SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

DOBUTAMIN PANPHARMA 250 mg/20 ml koncentrat za otopinu za infuziju

2.  KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 bocica sa 20 ml sadrzi 250 mg dobutamina u obliku 280,2 mg dobutaminklorida.

Pomo¢ne tvari s poznatim u¢inkom:
1 ml sadrzi 0,22 mg natrijevog metabisulfita.
20 ml sadrzi 4,4 mg natrijevog metabisulfita.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju
Bezbojna ili blago Zu¢kasta prozirna otopina

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije
Odrasli

DOBUTAMIN PANPHARMA indiciran je za odrasle bolesnike kojima je potrebna potpora
inotropnim ljekovima u lijeCenju Smanjenog minutnog volumena srca, uslijed infarkta miokarda,
kirurskih zahvata na srcu, kardiomiopatije, septickog Soka i kardiogenog Soka.

Dobutamin Panpharma takoder moze povecati ili odrzati istim minutni volumen srca tijekom
ventilacije s pozitivnim tlakom na kraju ekspirija (eng. positive end-expiratory pressure, PEEP).

Stresna ehokardiografija dobutaminom (samo u odraslih)

DOBUTAMIN PANPHARMA se moze primjeniti U stres ehokardiografiji kao zamjena za vjezbanje,
u bolesnika kod kojih se rutinsko ispitivanje ne moze provesti na zadovoljavajuéi naéin. Ispitivanje
pomoc¢u dobutamina potrebno je provoditi isklju¢ivo u jedinicama koje i inace provode ovakva
ispitivanja te su uobicajeni nadzor i oprez koji su potrebni za takvo ispitivanje potrebni i kod primjene
dobutamina u ovu svrhu.

Pedijatrijska populacija

DOBUTAMIN PANPHARMA je indiciran u svim pedijatrijskim dobnim skupinama (od
novorodenacke dobi do 18 godina starosti) kao inotropna potpora kod stanja hipoperfuzije s malim
minutnim volumenom koja su rezultat dekompenziranog zatajenja srca nakon kirurSkog zahvata na

srcu, kardiomiopatija i kardiogenog ili septickog Soka.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Odrasli
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Preporucena doza u odraslih i osoba starije zivotne dobi: uUobi¢ajena doza iznosi od 2,5 do 10
mikrograma/kg/minuti. Ponekad i doza od 0,5 mikrograma/kg/minuti moZe biti ué¢inkovita.

Primjena doze do najvise 40 mikrograma/kg/minuti potrebna je rijetko.

Brzinu infuzije i trajanje lijeCenja potrebno je prilagoditi odgovoru bolesnika na lijecenje, odredenog
pomocu sréane frekvencije, krvnog tlaka, izluCivanja urina i, ako je moguée, mjerenjem minutnog
volumena srca.

Preporuca se postepeno snizavanje doze dobutaminklorida, a ne naglo prekidanje primjene lijeka.

Ako je brzina infuzije lijeka DOBUTAMIN PANPHARMA niza od 10 mikrograma/kg/minuti,
nuspojave dobutamina vezane uz dozu se manje ¢esto pojavljuju. Povremeno koriStena brzina infuzije
do 40 mikrograma/kg/minuti nije izazvala znaCajne nuspojave.

Bolesnikova potreba za teku¢inom u konacnici odreduje volumen koji je potrebno dati. U bolesnika s
ograni¢enim unosom tekucine davana je koncentracija do 5000 mikrograma/ml. Visoke doze
dobutamina treba davati isklju¢ivo pomocu infuzomata, kako bi se osiguralo ispravno doziranje.

Stres ehokardiografija (samo u odraslih bolesnika)

Kad se primjenjuje kao nadomjestak za fizicku aktivnost u stres ehokardiografiji, preporuca se dozu
povecavati u obrocima po 5 mikrograma/kg/minuti, od 5 do 20 mikrograma/kg/minuti, s tim da se
svaka doza primjenjuje 8 minuta. Potreban je stalan nadzor EKG-om, a infuziju treba prekinuti u
slucaju depresije ST segmenta > 3 mm, ili ventrikularne aritmije. Takoder, infuziju treba prekinuti ako
srcana frekvencija dosegne maksimum obzirom na dob/spol, ako sistolicki tlak naraste iznad 220 mm
Hg ili ako nastupi bilo koja nuspojava.

Nadin primjene
Put primjene: Samo za primjenu u venu.

Obzirom na kratko poluvrijeme zivota, dobutamin se primjenjuje iskljucivo kontinuiranom
intravenskom infuzijom. Po razrjedivanju, otopinu je potrebno primijeniti intravenskom iglom ili
kateterom, pomocu IV infuzomata ili drugog prikladnog mjernog uredaja kako bi se kontrolirala
brzina protoka.

Lijek DOBUTAMIN PANPHARMA je prije primjene potrebno razrijediti do volumena od najmanje
50 ml, u spremniku za IV primjenu s nekom od sljedecih otopina:

. 0,9%-tni natrijev klorid

o 5%-tna glukoza

o 1,85%-tna otopina natrijevog laktata

Na primjer razrjedivanje do 250 ml ili 500 ml osigurat ¢e sljedece koncentracije za primjenu:
250 ml sadrzi 1 000 mikrogram/ml dobutamina
500 ml sadrzi 500 mikrogram/ml dobutamina.

Otopinu je potrebno primjeniti unutar 24 sata od priredivanja.

Pedijatrijska populacija

Za sve pedijatrijske dobne skupine (od novorodenacke dobi do 18 godina starosti) preporucuje se
pocetna doza od 5 mikrograma/kg/minuti, koja se u skladu s klini¢kim odgovorom prilagodava na 2 do
20 mikrograma/kg/minuti. Povremeno i niske doze kao $to je 0,5 do 1,0 mikrograma/kg/minuti mogu
biti uc¢inkovite.

Postoji razlog za vjerovati da je minimalna ucinkovita doza za djecu visa nego za odrasle. Treba biti

oprezan kada se lijek primjenjuje u visokim dozama jer takoder postoji razlog vjergvati da je
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maksimalna podnosljiva doza za djecu niZa od one za odrasle. Vecina nuspojava (posebice tahikardija)
uocena je kada je doza visa od/jednaka 7,5 mikrograma/kg/minuti, ali smanjenje brzine infuzije ili
prekid infuzije dobutamina je sve $to je potrebno za brzo povlacenje nuspojava.

Uocena je velika varijabilnost medu pedijatrijskim bolesnicima i u vezi s plazmatskom koncentracijom
potrebnom za pocetak hemodinamskog odgovora (praga) i brzinom hemodinamskog odgovora na
povecanje koncentracije lijeka u plazmi S§to dokazuje da se potrebna doza za djecu ne moze odrediti a
priori i treba je titrirati kako bi se omogucilo postizanje te pretpostavljene, manje ,terapijske Sirine* u
djece.

Nadin primjene

Za kontinuiranu intravensku infuziju primjenom infuzijske pumpe, razrijediti do koncentracije od 0,5
do 1 mg/ml (najvise do 5 mg/ml ako postoji ograni¢enje unosa tekucine) s 5%-tnom otopinom glukoze
ili 0,9% otopinom natrijevog klorida. Otopine vise koncentracije infundirajte samo kroz centralni
venski kateter. Intravenska infuzija dobutamina nije kompatibilna s bikarbonatom i drugim jakim
alkalnim otopinama.

Intenzivna neonatalna skrb: Razrijedite 30 mg/kg tjelesne tezine na konacni volumen od 50 ml
tekuéine za infuziju. Brzina intravenske infuzije od 0,5 ml/sat daje dozu od 5 mikrograma/kg/minuti.

4.3. Kontraindikacije

o Preosjetljivosti na dobutamin, natrijev metabisulfit ili neku od pomoénih tvari navedenih u
dijelu 6.1.
o Feokromocitom

Stres ehokardiografija s dobutaminom

o Dobutamin se ne smije koristiti za detekciju ishemije miokarda i vijabilnog miokarda u slu¢aju:
nedavnog infarkta miokarda (unutar posljednjih 30 dana),

nestabilne angine pectoris,

stenoze glavne lijeve koronarne arterije.

hemodinamicki znacajne opstrukcije izlaznog protoka lijevog ventrikula ukljucujuci
hipertrofi¢nu, opstruktivnu kardiomiopatiju,

hemodinamicki znacajni defekt sré¢anih valvula

o teSkog zatajenja srca (NYHA Il ili IV),

predispozicija za ili dokumentirana medicinska anamneze klinic¢ki znacajne ili kroni¢ne aritmije,
posebice rekurentne, perzistentne ventrikularne tahikardije.

znacajne smetnje provodenja,

akutnog perikarditisa, miokarditisa ili endokarditisa,

disekcije aorte,

aneurizme aorte,

losih uvjeta snimanja ultrazvukom,

neodgovarajuce lijeCene/kontrolirane arterijske hipertenzije,

opstrukcije ventrikularnog punjenja (konstriktivni perikarditis, tamponada perikarda),
hipovolemije,

anamneze preosjetljivosti na dobutamin.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Odrasli

Ako dode do pretjeranog povisenja srcane frekvencije ili sistolickog krvnog tlaka, ili se izazove
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tahikardije ili fibrilacije. S obzirom da dobutamin olakSava A-V provodljivost, bolesnici s undulacijom
ili fibrilacijom atrija mogu razviti brz ventrikularni odgovor.

Potrebna je posebna paznja kad se dobutamin primjenjuje u bolesnika s akutnim infarktom miokarda,
buducdi da pojava svakog znacajnog povecanja brzine otkucaja srca ili prekomjernog povecanja
arterijskog tlaka moze pojacati ishemiju te izazvati anginalnu bol i poviSenje ST segmenta.

Primjena inotropnih lijekova, ukljucujué¢i dobutamin, ne poboljsava hemodinamske parametre u vecine
bolesnika s mehanickom opstrukcijom koja utjece na punjenje ili praznjenje ventrikula, ili oboje.
Inotropni odgovor mozda nece biti zadovoljavajuci kod bolesnika s izrazito snizenom rastezljivosti
ventrikula. Takvi uvjeti su prisutni kod sréane tamponade, stenoze aortnalog zalistka i idiopatske
hipertrofijske subaortalne stenoze.

Minimalna vazokonstrikcija uocena je povremeno, narocito u bolesnika koji su nedavno lijeceni -
blokairajuc¢im lijekovima. Inotropni uc¢inak dobutamin proizlazi iz stimulacije sr¢anih B1 receptora i
taj je u€inak sprijeen djelovanjem B-blokirajuéih lijekova. Medutim, dokazano je da dobutamin
suzbija kardiodepresivne ucinke B-blokirajuéih lijekova. Obrnuto, adrenergi¢na blokada moZze uciniti
al i B2 ucinke vidljivima, §to rezultira pojavom tahikardije i vazodilatacije.

Stres ehokardiografija dobutaminom

Zbog mogucih po zivot opsanih komplikacija, primjenu dobutamina u stresnoj ehokardiografiji treba
provoditi samo lije¢nik s dostatnim osobnim iskustvom u primjeni dobutamina u ovoj indikaciji.

Stresna kardiomiopatija (Takotsubo sindrom) moguca je teSka komplikacija primjene dobutamina za
vrijeme stres ehokardiografije (vidjeti dio 4.8). Samo lije¢nik s dostatnim iskustvom u primjeni
dobutamina za stres ehokardiografiju smije primijeniti dobutamin u sklopu ovog postupka. Lije¢nik
treba biti oprezan tijekom testa i razdoblja oporavka te biti spreman za odgovarajuéu terapijsku
intervenciju tijekom testa. U slucaju pojave stresne kardiomiopatije (Takotsubo sindroma) primjenu
dobutamina treba odmah prekinuti.

Primjena koncentrata dobutamina kao zamjene za fizi¢ku aktivnost kod ispitivanja srca pod
opterecenjem ne preporucuje se kod bolesnika s nestabilnom anginom pektoris, poremecajem u
prijenosu impulsa u srcu (eng. bundle branch block), bolestima sréanih zalistaka, opstrukcijom
praznjenja aorte ili bilo kojim drugim stanjem na srcu koje bi ih moglo uciniti neprikladnima za
ispitivanje srca pod opterec¢enjem (vidjeti dio 4.3).

Ruptura srca je potrencijalna komplikacija infarkta miokarda. Na rizik od rupture srca (septuma i
stijenke miokarda) utjecu razli¢iti faktori ukljucujuci mjesto pojave i vrijeme proteklo od infarkta.
Posatoje vrlo rijetka izvjesc¢a o fatalnom ishodu akutne rupture srca tijekom stresne ehokardiografije
dobutaminom. Ti su dogadaji nastupili tijekom ispitivanja prije otpusta iz bolnice u bolesnika s
nedavnim (unutar 4 do 12 dana) infarktom miokarda. U prijavljenim slu¢ajevima rupture stijenke
miokarda, ehokardiogram u mirovanju pokazao je diskinetsku i stanjenu inferiornu stijenku. Stoga
bolesnike koje se smatra rizicnima za nastanak rupture srca tijekom stres ehokardiografije uz primjenu
dobutamina treba prije ispitivanja pazljivo procijeniti.

Stres ehokardiografija s dobutaminom mora se prekinuti ako se pojavi jedan od sljede¢ih
dijagnostickih ishoda:

o Postizanje maksimalne frekvencije srca predvidene za dob [(220 - dob u godinama) x 0,85],
Pad sistolickog tlaka krvi ve¢i od 20 mm Hg,

Porast tlaka krvi iznad 220/120 mm Hg,

Progresivni simptomi (angina pectoris, dispneja, omaglica, ataksija),

Progresivna aritmija (primjerice, vezivanje za prethodni QRS (coupling), ventrikularne salve),
Progresivne smetnje provodenja,

Nedavno razvijeni poremecaji motiliteta stjenke u viSe od 1 segmenta stjenke (16-segmentni
model),

° Porast volumena na zavrsetku sistole, HALMED
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o Razvoj abnormalnosti repolarizacije (zbog ishemije vodoravna ili silazna depresija ST segmenta
za vise od 0,2 mV pri intervalu od 80 (60) ms nakon J to¢ke u uspordbi s pocetnim
vrijednostima, progresivno ili monofazi¢no povisenje ST segmenta iznad 0,1 mV kod bolesnika
bez prethodnog infarkta miokarda),

o Postizanja vr$ne doze.

U slucaju ozbiljnih komplikacija (vidjeti dio 4.8) stres ehokardiografija dobutaminom se mora odmah
prekinuti.

Tijekom primjene dobutamine, kao i kod drugih parenteralnih kateholamina, potrebno je pazljivo
nadzirati sréanu frekvenciju i ritam, arterijski krvni tlak i brzinu infuzije. Kod zapocinjanja lije¢enja
preporucuje se elektrokardiografsko pracenje dok se ne postigne stabilan odgovor.

Nagli pad krvnog tlaka opisan je povremeno povezano s lije¢enjem dobutaminom. Smanjenje doze ili
zaustavljanje infuzije obi¢no dovodi do povrata na poc¢etne vrijednosti krvnog tlaka. Rijetko ¢e mozda
biti potrebna intervencija, a reverzibilnost mozda nece biti trenutacna.

Dobutamin treba primjenjivati uz oprez kod kardiogenog Soka s tezom hipotenzijom kao
komplikacijom (srednja vrijednost arterijskog tlaka ispod 70 mm Hg).

Hipovolemiju je potrebno korigirati prije pocetka lije¢enja dobutaminom ako je potrebno s punom krvi
ili plazmom.

Ako arterijski krvni tlak ostaje nizak ili progresivno opada tijekom primjene dobutamina usprkos
zadovoljavaju¢em tlaku ventrikularnog punjenja i minutnom volumenu srca, moze Se razmotriti
istodobna primjena perifernih vazokonstriktora, npr. noradrenalina ili dopamina.

Lijek DOBUTAMIN PANPHARMA sadrzi natrijev metabisulfit. Sulfiti mogu uzrokovati alergijsku
reakciju, ukljucujuci anafilaksiju i po zivot opasne ili manje ozbiljne astmati¢ne epizode u odredenih

osjetljivih osoba. Takva osjetljivost se javlja ¢esce u bolesnika s astmom.

Ovaj lijek sadrzi 0,0504 mmol (1,06 mg) natrija po bocici. To treba uzeti u obzir kod bolesnika s
ograni¢enim unosom natrija.

Pedijatrijska populacija

Dobutamin se primjenjivao u djece u stanjima hipoperfuzije s niskim minutnim volumenom srca kao
posljedicom kongestivnog zatajenja srca, kirur§kog zahvata na srcu te kardiogenog ili septickog Soka.
Neki hemodinamicki uéinci dobutamina mogu se kvalitativno ili kvantitativno razlikovati u djece u
usporedbi s odraslima. Porasti u sr¢anoj frekvenciji i krvnom tlaku ¢ine se ¢e$¢i i intenzivniji u djece.
Pluéni kapilarni tlak (eng. pulmonary wedge pressure) mozda nece pasti kod djece kao u odraslih ili se
moze zapravo povecati, posebice kod djece mlade od godine dana. Zabiljezeno je da je
kardiovaskularni sustav novoroden¢adi manje osjetljiv na dobutamin te se ¢ini da je hipotenzivni
ucinak ¢es¢e uocen kod odraslih bolesnika nego kod male djece.

Slijedom toga, primjena dobutamina u djece mora se pomno nadzirati, imaju¢i na umu ove
farmakodinamicCke karakterisktike.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Halogenirani anestetici

Iako je manje vjerojatno da ¢e uzrokovati ventrikularne aritmije nego adrenalin, dobutamin treba
koristiti uz veliki oprez tijekom anestezije ciklopropanom, halotanom i drugim halogeniranim
anesteticima.

Entakapon
Entakapon moze pojacati u¢inke dobutamina.
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Beta-blokatori

Inotropni u¢inak dobutamina proizlazi iz stimulacije beta-1 receptora u srcu, §to istodobna primjena
beta-blokatora sprjecava. Ipak, utvrdeno je da dobutamin suzbija djelovanje beta-blokatora. U
terapijskim dozama, dobutamin ima obiljezja slabog agonista alfa-1 i beta-2 receptora. Istodobna
primjena neselektivnog beta-blokatora poput propranolola moze izazvati povisenje krvnog tlaka zbog
vazokonstrikcije posredovane alfa-receptorima i refleksnu bradikardiju. Beta-blokatori koji imaju i
alfa-blokiraju¢e ucinke, poput karvedilola, mogu tijekom istodobne primjene s dobutaminom
uzrokovati hipotenziju, zbog vazodilatacije izazvane dominantnim u¢inkom beta-2 receptora.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoéa
Budu¢i da nema odgovaraju¢ih i kontroliranih ispitivanja primjene dobutamina u trudno¢i te da

ispitivanja reporodukcije u zivotinja nisu uvijek prediktivna za ljude, dobutamin se ne bi smio koristiti
u trudnodi, osim ako potencijalna korist ne nadmasuje potencijalne rizike za plod.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se dobutamin u mlijeko.
Plodnost

Ispitivanja reprodukcije na Stakorima i zeCevima nisu otkrila dokaze o oste¢enju plodnosti, Stetnosti za
plod ili teratogenim u¢incima dobutamina.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nije primjenjivo s obzirom na indikacije za primjenu i kratak poluvijek dobutamina.

4.8. Nuspojave

Odrasli

Infuzije u trajanju do 72 h nisu otkrile nuspojave drugacije od onih uocenih kod infuzija s kra¢im
trajanjem. Postoje dokazi o razvoju djelomiéne tolerancije kod kontinuirane infuzije dobutamin
koncentrata u trajanju 72 h ili duze te su stoga moguce potrebne vise doze kako bi se odrzao isti

ucinak.

Za kategorizaciju ucestalosti nuspojava koristi se sljede¢a terminologija:

Vrlo ¢esto (>1/10)

Cesto (> 1/100 i < 1/10)

Manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100)

Rijetko (>1/10 000 i < 1/1000)

Vrlo rijetko (< 1/10 000)

Nepoznato ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka

Poremecaji imunoloskog sustava:

Nepoznato: prijavljene su reakcije preosjetljivosti, ukljucujuci kozni osip, vruéicu, eozinofiliju i
bronhospazam. Anafilakticke reakcije i po Zivot opasne ozbiljne astmati¢ne epizode
mogu nastati zbog osjetljivosti na sulfite (vidjeti dio 4.4).

Poremecaji krvi i limfhog sustava
Cesto: Eozinofilija, inhibicija agregacije trombocita (samo kada se infuzija nastavlja tijekom

veceg broja dana). HALMED
6 14 - 07 - 2023
ODOBRENO




Poremecaji metabolizma i prehrane:
Nepoznato: Hipokalijemija.

Poremecaji ziv€anog sustava:

Cesto: Glavobolja

Nepoznato: Parestezija, tremor, miokloni¢ki spazam. Mioklonus je zabiljeZen kod bolesnika s teSkim
zatajenjem bubrega koji su primali dobutamin.

Sréani poremecéaji / krvozilni poremecaji:

Vrlo Cesto: Porast sr¢ane frekvencije za > 30 otkucaja/min.

Cesto : Porast krvnog tlaka za > 50 mmHg. Vjerojatnije je da ¢e bolesnici koji pate od arterijske
hipertenzije imati veci porast krvnog tlaka.
Pad krvnog tlaka, ventrikularna disritmija, o dozi ovisne ventrikularne ekstrasistole.
Povecana ventrikularna frekvencija kod bolesnika s fibrilacijom atrija. Te bolesnike prije
infuzije dobutamina treba lijeciti digitalisom.
Vazokonstrikcija, posebice kod bolesnika koji su prethodno lije¢eni beta blokatorima.
Anginalna bol, palpitacije.

Manje ¢esto: Ventrikularna tahikardija, fibrilacija ventrikula

Vrlo rijetko: Bradikardija, ishemija miokarda, infarkt miokarda, sr¢ani arest

Nepoznato: Elevacija ST segmenta na elektrokardiogramu
Smanjenje plué¢nog kapilarnog tlaka
Eozinofilni miokarditis je zabiljezen kod eksplantiranih srca bolesnika koji su bili lijeceni
s nekoliko lijekova ukljucujuci dobutamin ili druge inotropne tvari prije transplantacije

Djeca: naglaseno povecanje brzine otkucaja srca i /ili krvnog tlaka kao i manje smanjenje
plu¢nog kapilarnog tlaka nego kod odraslih. Porast pluénog kapilarnog tlaka kod djece
mlade od 1 godine.

Poremecaji probavnog sustava:
Nepoznato: Muc¢nina

Psihijatrijski poremecdaji:
Nepoznato: Nemir, osje¢aj vrucine, anksioznost

Poremecdaji bubrega i mokraénog sustava:
Nepoznato: Hitan nagon na mokrenje

Stres ehokardiografija s dobutaminom

Sréani poremecaji/ krvozilni poremecaji

Vrlo Cesto: Nelagoda vezana uz anginu pectoris, ventrikularne ekstrasistole s ucestalos¢u od > 6/min.

Cesto: Supraventrikularne ekstrasistole, ventrikularna tahikardija.

Manje Cesto:Ventrikularna fibrilacija, infarkt miokarda.

Vrlo rijetko: Pojava atriventrikularnog bloka drugog stupnja, koronarni vazospazmi.
Hipertenzivna/hipotenzivna dekompenzacija, pojava intrakavitarnih gradijenata tlaka,
palpitacije.

Nepoznato: Stresna kardiomiopatija (Takotsubo sindrom) (vidjeti dio 4.4)

Opstrukcija lijevog ventrikularnog odvoda
Fatalna ruptura srca

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja:
Nepoznato: Bronhospazam, nedostatak zraka

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: Mugénina
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Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Cesto: Egzantem
Vrlo rijetko: Petehijalno krvarenje

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Cesto: Bol u prsima

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava
Cesto: Pojacana potreba za mokrenjem pri velikim dozama infuzije.

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:
Rijetko: Vrucica, flebitis ha mjestu primjene

Nakon slu¢ajne paravenozne infiltracije mogu se razvit lokalne upalne reakcije
Vrlo rijetko: Nekroza koze

Pedijatrijska populacija

Nuspojave ukljucuju povisenje sistolickog krvnog tlaka, sistemsku hipertenziju ili hipotenziju,
tahikardiju, glavobolju i povisenje plué¢nog kapilarnog tlaka sto vodi do plu¢ne kongestije i edema te
simptomatskih smetnji.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje
Predoziranje je prijavljeno rijetko.

Simptomi predoziranja mogu ukljuéivati: anoreksiju, muéninu, povraéanje, tremor, anksioznost,
palpitacije, glavobolju, nedostatak zraka, anginalnu i nespecificnu bol u prsistu. Pozitivni inotropni i
kronotropni ucinci dobutamina mogu izazvati hipertenziju, tahiaritmiju, ishemiju miokarda i
ventrikularnu fibrilaciju. Hipotenzija moze biti posljedica periferne vazodilatacije.

Trajanje djelovanja dobutamina u nacelu je kratko (poluvijek mu je priblizno 2 minute). Infuziju
dobutamina treba privremeno prekinuti dok se stanje bolesnika ne stabilizira. Bolesnika je potrebno
nadzirati i u slu¢aju nuzde zapoceti odmah s mjerama ozivljavanja.

Forsirana diureza, peritonejska dijaliza, hemodijaliza ili hemoperfuzija aktivnim ugljenom ovdje nisu
ucinkovite.

Ako se lijek proguta, moguca je nepredvidljiva apsorpcija u ustima i probavnom sustavu.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci koji djeluju na srce, adrenergici i dopaminergici
ATK oznaka: COLCAO07

Odrasli

Dobutamin direktno stimulira B adrenergic¢ke receptore i opcenito se smatra selektivnihm p1

agonistom, ¢iji je mehanizam djelovanja slozen . Smatra se da su beta-adrenergicki ucinci posljedica

stimulacije aktivnosti adenilciklaze. U terapijskim dozama, dobutamin takoder ima ulipke-slabog
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agonista 3-2 i a-1 adrenergickih receptora, koji Su relativno uravnotezeni i rezultiraju minimalnim neto
u¢inkom na krvozilni sustav u organizmu. Za razliku od dopamina, dobutamin ne izaziva oslobadanje
endogenog noradrenalina. Glavni u¢inak dobutamina u terapijskim dozama je stimulacija sranog
misic¢a. Pozitivni inotropni uinak lijeka na miokard ¢ini se da je pritom posljedica stimulacije
isklju¢ivo beta-1 adrenergickih receptora, dok eksperimentalni podaci upuéuju i na moguéu
stimulaciju alfa-1 adrenergickih receptora kao i na to da djelovanje na alfa-1 adrenergicke receptore
uglavnom ostvaruje (-)-sterecizomer lijeka.

Beta-1 adrenergicni ucinci dobutamina ostvaruju se kao pozitivni inotropni ucinci na miokard i
rezultiraju povecanjem sréanog minutnog volumena zbog povecane kontraktibilnosti sréanog misica u
zdravih osoba i udarnog volumena u bolesnika s kongestivnim zatajenjem srca. U bolesnika s
kongestivnim zatajenjem srca, opada poviseni tlak punjenja lijevog ventrikula. U terapijskim dozama,
dobutamin izaziva pad perifernog otpora. Usprkos tome, sistoli¢ki krvni tlak i puls mogu ostati
nepromijenjeni ili se poveéati zbog povecanog minutnog volumena srca. Uz uobicajeno doziranje,
sréana se frekvencija obiéno ne mijenja znacajno. Protok krvi kroz srce i potro$nja kisika u miokardu
obi¢no su povecani zbog povecane kontraktibilnosti sréanog misica.

ElektrofizioloSka ispitivanja su pokazala da dobutamin pojacava atrio-ventrikularnu provodljivost i
skracuje ili ne izaziva bitne promjene provodljivosti unutar ventrikula. Sklonost dobutamina da
izazove sréane aritmije malo je manja od one dopamina, a znatno manja od one izoproterenola i drugih
katekolamina.

Ako je inicijalno povisen, mogué je pad perifernog krvozilnog otpora, a srednja vrijednost plu¢nog
arterijskog tlaka moze se sniziti ili ostati nepromijenjena. Za razliku od dopamina, ¢ini se da
dobutamin ne utjece na dopaminergicke receptore i ne uzrokuje vazodilataciju bubrega ni mezenterija;
medutim, protok urina moze se povecati zbog povec¢anog minutnog volumena srca.

Pedijatrijska populacija

Dobutamin takoder pokazuje inotropne uéinke u djece, ali hemodinamski odgovor je ponesto drugaciji
nego kod odraslih. Iako se minutni volumen srca povecava kod djece, postoji tendencija za manjim
padom sistemskog vaskularnog otpora i tlaka ventrikularnog punjenja te za ve¢im porastom sréane
frekvencije i arterijskog tlaka krvi u djece nego u odraslih. Plu¢ni kapilarni tlak moze porasti tijekom
infuzije dobutamina u djece u dobi od 12 mjeseci i mlade.

Porasti u minutnom volumenu srca ¢ini se da poc¢inju pri brzinama intravenske infuzije od 1,0
mikrograma/kg/minuti, porasti u sistolickom krvnom tlaku pri 2,5 mikrograma/kg/minuti, a sréana
frekvencija mijenja se pri 5,5 mikrograma/kg/minuti.

Porast brzina infuzija dobutamina od 10 do 20 mikrograma/kg/minuta obi¢no rezultira u daljnjim
porastima minutnog volumena srca.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Odrasli

Apsorpcija
Peroralno primijenjen dobutamin brzo se metabolizira u probavnom sustavu. Djelovanje dobutamina

nakon i.v. primjene nastupa nakon 2 minute. Vr$nu koncentraciju u plazmi i glavninu djelovanja lijek
dostize unutar 10 minuta od pocetka primjene infuzijom. Ucinci lijeka prestaju ubrzo po prekidu
infuzije.

Distribucija
Nije poznato prolazi li dobutamin kroz placentu niti raspodjeljuje 1i se u maj¢ino mlijeko.
Eliminacija
Poluvijek dobutamina u plazmi je oko 2 minute. Dobutamin se u najvecoj mjeri metabolizira-u-jetri+
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drugim tkivima uz pomo¢ katekol-O-metiltransferaze u neaktivni spoj, 3-O-metildobutamin te
konjugacijom s glukoronskom kiselinom. Konjugati dobutamina i 3-O-metildobutamin izlu¢uju se
uglavnom urinom, a u manjoj mjeri stolicom.

Pedijatrijska populacija

Kod vecine pedijatrijskih bolesnika postoji log-linearni odnos izmedu plazmatske koncentracije
dobutamina i hemodinamskog odgovora koji je konzistentan s modelom praga.

Klirens dobutamina slijedi kinetiku prvog reda za raspon doza od 0,5 do 20 mikrograma/kg/minuti.
Plazmatske koncentracije dobutamina mogu varirati ¢ak i dvostruko izmedu pedijatrijskih bolesnika
pri istoj brzini infuzije te postoji Siroka varijabilnost i pri plazmatskim koncentracijama dobutamina
potrebnim za pocetak hemodinamskog odgovora i brzine hemodinamskog odgovora na povecavanje
koncentracije u plazmi. Stoga se brzine infuzije dobutamina u klinickim situacijama moraju
individualno titrirati.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nisu navedeni dodatni podaci osim onih koji se ve¢ ukljuéeni u druge dijelove Sazetka opisa svojstava
lijeka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih tvari

Natrijev metabisulfit, kloridna kiselina, voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Nemojte dodavati dobutamin koncentrat u 5%-tnu otopinu natrijevog bikarbonata za i.v. primjenu ili
bilo koju drugu jako alkalnu otopinu. Zbog moguce fizi¢ke inkompatibilnosti preporu¢a se ne mijesati
dobutamin s drugim lijekovima u istoj otopini.

Dobutamin se ne smije Koristiti s lijekovima ili otapalima koje sadrze bisulfite ili etanol.

6.3. Rok valjanosti

36 mjeseca.

Razrijedena otopina je fizikalno kemijski stabilna tijekom 24 sata, uz ¢uvanje pri sobnoj temperaturi ili
pri 2-8°C. S mikrobioloskog stajali$ta, razrijedenu otopinu treba primijeniti odmah.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek se mora Cuvati zaSticen od svjetlosti.

Razrijedenu otopinu treba primijeniti odmah.

6.5. VrstaisadrZaj spremnika

1 bezbojna staklena bocica s 20 ml koncentrata za otopinu za infuziju, s gumenim ¢epom i
aluminijskom kapicom; 10 bocica u kutiji

6.6. Posebne mjere za zbrijavanje i druga rukovanja lijekom

Prije primjene lijek DOBUTAMIN PANPHARMA mora se razrijediti s 5%-tnom glukozom, 0,9%-

tnim natrijevim kloridom ili 1,85%-tnim natrijevim laktatom, kako bi se postigao kona¢ni velumen-od
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najmanje 50 ml.
Otopine koje sadrze lijek DOBUTAMIN PANPHARMA mogu promijeniti boju u ruzi¢astu, pri ¢emu
se intenzitet boje pojacava s viemenom. Ova promjena boje nastaje zbog slabe oksidacije lijeka, ali ne

rezultira zna¢ajnim smanjenjem djelotvornosti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Panpharma

Z.1. du Clairay

F-35133 Luitré

Francuska

8.  BROJODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-694824050

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 11. veljace 2011.
Datum obnove odobrenja: 31. srpanj 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

14. srpnja 2023.
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