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LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dobutamin Hameln 12,5 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiampulli Dobutamin Hameln-valmistetta sisdltdd dobutamiinihydrokloridia méérén, joka
vastaa 250 mg dobutamiinia.

20 ml:n ampulli:
1 ml siséltdd 12,5 mg dobutamiinia.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan:
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 20 ml eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Kirkas, véariton tai hieman keltainen liuos.

KLIINISET TIEDOT
Kiyttoaiheet

Dobutamiini on tarkoitettu potilaille, jotka tarvitsevat inotrooppista tukea alentuneesta
pumppausvoimasta johtuvaa syddmen vajaatoimintaa hoidettaessa.

Syddmen vajaatoimintana ja vaikeana hypotensiona ilmenevén kardiogeenisen sokin ja septisen
sokin yhteydessé voidaan dopamiinin liséksi antaa dobutamiinia silloin kun potilaiden
kammiofunktio on heikentynyt, kammion tiyttGpaine noussut ja systeemisen verenkierron vastus

lisddntynyt.

Dobutamiinia voidaan myos kayttdd sydinlihasiskemian ja elinvoimaisen sydinlihaksen
toteamiseen kaikukardiografisella tutkimuksella (dobutamiinirasituskaikukardiografia) silloin, kun
potilaiden fyysinen rasitus ei ole mahdollista tai se ei tuota riittdvéasti merkittdvéa tietoa.

Pediatriset potilaat

Dobutamiini on tarkoitettu kdytettdvéksi kaikissa pediatrisissa ikdryhmissd (vastasyntyneistd 18-
vuotiaisiin) inotrooppisena tukena syddmen heikkoon pumppaustehoon liittyvissé
hypoperfuusiotiloissa kompensoitumattoman syddmen vajaatoiminnan seurauksena,
sydénleikkauksen jilkeen, sydinlihassairauksissa seki kardiogeenisen tai septisen sokin
yhteydessa.
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Annostus ja antotapa
Annostus
Dobutamiiniannos tulee sovittaa yksilollisesti.

Kaytettdva infuusionopeus riippuu potilaan hoitovasteesta ja todetuista haittavaikutuksista.

Aikuiset:

Aikaisempien kokemusten perusteella suurin osa potilaista reagoi annostukseen 2,5—

10 mikrog/kg/min. Joissakin yksittdistapauksissa on kéytetty korkeintaan 40 mikrog/kg/min
annostusta.

Pediatriset potilaat:

Kaikissa ikdryhmissd (vastasyntyneistd 18-vuotiaisiin) suositellaan kédytettdviksi
aloitusannosta 5 mikrog/kg/minuutti, joka séddetddn kliinisen vasteen mukaan annokseen
2—-20 mikrog/kg/minuutti. Silloin tilldin vaste saavutetaan jo alhaisemmallakin annoksella
0,5-1,0 mikrog/kg/minuutti.

On syytd uskoa, etté lasten kohdalla pienin tehokas annos on korkeampi kuin aikuisilla. Suuria
annoksia kéytettdessd on noudatettava varovaisuutta, silli on syytd uskoa myds, ettd suurin
siedettdva annos on alhaisempi lapsilla kuin aikuisilla. Eniten haittavaikutuksia (erityisesti
takykardiaa) ilmenee kéytettiessd annoksia, jotka ovat vihintddn 7,5 mikrog/kg/minuutti.
Haittavaikutukset voidaan kuitenkin nopeasti kumota hidastamalla infuusionopeutta tai
keskeyttdmélld infuusio.

Pediatristen potilaiden vililli on havaittu huomattavia vaihteluja sekd hemodynaamisen vasteen
("kynnyksen”) aikaansaamiseksi tarvittavan plasman pitoisuuden suhteen etti suurenevilla
plasman pitoisuuksilla saavutettavan hemodynaamisen vasteen nopeuden suhteen. TAma osoittaa,
ettei lapsille tarvittavaa annosta voida méarittdd ennakolta ja ettd se on titrattava lasten
oletettavasti pienemmén “terapeuttisen leveyden” huomioon ottamiseksi.

Taulukot, joista nikyy eri alkupitois uuksien yhteydessi kiytettivit infuusionopeudet eri
annostuksille:

Annostus kivytettiessi jatkuvaan infuusioon tarkoitettua infuusiolaitetta

Yksi Dobutamin Hameln 12,5 mg/ml (250 mg/20 ml) ampulli laimennettuna 500 mln
liuostilavuuteen (lopullinen pitoituus 0,5 mg/ml)

Annostusalue ml/h*
- (tippaa/min)
Annosvili Potilaan paino
50 kg 70 kg 90 kg

Alhainen mlh

: . . 15 21 27

2,5 mikrog/k t

og/kg/min § nl%cw (5) (7 )
Kohtalainen ml'h

. . ) 30 42 54

5 mikrog/kg/min %Ii)l};)&la (10) (14) (18)
Suuri mlh

. . ; 60 84 108

10 mikrog/kg/min Egll?gia (20) (28) (36)




* Infuusionopeus on puolitettava silloin, kun kdytetddn kaksinkertaista pitoisuutta, esim. 500
mg dobutamiinia 500 ml liuoksessa tai 250 mg dobutamiinia 250 ml liuoksessa.

Annostus kivytettdessa imfuusiopumppua

Yksi Dobutamin Hameln 12,5 mg/ml (250 mg/20 ml) ampulli laimennettuna 50 mln
liuostilavuuteen (lopullinen pitoisuus 5 mg/ml).

Annostusalue ml/’h
. (ml/min)
Annosvali Potilaan paino

50 kg 70 kg 90 kg
Alhainen ml/h 1,5 2,1 2,7
2,5 mikrog/kg/min (ml/min) (0,025) (0,035) (0,045)
Kohtalainen ml/h 3,0 4,2 54
5 mikrog/kg/min (ml/min) (0,05) (0,07) (0,09)
Suuri ml/h 6,0 84 10,8
10 mikrog/kg/min (ml/min) (0,10) (0,14) (0,18)

Kéytettdva pumppu tulee valita annettavan miirin ja antotavan mukaan.
Yksityiskohtaiset ohjeet laimentamiseen sopivista infuusionesteisté: ks. kohta 6.6.
Dobutamiini-rasituskammiokardiografia

Rasituskammiokardiografiassa dobutamiini-infuusioannosta suurennetaan véhitellen.

Talld hetkelld yleisimmin kéytetty annosteluohjelma aloitetaan annoksella 5 mikrog/kg/min.
Dobutamiiniannostusta lisdtddn kolmen minuutin vélein 10, 20, 30 ja 40 mikrog:aan/kg/min
kunnes diagnostinen péaitetapahtuma saavutetaan (ks. antotapa ja hoidon kesto).

Jos padtetapahtumaa ei saavuteta, syddmen lyontitiheyden nostamiseksi voidaan antaa 0,5 —2 mg
atropiinisulfaattia jaettuna 0,25 — 0,5 mg:n annoksiin minuutin vélein. Vaihtoehtoisesti voidaan
dobutamiinin infuusionopeus nostaa annokseen 50 mikrog/kg/min.

Kéyttokokemukset lasten ja nuorten hoidosta rajoittuvat positiiviseen inotrooppiseen hoitoon.

Antotapa

Dobutamin Hameln 12,5 mg/ml (250 mg/20 ml)
Infuusiokonsentraatti tdytyy laimentaa ennen antoa potilaalle. Tarkoitettu annettavaksi
ainoastaan laskimonsisdisend infuusiona.

Dobutamin Hameln-valmistetta voidaan antaa laskimonsisdisend infuusiona myos laimennuksen
jalkeen. Sopivia infuusionesteitd ovat 5 % glukoosi, 0,9 % natriumkloridi tai 0,45 %
natriumkloridi/5S % glukoosi. (Laimentamista koskevat yksityiskohtaiset ohjeet: ks. kohta 6.6.)
Laimennokset tulee valmistaa vasta juuri ennen kéyttoa.

(Sailyvyyttd koskevat ohjeet 16ytyvit kohdasta 6.3.)

Lyhyen puolintumisajan vuoksi dobutamiini on annettava jatkuvana laskimonsisdisend
infuusiona.

On suositeltavaa, ettd dobutamiini-annosta vdhennetéén vihitellen ennen hoidon lopettamista.
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Laakari padttdd hoidon keston, joka tulee valita kliinisten vaatimusten mukaan ja jonka tulee olla
mahdollisimman lyhyt.

Toleranssia saattaa kehittyd yli 72 tuntia kestévéin kdyton aikana, ja tilloin on tarpeen suurentaa
annosta.

Dobutamiinin kdyton aikana on seurattava jatkuvasti potilaan syddmen lyontitiheyttd ja rytmia,
verenpainetta ja virtsaamista seké infuusionopeutta. Myos syddmen minuuttitilavuutta ja
keuhkokapillaarien kiilapainetta on seurattava, mikdli se on mahdollista.

Pediatriset potilaat: Infuusiopumpun kautta annettavaa jatkuvaa infuusiota varten valmiste
laimennetaan pitoisuuteen 0,5-1 mg/ml (max 5 mg/ml, jos potilaalla on nesterajoitus) 5-
prosenttisella glukoosilla tai 0,9-prosenttisella natriumkloridilla. Liuokset, joiden pitoisuus on
korkeampi, annetaan infuusiona ainoastaan keskuslaskimokatetrin kautta. Dobutamiini-
laskimoinfuusio ei sovellu kiytettdviksi bikarbonaattiliuosten eikd muiden vikevien eméksisten
liuosten kanssa.

Vastasyntyneiden tehohoito: 30 mg valmistetta/painokilo laimennetaan siten, etti infuusionesteen
lopputilavuudeksi tulee 50 ml. Kun laskimoinfuusio annetaan nopeudella 0,5 ml/h, annoksen
suuruus on 5 mikrogrammaa/kg/minuutti.

Dobutamiini-rasituskammiokardiografia

Vain ladkéri, jolla on riittdvésti kokemusta syddmen rasituskokeista, saa antaa dobutamiinia
sydénlihasiskemian ja suorituskyvyn diagnosointiin. Potilasta on seurattava jatkuvasti kaikkien
seindmdalueiden kaikukardiografian sekd EKG-kédyrdn ja verenpaineen mittauksen avulla.
Rasituskokeen aikana kdytossd on oltava tarvittavat valvontalaitteet seka ensiaputarvikkeet (esim.
defibrillaattori, laskimonsisdisesti annettavat beetasalpaajat, nitraatit jne.) ja lisnd on oltava
elvytyskoulutuksen saanut henkilokunta.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.
Vasta-aiheet

Dobutamiinia ei tule kayttda

- jos potilas on yliherkkd vaikuttavalle aineelle dobutamiinille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

- jos potilaalla on mekaaninen kammion tdyttymis- ja/tai tyhjentymiseste kuten syddmen
tamponaatio, konstriktiivinen perikardiitti, hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia,
vaikea aorttastenoosi.

- hypovoleemisten tilojen yhteydessa.

Dobutamiini-rasituskammiokardiografia

Dobutamiinia ei tule kdyttdd sydanlihasiskemian ja suorituskyvyn diagnosointiin, jos

- potilaalla on tuore, 30 pdivin aikana ilmennyt sydéninfarkti.

- potilaalla on epéstabiili angina pectoris.

- potilaalla on vasemman sepelvaltimon ahtauma.

- potilaalla on hemodynaamisesti merkittdvd vasemman kammion tyhjenemiseste mukaan
lukien hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia.

- potilaalla on hemodynaamisesti merkittdva lappévika.

- potilaalla on vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokitus III tai I'V).
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- potilaalla on alttius kroonisiin rytmihdiridihin taihénelld on ollut aikaisemmin

dokumentoituja ja kliinisesti merkittdvid tai kroonisia rytmihdiriditd, erityisesti toistuva,

pysyva kammiotakykardia.
- potilaalla on merkittdvid johtumishdirioita.
- potilaalla on akuutti perikardiitti, myokardiitti tai endokardiitti.
- potilaalla on aortan dissekoituma.
- potilaalla on aortta-aneurysma.
- riittdvad ultradénitutkimusta eiole mahdollista tehda.
- potilaalla on huonosti hallittu verenpainetauti.

- potilaalla on kammion téyttymiseste (konstriktiivinen perikardiitti syddmen tamponaatio).

- potilaalla on hypovolemia.
- potilaalla on aikaisemmin esiintynyt yliherkkyyttd dobutamiinille.

Huom:
Atropiinia kiytettdessi on otettava huomioon atropiinin vasta-aiheet.

Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Dobutamiinia ei tule kdyttdd keuhkoastmapotilailla, jotka ovat yliherkkid sulfiiteille.

Dobutamiinihoidon yhteydessd on havaittu paikallista sepelvaltimovirtauksen lisdéntymistd tai
viahenemisti, jotka voivat vaikuttaa sydédnlihaksen hapentarpeeseen. Sepelvaltimotautia potevilla
potilailla taudinkuva saattaa heikentyé, erityisesti silloin, kun dobutamiinihoidon aikana esiintyy

huomattavaa syddmen lyontitiheyden ja/tai verenpaineen nousua. Aivan kuten kaikkien
positiivisten inotrooppien kohdalla my6s dobutamiinin kayttd iskeemisen syddnsairauden
yhteydessid on paitettdva tapaus kerrallaan.

Rytmihiiriériskin vuoksi ja koska sydénlihaksen dysfunktion pitkdaikaisvaikutuksia ei tiedeta,
inotrooppien tavoin vaikuttavia aineita, kuten dobutamiinia, tulisi kdyttda varoen akuutin syddmen

vajaatoiminnan hoidossa.
Kaliumtasoa on seurattava, silli seerumin kaliumtaso voi muuttua.

Toleranssia (ladkkeen vaikutuksen heikkenemistd) saattaa kehittyd yli 72 tuntia kestévén
kéyton aikana, ja tdlldin on tarpeen suurentaa annosta.

Jyrkkad verenpaineen laskua (hypotensio) on satunnaisesti todettu dobutamiinihoidon
yhteydessd. Yleenséd annoksen pienentdminen tai infuusion keskeyttiminen palauttaa
verenpaineen nopeasti normaalitasolle, mutta joskus harvoin interventio on tarpeen eikd
palautuminen valttdimatti tapahdu valittomasti.

Dobutamiini voi haitata kloramfenikolin HPLC-maééritysta.



Pediatriset potilaat

Dobutamiinia on annettu lapsille sydimen heikkoon pumppaustehoon liittyvissa
hypoperfuusiotiloissa kompensoitumattoman syddmen vajaatoiminnan seurauksena,
sydénleikkauksen jilkeen, sydinlihassairauksissa seké kardiogeenisen ja septisen sokin
yhteydessa. Jotkut dobutamimnihydrokloridin hemodynaamisista vaikutuksista saattavat lapsilla
olla mééréllisesti tai laadullisesti erilaisia kuin aikuisilla. Sydédmen lyontitaajuuden kithtyminen ja
verenpaineen kohoaminen niyttda olevan yleisempéé ja voimakkaampaa lapsilla.
Keuhkokapillaarien kiilapaine ei vélttimaittd laske lapsilla samalla tavoin kuin aikuisilla, vaanse
saattaa jopa kohota, varsinkin alle vuoden ikdisilld lapsilla. Vastasyntyneen sydin- ja
verisuonijirjestelmén on raportoitu olevan vihemmén herkké dobutamiinille ja valmisteen
verenpainetta laskevaa vaikutusta todetaan ilmeisesti useammin aikuispotilailla kuin pienilld
lapsilla.

Dobutamiinin kayttoa lapsille on siis tarkkailtava huolellisesti, ottaen huomioon niméi
farmakodynaamiset ominaisuudet.

Dobutamiini-rasituskammiokardiografia

Koska dobutamiinirasituskokeeseen voi littyd hengenvaarallisia komplikaatioita, dobutamiinin
kaytostd saa padttdd vain ladkari, jolla on riittdvésti kokemusta dobutamiinin kaytosta téssa
indikaatiossa.

Dobutamiini-rasituskammiokardiografia on lopetettava, kun saavutetaan jokin seuraavista
diagnostisista paatetapahtumista:

iin mukaan arvioitu maksimisyke [220-ikd vuosina)x 0,85],

systolisen paineen lasku >20 mmHg,

verenpaine > 220/120 mmHg,

etenevit oireet (angina pectoris, dyspnea, heitehuimaus, ataksia),

paheneva rytmihdirid (kammioperdiset hairiot),

pahenevat johtumishdiriot,

tuore seindmiéliikehdirid >1 seindmisegmentissd (16-segmenttimalli),

vasemman kammion jaénnostilavuuden lisidntyminen,

repolarisaatiohdirididen kehittyminen (aiheuttajina horisontaalinen iskemia tai ST-segmentin
lasku > 0,2 mV 80 (60) ms J-pisteen jalkeen perustasoon verrattuna, ST-segmentin eteneva tai
monofaasinen nousu > 0,1 mV potilailla, joilla eiole ollut sydinlihasinfarktia,

e tavoiteannoksen saavuttaminen.

Stressikardiomyopatia (takotsubo-oireyhtymi) on mahdollinen vakava komplikaatio kdytettdessa
dobutamiinia rasituskaikukardiografian aikana (ks. kohta 4.8). Rasituskaikukardiografian aikana
kdytettdvin dobutamiinin saa antaa ainoastaan lidkari, jolla on kokemusta kyseisesti
toimenpiteestd. Laédkérin on oltava valppaana tutkimuksen ja toipumisvaiheen aikana, ja hdnen on
oltava valmis asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin tutkimuksen aikana. Jos stressikardiomyopatiaa
(takotsubo-oireyhtymé) ilmenee, dobutamiinin antaminen on lopetettava vélittomésti.

Jos vakavia komplikaatiota ilmenee (ks. kohta 4.8), dobutamiini-rasituskammiokardiografia on
keskeytettava valittomasti.

Dobutamin Hameln siséltisd natriumme tabis ulfiittia (E223), joka voi harvoin aiheuttaa allergisia
reaktioita (yliherkkyyttd) ja astman kaltaisia oireita (bronkospasmi).

Infuusion jilkeen potilasta on valvottava kunnes hiinen tilansa on vakaa.
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Yhteisvaikutukset muiden laéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska dobutamiini on kilpaileva reseptorinsalpaaja, sen sympatomimeettiset vaikutukset
voivat heikentyd silloin, kun sitd kiytetddn samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa. Liséksi
alfa-agonistivaikutukset voivat johtaa perifeeriseen vasokonstriktioon, josta on seurauksena
verenpaineen nousu.

Jos samanaikaisesti esiintyy alfareseptorinsalpausta, hallitsevat beetamimeettiset vaikutukset
voivat aiheuttaa takykardiaa ja perifeerisen vasodilataation.

Ensisijaisesti laskimoihin vaikuttavat vasodilataattorit (esim. nitraatit, natriumnitroprussidit)
voivat dobutamiinin samanaikaisen kdyton aikana johtaa suurempaan syddmen minuuttitilavuuden
nousuun sekd verisuonten déreisvastuksen ja kammion tiyttymispaineen huomattavampaan
alenemiseen kuin yksittdin kdytettyind.

Dobutamiinin kéytto diabeetikoilla voi johtaa lisddntyneeseen insuliinitarpeeseen.
Diabeetikkojen msuliiniarvot on mitattava dobutamiinihoidon alussa ja aina, kun
infuusionopeutta muutetaan ja kun infuusio lopetetaan. Insuliniannostusta on muutettava
tarpeen vaatiessa.

Jos potilaalle annetaan samanaikaisesti ACE:n estijid (esim. kaptopriilia) ja suuria
dobutamiiniannoksia, syddmen minuuttitilavuus saattaa nousta, mikd vaikuttaa syddnlihaksen
hapenkulutukseen. Tallaisissa tapauksissa on raportoitu rintakipuja ja syddmen rytmihairioita.

Dobutamiini yhdessd dopamiinin kanssa kéytettynd aiheuttaa — dopamiiniannostuksesta riippuen
ja yksittdiskdyttoon verrattuna — huomattavampaa verenpaineen nousua ja kammion
tayttymispaineen laskua tai muuttumattomuutta.

Natriumbisulfiitti on erittdin reaktiivinen yhdiste. Siksi on varmistettava, ettd aineenvaihdunta
hajottaa valmisteen kanssa samanaikaisesti annetun tiamiinin (B -vitamiini).

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa dobutamiinia yhdessé inhaloitavien anestesia-aineiden
kanssa, silld samanaikainen kdytto saattaa lisdtd sydénlihaksen drsytysti ja kammioekstrasystolian
riskid.

Dobutamiini-rasituskammiokardiografia

Jos potilas saa verisuonia laajentavaa hoitoa, erityisesti syddmen lyontitiheyttd alentavia aineita
kuten beetasalpaajia, iskeeminen reaktio rasitukseen on vahéisempi tai se saattaa puuttua
kokonaan.

Tamén vuoksi verisuonia laajentava hoito voidaan joutua keskeyttimédn 12 tuntia ennen
dobutamiini-rasituskammiokardiografiaa.

Jos potilaalle annetaan korkeimman titratun dobutamiinimidrdn yhteydessd myds atropiinia:
Haittavaikutusten mahdollisuus lisddntyy silloin, kun rasituskaikukardiografiaa jatketaan pitkdén,
dobutamiinin kokonaisannostus on suuri ja potilaalle annetaan samanaikaisesti atropiinia.

Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Koska riittdvaa tietoa dobutamiinin kéytostd hmisilli raskauden aikana ei ole, eikd tiedetd,
lapdiseekd valmiste istukan, tulee dobutamiinia kayttad raskauden aikana ainoastaan silloin, kun
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mahdolliset hyodyt ovat sikille mahdollisesti aiheutuvia riskejd suuremmat eikd muita turvallisia
vaihtoehtoja hoidolle ole.

Imetys

Koska ei tiedetd, erittyykd dobutamiini rintamaitoon, varovaisuutta on syytd noudattaa. Mikél
dobutamiinihoitoa pidetddn valttimattomanad imettdville didille, imetys on keskeytettidva hoidon
ajaksi.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei oleellinen.

Haittavaikutukset

Haittavaikutusten arviointi perustuu alla esitettyihin yleisyysluokkiin:

Hyvin yleinen: >1/10

Ylemen: >1/100, < 1/10

Melko harvinainen: >1/1 000, < 1/100

Harvinainen: > 1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinainen: <1/10 000

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin

Veri ja imukudos
Yleinen: Eosinofilia, trombosyyttien aggregoitumisen estyminen (vain useita paivid
kestdvén infuusion yhteydessd)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin harvinainen: ~ Hypokalemia

Hermosto
Yleinen: Paansarky

Sydén / Verisuonisto

Hyvin yleinen: Sydédmen lyontitiheyden nousu > 30 lyontid/min

Yleinen: Verenpaineen nousu > 50 mmHg. Verenpainetautipotilailla
verenpaineen nousu on yleensé voimakkaampaa.
Verenpaineen lasku, kammiorytmihdiriét, annoksesta riippuvat
kammiolisdlyonnit.
Eteisvarindd potevilla potilailla lisiéntynyt kammiotaajuus. Ndiden
potilaiden yhteydessé suositellaan digitalisointia ennen dobutamiini-
infuusiota. Vasokonstriktio etenkin potilailla, joita on aikaisemmin
hoidettu beetasalpaajilla.
Angina pectoris -tyyppinen rintakipu, palpitaatio.

Melko harvinainen: ~ Kammiotakykardiat, kammiovarin

Hyvin harvinainen: ~ Syddmen harvalyontisyys, sydénlihasiskemia, sydéninfarkti,
syddmenpysahdys

Tuntematon: Keuhkokapillaarien paineen lasku

Pediatriset potilaat

Haittavaikutuksia ovat systolisen verenpaineen kohoaminen, systeeminen hypertonia tai
hypotonia, takykardia, pdénsarky ja keuhkokapillaarien kiilapaineen nousu, joka johtaa
keuhkostaasiin ja keuhkopohoon, sekd sekundaariset vaivat.




Dobutamiini-rasituskammiokardiografia

Svydin / Verisuonisto

Hyvin yleinen: Angina pectoris -tyyppinen rintakipu, kammiolisélyénnit > 6/minmn
taajuudella
Yleinen: Supraventrikulaariset lisélyonnit, kammiotakykardia

Melko harvinainen: ~ Kammiovérind, syddninfarkti

Hyvin harvinainen: ~ Toisen asteen AV-katkos, sepelvaltimon supistumiset.
Hypertensio, hypotensio, ontelonsisdisen painegradientin ilmeneminen,
palpitaatio

Tuntematon: Stressikardiomyopatia (takotsubo-oireyhtymé) (ks. kohta 4.4)

Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina
Yleinen: Bronkospasmi, hengéstyminen

Ruoansulatuselimisto
Ylemen: Pahomvointi

Ihon ja ihonalainen kudos
Yleinen: Iho-oireiden puhkeaminen
Hyvin harvinainen: ~ Petekia

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: Rintakehén kivut

Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: Lisddntynyt virtsaamistarve suurien annosten yhteydessa

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: Kuume, annostuspaikan laskimotulehdus (flebiitti).
Epdhuomiossa tapahtunut paravenoosi infiltraatio voi aiheuttaa
tulehduksia.

Hyvin harvinainen:  ithonekroosi

Muut haittavaikutukset
Levottomuus, pahoinvointi, paénsérky, parestesia, vapina, virtsapakko, kuumuuden tunne ja
ahdistuneisuus, myoklooniset kouristukset.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA.



http://www.fimea.fi/
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5.1

Yliannostus

Yliannostuksen oireet

Oireet johtuvat yleensd beetareseptorien liallisesta stimuloitumisesta. Oireita voivat olla
pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus, vapina, ahdistuneisuus, palpitaatio, pdansérky seké
angina pectoris -tyyppiset ja epéspesifiset rintakivut. Positiivinen inotrooppinen ja
kronotrooppinen kardiaalinen vaikutus voi aiheuttaa hypertoniaa, sydimen eteisperiisid ja
kammioperdisid rytmihdiriditd ja jopa kammiovérindéd ja syddnlihasiskemiaa. Perifeerinen
vasodilataatio voi aiheuttaa hypotoniaa.

Hoitotoimenpiteet yliannostustapauksissa
Dobutamiini metaboloituu nopeasti ja sen vaikutus kestdd vain lyhyen ajan (puoliintumisaika 2
— 3 minuuttia).

Ylannostuksen sattuessa dobutamiinin anto tulee keskeyttda ja tarvittavat elvytystoimet on
aloitettava vilittomésti. Tehohoidossa olevan potilaan vitaalitoimintoja on valvottava ja ne on
turvattava tarpeen vaatiessa ja oikeat verikaasujen tasot ja seerumin elektrolyyttiarvot on
ylldpidettava.

Vaikeat kammioperdiset rytmihdiriot hoidetaan antamalla lidokaiinia tai jotain beetasalpaajaa
(esim. propranololia).

Angina pectoriksen hoitoon voidaan kdyttdd kielen alle annettavaa nitraattia ja/tai
mahdollisimman lyhytvaikutteista, suonensisdisesti annettavaa beetasalpaajaa (esim.
esmololia).

Annostuksen vihentdminen tai infuusion lopettaminen ovat yleensa riittdvid toimenpiteita
hypertension yhteydessa.

Jos valmistetta otetaan vahingossa suun kautta, suusta tai ruoansulatuskanavasta tapahtuvan
imeytymisen méaérié ei voida ennustaa. Téllaisissa tilanteissa imeytymistd voidaan heikentda
antamalla potilaalle aktiivihiiltd, joka tehoaa usein paremmin kuin oksennusliikkeet tai
vatsahuuhtelu.

Tehostetun diureesin, vatsaonteluhuuhtelun, hemodialyysin tai aktiivihiilen avulla tehdyn
hemoperfuusion hyotyjd eiole osoitettu dobutamiinin yliannostuksen yhteydessa.

Dobutamiini-rasituskammiokardiografia

Tavallisia annosteluohjelmia kéytettédessa toksisia annoksia ei saavuteta edes kumulatiivisesti. Jos
dobutamiinin diagnostisen kdyton yhteydessa esiintyy vaikeita komplikaatioita, infuusio on
lopetettava vilittomaésti ja potilaan riittdvd hapensaanti ja keuhkotuuletus on varmistettava.
Angina pectoriksen hoitoon tulee kiyttda mahdollisimman lyhytvaikutteista, suonensiséisesti
annettavaa beetasalpaajaa. Angina pectorista voidaan hoitaa tarvittaecssa myos kielen alle
annettavalla nitraatilla. Luokan I tai III antiarytmisia lddkkeitd ei tule kayttas.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Adrenergiset ja dopaminergiset ladkeaineet
ATC-koodi: COICAO07



Dobutamiini on rasemaattina annettava, synteettinen sympatomimeettinen amiini, joka
muistuttaa rakenteeltaan isoproterenolia ja dopamiinia. Dobutamiinin positiivinen
inotrooppinen vaikutus johtuu ensisijaisesti sen agonistisesta vaikutuksesta syddmen beeta,- ja
alfa,-reseptoreihin. Se aiheuttaa kontraktiliteetin lisidntymistd sekd syddmen iskutilavauden ja
minuuttitilavuuden nousua. Dobutamiinilla on myds agonistinen vaikutus perifeerisiin beeta,-
reseptoreihin sekd vihemmaissi méérin perifeerisiin alfa,-reseptoreihin. Farmakologisen
vaikutusprofillin mukaan dobutamiinilla on positiivisia kronotrooppisia vaikutuksia seka
vaikutuksia ddreisverisuoniin. Nama ovat kuitenkin vihemmén huomattavia kuin muilla
katekoliamiineilla. Hemodynaamiset vaikutukset ovat annoksesta riippuvia. Syddmen
minuuttitilavuus  lisdéntyy ensisijassa syddmen iskutilavuauden nousun vuoksi. Lyontitiheyden
nousua havaitaan erityisesti suurien annosten kohdalla. Vasemman kammion tdyttymispaine ja
systeemisen verenkierron vastus sekd suurien annosten yhteydessd myds keuhkoverenkierron
vastus alenevat. Joissakin tapauksissa voidaan havaita systeemisen verenkierron vastuksen
véhiistd nousua. Verenpaineen nousu on selitettdvissd syddmen lisddntyneen ulosvirtauksen
synnyttimidn minuuttitilavauden nousun vuoksi. Dobutamiinilla on suora vaikutus riippumatta
synaptisista katekoliamiinipitoisuuksista. Se ei vaikuta dopamiinireseptoreihin ja pdinvastoin
kuin dopamiini silli eiole vaikutusta endogeenisen noradrenaliinin (norepinefriini)
vapautumiseen.

Sinussolmukkeen palautumisaika ja AV-johtumisaika pienenevét. Dobutamiini voi lisdtad
taipumusta rytmihdiriihin. Toleranssia on havaittu pitkdn, yli 72 tunnin keskeytymattoméin
kéyton yhteydessd. Dobutamiini vaikuttaa trombosyyttien toimintaan. Kuten kaikki positiiviset
inotroopit my6s dobutamiini lisédd syddnlihaksen hapentarvetta. Kun keuhkoverenkierron
vastus laskee ja verenkierto lisddntyy myds sellaisten keuhkorakkuloiden alueilla, joiden
tuuletus on heikkoa (pulmonaalisen oikovirtauksen muodostuminen), hapensaanti voi joissakin
tapauksessa heikentyd. Sydimen minuuttitilavuuden nousu ja siitd seuraavan
sepelvaltimovirtauksen lisidntyminen kompensoivat yleensa tatd vaikutusta ja johtavat muihin
positiivisiin inotrooppeihin verrattuna edulliseen happitasapainoon.

Dobutamiini on tarkoitettu potilaille, jotka tarvitsevat inotrooppista tukea alentuneesta
pumppausvoimasta johtuvaa syddmen vajaatoimintaa hoidettaessa. Tdméi vajaatoiminta saattaa
johtua joko orgaanisesta syddnviasta tai littyd syddnleikkaukseen erityisesti silloin, kun
syddmen pumppausvoima on alentunut ja johtanut keuhkojen kiilapaineen nousuun.

Syddmen vajaatoiminnan ja samanaikaisen akuutin tai kroonisen sydinlihasiskemian
yhteydessd dobutamiinia on annettava annoksina, jotta voidaan estdd syddmen lyontitiheyden
ja/tai verenpaineen huomattava nousu. Jos ndin ei tehd4, iskemian lisdéntymisti ei voida sulkea
pois erityisesti silloin, kun kammiotoiminta on suhteellisen hyva.

Klinisistd tuloksista mukaan lukien sairastuneisuus ja kuolleisuus on vain vihéin tietoja.
Pitkdaikaisvaikutuksista sairastuvuuteen ja kuolleisuuteen ei toistaiseksi ole dokumentaatiota.

Dobutamiinilla ei ole suoraa dopaminergista vaikutusta munuaisverenkiertoon.

Pediatriset potilaat

Dobutamiinilla on my6s inotrooppisia vaikutuksia lapsilla, mutta heilld hemodynaaminen vaste
eroaa jonkin verran aikuisten vasteesta. Vaikka syddmen pumppausteho lapsilla lisddntyykin,
systeeminen vaskulaarinen resistenssi ja kammion tiyttopaine pyrkivit laskemaan vihemméan
ja syddmen lyontitaajuus pyrkii kilhtyméén ja valtimoverenpaine nousemaan lapsilla enemmén
kuin aikuisilla. Keuhkokapillaarien kiilapaine saattaa nousta dobutamiini-infuusion aikana alle
12 kuukauden ikaisilld tai sitd nuoremmilla lapsilla.
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5.3

Syddmen pumppausteho alkaa ilmeisesti lisdéntyd jo alhaisillakin laskimoinfuusionopeuksilla,
kuten 1,0 mikrogrammaa/kg/minuutti, systolinen verenpaine alkaa nousta nopeudella

2,5 mikrogrammaa/kg/minuutti, ja muutokset syddmen lyontitaajuudessa nopeudella

5,5 mikrogrammaa/kg/minuutti.

Dobutamiinin infuusionopeuden lisidminen 10:std mikrogrammasta/kg/minuutti
20:een mikrogrammaan/kg/minuutti johtaa tavallisesti syddmen pumppaustehon
lisidntymiseen entisestdén.

Dobutamiini-rasituskammiokardiografia

Iskemian diagnostilkkka: Dobutamiinirasituksen aikana syntyneiden positiivisten inotrooppisten
ja erityisesti positiivisten kronotrooppisten vaikutusten vuoksi sydanlihaksen hapen ja
substraattien tarve kasvaa. Jos aiemmin on todettu sepelvaltimon ahtauman aiheuttama
riittiméton sepelvaltimovirtaus, se johtaa paikalliseen hypoperfuusioon, joka voi niakya
kaikukardiografiassa tuoreena sydédnlihaksen seindmélikehdiriond kyseisessd segmentissa.

Elinkyvyn diagnostiikka: Elinkykyiselld sydénlihaksella, joka kaikukardiografiassa ndkyy
hypokineettisena tai akineettisena (sydinlihaksen lamaantumisesta johtuva, hibernaatio), on
kuitenkin yha supistumisreservid. Tadma supistumisreservi stimuloituu dobutamiiniras ituksessa
pienten annosten (5—20 pg/painokilo/min) yhteydessd ennen kaikkea positiivisten
inotrooppisten vaikutusten vuoksi. Kaikukardiografiassa saattaa nikyd syddmen systolisen
supistelun paraneminen eli seindmélikke lisdéntyy kyseisessd segmentissa.

Farmakokinetiikka

Dobutamiinin vaikutus alkaa 1-2 minuutin kuluttua infuusion aloittamisesta. Jatkuvassa
infuusiossa vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutetaan kuitenkin vasta 10—12 minuutin
kuluttua. Vakaan tilan pitoisuudet plasmassa kasvavat annoksesta riippuen lineaarisesti
infuusionopeuden mukaan. Puoliintumisaika on 2—3 minuuttia, jakautumistilavaus 0,2 Vkilo ja
plasmapuhdistuma, joka ei ole riippuvainen sydimen minuuttitilavuudesta, on 2.4 1/ min/m?.
Dobutamiini metaboloituu ensisijassa kudoksissa ja maksassa. Metaboloituminen tapahtuu
pédasiassa glukuronideiksi konjugoitumisen ja farmakologisesti inaktiiviseksi 3-O-
metyylidobutamiiniksi transferoitumisen vaikutuksesta. Metaboliitit erittyvit pddasiassa virtsaan
(yli 2/3 annoksesta), ja vihdisessd méérin sappeen.

Pediatriset potilaat

Useimmilla pediatrisilla potilailla plasman dobutamiinipitoisuuden ja hemodynaamisen vasteen
vélilld on log-lineaarinen, kynnysmallia vastaava suhde. Dobutamiinin puhdistuma noudattaa
ensimmaisen asteen kinetilkkaa annosvililli 0,5-20 mikrogrammaa/kg/minuutti. Plasman
dobutamiinipitoisuus voi vaihdella jopa kaksinkertaisesti pediatristen potilaiden vililld, jotka
saavat ladkettd samalla infuusionopeudella. My6s hemodynaamisen vasteen aikaansaamiseksi
tarvittava plasman pitoisuus ja suurenevilla plasman pitoisuuksilla saavutettavan hemodynaamisen
vasteen nopeus vaihtelevat laajasti. Tdméan vuoksi dobutamiinin infuusionopeudet on titrattava
yksilollisesti klinisissd tilanteissa.

Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Dobutamiinin mutageenisuutta ja karsinogeenisuutta eiole tutkittu. Valmisteen elintdrkeiden
kéyttdaiheiden ja hoidon lyhytkestoisuuden vuoksi téllaiset tutkimukset eivét ole osoittautuneet
oleellisiksi. Rotilla ja kaneilla tehdyt tutkimukset eivit osoittaneet teratogeenisia vaikutuksia.
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Kantavilla rotilla, joille annettiin toksisia dobutamiiniannoksia, havaittin implantaation
hdiriintymistd seka pre- ja postnataalista kasvunhidastumista. Rotilla tehdyissé tutkimuksissa ei
havaittu minkdénlaista vaikutusta hedelmillisyyteen.

FARMASEUTTISET TIEDOT
Apuaineet

Natriummetabisulfiitti (E223)
Kloorivetyhappo
Injektionesteisiin  kéytettidvi vesi

Yhte e ns opimattomuudet
Dobutamiini ei sovellu kiytettdviksi seuraavien aineiden kanssa:

- Alkaliset liuokset (esim. natriumvetykarbonaatti),
- Liuokset, jotka sisdltivit sekd natriummetabisulfiittia ettd etanolia,
- Alteplaasi,

- Aminofyllini,

- Asikloviiri,

- Bretylium,

- Diatsepaami,

- Digoksiini,

- Etakryynihappo (natriumsuola),
- Fenytoiini,

- Furosemidi,

- Hepariininatrium,

- Insuliini,

- Kaliumkloridi,

- Kalsiumglukonaatti,

- Kalsiumkloridi,

- Kefalotiininatrium,

- Kefamandoliformiaatti,

- Kefatsoliminatrium,

- Kortisonivetynatriumsuksinaatti,
- Magnesiumsulfaatti,

- Penisilliini,

- Streptokinaasi,

- Verapamiili.

Liséksi natriummetabisulfiitin tiedetdén olevan yhteensopimaton seuraavien aineiden kanssa:
- kloramfenikoli,
- sisplatiini.

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité,
jotka mainitaan kohdassa 6.6.
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Kestoaika
3 vuotta

Ensimméisen avaamisen/laimentamisen jilkeen:

Laimentamisen jilkeen valmisteen kemiallisen ja fysikaalisen stabiliteetin on osoitettu séilyvan
24 tuntia 25 °C:ssa.

Laimennettu tuote on mikrobiologiselta kannalta kdytettava vilittomésti. Jos tuotetta ei kdytetd
valittomasti, sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kdyttdd ovat kdyttdjan vastuulla eiké

24 tunnin sdilytysaikaa 2 — 8 °C:n limmossad normaalisti saa ylittda, ellei kdyttovalmiiksi
saattaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Séilytys

Pidd ampullit ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Tama lddkevalmiste ei vaadi limpoétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Ei saa jadtya.

Laimennetun/avatun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
Pakkaus tyyppi ja pakkauskoko

Dobutamin Hameln 12,5 mg/ml (250 mg/20 ml)
1, 5, 10 ja 50 ampullia (varitdn, neutraali tyypin I Ph.Eur. lasi), joissa kussakin 20 ml
infuusiokonsentraattia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ennen antoa infuusiokonsentraatti on laimennettava viahintdédn 50 mln tilavuuteen. Téydelliset
ohjeet kdyttovalmilksi saattamisesta: ks. kohta 4.2.

Laimentamisen tulisi tapahtua juuri ennen kayttod.

Laimentamiseen on kiytettdvaa sopivaa infuusionestetti. Kemiallinen ja fysikaalinen
yhteensopivuus on osoitettu seuraavien infuusionesteiden kanssa: 5 % glukoosiliuos, 0,9 %
natriumkloridiliuos ja 0,45 % natriumkloridi/'5 % glukoosiliuos.

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Huom:

Dobutamin Hameln-valmistetta siséltdvit liuokset saattavat olla viriltdén vaaleanpunaisia ja
véri voi muuttua tummemmaksi ajan my6td. Tama johtuu vaikuttavan aineen vdhéisesti
hapettumisesta. Silld ei ole merkitystd valmisteen tehon kannalta, kunhan annettuja
sdilytysohjeita on noudatettu.

(Katso myos kohta 6.4 Siilytys.)

Vilittomasti ampullin avaamisen jilkeen on mahdollista, ettd Iyhyen aikaa on havaittavissa rikin
hajua. Télld ei ole vaikutusta lddkkeen laatuun.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Dobutamin Hameln 12,5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ampull Dobutamin Hameln innehéller dobutaminhydroklorid motsvarande 250 mg dobutamin.

20 ml ampull
1 ml mnehaller 12,5 mg dobutamin.

Hjalpamne med kind effekt:
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 20 ml, d.v.s. &r ndst intill
’natriumfritt”.

For fullstindig forteckning over hjidlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Produkten &r en klar, farglos eller svagt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Dobutamin ar indicerat for patienter som kréver ett positivt inotropiskt stdd i behandlingen av
dekompenserad hjirtsvikt beroende pd nedsatt kontraktilitet.

Vid kardiogen chock som karakteriseras av hjartsvikt med svar hypotoni och vid septisk chock, kan
dobutamin vara anvandbart som tilligg till dopamin for patienter med nedsatt ventrikuldr funktion, okat
ventrikulirt fyllnadstryck och 6kat systemiskt motsténd.

Dobutamin kan ocksa anvindas for att upptdcka myokardischemi och viabel myokardium vid en
ekokardiografisk undersokning, (dobutaminstressekokardiografi), om patienten inte kan genomfora ett
sedvanligt arbetsprov eller om arbetsprovet inte ger nagon vardefull information.

Pediatrisk population

Dobutamin ir indicerat for alla pediatriska aldersgrupper (fran nyfodda till 18 &r) som inotropt stod vid
tillstdnd med nedsatt hjartminutvolym med hypoperfusion orsakade av dekompenserad hjartsvikt, efter
hjartkirurgi, kardiomyopati och vid kardiogen eller septisk chock.




4.2 Dosering och adminis treringss:tt
Dosering
Dobutamindoser maste anpassas individuellt.

Den erforderliga infusionshastigheten beror pa patientens svar pa behandlingen och de upplevda
biverkningarna.

Dosering for vuxna:
Erfarenheten visar att majoriteten av patienterna svarar pa doser pa 2,5-10 mikrogram dobutamin/kg/min.
I enskilda fall har doser upp till 40 mikrogram Dobutamin/kg/min administrerats.

Dosering for pediatriska patienter:

En startdos pa 5 mikrogram/kg/minut, justerad enligt klinisk respons till 2-20 mikrogram/kg/minut,
rekommenderas till alla pediatriska &ldersgrupper (nyfodda till 18 &r). Emellant framkallas respons av
doser ner mot 0,5-1,0 mikrogram/kg/minut.

Det finns skal att tro att den minsta effektiva dosen for barn dr hogre dn den for vuxna. Forsiktighet bor
iakttas vid anvdndning av hoga doser, eftersom det dven finns skél att tro att den hogsta tolererade dosen
for barn &r lagre d4n den for vuxna. De flesta biverkningarna (framfor allt takykardi) observerades vid
doser hogre dn/lika med 7,5 mikrogram/kg/minut men for snabbt upphdvande av biverkningar kravs
endast att infusionshastigheten sinks eller att dobutamininfusionen avbryts.

Stor variabilitet har noterats mellan pediatriska patienter bade vad géller plasmakoncentrationen som
kravs for att inleda hemodynamisk respons (tréskelviarde) och graden av hemodynamisk respons vid
okande plasmakoncentrationer, vilket visar att den erforderliga dosen for barn inte kan faststéllas i forvig
och bor titreras med tanke pa det formodligen smalare "terapeutiska fonstret" for barn.

Tabeller, som visar infusions hastigheter med olika startkoncentrationer for olika doseringar:

Dosering for infusionsadministreringssystem

En ampull Dobutamin Hameln 12,5 mg/ml (250 mg/20 ml) utspadd till en I6sningsvolym av 500 ml
(slutlig koncentration 0,5 mg/ml)

Specifikationer i ml/h*

' (droppar/min)

Doseringsomrade Patientens vikt
50 kg 70 kg 90 kg

Lagt mlh 15 21 27
2,5 mikrogram/kg/min (dr./min) (5) @) 9
Medium mlh 30 42 54
5 mikrogram/kg/min (dr./min) (10) (14) (18)
Hogt mlh 60 84 108
10 mikrogram/kg/min (dr./min) (20) (28) (36)

* For dubbel koncentration, dvs. 500 mg dobutamin tillsatt till 500 ml, eller 250 mg tillsatt till 250 ml
16sning, mdste infusionshastigheten minskas till hélften.




Dosering for infusionspumpar

En ampull Dobutamin Hameln 12,5 mg/ml (250 mg/20 ml) utspddd till en l6sningsvolym av 50 ml (slutlig
koncentration 5 mg/ml)

Specifikationer i ml’h
. (ml/min)

Doseringsomrade Patientens vikt

50 kg 70 kg 90 kg
Lagt mlh 1,5 2,1 2,7
2,5 mikrogram/kg/min (ml/min) (0,025) (0,035) (0,045)
Meduum ml/h 3,0 4,2 54
5 mikrogram/kg/min (ml/min) (0,05) (0,07) (0,09)
Hogt ml'h 6,0 8.4 10,8
10 mikrogram/kg/min (ml/min) (0,10) (0,14) (0,18)

Den valda infusionspumpen maéste vara lAmplig for administreringsvolym och —hastighet.
For detaljerad information om Iimpliga losningar for utspadning - se avsnitt 6.6.
Dobutaminstressekokardiografi

Stressekokardiografi gors genom att gradvis 6ka dobutamin-infusionen.

Det mest anvinda doseringsschemat borjar med 5 mikrogram/kg/min dobutamin och okar var tredje minut
till 10, 20, 30 och 40 mikrogram/kg kroppsvikt/min tills diagnostisk information har erhillits (se
administreringssitt och behandlingslingd).

Om diagnostisk information ej erhdlls, kan 0,5 till 2 mg atropinsulfat administreras, uppdelat i doser om
0,25 - 0,5 mg i 1 minuters-intervaller for att 6ka hjirtrytmen. Som ett alternativ kan infusionshastigheten
av dobutamin o6kas till 50 mikrogram/kg/min.

Erfarenheter fran behandling av barn och ungdomar &r begrinsadtill behandling av patienter som behéver
positivt inotropiskt stod.

Administreringssétt

Dobutamin Hameln 12,5 mg/ml (250 mg/20 ml)
Koncentratet till infusionsvétska, 16sning méste spidas fore administrering. Endast for intravends infusion.

Intravenés infusion av Dobutamin Hameln dr ocksd mojlig efter spddning med kompatibla
infusionslosningar som t.ex.: 5% glukoslosning, 0,9% natriumklorid eller 0,45% natriumklorid i1 5%
glukoslosning. (For mer detaljerad information om spéddning, se avsnitt 6.6.) Infusionslosningarna bor
forberedas omedelbart fore anvindning. (Se avsnitt 6.3.)

P4 grund av sin korta halveringstid, méste Dobutamin Hameln administreras som en kontinuerlig
intravends infusion.

Dosen av Dobutamin Hameln maste gradvis reduceras innan behandlingen avbryts.

Infusionsbehandlingens Iingd, som beror pé de kliniska kraven, skall faststéllas av likaren och skall vara
sé kort som mojligt.

Om dobutamin administreras kontinuerligt under mer dn 72 timmar kan tolerans uppsta, vilkka kréver att
dosen hojs.



Under tiden som Dobutamin Hameln administreras skall hjirtfrekvens, hjartrytm, blodtryck,
urinutsondring och infusionshastighet noga dvervakas. Hjartminutvolym, centralvenost tryck (CVP) och
PCW-tryck skall 6vervakas om mojligt.

Pediatriska patienter: For kontinuerlig intravends infusion med en infusionspump, spéd till en
koncentration pa 0,5 till 1 mg/ml (hogst 5 mg/ml vid vitskerestriktion) med 5 % glukoslosning eller 0,9 %
natriumkloridlésning. Losningar med hogre koncentrationer ska endast infunderas via en central
venkateter. Intravendsa infusioner med dobutamin dr inkompatibla med bikarbonat och andra starka
alkaliska 16sningar.

Neonatal intensivvard: Spad 30 mg/kg kroppsvikt till enslutlig volym pa 50 ml infusionsvitska. En
intravends infusionshastighet pa 0,5 ml/timme ger en dos pé 5 mikrogram/kg/minut.
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For att upptéicka myokardiell iskemi och vitalt myokardium far endast likare med tillréicklig erfarenhet av
att utfora farmakologiska stresstester anvénda dobutamin. Kontinuerlig dvervakning av alla viggomraden
via ekokardiografi och EKG sévil som kontroll av blodtrycket dr nodvéndigt.

Overvakningsapparater savil som akutmedicinering maste finnas till hands (t ex. defibrillator, 1.V.
betablockerare, nitrater) och personal, som har utbildats i dterupplivning, méste finnas pa plats.

Anvisningar om spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Dobutamin fér inte anvdndas vid:

- overkénslighet mot den aktiva substansen dobutamin eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1,

- mekanisk obstruktion av ventrikuldr fylning och/eller utflode, t ex perikardiell tamponad,
konstriktiv perikardit, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati, allvarlig aortastenos,

- hypovolemiska tillstdnd.
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Dobutamin far inte anvdndas for att uppticka myokardiell iskemi och vitalt myokardium vid:

- nyligen intrdffad myokardinfarkt (inom de senaste trettio dagarna),

- instabil angina pectoris,

- stenos 1 den vénstra huvudkoronarartiren,

- hemodynamiskt betydande utflddesobstruktion i den vénstra hjirtkammaren inklusive hypertrofisk
obstruktiv kardiomyopati,

- hemodynamiskt betydande klaffdefekt,

- allvarlig hjartsvikt (NYHA kategorillI eller IV),

- anlag for eller dokumenterad anamnes av kliniskt betydande eller kronisk arrytmi, framfor allt
recidiverande ihédllande ventrikuldr takykardi,

- betydande overledningsstorning,

- akut perikardit, myokardit, endokardit,

- aortadissektion,

- aortaaneurysm,

- vid diliga ultraljudsundersdkningsbetingelser,

- otillrdckligt behandlad/kontrollerad arteriell hypertoni,

- obstruktion av ventrikuldr fyllning (konstriktiv perikardit, perikardiell tamponad),

- hypovolemi,

- tidigare Gverkénslighetsreaktioner mot dobutamin.



OBS:
Om atropin administreras méste respektive kontraindikationer observeras.

4.4 Varningar och forsiktighet

Dobutamin fér inte anvéndas for behandling av patienter med bronkialastma som dr 6verkénsliga mot
sulfiter.

En lokal 6kning eller minskning av koronarblodflodet, vilket kan ha en inverkan pé syrebehovet i
myokardiet, har observerats vid dobutaminbehandling. Den kliniska bilden hos patienter med svar
koronarhjirtsjukdom kan forsdmras, framfor allt om dobutaminbehandling atfoljs av en avsevérd 6kning
av hjartfrekvensen och/eller blodtrycket. Precis sommed alla positiva inotroper maste man i varje enskilt
fall besluta om dobutamin ska anvéndas for att behandla patienter med hjartischemi.

Beroende pé risken for arrytmi och osékerheten om langsiktiga effekter pA myokarddysfunktion, bor
inotropa medel som dobutamin anvidndas med forsiktighet vid behandling av akut hjartsvikt (AHF).

Eftersom serumkaliumnivin kan variera, bor kaliumnivin Overvakas.

Om dobutamin administreras kontinuerligt under mer &n 72 timmar, kan toleransfenomen uppsta
(takyfylaxi), vilket gor att dosen maste hdjas.

Plotsliga blodtrycksfall (hypotoni) har emellanat beskrivits i samband med dobutaminbehandling.
Minskning av dosen eller upphdrande av infusionen resulterar normalt i att blodtrycket snabbt atergar till
basvirdena, men i séllsynta fall fordras intervention, och reversibilitet &r inte alltid omedelbar.

Dobutamin kan stora HPLC-bestamningen av kloramfenikol.

Pediatrisk population

Dobutamin har administrerats till barn med nedsatt hjartminutvolym med hypoperfusion orsakad av
dekompenserad hjartsvikt, hjirtkirurgi, kardiomyopati samt kardiogen eller septisk chock. Vissa av
dobutaminhydroklorids hemodynamiska effekter kan skilja sig kvantitativt och kvalitativt mellan barn och
vuxna. Okad hjirtfrekvens och 6kat blodtryck verkar vara frekventare och intensivare hos barn. Det ir inte
sdkert att pulmonellt inkilningstryck sjunker hos barn, sa som det gor hos vuxna, och kan t.o.m. 6ka,
sarskilt hos spadbarn under ett r. Det kardiovaskulira systemet hos nyfodda har rapporterats vara mindre
kénsligt for dobutamin och den blodtryckssénkande effekten tycks oftare observeras hos vuxna patienter
dn hos smé barn

Anvéndning av dobutamin till barn ska darfor 6vervakas noggrant med dessa farmakodynamiska
egenskaper i atanke.

Dobutaminstressekokardiografi
Pa grund av eventuellt livshotande komplikationer dr administration av dobutamin vid

stressekokardiografi endast tilliten for likare med tillrdcklig personlig erfarenhet av anvéndning av
dobutamin f6r denna indikation.



Dobutaminstressekokardiografi maste avbrytas om nadgon av de nedanstdende dndpunkterna upptrader:
uppnar aldersbetingad maximal hjartfrekvens [(220 - antal ar) x 0,85],

det systoliska blodtrycket minskar med mer &n 20 mmHg,

blodtrycket stiger over 220/120 mmHg,

progressiva symtom (angina pectoris, dyspné, yrsel, ataxi),

progressiv arrytmi (t.ex. kopplingar, ventrikeltakykardi),

progressiva dverledningsstorningar,

nyligen utvecklade rubbningar i viggmotiliteten imer dn 1 viggsegment (16-segmentsmodell),
okad dndsystolisk volym,

utveckling av repolarisationsabnormitet (beroende pé ischemisk horisontell eller nedatgdende ST-
sdankning > 0,2 mV vid ett intervall om 80 (60) ms efter J-punkten jamfort med baslinjen, progressiv
eller monofasisk hdjning av ST-segment > 0,1 mV hos patienter utan tidigare myokardinfarkt,

e  uppnar max. dos.

Stresskardiomyopati (Takotsubo-syndrom) &r en mdjlig allvarlig komplikation vid anvindning av
dobutamin under stressekokardiografi (se avsnitt 4.8). Administrering av dobutamin for
stressekokardiografi ska bara utforas av likare som har erfarenhet av proceduren. Likaren ska vara
vaksam under testet och aterhdmtningsperioden och vara forberedd for limpliga behandlingsinterventioner
under testet. [ hindelse av stresskardiomyopati (Takotsubo-syndrom) ska dobutamin stoppas omedelbart.

I hindelse av allvarliga komplikationer (se avsnitt 4.8) méste dobutaminstressekokardiografin omedelbart
stoppas.

Dobutamin Hameln innehéller natrium me tabis ulfit (E223), vilket kan sillan fororsaka allergiska
reaktioner (Overkdnslighet) och astma liknande symtomer (bronkospasm).

Efter avslutad infusion maste patienterna 6vervakas tills de ér stabiliserade.
4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Via kompetitiv receptorhdimning kan den sympatomimetiska effekten av dobutamin reduceras vid
samtidig admmistrering av en betareceptorblockerare. Dessutom kan de alfaagonistiska effekter leda till
en perifer vasokonstriktion med efterféllande okning av blodtrycket.

Vid samtidig alfareceptorblockad kan de dominerande betamimetiska effekterna leda till takykardi och
perifer vasodilatation.

Samtidig administrering av dobutamin och primért venost verkande vasodilatorer (t ex nitrater och
natriumnitroprussid) kan leda till en storre 6kning av hjartminutvolymen och att det perifera motstandet
liksom det ventrikulidra fyllnadstrycket minskar i hogre grad &n vad administrering av enbart den ena
substansen skulle astadkomma.

Administrering av dobutamin till diabetespatienter kan leda till ett 6kat insulinbehov. Insulinnivierna bor
kontrolleras, nir diabetespatienter paborjar en dobutaminbehandling, nér infusionstakten éndras och nir
infusionen avbryts. Vid behov méaste nsulindosen justeras.

Samtidig administrering av hdga doser dobutamin och ACE-hdmmare (t ex kaptopril) kan leda till en
Okning av hjartminutvolymen, vilket atfoljs av en 6kad hjirtsyrgaskonsumtion. Kérlkramp och
rytmrubbningar har rapporterats i detta sammanhang.



Dobutamin kombinerat med dopamin orsakar — beroende pa dopamindosen och till skillnad fran
administrering av enbart dopamin — en mer distinkt 6kning av blodtrycket sdvél som en minskning av eller
ett ofordndrat ventrikulirt fyllnadstryck.

Natriummetabisulfit 4r en mycket reaktiv kemisk forening. Det maste darfor forutséttas att tiamin (vitamin
B,) som administreras samtidigt som preparatet bryts ned.

Forsiktighet bor iakttagas om dobutamin administreras tillsammans med inhalerade anestesimedel, for
samtidig anvindning kan oka risken for myokardiets excitabilitet och risken for extrasystoli.

Dobutaminstressekokardiografi

Vid antianginds behandling, i synnerhet hjartfrekvenssédnkande medel som betablockerare, &r den
ischemiska reaktionen pa stress mindre utpraglad eller helt obefintlig.

Darfor kan det vara nodvéndigt att hilla upp med antianginds behandling 12 timmar fore en
dobutaminstressekokardiografi.

Nér atropin laggs till vid den hogsta titreringsnivan for dobutamin:

Pa grund av den forlingda varaktigheten for stressekokardiografiprotokollet, den hdgre sammanlagda
dosen av dobutamin och den samtidiga administreringen av atropin &r risken for biverkningar hogre.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data om sékerheten med dobutamin for gravida kvinnor saknas och det ér inte kdnt om

dobutamin passerar placentan. Darfor ska dobutamin endast anvéndas under graviditet om de mojliga
fordelarna uppvéger de eventuella riskerna for fostret och det saknas sikrare terapeutiska alternativ.

Amning

Det dr inte kint om dobutamin utséndras i mjolk, sa forsiktighet ska iakttas. Om modern behéver
behandlas med dobutamin, bér amningen avbrytas sé linge som behandlingen pagér.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna vérderas utifran foljande frekvensskala:

Mycket vanliga: >1/10

Vanliga: >1/100, < 1/10
Mindre vanliga: > 1/1 000, < 1/100
Séllsynta: > 1/10 000, < 1/1 000
Mycket sillsynta: < 1/10 000

Ingen kind frekvens kan inte berdknas fran tillgdngliga data

Blodet och lymfsystemet
Vanliga: Eosonofili, trombocytaggretionshdmning enbart vid kontinuerlig infusion
over flera dagar.

Metabolism och nutrition
Mycket séllsynta: Hypokalemi.




Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga:

Hjartat / Blodkérl
Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:
Mycket séllsynta:
Ingen kénd frekvens:

Pediatrisk population

Huvudvirk.

Okning av hjirtfrekvensen med > 30 slag/min.

Blodtrycket 6kar med > 50 mmHg. Det 4r mer troligt att patienter som lider av
arteriell hypertoni far en hogre dkning av blodtrycket.

Minskat blodtryck, ventrikuldr rytmrubbning, dosberoende ventrikuldr
extrasystole.

Okad ventrikuliir frekvens hos patienter med formaksflimmer. Dessa patienter
bor digitaliseras fore dobutamininfusion.

Vasokonstriktion framfor allt hos patienter som tidigare har behandlats med
betareceptorblockerare.

Angindsa brostsmértor, hjartklappning.

Ventrikulidr takykardi, ventrikelflimmer.

Bradykardi, myokardischemi, myokardinfarkt, hjirtstillestdnd.

Sénkt pulmonérkapillartryck.

Biverkningar omfattar forhojt systoliskt blodtryck, systemisk hypotoni eller hypertoni, takykardi,
huvudvérk, forhojt pulmonellt inkilningstryck som leder till lungstas och ddem samt symtomatiska besvér.
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Hjirtat / Blodkérl
Mycket vanliga:

Vanliga:
Mindre vanliga:
Mycket sillsynta:

Ingen kénd frekvens:

Angindsa besvir i brostkorgen, ventrikuldr extrasystole med en frekvens pa >
6/min.

Supraventrikuldr extrasystole, ventrikuldr takykardi.

Ventrikelflimmer, myokardinfarkt.

Forekomst av ett andra gradens atrioventrikuldrt block, koronarvasospasmer.
Hypertonisk/hypotonisk blodtrycksdekompensation, forekomst av intrakavitira
tryckgradienter, hjartklappningar.

Stresskardiomyopati (Takotsubo-syndrom) (se avsnitt 4.4)

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Bronkialspasm, andfaddhet.
Magtarmkanalen

Vanliga: [Mlamaende.

Hud och subkutan vévnad

Vanliga: Exantem.

Mycket sillsynta: Petekial blodning.

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga:

Njurar och urinvagar
Vanliga:

Brostsmarta.

Okad urineringsndd vid hoga doser.



Allminna symptom och/eller symptom vid administreringsstillet

Vanliga: Feber, flebit pa injektionsstéllet.
Vid oavsiktlig paravends infiltration kan lokal inflammation uppsta.
Mycket sillsynta: hudnekros.

Ovriga biverkningar
Rastloshet, illamaende, huvudvirk, parestesi, tremor, urineringsndd, kénsla av hetta och dngest,
myokloniska spasmer.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symptom pé overdosering

Symptomen beror i allménhet pa en 6verstimulering av betareceptorer. Symptomen omfattar
illamaende, krikningar, anorexi, tremor, dngest, hjirtklappning, huvudvirk, angina pectoris-relaterade
besvir och ospecificerad brostsmérta. De positiva inotropa och kronotropa hjirteffekterna kan leda till
hypertoni, supraventrikuldr/ventrikulir rytmrubbning och dven ventrikelflimmer savilsom
myokardischemi. Hypotoni kan uppsta pa grund av perifer vasodilatation.

Behandling av 6verdosering
Dobutamin metaboliseras snabbt och har en kort effektduration (halveringstid 2-3 minuter).

Vid 6verdosering skall forst administreringen av dobutamin avbrytas. Vid behov maste aterupplivning
ske omedelbart. Vid intensivvard maste livsnddvandiga parametrar 6vervakas och vid behov
korrigeras. Dessutom méaste nivaerna av blodgaser och serumelektrolyter upprétthallas.

Svar ventrikuldr rytmrubbning kan behandlas genom administrering av lidokain eller en
betareceptorblockerare (t ex propanrolol).

Angina pectoris bor behandlas med sublingualt administrerad nitrat eller en korttidsverkande 1.V.
betablockerare (t ex esmolol).

Vid hypertension reaktion ricker deti allmdnhet att reducera dosen eller avbryta infusionen.

Vid oral administrering ar den kvantitet som absorberas fran munnen eller mag-tarmkanalen
oforutségbar. Om oral administrering sker av misstag, kan resoptionen reduceras genom administrering
av aktivt kol, vilket ofta 4r mer effektivt &n att administrera emetikum eller att genomfora en
magskoljning.

Fordelen med forcerad diures, peritonealdialys, hemodialys eller hemoperfusion via aktivt kol har inte
pavisats for fall med dverdosering av dobutamin.


http://www.fimea.fi/
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Om néagot av de vanliga doseringsschemana anvinds, uppnas inga toxiska doser, inte ens kumulativt. Vid
svéara komplikationer under den diagnostiska administreringen av dobutamin maste infusionen avbrytas
omedelbart och tillrdcklig syretillférsel och ventilation garanteras. Behandling av angina pectoris bor
utféras med en intravends betablockerare med mycket kortverkande effekt. Angina pectoris kan vid behov
dven behandlas med ett sublingualt administrerat nitrat. Anti-arytmika av typ I och III fér inte
administreras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Adrenerga och dopaminerga medel
ATC-kod: CO1CAO07

Dobutamin &r en syntetisk, sympatomimetisk amin, vilken strukturellt dr besliktad med isoproterenol och
dopamin och vilken administreras som ett racemat. Den positiva inotropa effekten bygger i huvudsak pa
den agonistiska effekten pa hjartats beta,-receptorer, men dven pa hjirtats alfa,-receptorer. Effekten leder
till en kontraktilitetsokning med en dkad slagvolym och hjirtminutvolym. Dobutamin har &ven en
agonistisk effekt pa perifera beta,-receptorer och i mindre omfattning pé alfa,-receptorer. I enlighet med
den farmakologiska verkningsprofilen uppstar positiva kronotropa effekter saval som effekter pa det
perifera kérlsystemet. Dessa dr emellertid mindre utpréiglade dn effekterna for andra katekolaminer. De
hemodynamiska effekterna dr dosberoende. Hjartminutvolymen oOkar framfor allt pa grund av en dkad
slagvolym. En 6kning av hjartfrekvensen har framfor allt observerats vid hogre doser. Vansterkammarens
fyllnadstryck minskar liksom det systemiska kidrlmotstandet. Med hogre doser minskar &dven
lungmotstandet. Ibland kan en obetydlig 6kning av det systemiska kdrlmotstandet observeras.
Volymokningen, vilken beror pa dkad hjartminutvolym, tros vara orsakentill det forhgjda blodtrycket.
Dobutamin verkar direkt, oberoende av synaptiska katekolaminkoncentrationer, verkar inte pa dopaminets
receptorstille och — till skillnad fran dopamin — paverkar inte frigbrandet av endogent noradrenalin
(norepinefrin).

Aterhiimtningstiden i sinusnod liksom A-V dverledningstiden minskar. Dobutamin kan leda till en
benédgenhet for arrytmi. Toleransfenomen observerades niar dobutamin administrerades oavbrutet under
mer dn 72 timmar. Dobutamin paverkar trombocyternas funktioner. Precis som alla andra inotropa
substanser dkar dobutamin det myokardiella syrebehovet. Via minskat lungkédrlmotstand och
hyperperfusion dveni hypoventilerade alveoldra omraden (bildande av en pulmonal “’shunt’), kan en
relativt reducerad syretillforsel uppsta i vissa fall. Okningen av hjirtminutvolymen och den pafoljande
Okningen av koronarblodflédet kompenserar vanligtvis dessa effekter och leder — jamfort med 6vriga
positiva inotropa substanser — till ett gynnsamt forhdllande mellan syretillgdng och -efterfragan.

Dobutamin ar indicerat for patienter som kréver positivt inotropiskt stdd i behandlingen av
hjartdekompensation pa grund av forsdmrad kontraktilitet, antingen som ett resultat av ett organiskt
hjartfel eller hjartkirurgiska ingrepp, speciellt nir en lag hjirtminutvolym &r associerad med ett 6kat
pulmonelit kapillartryck.

I fall av hjértsvikt folit av akut eller kronisk myokardischemi bor administreras ske pé ett sétt som
forhindrar att hjartfrekvensen eller blodtrycket okar i nagon hogre grad. I annat fall kan, framfor allt vid
patienter med enrelativt god ventrikelfunktion, kanen 6kning av ischemi inte uteslutas.

Det finns bara begrinsad information géllande kliniska resultat inkl. langsiktig sjuklighet eller dodlighet.
Hittills existerar ingen information som stoder en fordelaktig langtidseffekt pa sjuklighet och dodlighet.



Dobutamin har ingen direkt dopaminergisk effekt pa njurperfusion.

Pediatrisk population

Dobutamin utdvar dven inotropa effekter hos barn men den hemodynamiska responsen dr nagot
annorlunda 4n hos vuxna. Aven om hjirtminutvolymen 6kar hos barn finns det en tendens for systemiskt
kérlmotstand och ventrikuldrt fyllnadstryck att sjunka till en ligre grad och for hjartfrekvens och
artérblodtryck att oka till en hogre grad hos barn &n hos vuxna. Pulmonellt inkilningstryck kan 6ka under
infusion av dobutamin hos barn 12 manader eller yngre.

Okningar i hjirtminutvolym verkar starta vid intravendsa infusionshastigheter ner till
1,0 mikrogram/kg/minut, 6kningar i systoliskt blodtryck vid 2,5 mikrogram/kg/minut och
hjartfrekvensforindringar vid 5,5 mikrogram/kg/minut.

En 6kning i dobutamins infusionshastighet fran 10 till 20 mikrogram/kg/minut leder vanligtvis till
ytterligare okningar i hjdrtminutvolym.
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Ischemisk diagnostik: Det myokardiella syrgas- (och substrat-) behovet dkar pa grund av de positiva
inotropa tester och framfor allt pa grund av de positiva kronotropa effekterna under dobutaminstress. Med
en tidigare forekommande koronarartenostenos leder en otillrdcklig 6kning av koronarblodflodet till en
lokal hypoperfusion, vilken kan visas pa ekokardiogrammet i form av en nyligen utvecklad rubbning av
den myokardiella viggmotiliteten irespektive segment.

Vitalitetsdiagnostik: Vitalt myokardium, vilket &r hypokinetiskt eller akinetiskt (pa grund av férlamande,
hibernation) i ekokardiogrammet, har en kontraktil funktionell reserv. Denna kontraktila funktionella
reserv stimuleras framfor allt av de positiva inotropa effekterna under ldgre doser av dobutaminstress (5-
20 pg/kg kroppsvikt/min). En forbittring av den systoliska kontraktiliteten, dvs. en 6kning av
viaggmotiliteten 1 respektive segment, kan visas i ekokardiogrammet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Effekttillslag sker 1-2 minuter efter pabdrjad infusion. Vid kontinuerlig infusion uppnés steady state-
plasmanivaerna forst efter 10-12 minuter. Steady state-plasmanivaerna dkar dosberoende och linjart med
infusionshastigheten. Halveringstiden ar 2-3 minuter, distributionsvolymen ar 0,2 kg, plasmaclearance ar
oberoende av hjartminutvolymen och uppgar till 2,4 I/'min/m?. Dobutamin metaboliseras i huvudsak i
vavnaden och levern. Det metaboliseras huvudsakligen till konjugerade glukuronider och farmakologiskt
mnaktivt 3-O-metyldobutamin. Metaboliterna utsondras 1 huvudsak i urinen (mer &n2/3 av dosen) och i
mindre utstrackning i gallan.

Pediatrisk population

Hos de flesta pediatriska patienter finns det ett log-linjart samband mellan plasmakoncentrationer av
dobutamin och hemodynamisk respons som dverensstimmer med en troskelmodell.

Dobutamins clearance dverensstimmer med forsta ordningens kinetik dver doseringsintervallet 0,5 till 20
mikrogram/kg/minut. Plasmakoncentrationer av dobutamin kan variera med upp till det dubbla mellan
pediatriska patienter vid samma infusionstakt och det finns en bred variabilitet bade vad géller
plasmakoncentrationen dobutamin som krévs for att initiera en hemodynamisk respons och hastigheten
med vilken den hemodynamiska responsen hdjer plasmakoncentrationen. Ikliniska situationer maste
dobutamins infusionhastighet dérfor titreras individuellt.




5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi och allméntoxicitet visade inte nagra sirskilda risker for
ménniska. Det finns inga studier om mutagenicitet och karcinogenicitet av dobutamin. Med tanke pa de
livsviktiga indikationerna och den korta behandlingstiden verkar dessa studier vara av mindre betydelse.
Studier pa rétta och kanin visade inga bevis pa en teratogen effekt. Forsdmrad implantation och himmad
tillvéixt fore och efter fodsel observerades hos rattor vid doser som ér toxiska for modrar. Inga effekter pa
fertiliteten iakttogs hos rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forte ckning éver hjilpimnen

Natriummetabisulfit (E223)
Saltsyra
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter
Dobutaminldsningar har visat sig vara inkompatibla med:

- alkaliska 16sningar (t ex natriumvétekarbonat),
- l6sningar vilka innehéller bade natriummetabisulfit och etanol,
- aciklovir,

- alteplas,

- aminofyllin,

- bretyl,

- kalciumklorid,

- kalciumglukonat,

- cefamandolformiat,

- cefalotinnatrium,

- cefazolinnatrium,

- diazepam,

- digoxin,

- etakrynsyra (natriumsalt),

- furosemid,

- heparinnatrium,

- vitekortisonnatriumsuccinat,
- insulin,

- kaliumklorid,

- magnesiumsulfat,

- penicillin,

- fenytoin,

- streptokinas,

- verapamil

Ytterligare kidnda inkompatibiliteter for natriummetabisulfit &r:
- kloramfenikol,

- cisplatin

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.



6.3 Hallbarhet
3ar.

Efter 6ppning/spddning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for 24 timmar vid 25 °C.

Frén mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvéndas omedelbart. Om den inte anviinds omedelbart, ar
forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore administrering anvdndarens ansvar och ska normalt inte vara
mer dn 24 timmar vid 2°C-8°C savida inte spadningen har 4gt rum under kontrollerade och validerade
aseptiska forhéllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande/spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Dobutamin Hameln 12,5 mg/ml (250 mg/20 ml)

1, 5, 10 och 50 ampuller, tillverkade av farglost, neutralt glas, typ I, Ph. Eur, med 20 ml koncentrat till
infusionsvétska, 16sning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Fore administrering méste koncentratet till infusionsvétska spédas till en volym av 50 ml eller mer. For
kompletta beredningsinstruktioner, se avsnitt 4.2.

Om infusionslosningen skall spaddas méste detta ske omedelbart fére anvindningen.

En kompatibel infusionslosning skall anvéndas for spadning. Kemisk och fysikalisk kompatibilitet har
visats med 5% glukoslosning, 0,9% natriumkloridldsning och 0,45% natriumklorid 15% glukoslosning.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

OBS:

Losningar som innehaller Dobutamin Hamen kan ha en rosa férg, vilken kan bli morkare med tiden. Detta
beror pé en litt oxidation av den aktiva substansen. Om férvaringsanvisningarna foljs (se dven avsnitt 6.4)
kommer det inte att uppsta ndgon betydande aktivitetsforlust.

Omedelbart efter att ampullen har oppnats kan det lukta svavel under en kort tid. Likemedlets kvalitet har
emellertid inte forsdmrats.
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