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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Dobutamin hameln 5 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 50 ml injek¢ni lahvicka obsahuje dobutaminum 250 mg (ve formé dobutamini
hydrochloridum).

Jeden ml roztoku obsahuje dobutaminum 5 mg.

Pomocné latky se zndmym tucinkem:

Jeden ml obsahuje 0,13 mmol (3,06 mg) sodiku.

50 ml obsahuje 6,65 mmol (153 mg) sodiku.

Jeden ml obsahuje 0,06 mg disifi¢itanu sodného (E 223).
50 ml obsahuje 3 mg disifi¢itanu sodného (E 223).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok
Pripravek je ¢iry, bezbarvy nebo slabé nazloutly roztok bez viditelnych ¢astic (pH 3,0 — 4,5).

Osmolarita: 270 — 310 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli
Dobutamin hameln je indikovan u pacientt, ktefi vyzaduji pozitivn€ inotropni podporu pii
1é¢bé srde¢ni dekompenzace v disledku snizené kontraktility.

Pfi kardiogennim Soku charakterizovanym srde¢nim selhanim s t€Zkou hypotenzi a v ptipadé
septického Soku mize byt uzitecny Dobutamin hameln, pokud je ptidan k dopaminu v ptipade
poruchy komorové funkce, zvySeného plniciho tlaku komor a zvysené systémové rezistence.

Dobutamin hameln lze také pouzit k detekci ischémie myokardu a Zivotaschopného myokardu
v ramci echokardiografického vysetieni (dobutaminova zatézova echokardiografie), pokud
pacienti nemohou podstoupit sérii cviceni nebo cvi¢eni neposkytuje zaddnou hodnotnou
informaci.

Pediatricka populace
Dobutamin hameln je indikovan u déti vSech vékovych skupinach (od novorozencti az po 18
let) jako inotropni podpora ve stavech hypoperfuze z nizkého srde¢niho vydeje z divodu




dekompenzace srde¢niho selhani, po chirurgickych srde¢nich zakrocich, pti kardiomyopatii
a pii kardiogennim nebo septickém Soku.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani Dobutamin hameln je nutno nastavit individualné.

Potiebna rychlost infuze zavisi na odpovédi pacienta na 1éCbu a na vyskytu nezadoucich
ucinkd.

Davkovani

Dévkovani u dospélych:

Dle zkuSenosti vétSina pacientll odpovida na davky 2,5 — 10 pg dobutaminu/kg/min. V
jednotlivych ptipadech byly podany davky az 40 pg dobutaminu/kg/min.

Pediatricka populace
Davkovani:

Pro vSechny vékové skupiny (novorozenci az vék 18 let) je doporucena tvodni davka
5 pg/kg/min upravena podle klinické odpoveédi na 2 - 20 pg/kg/min. Obcas i nizka davka jako
0,5 - 1,0 pg/kg/min vyvola klinickou odpoveéd'.

Jsou ditvody se domnivat, Ze u déti je minimalni uc¢inna davka vyssi nez u dospélych. Pii
vys§im davkovani se doporucuje zvySena pozornost, protoze jsou také diivody se domnivat, ze
maximalné tolerované davky jsou u déti nizsi nez u dospélych. Vétsina nezadoucich ucinkt
(zvlasteé tachykardie) byla pozorovana pii davkach 7,5 pg/kg/min nebo vyssich, ale prosté
zpomaleni rychlosti nebo ukonceni infuze dobutaminu vede k rychlému ustupu téchto
nezadoucich t€inkd.

U pediatrickych pacientii byla pozorovana vysoka variabilita jak v plazmatickych
koncentracich nutnych k zahajeni hemodynamické odpovédi (prahova hodnota), tak v
rychlosti hemodynamické odpovédi na zvySujici se plazmatické koncentrace, coz ukazuje, zZe
potfebna davka u déti nemulize byt stanovena piedem, ale je tieba peclive titrovat, protoze u
déti je pravdépodobné uzsi terapeutické rozpéti.



Tabulky infuznich rychlosti u riznych pocate¢nich koncentraci pro rizna davkovani:

Davkovani pro systémy pro dodavani infuze

Jedna injek¢éni lahvicka Dobutamin hameln 5 mg/ml (250 mg v 50 ml) nafedéna na objem
roztoku 500 ml (kone¢na koncentrace 0,5 mg/ml)

Rozmezi davek

Specifikace v ml/h*

(kapky/min)

T¢lesna hmotnost pacienta

50 kg 70 kg 90 kg

Nizké ml/h 15 21 27
2,5 pg/kg/min | (kapky/min) (5 (7) 9
Stredni ml/h 30 42 54

5 pg/kg/min (kapky/min) (10) (14) (18)
Vysoké ml/h 60 R4 108
10 pg/kg/mi (kapky/min) 20) (28) (36)
n

*

Je-li koncentrace dvojnasobna, t.j. 500 mg dobutaminu v 500 ml objeme roztoku

nebo 250 mg v 250 ml objeme roztoku, ma byt rychlost infuze polovi¢ni.

Davkovani pro injekéni pumpy

Jedna injek¢éni lahvicka nefedéného Dobutamin hameln 5 mg/ml (250 mg v 50 ml) (konec¢na
koncentrace 5 mg/ml)

Rozmezi davek

Specifikace v ml/h

(ml/min)

Té€lesna hmotnost pacienta

50 kg 70 kg 90 kg
Nizké ml/h 1,5 2,1 2,7
2,5 pg/kg/min (ml/min) (0,025) (0,035) (0,045)
Sttedni ml/h 3,0 4,2 54
5 pg/kg/min (ml/min) (0,05) (0,07) (0,09)
Vysoké ml/h 6,0 8,4 10,8
10 pg/kg/min (ml/min) (0,10) (0,14) (0,18)

Zvolena injek¢ni pumpa musi byt vhodna pro objem a rychlost podani.

Podrobné informace o vhodnych roztocich pro nafedéni naleznete v bodé¢ 6.6.

Dobutaminova zatézova echokardiografie (pouze dospéla populace)

Podavani béhem zatézové echokardiografie se provadi postupnym zvySovanim infuze

dobutaminu.

Nejcasteéji pouzivané davkovaci schéma zacina 5 pg/kg/min dobutaminu zvySovaného kazdé 3
minuty na 10, 20, 30, 40 pg/kg/min, dokud neni dosaZeno diagnostického koncového bodu
(viz metoda a doba aplikace).

Pokud neni dosazeno zadného diagnostického cilového parametru, mize byt ke zvyseni
srdecni frekvence podan atropinsulfat v davce 0,5 az 2 mg v rozdélenych dévkach 0,25 az
0,5 mg v 1-minutovych intervalech. Alternativné mtize byt rychlost infuze dobutaminu

zvySena na 50 ug/kg/min.




4.3

Zku$enosti u déti a dospivajicich jsou omezeny na 1é¢bu pacientl vyzadujicich pozitivné
inotropni podporu.

Zpusob podani

Dobutamin hameln 5 mg/ml (250 mg v 50 ml) injek¢ni lahvicka
Pouze pro intraven6zni infuzi. Pokud je pouzita injek¢éni pumpa, fedéni neni nutné.

Intravendzni infuze dobutaminu je také moznd po nafedéni kompatibilnimi infuznimi roztoky,
jako jsou: 5 % roztok glukézy (50 mg/ml), 0,9 % chlorid sodny (9 mg/ml) nebo 0,45 % chlorid
sodny (4,5 mg/ml) v 5 % roztoku gluk6zy (50 mg/ml). (Podrobné informace o natfedéni
naleznete v bod€ 6.6.) Infuzni roztoky je tfeba pfipravit bezprostiedné pted pouzitim.
(Informace o dob¢ pouzitelnosti viz bod 6.3.)

Vzhledem ke kratkému poloc¢asu musi byt dobutamin podavan jako kontinualni intraven6zni
infuze.

Davka dobutaminu ma byt pii ukonceni 1é€by postupné snizovana.

Délka l1écby zavisi na klinickych pozadavcich, ma byt stanovena lékafem a méla by byt co
nejkratsi.

Pokud se dobutamin podava neptetrzité¢ po dobu delsi nez 72 hodin, miize dojit k toleranci,
ktera vyzaduje zvyseni davky.

Pfi podavani dobutaminu je nutno peclivé monitorovat srdecni frekvenci, srde¢ni rytmus,
krevni tlak, diurézu a rychlost infuze. Kde to je mozné, mé byt monitorovan srdecni vyde;j,
centralni zilni tlak (CVP) a plicni kapilarni tlak (PCP).

Pediatricka populace: Pro kontinualni intraven6zni infiizi pomoci infuzni pumpy nated’te na
koncentraci 0,5 az 1 mg/ml (max. 5 mg/ml pokud jsou tekutiny omezeny) 5 % roztokem
glukoézy (50 mg/ml) nebo 0,9 % roztokem chloridu sodného (9 mg/ml). Vyssi koncentrace
roztoku podéavat pouze pomoci centralniho venozniho katetru. Dobutamin intraveno6zni infuze
je inkompatibilni s bikarbonatem a jinymi silné¢ alkalickymi roztoky.

Neonatologickd intenzivni péCe: Nafed'te 30 mg/kg télesné hmotnosti na kone¢ny objem 50 ml
infuzni tekutiny. Rychlost intravendzni infuze 0,5 ml/hodinu poskytuje davku 5 pg/kg/min.

Dobutaminova zatézova echokardiografie (pouze dospéla populace)

K detekci ischemie myokardu a zivotaschopného myokardu mtize dobutamin podavat pouze
1ékat, ktery ma dostate¢né zkusenosti s provadénim kardiologickych zatéZzovych testd. Je
nezbytné nepfetrzité monitorovani vSech oblasti stén srdce/myokardu pomoci
echokardiografie a EKG, stejné jako kontrola krevniho tlaku.

Musi byt k dispozici monitorovaci zatfizeni a nouzové léky (napt. defibrilator, intravendzni
beta-blokatory, dusi¢nany atd.) a musi byt pfitomen personal vyskoleny v postupu resuscitace.

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
Kontraindikace

Dobutamin se nesmi pouzit v ptipadé:
- hypersenzitivity na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé

.....



4.4

- mechanické piekazky plnéni komor a/nebo vyprazdnovani komor jako napiiklad
perikardialni tamponada, konstriktivni perikarditida, obstruk¢éni hypertroficka
kardiomyopatie, t€zka aortalni stenoze,

- hypovolemickych stavi,

- feochromocytomu.

Dobutaminova zatezova echokardiografie

Dobutamin se nesmi pouzit k detekci ischemie myokardu a zivotaschopného myokardu v

ptipadeé:

- nedévného infarktu myokardu (v prabehu poslednich 30 dni),

- nestabilni anginy pectoris,

- stenozy hlavni levé koronarni tepny,

- hemodynamicky vyznamné obstrukce vytoku levé komory vcetné hypertrofické
obstrukéni kardiomyopatie,

- hemodynamicky vyznamného srdecniho chlopiiového defektu,

- zavazného srdec¢niho selhani (NYHA III nebo 1V),

- predispozice nebo zdokumentované anamnézy klinicky vyznamné nebo chronické
arytmie, zejména opakujici se perzistentni komorové tachykardie,

- vyznamného naruseni vedeni,

- akutni perikarditidy, myokarditidy nebo endokarditidy,

- aortalni disekce,

- aneurysma aorty,

- $patnych sonografickych zobrazovacich podminek,

- nedostatecné 1écené/kontrolované arteridlni hypertenze,

- obstrukce pInéni komor (konstrikéni perikarditida, perikardialni tamponada),

- hypovolemie,

- predchozich zkuSenosti s hypersenzitivitou na dobutamin a u pacientt s bronchialnim
astmatem, ktefi jsou hypersenzitivni na sifi¢itany,

- feochromocytomu.

Poznamka:
Pfi podavani atropinu je tfeba dodrzovat piislusné kontraindikace.

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

P1i 1é€bé dobutaminem bylo pozorovano lokalni zvysSeni nebo snizeni pritoku koronarni krve,
které mtize mit dopad na spotiebu kysliku myokardem. Klinické charakteristiky pacientd s
tézkou ischemickou chorobou srde¢ni se mohou zhorsit, zejména pokud je 1é¢ba dobutaminem
doprovazena zna¢nym zvysSenim srdecni frekvence a/nebo krevniho tlaku. Proto, stejné jako u
v§ech pozitivnich inotropti, musi byt rozhodnuti o pouziti dobutaminu k 1é¢bé pacientt se
srde¢ni ischemii provedeno pro kazdy ptipad individualné.

Vzhledem k riziku arytmii a nejistoté ohledné dlouhodobych ucinkd na dysfunkci myokardu je
tteba pfi 1écbeé akutniho srde¢niho selhani (AHF) pouzivat s opatrnosti inotropni latky, jako je
dobutamin.

Vzhledem k tomu, Ze se mohou vyskytnout zmény hladiny drasliku v séru, je tfeba sledovat
hladinu drasliku.

Pokud se dobutamin podava nepretrzité po dobu delsi nez 72 hodin, mohou se objevit
fenomén tolerance (tachyfylaxe) vyzadujici zvySeni davky.

V souvislosti s 1é¢bou dobutaminem byly ob¢as popsany srazeniny krevniho tlaku
(hypotenze). SniZeni davky nebo preruseni infuze obvykle vede k rychlému navratu krevniho



tlaku na vychozi hodnoty, ale zfidka mize byt nutny zasah a reverzibilita nemusi byt
okamzita.

Hypovolemii je tieba korigovat pired podanim dobutaminu.
Dobutamin muze interferovat s HPLC stanovenim chloramfenikolu.

Pediatrickd populace

Dobutamin byl podavan détem ve stavech hypoperfuze z nizkého srde¢niho vydeje z ditvodu
dekompenzace srde¢niho selhani, po chirurgickych srde¢nich zakrocich a pii kardiogennim
nebo septickém Soku. V porovnani s dospélyma se mohou u déti nékteré hemodynamické
ucinky dobutaminu kvalitativné i kvantitativné lisit.

Srdecni frekvence i krevni tlak stoupaji astéji a vyraznéji u déti. Plicni tlak v zaklinéni u déti
nemusi klesat jako u dospélych, dokonce mtize stoupat, pfedevsim u déti mladsich jednoho
roku. Uvadi se, ze kardiovaskularni systém novorozence je k dobutaminu méné citlivy a
hypotenzni efekt se objevuje Castéji u dospélych nez u déti.

Proto podani dobutaminu u déti ma byt velmi pecliveé sledovano a uvedené farmakodynamické
ucinky by mély byt brany v uvahu.

Dobutaminova zatézova echokardiografie (pouze dospéla populace)

Z divodu moznych Zivot ohrozujicich komplikaci by podani dobutaminu pro zatézovou
echokardiografii mél provadét pouze l1ékar s dostateCnymi osobnimi zkuSenostmi s pouzitim
dobutaminu pro tuto indikaci.

Potencialni komplikaci infarktu myokardu je srde¢ni ruptura. Riziko srde¢ni ruptury

(v septalni oblasti a ve volné stén€) mlze ovlivnit fada faktord v€etné mista infarktu a doby,
jez od infarktu uplynula. Béhem dobutaminové zatézové echokardiografie byly velmi vzacné
hlaseny fatalni pripady akutni srde¢ni ruptury. K témto ptihodam doslo v prub&hu vysetieni
pred propusténim u pacientl hospitalizovanych s nedavnym (do 4-12 dnt1) infarktem
myokardu. V hlasenych ptipadech ruptury volné srdecni stény vykazoval klidovy
echokardiogram dyskinezi a ztenceni inferiorni stény. Stav pacientd, u nichz je riziko srde¢ni
ruptury béhem testovani s dobutaminem pokladano za mozné, je tedy tieba pied vySetienim
peclivé posoudit.

Zatézova echokardiografie s dobutaminem musi byt prerusena, pokud dojde k jednomu z
nasledujicich diagnostickych cilovych parametri:

- dosazeni vékovée predpovidané maximalni srde¢ni frekvence [(220-let v
letech) x 0,85],

- pokles systolického krevniho tlaku o vice nez 20 mmHg,

- zvySeni krevniho tlaku nad 220/120 mmHg,

- progresivni ptiznaky (angina pectoris, dusnost, zavraté, ataxie),

- progresivni arytmie (napf. ,,coupling* vazba, ventrikularni salvy),

- progresivni poruchy vedeni,

- nedavno vyvinuté poruchy motility stény u vice nez 1 segmentu stény (16-segmentovy
model),

- zvyseni endystolického objemu,

- vyvoj abnormality repolarizace (v disledku ischemie horizontalni nebo klesajici
deprese segmentu ST vice nez 0,2 mV v intervalu 80 (60) ms po bodu J ve srovnani s
vychozi hodnotou, progresivnim nebo monofazickym elevaci segmentu ST nad
0,1 mV u pacientil bez a pfedchozi infarkt myokardu,

- dosazeni maximalni davky.



Stresova kardiomyopatie (Tako-tsubo syndrom) je moznou zavaznou komplikaci pouZiti
dobutaminu béhem zatézové echokardiografie (viz bod 4.8). Podavani dobutaminu pii
zatézové echokardiografii ma provadét pouze 1ékat, ktery ma s timto postupem zkusenosti.
Lékar ma byt béhem testu a v obdobi rekonvalescence obezietny a ma byt ptipraven na
vhodny terapeuticky zdsah béhem testu. V ptipad€ stresové kardiomyopatie (Tako-tsubo
syndromu) je nutné dobutamin okamzité vysadit.

V ptipadé zavaznych komplikaci (viz bod 4.8) musi byt dobutaminova zatézova
echokardiografie okamzité zastavena.

Dobutamin hameln 5 mg/ml infizni roztok (250 mg v 50 ml)

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje v 1 ml roztoku 3,06 mg sodiku. Jedna 50 ml injekéni
lahvicka obsahuje 153 mg sodiku, coz odpovida 7,7 % doporuc¢eného maximalniho denniho
ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Dobutamin hameln 5 mg/ml infuzni roztok obsahuje disiFic¢itan sodny (E 223), ktery mtize
vzacné zpusobovat tézké alergické reakce a bronchospasmus (zaZeni pridusek).

Po ukonéeni infuze musi byt pacienti sledovani aZ do stabilizace.
Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Prostfednictvim kompetitivni inhibice receptoru lze sympatomimeticky ucinek dobutaminu
snizit soucasnym podavanim blokatoru betareceptori. Kromé toho mohou alfa agonistické
ucinky zpisobit periferni vazokonstrikei s naslednym zvysSenim krevniho tlaku.

Pfi souc¢asné blokadé¢ alfa-receptort mohou dominujici betamimetické ucinky vést k
tachykardii a periferni vazodilataci.

Vazodilatatory, které i¢inkuji hlavné na Zily (napf. nitraty, nitroprussid sodny), mohou v
kombinaci s dobutaminem zpusobit vyssi vzestup srdecniho vydaje a vyraznéjsi pokles
periferniho cévniho odporu a plniciho tlaku komory nez pti podéani latek samostatne.

U diabetikd muze podani dobutaminu zvysit pottebnou davku inzulinu. Proto je u pacientt

s diabetem tieba sledovat hladiny inzulinu na zac¢atku podavani dobutaminu, pti zméné
rychlosti infuze a pfi jejim ukonceni. V ptipadé potieby je tieba davku inzulinu upravit podle
potteby.

Soucasné podavani vysokych davek dobutaminu s inhibitory ACE (napf. kaptopril) mtze
zpusobit zvyseni srde¢niho vydeje doprovazené zvySenou spotiebou kysliku myokardu. V této
souvislosti byly hlaSeny bolesti na hrudi a poruchy rytmu.

Dobutamin v kombinaci s dopaminem zptisobuje — v zavislosti na davce dopaminu a na rozdil
od jeho jediného podani — vyraznéj$i zvyseni krevniho tlaku, stejné jako pokles nebo beze

zmeny plniciho tlaku v komote.

Disiti¢itan sodny je velmi reaktivni slouéenina. Je proto tteba predpokladat, ze thiamin
(vitamin B;) podavany spole¢né s ptipravkem je katabolizovan.

Pti podavani dobutaminu v inhala¢nich anestetikach je nutna opatrnost, protoze souc¢asné
podavani muze zvysit excitabilitu myokardu a riziko ventrikularnich extrasystol.

Ucinky dobutaminu se mohou znésobit pii soucasném podavani entakaponu.

Dobutaminova zatézova echokardiografie
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V ptipadé¢ antianginalnej 1é¢by, zejména latek snizujicich srde¢ni frekvenci, jako jsou
betablokatory, je ischemicka reakce na zatizeni mén¢ vyrazna nebo nemusi existovat.

Proto muize byt nutné vysadit antianginalni 1é¢bu na 12 hodin pfed dobutaminovou zatéZzovou
echokardiografii.

Pti pridavani atropinu pii nejvyssi titracni hladin¢ dobutaminu:
Vzhledem k prodlouzenému trvani protokolu z4tézové echokardiografie, vyssi celkové davce
dobutaminu a sou¢asnému podavani atropinu existuje zvysené riziko nezadoucich tc¢inki.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Jelikoz nejsou k dispozici dostateéné udaje o bezpecnosti dobutaminu v téhotenstvi a neni
znamo, zda dobutamin prochazi placentou, nema se dobutamin uzivat béhem téhotenstvi,

Vv

terapeutické alternativy.

Kojeni

Neni znamo, zda se dobutamin vylucuje do matefského mléka, proto je nutna opatrnost. Je-li
1é¢ba pro matku dobutaminem p#i kojeni nutna, pak je tteba po dobu 1é¢by kojeni prerusit
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 NeZadouci ucinky

Hodnoceni nezadoucich uc¢inkd je zaloZeno na nasledujici stupnici frekvence:
Velmi casté: >1/10

Casté: >1/100 az < 1/10

Méné casté: >1/1 000 az < 1/100

Vzacné: >1/10 000 az < 1/1 000
Velmi vzacné: <1/10 000

Neni zndmo: z dostupnych udajii nelze urcit

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: Eozinofilie, inhibice agregace trombocytl (pouze pti kontinualni infuze po
n¢kolik dni)

Poruchy imunitniho systému

Casté: Byly hlaseny hypersenzitivni reakce vetné vyrazky a eozinofilni
myokarditidy.

Méné casté:  Disifi¢itan sodny mize zpusobit alergické reakce veetné anafylaxe a zivot
ohrozujicich nebo mén¢ zavaznych astmatickych zachvatt (viz bod 4.4).

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi vzacné: Hypokalémie

Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy

Velmi vzacné: U pacientil se zavaznym rendlnim selhanim, jimz byl podavan dobutamin, byl
hlasen myoklonus.

Srdec¢ni poruchy/ Cévni poruchy




Velmi Casté:  ZvySeni srdecni frekvence o > 30 tepti/min.

Casté: Zvyseni krevniho tlaku o > 50 mmHg. U pacientu trpicich arterialni
hypertenzi je vyssi pravdépodobnost vyssiho zvySeni krevniho tlaku.
Pokles krevniho tlaku, ventrikularni dysrytmie, komorové extrasystoly zavislé
na déavce.
Zvysena ventrikularni frekvence u pacientt s fibrilaci sini. Tito pacienti by
meli byt pred infuzi dobutaminu digitalizovani.
Vazokonstrikce, zejména u pacientt, kteti byli diive [éCeni betablokatory.
Anginalni bolest, palpitace.

Mén¢ Casté:  Ventrikularni tachykardie, ventrikularni fibrilace, fibrilace sini.

Velmi vzacné: Bradykardie, ischemie myokardu, infarkt myokardu, srde¢ni zastava.

Neni znamo:  Pokles plicniho kapilarniho tlaku.

Pediatricka populace

Mezi nezadouci u€inky patii zvyseni systolického krevniho tlaku, systémové hypertenze
nebo hypotenze, tachykardie, bolesti hlavy a zvySeni plicniho tlaku v zaklinéni vedouci k
plicni kongesci a edému a symptomatické obtize.

Dobutaminova zatezova echokardiografie

Srdec¢ni poruchy/ Cévni poruchy

Velmi ¢asté:  Diskomfort hrudni anginy, ventrikularni extrasystoly s frekvenci > 6/min,
elevace ST segmentu na elektrokardiogramu.

Casté: Supraventrikularni extrasystoly, ventrikularni tachykardie

Méngé Casté: Ventrikularni fibrilace, infarkt myokardu, fibrilace sini, obstrukce vytokového
traktu levé komory.

Velmi vzacné: Vyskyt atrioventrikularniho bloku druhého stupné, koronarni vazospazmy.
Fatélni srdecni ruptura (viz bod 4.4).
Hypertenzni/hypotenzni dekompenzace krevniho tlaku, vyskyt gradientt
intrakavitarniho tlaku, palpitace.

Neni zndmo:  Stresova kardiomyopatie (Tako-tsubo syndrom) (viz bod 4.4)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: Bronchospazmus, dusnost

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Nauzea

Poruchy ktize a podkozni tkané
Casté: Exantém
Velmi vzacné: Petechialni krvaceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: Bolest na hrudi

Poruchy ledvin a mocéovych cest
Casté: Zvysena potieba na moceni pii vyssich davkach infuze

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Horecka, flebitida v misté vpichu

V piipadé ndhodné paravenozni infiltrace se mutize objevit lokalni zanét.
Velmi vzacné: Kozni nekréza

Dalsi nezadouci ucinky
Neklid, parestézie, rozté¢kanost, pocit horka a tizkost, myoklonicky zachvat.




4.9

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité.
Umoziiuje to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Predavkovani

Ptiznaky predavkovani

Ptiznaky jsou obvykle zptisobeny nadmérnou stimulaci beta-receptord. Mezi ptiznaky patii
nauzea, zvraceni, anorexie, tfes, izkost, palpitace, bolest hlavy, anginalni bolest a nespecificka
bolest na hrudi. Pozitivn¢ inotropni a chronotropni t¢inek na srdce miize zptsobit hypertenzi,
supraventrikularni/ventrikularni arytmii, a dokonce i ventrikularni fibrilaci a ischemii
myokardu. Miize se vyskytnout i hypotenze jako dasledek periferni vazodilatace.

Lécba piedavkovani
Dobutamin je rychle metabolizovan a ma kratkodoby ucinek (polocas 2 - 3 minuty).

V ptipadé predavkovani ma byt podavani dobutaminu ukonceno. V ptipadé¢ potieby je
nutné ihned zah4jit resuscita¢ni opatfeni. V podminkach intenzivni péce je nutné
monitorovat a v piipad€ potfeby korigovat vitalni funkce. Musi byt udrzovana vyvazena
hladina krevnich plynil a sérovych elektrolytt.

Tézké komorové arytmie mohou byt 1é¢eny podanim lidokainu nebo betablokatora (napf.
propranolol).

Angina pectoris ma byt [éCena sublingvalné podavanym dusi¢nanem nebo pripadné
kratkodob¢ ptisobicim i.v. betablokator (napt. esmolol).

P1i hypertenzi je obvykle postacujici snizeni davkovani nebo ukonceni infuze.

Stupeii absorpce v Gstech ¢i travicim Ustroji po peroralnim podani je nepfedvidatelny. Je-1i
pripravek nechténé pozit Gsty, je mozno snizit absorpci podanim aktivniho uhli, coz je
obvykle ucinngjsi, nez podani emetika Ci gastricka lavaz.

Zisk z forsirované diurézy, peritonealni dialyzy, hemodialyzy nebo hemoperfuze za uziti
aktivniho uhli nebyl pii predavkovani dobutaminem prokazan.

Dobutaminova zatezova echokardiografie

Pti pouziti jednoho z béznych davkovacich schémat neni dosazeno toxickych davek, a to
ani kumulativné. V ptipadé€ zadvaznych komplikaci béhem diagnostického podavani
dobutaminu musi byt infuze ukoncena najednou a musi byt zajistén dostateny prisun
kysliku a ventilace. Lé¢ba anginy pectoris ma byt provadéna intraven6znim
betablokatorem s velmi kratkodobym tcinkem. Angina pectoris mize byt v pfipadé
potieby také 1é¢ena sublingvalné podanym dusi¢nanem. Antiarytmika tfidy I a III se nesmi
podavat.
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5.1

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Kardiaka, Adrenergni a dopaminergni latky
ATC kéd: CO1CA07

Mechanismus t¢inku

Dobutamin je synteticky, sympatomimeticky amin strukturou ptibuzny isoproterenolu a
dopaminu, a podava se jako racemét. Pfimy pozitivné inotropni t€inek se vysvétluje
agonistickym uc¢inkem na srde¢ni beta; i na alfa; receptory; coz vede ke zvySené kontraktilite
se zvySenim tepového objemu a srde¢niho vydeje. Dobutamin ma také agonisticky ucinek na
periferni beta, receptory a v mensi mife i na periferni alfa, receptory.

Farmakodynamické uéinky

V souladu s farmakologickym profilem dochazi k pozitivn€ chronotropnim u¢inktim na
periferni cévy. Ty jsou vSak méné vyznamné nez u jinych katecholamin. Hemodynamické
ucinky jsou zavislé na ddvce. Srdecni vydej vzriistd hlavné jako disledek vzestupu tepového
objemu; zrychleni srde¢ni frekvence nastava zvlasté pii vyssich davkach. Dochazi ke snizeni
plniciho tlaku levé komory a systémového cévniho odporu. U vyssich davek dochazi také ke
sniZeni cévni odpor v plicich. Obcas lze pozorovat nevyznamné zvyseni systémové vaskularni
rezistence. Zvyseni srde¢niho objemu v disledku zvySeni srde¢niho vydeje je povazovano za
davod zvyseni krevniho tlaku. Dobutamin ptisobi pifimo, nezavisle na koncentracich
synaptickych katecholaminti, neptisobi v misté¢ dopaminového receptoru a — na rozdil od
dopaminu — nemd zadny vliv na uvolilovani endogenniho noradrenalinu (norepinefrin).

Zkracuje se zotavni doba sinusového uzlu a doba siniokomorového vedeni. Dobutamin
muze zpisobit sklon k arytmii. Pfi nepferuseném podavani delSim nez 72 hodin byly
pozorovany znamky tolerance. Dobutamin ovliviiuje funkce trombocytd. Stejné jako
vSechny ostatni inotropni latky zvySuje dobutamin potiebu/spotiebu kysliku v myokardu.
Snizenim plicniho vaskularniho odporu a hyperperfuzi dokonce i hypoventilovanych
alveolarnich oblasti (tvorba plicniho zkratu ,,Shunt*) mize v n€kterych ptipadech dojit k
relativné snizenému piisunu kysliku. Zvyseni srde¢niho vydeje a vysledné zvyseni
koronarniho priatoku krve tyto t€inky obvykle kompenzuje a ve srovnani s jinymi pozitivné
inotropnimi latkami zptisobuje ptiznivy pomér dodavky/poptavky kysliku.

Klinick4 Gi¢innost a bezpecnost

Dobutamin je indikovan u pacientt, kteti vyzaduji pozitivn€ inotropni podporu pfi 1€cbé
srdec¢ni dekompenzace v disledku sniZzené kontraktility zptisobené bud’ organickym
onemocnénim srdce nebo chirurgickymi srde¢nima zakroky, zejména pokud je nizky
srdecni vydej spojen se zvySenym plicnim kapilarnim tlakem.

Pfi srde¢nim selhani a souc¢asné akutni ¢i chronické ischémii myokardu je nutno
ptizptisobit ddvky dobutaminu tak, aby nenastaval vyraznéjsi vzestup srdecni frekvence
nebo krevniho tlaku, protoze jinak by se mohla, zvIasté u pacientt s relativné dobrou
funkci komor, ischémie zhorsit.

K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se klinickych vysledkd, véetné dlouhodobé
morbidity a umrtnosti. Zatim neexistuji zadné udaje podporujici dlouhodoby ptiznivy
ucinek na morbiditu a umrtnost.

Dobutamin nema pfimy dopaminergni ucinek na renalni perfuzi.

Pediatrickd populace
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5.2

Dobutamin vykazuje inotropni efekt také u déti, ale hemodynamicka odpovéd’ je trochu
odlisna nez odpoveéd u dospélych. Prestoze srde¢ni vydej se u déti zvysuje, systémova
vaskularni rezistence a

ventrikularniho plnici tlak maji u déti tendenci klesat méné a srde¢ni frekvence a arterialni
krevni tlak maji tendenci stoupat vice v porovnani s dospélymi. Plicni tlak v zaklinéni
muze béhem infuze dobutaminu u déti do jednoho roku véku stoupat.

Zda se, ze zvyseni srdecniho vydeje je dosazeno pii rychlosti i.v. infuze 1,0 pg/kg/min,
zvySeni systolického tlaku pfi 2,5 pg/kg/min a srdecni frekvence se méni pii 5,5 pg/kg/min.

Zvyseni rychlosti infuze dobutaminu z 10 na 20 pg/kg/min vétSinou vede k dal§imu zvyseni
srdecniho vydeje.

Dobutaminova zatezova echokardiografie

Ischemické diagnostika: Diky pozitivné inotropnim testim a zejména diky pozitivnim
chronotropnim ucinkiim pii dobutaminové zat€zi se zvysuje potieba kysliku (a substratu) v
myokardu. Pfi jiz existujici stendze korondrni arterie vede nedostatecné zvysSeni priitoku
koronarni krve k lokalni hypoperfuzi, kterou Ize na echokardiogramu prokazat ve forme
nov¢ vyvinuté poruchy motility stény myokardu v piislusném segmentu.

Diagnostika Zivotaschopnosti: Zivotaschopny myokard, ktery je na echokardiogramu
hypokineticky nebo akineticky (kviili omracovani, hibernaci), ma kontraktilni funkéni
rezervu. Tato kontraktilni funk¢ni rezerva je zvlasté stimulovana pozitivn€ inotropnimi
ucinky béhem zatézoveého testovani dobutaminu pfi nizsich davkach (5 — 20 ug/kg/min).
Na echokardiogramu lze ukéazat zlepseni systolické kontraktility, tj. zvySeni motility stény
v pfislusném segmentu.

Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Utinek nastupuije asi za 1 — 2 minuty po zahajeni infuze, zatimco rovnovaznych hladin v
plazmé se pii kontinualni infuzi dosahuje az po 10 — 12 minutach. Hladiny rovnovazného
stavu v plazmé stoupaji linearné jako funkce davky a rychlosti infuze. Polocas je 2 — 3 minuty,
distribu¢ni objem je 0,2 I/kg, plazmaticka clearance je nezavisla na srdecnim vydeji a je

2,4 I/min/m?>.

Biotransformace
Dobutamin je metabolizovan ptevazné v tkanich a jatrech. Vznikaji hlavné konjugované
glukuronidy a farmakologicky inaktivni 3-0-metyldobutamin.

Eliminace
Vylu€ovani metaboliti probihd moci (vice nez 2/3 davky) a mensi mife Zluci.

Pediatrické populace

U vétsiny pediatrickych pacientli je mezi plazmatickou koncentraci dobutaminu a
hemodynamickou odpovédi log-linearni zavislost, coz také odpovida modelu prahové
hodnoty.

Clearance dobutaminu odpovida v davkovém rozmezi 0,5 az 20 pg/kg/min kinetice prvniho
fadu. Plazmaticka koncentrace dobutaminu se miize pii stejné rychlosti infuze lisit u
pediatrickych pacientll az dvojnasobné a mezi plazmatickymi koncentracemi dobutaminu
nutnymi k zahajeni hemodynamické odpovédi a rychlosti hemodynamické odpovéedi na
zvysuyjici se plazmatické koncentrace je vysoka variabilita. Proto je v klinickych situacich
nutné individualné titrovat rychlost dobutaminové infuze.
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6.1

6.2

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a
toxicity po opakovaném podavani neodhalily Zadné zvlastni riziko pro cloveka. Neexistuji
zadné studie tykajici se mutagenniho a karcinogenniho potencialu dobutaminu. S ohledem na
zékladni indikace a kratké trvani 1é¢by se tyto studie jevi jako malo vyznamné. Studie na
potkanech a kralicich neprokézali zadné znamky teratogenity. Po davkach toxickych pro
matky byly u potkanti zjiStény poruchy implantace a retardace pre— i postnatalniho rastu
potomstva. U potkanil nebyl pozorovan zadny vliv na fertilitu.

FARMACEUTICKE UDAJE
Seznam pomocnych latek

Disific¢itan sodny (E 223)

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
Voda pro injekci

Inkompatibility
Roztoky dobutaminu se ukazaly jako inkompatibilni s:

- alkalické roztoky (napf. hydrogenuhlicitan sodny),
- roztoky obsahujici jak disiri¢itan sodny, tak etanol,
- acyclovir,

- alteplasa,

- aminophyllin,

- bretylium,

- calcium chlorid,

- calcium gluconat,

- cefamandol formiat,

- sodna sul cefalotinu,

- sodna sul cefazolinu,

- diazepam,

- digoxin,

- sodna siil etakrynové kyseliny,

- furosemid,

- sodna sil heparinu,

- sodna sul hydrokortisonnatriumsukcinat,
- insulin,

- chlorid draselny,

- siran hote¢naty,

- penicilin,

- phenytoin,

- streptokinasa,

- verapamil.

Dale jsou znamy inkompatibility disifi¢itanu sodného:

- chloramfenikol,

- cisplatina.

Tento 1é¢ivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi IéCivymi piipravky s vyjimkou téch, které

jsou uvedeny v bodé¢ 6.6.
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6.3

6.4

6.5

6.6

Doba pouZitelnosti

Neotevieny obal:
3 roky.

Po nafedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylucuje riziko
mikrobidlni kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po natedéni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavéani.
Uchovavejte injek¢ni lahvicky v krabiéce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Chraiite pied mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
Druh obalu a velikost baleni

Dobutamin hameln 5 mg/ml infuzni roztok (250 mg v 50 ml) injek¢ni lahvicky z bezbarvého
neutralniho skla tfidy I Ph. Eur, s brombutylovou gumovou zatkou typu I Ph. Eur. a
hlinikovym vi¢kem s plastovym odtrhovacim diskem.

1, 5 nebo 10 injekénich lahvicek s 50 ml infuzniho roztoku

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

V piipadé nafedéni ma byt infuzni roztok natfedén bezprosttedné pred pouzitim.
Roztok ma byt Ciry a prakticky bez viditelnych castic.

Pro nafedéni ma byt pouzit kompatibilni infuzni roztok. Chemicka a fyzikalni kompatibilita
byla prokazana u 5 % roztoku glukozy (50 mg/ml), 0,9 % roztoku chloridu sodného (9 mg/ml)
a 0,45 % chloridu sodného (4,5 mg/ml) v 5 % roztoku glukozy (50 mg/ml).

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Poznamka:
Ihned po otevieni ampule mtize kratkodob€ pretrvavat sirny zapach. Kvalita 1écivého
ptipravku vSak neni narusena.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

hameln pharma gmbh
Inselstraf3e 1

317 87 Hameln
Némecko
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