la copii.
Presiunea fixata pulmonar poate sd nu scada la copii, asa cum se intampla la adulti sau poate fi de fapt
crescuta in speial la copiii cu vérsta mai micd de un an. In consecint, utilizarea dobutaminei la copii
trebuie moniorizata indeaproape, luand in considerare aceste caracterisici farmacodinamice.

O fiola Dobutamin Admeda 250 (50 ml solutie perfuzabild) contine 6,7 mmol (155 mg) sodiu. Aceasta
cantitate de sodiu trebuie luata in considerare la pacientii care au regim hiposodat.

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, consecutiv asocierii pot

determina vasoconstrictie periferica cu cresterea consecutiva a tensiunii arteriale.

Tn 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
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(de exemplu nitrati, nitroprusiat de sodiu) poate determina cresterea debitului cardiac ca si
rezistentd perifericd vasculara si presiune de umplere ventriculara scazute comparativ cu utilizarea
Th monoterapie.

Administarea dobutaminei la pacientii cu diabet zaharat poate determina cresterea necesarului de
insulina; 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 inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (de exemplu
captopril) si doze crescute de dobutamini, poate duce la o crestere a debitului cardiac insotitd de un
consum crescut de oxigen la nivel miocardic. Tn acest caz, au fost raportate aparitia durerilor
anginoase si a aritmiilor.

Dobutamina poate fi utild in asociere cu dopamina in caz de tulburri ale functiei ventriculare,
cresterea presiunii de umplere a ventriculilor cu sau fard cresterea rezistentei vasculare sistemice.
Asocierea dobutaminei cu dopamina- dependent de doza de dopamina si in contrast cu utilizarea
dopaminei Tn monoterapie- determina o crestere mai pronuntata a tensiunii arteriale, iar presiunea
de umplere ventriculara scade sau se mentine nemodificata.

Dobutamina poate interfera cu metoda de analizd HPLC utilizand cloramfenicol.

Atunci cAnd dobutamina este administrata 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

Tn cazul in care pacientul a primit anterior tratament antianginos (in special medicamente care scad
frecventa cardiaca precum beta-blocantele) reactia ischemica la stresul indus farmacologic poate fi
diminuata sau chiar absenta.

In general se evitd administrarea tratamentului antianginos cu 12 ore inainte de efectuarea
echocardiografiei de stres cu dobutamina.

Cand atropina este administratda concomitent cu doze mari de dobutamina (conform schemei de
administrare) pot fi observate urmatoarele: datorita prelungirii duratei protocolului ecocardiografiei de
stres, doza totald mare de dobutamina si administrarea concomitenta de atropina creste riscul reactiilor
adverse.

4.6. Sarcina si aldptarea

Studiile la animal nu indica aparitia unui efect teratogen, dar s-a remarcat fetotoxicitate. Avand n
vedere absenta efectului teratogen la animale, nu este de asteptat aparitia de malformatii la om. In
studii desfasurate la doud specii de animale, substantele responsabile pentru aparitia malformatiilor la
specia umana s-au dovedit teratogene la animale.

Deoarece nu sunt date disponibile referitoare la siguranta utilizarii in timpul sarcinii §i nu se stie
daca dobutamina traverseaza placenta, Dobutamin Admeda poate fi utilizat la gravide doar daca este
absolut necesar, dupa analiza raportului risc potential fetal/beneficiu matern si daca nu exista alt
tratament cu risc mai mic.

Nu se stie daca dobutamina se excretd in lapte, de aceea sunt necesare masuri de precautie.

Daca tratamentul cu dobutamina la mama este necesar in timpul aldptarii, aceasta trebuie intrerupta pe
durata tratamentului.

4.7. Capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje:

Nu este cazul, deoarece dobutamina este un medicament care se administreazi numai in conditii de
spitalizare.



4.8. Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, utilizdnd 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 frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Tulburari cardiace

Foarte frecvente

Chiar si la doze terapeutice frecventa cardiaca creste, in general, la majoritatea pacientilor cu mai mult
de 30 batai/min.

Frecvente

Cresterea tensiunii arteriale cu mai mult de 50 mm Hg.

Scaderea tensiunii arteriale, disritmii ventriculare, extrasistole ventriculare dependente de doze.
Cresterea frecventei ventriculare la pacienti cu fibrilatie atriala.

Angina pectorald, palpitatii.

Mai putin frecvente:
Tahicardie ventriculara
Fibrilatie ventriculara

Foarte rare

Bradicardie, ischemie miocardica, stop cardiac

La copii poate apare o crestere mai importantd a frecventei cardiace si/sau a tensiunii arteriale si o
scadere mai mica a presiunii capilare pulmonare decat la adulti;

Cresterea presiunii capilare pulmonare la copii cu varsta sub 1 an.

Tulburari vasculare

Frecvente

Tensiunea arteriala sistolica creste la majoritatea pacientilor cu 10-20 mmHg.

Mai putin frecvent a fost raportata ugoara vasoconstrictie, mai ales la pacientii care au primit anterior
tratament cu beta-blocante.

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente

Inhiba functia trombocitara.
Eozinofilie.

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte rare
Hipokaliemie.

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente
Cefalee.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente

Dispnee;

Bronhospasm;

Tulburéri gastro-intestinale
Frecvente
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Greata.

Tulburiri musculoscheletale si ale tesutului conjunctiv
Frecvente
Dureri toracice anterioare;

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente

Exantem

Foarte rare

Petesii hemoragipare.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente:
-Senzatia imperioasa de a urina.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente

Febra;

Flebita la locul de injectare. in cazul infiltrarii paravenoase accidentale poate apare inflamatie locala
Foarte rare

Necroza cutanata.

Ecocardiografia de stres la dobutamina

Tulburéri cardiace

Foarte frecvente

Extrasistolele ventriculare au fost raportate cu o frecventa de peste 6/min.
Angina pectorala

Frecvente
Extrasistole supraventriculare
Tahicardia ventriculara

Mai pufin frecvente

Fibrilatia ventriculara

Infarctul miocardic

Foarte rare

Bloc atrio-ventricular grad II;

Ruptura de miocard, uneori cu consecinte letale;
Vasospasm coronarian.

Tulburari vasculare

Foarte rare

Hipo- sau hiper-tensiune, aparitia unui gradient de presiune intracavitar raportate in cursul incarcarii
cu dobutamina.

Alte reactii adverse:
Greatd, cefalee, parestezii, tremor, anxietate, mioclonii spastice.

4.9. Supradozaj

Simptome:

Simptomele sunt, in general, datorate stimularii excesive a receptorilor beta. Aceasta se manifesta,
de obicei, prin greata, varsaturi, anorexie, tremor, anxietate, palpitatii, cefalee, angina pectorala si
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dureri toracice nespecifice. Actiunea cronotrop si inotrop - pozitiva poate duce la hipertensiune
arteriald, aritmii supraventriculare si ventriculare, pana la fibrilatie ventriculara si ischemie
miocardica. Hipotensiunea arteriala poate, de asemenea, sa apara ca rezultat al vasodilatatiei
periferice.

Tratament

Dobutamin Admeda este metabolizata rapid si are o duratd scurta de actiune (timp de injumatatire 2-3
minute).

Prima masura in caz de supradozaj este intreruperea temporara a administrarii Dobutamin Admeda.
Daci este necesar, trebuie si se instituie imediat masuri de resuscitare. Parametrii vitali trebuie
monitorizati 1n unitatea de terapie intensiva si corectati daca este necesar; se vor determina gazele
sanguine si echilibrul hidroelectrolitic.

Aritmiile ventriculare severe pot fi tratate prin administrare intravenoasa de lidocaind sau beta-blocante.
Tn cazul anginei pectorale tratamentul este prin administrare sublinguala de nitrati sau beta-blocant
intravenos cu actiune scurta.

Daca apare hipertensiune arteriala, de obicei, este suficienta scaderea dozei sau intreruperea perfuziei.

Daca medicamentul este ingerat, absorbtia de la nivelul mucoasei bucale sau gastro-intestinale nu este
predictibila. Daca accidental medicamentul este ingerat, absorbtia acestuia este scazuta prin
administrarea de carbune activat; administrarea de carbune activat este posibil sa scada absorbtia si este,
de multe ori, mai eficace decat administrarea de emetice sau spalaturi gastrice.

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

Ecografia de stres la dobutamina

In cazul unor complicatii severe in timpul examinirii prin administrare de dobutamina, trebuie
intrerupta perfuzia si sa se admininstreze oxigen si sa se asigure ventilatia.

Tratamentul anginei pectorale se instituie prin administrare intravenoasa a unui beta-blocant cu durata
scurtd de actiune. Daca este necesar, in cazul anginei pectorale poate fi administrat nitrat sublingual.
Nu trebuie administrate antiaritmice din clasa I si II1.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: stimulante cardiace exclusiv glicozizi cardiotonici, medicamente
adrenergice si dopaminergice, cod ATC: C01CAQ7

Dobutamina este 0 amind simpatomimetica sintetica, cu structura inrudita cu izoproterenolul si
dopamina, si se administreaza sub forma de racemat. Efectul inotrop pozitiv se explica in principal
prin efectul agonist la nivelul receptorilor de la nivelul cordului o si B1; 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,. Datorita profilului de activitate
farmacologica dobutamina are si efect cronotrop pozitiv precum si 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, iar
cresterea frecventei cardiace a fost observatd numai la doze mari. Exista o scadere a presiunii de
umplere a ventriculului stang si A rezistentei vasculare sistemice. La doze mari scade si rezistenta
vasculard pulmonara. Mai putin frecvent poate apare o usoara crestere a rezistentei vasculare
sistemice, iar cresterea tensiunii arteriale se 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-ventriculara scad. Dobutamina poate
creste riscul de aritmii. In cazul utilizarii continue pe o perioada mai lungé de 72 ore au fost raportate
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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 bilant mai favorabil al oxigenului.

In insuficienta cardiaca asociati cu ischemie miocardici cronica sau acutd, 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 exclusa agravarea ischemiei, mai ales la pacientii cu functie
ventriculara relativ buna.

Dobutamina nu are efect dopaminergic direct asupra fluxului sanguin renal.

Ecocardiografia de stres la dobutamina

Testarea in scop diagnostic a ischemiei miocardice: datorita efectului inotrop pozitiv si mai ales a
efectului cronotrop pozitiv, in timpul incércarii cu dobutamina apare o crestere a necesarului
miocardic de oxigen. Daca exista stenoza coronariana preexistenta o crestere insuficienta a fluxului
sanguin coronarian determina hipoperfuzie regionala, care devine evidenta ecocardiografic ca o noua
afectare a motilitatii peretelui miocardic in segmentul afectat.

Testarea Tn scop diagnostic a viabilitatii miocardice: miocardul viabil, dar hipo- sau akinetic la
ecocardiograma de repaus (stunning, hibernare) are rezerva functionala contractila; aceasta rezerva este
stimulata initial prin efectul inotrop pozitiv sub incarcarea cu dobutamina la doze mici (5-20 pg/Kg si
min). Ecocardiografia indica imbunatatirea contractiei sistolice, de exemplu o crestere a motilitatii
peretelui miocardic Tn 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 atinsa 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 I/kg, iar clearance-ul plasmatic este independent de debitul cardiac si
este de 2,4 I/min/m?.

Dobutamina este metabolizata predominant in esuturi si in ficat. Este, in principal, metabolizata prin
glucuronoconjugare ca si inh 3-O-metildobutamina, farmacologic inactiva.

Excretia se face pe cale renala sau biliara. Sub forma de metaboliti se elimina pe cale urinara mai mult
de 2/3 din doza administrata, iar prin bila o proportie mai mica din aceasta.

5.3. Date preclinice de siguranta

a) Toxicitate dupa administrarea de doza unica

DL50 dupa administrarea intravenoasa de dobutamina este de aproximativ 100 mg/kg la soarece si
sobolan si > 40 mg/kg la cine. Actiunea se instaleaza imediat sub forma de colaps circulator de scurta
duratd. Animalele care au supravietuit manifesta hiperactivitate cu frecventa cardiaca si respiratorie
crescutd, midriaza si hipersalivatie pe parcursul primelor ore.

b) Toxicitate dupd administrarea de doze repetate

Tn studiile de 14 zile de toxicitate subcronica au fost administrate doze de 10 mg/kg si zi i.v. la sobolan
si 15 mg/kg de 4 ori pe zi sau 50 pg/kg si min la cdine, in perfuzie continud, pentru a determina dozele
care pot fi tolerate. Efectele cardiotoxice la cine au fost asociate cu modificari prompte ale ECG.

In studiile de peste 30 zile cu administrare a dobutaminei pe cale intravenoasa, in doze zilnice de pan la
24 mg/kg la caine si 80 mg/kg la sobolan, ambele specii au prezentat tulburari miocardice si hipertrofie a
celulelor acinare ale glandelor parotide, efecte doza-dependente, fiind mai severe la grupul cu doze
mari §i mai puin prezente la grupul cu doze medii. La sobolan, cea mai mare doza a provocat 100 %
mortalitate, in primele 19 zile. La 2 mg/kg la sobolan sau 1,4 mg/kg la caine nu au aparut semne de
toxicitate.

13



Un studiu de 6 luni la caine, cu doze intravenoase de pana la 6 mg/kg, nu a demonstrat efecte toxice
altele decat simptomele clinice (tahicardie cu frecventa mare, emeza, inrosirea pielii, oboseald, tremor
si salivatie).

Nu au fost efectuate teste de mutagenicitate sau carcinogenicitate.

¢) Mutagenicitate §i carcinogenitate;

1. Mutagenicitate:
Nu sunt disponibile teste de mutagenitate; de aceea, potentialul mutagen al dobutaminei nu poate fi
evaluat.

2.Carcinogenitate:
Nu sunt disponibile studii de carcinogenitate.

d) Efecte toxice asupra functiei de reproducere:

Studiile efectuate la sobolan si iepure nu au indicat prezenta de efecte. Tulburari de implantare si retard
al cresterii pre- sau post-natale la sobolan, au fost observate la doze toxice pentru mama. Dobutamina
nu a avut efect asupra fertilitatii la sobolani masculi sau femele.

e) Tolerabilitatea locala;,

Nu au fost observate reactii adverse la locul de injectare dupa administrarea intravenoasa la
iepure.

Administrarea intravenoasa la iepure (muschi lung dorsal) si testul de hemoliza in vitro pe
sénge canin nu au demonstrat reactii de sensibilitate.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Clorhidrat de L-cisteind monohidrat
Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu

Acid citric monohidrat

Apa pentru preparate injectabile

6.2. Incompatibilitaiti

Solutia cu dobutamina este incompatibila cu :
- Solutii alcaline (de exemplu bicarbonat de sodiu)
- Solutii care contin metabisulfit de sodiu si etanol
- Aciclovir sodic
- Alteplaza
- Aminofilina
- Tosilat de bretiliu
- Clorura de calciu
- Gluconat de calciu
- Cefamandol formiat
- Cefalotina sodica
- Cefazolina sodica
- Diazepam
- Digoxina
- Acid etacrilic (sare sodica)
- Furosemid
- Heparina sodica
- Insulina
- Clorura de potasiu
- Sulfat de magneziu
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- Penicilina

- Fenitoina sodica

- Streptokinaza

- Verapamil

6.3. Perioada de valabilitate

18 luni

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5. Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticla incolord de tip I, inchis cu dop din cauciuc clorobutilic de culoare gri,
sigilat cu capsa din aluminiu, contindnd 50 ml solutie perfuzabila

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pentru o singura utilizare. Solutia neutilizata va fi aruncata.

Se vor utiliza doar solutiile de dobutamina cu aspect limpede.

Dobutamina Admeda se va administra in conditii igienice optime (aseptice).

Pentru instructiuni privind diluarea solutiei perfuzabile vezi pct. 4.2.

In cazul diluarii dobutaminei solutia perfuzabild trebuie preparata imediat inaintea utilizarii; se vor
utiliza doar acele solutii care au aspect limpede dupa diluare.
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