Priloha ¢. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/05433-Z1B

4.1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

NAZOV LIEKU

Dobutamin hameln 12,5 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda 20 ml ampulka obsahuje dobutaminium-chlorid, ¢o zodpoveda 250 mg dobutaminu.
1 ml koncentratu obsahuje 12,5 mg dobutaminu.

Pomocné latky so znamym téinkom:

1 ml obsahuje 0,0016 mmol (0,036 mg) sodika.

20 ml obsahuje 0,0316 mmol (0,72 mg) sodika.

1 ml obsahuje 0,15 mg disiri¢itanu sodného (E223).
20 ml obsahuje 3 mg disiri¢itanu sodného (E223).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infizny roztok

Liek je Ciry, bezfarebny alebo slabozIty roztok bez viditeI'nych Castic (pH 3,0 — 4,5).

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikacie

Dospeli
Dobutamin hameln je indikovany u pacientov, ktori potrebuju pozitivne inotropna podporu pri

liecbe srdcovej dekompenzacie v dosledku znizenej kontraktility.

Pri kardiogénnom Soku charakterizovanom zlyhavanim srdca so zdvaznou hypotenziou
a v pripade septického Soku Dobutamin hameln mé&ze byt prospesny, ak je pridany

k dopaminu pri poruche komorovej funkcie, zvySenom plniacom tlaku komér a zvysene;j
systémovej rezistencii.

Dobutamin hameln mo6ze byt pouzity na zistenie ischémie myokardu a viabilného myokardu
v ramci echokardiografického vySetrenia (dobutaminova zatazova echokardiografia), ak
pacienti nemo6zu podstupit’ sériu zat'azovych testov, alebo ak zatazové testy neposkytuji
dostatocné informacie.

Pediatricka populacia

Dobutamin hameln je indikovany vo vsetkych pediatrickych vekovych skupinach (od
novorodencov do 18 rokov) ako inotropna podpora pri stavoch hypoperfuzie s nizkym
srdcovym vydajom, ktoré st vysledkom dekompenzovaného zlyhavania srdca po operacii
srdca, kardiomyopatii a kardiogénnom alebo septickom Soku.
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Davkovanie a sposob podavania
Davky Dobutaminu hameln musia byt’ upravené individualne.

Pozadovana rychlost’ infuzie zavisi od odpovede pacienta na liecbu a od zaznamenanych
neziaducich reakcii.

Davkovanie

Davkovanie u dospelych:

Na zéklade skusenosti, vdcsina pacientov odpoveda na davky 2,5 — 10 mikrogramov
dobutaminu/kg/min. V osobitych pripadoch boli podané davky az do

40 mikrogramov dobutaminu/kg/min.

Pediatricka populacia
Dévkovanie:

Pre vSetky pediatrické vekové skupiny (novorodenci az do 18 rokov) je odporti¢ana uvodna
davka 5 mikrogramov/kg/minutu upravena podl’a klinickej odpovede na

2 - 20 mikrogramov/kg/minutu. Obcas aj nizka davka ako 0,5 - 1,0 mikrogram/kg/minutu
vyvola klinicka odpoved'.

St dovody domnievat’ sa, ze u deti je minimalna G¢inna davka vyssia nez u dospelych. Pri
vyssich davkach sa odporica opatrnost’, pretoze su taktiez dovody sa domnievat’, ze
maximalne tolerované davky st u deti nizSie nez u dospelych. Vacsina neziaducich uc¢inkov
(obzvlast tachykardia) bola pozorovana pri davkach 7,5 mikrogramov/kg/minutu alebo
vyssich, ale na rychle zvratenie neziaducich ucinkov je potrebné len spomalenie rychlosti
alebo ukoncenie infuizie dobutaminu.

U pediatrickych pacientov bola pozorovana vysoka variabilita plazmatickych koncentracii
potrebnych na zacatie hemodynamickej odpovede (prahova hodnota), ako aj rychlosti
hemodynamickej odpovede na zvySujuce sa plazmatické koncentracie, ¢o poukazuje na to, Ze
potrebna davka u deti nemoze byt stanovena vopred, ale ma sa starostlivo titrovat, pretoze

u deti je pravdepodobne uzsia terapeuticka Sirka.

Tabulky infuznych rychlosti s roznymi ivodnymi koncentraciami pre rézne davkovania:
Davkovanie pre systémy na podavanie infuzii

Jedna ampulka Dobutaminu hameln 12,5 mg/ml (250 mg v 20 ml) zriedena do objemu roztoku
500 ml (vysledna koncentracia 0,5 mg/ml)
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Specifikacie v ml/h*
) (kvapky/min)
Rozsah davky Hmotnost’ pacienta
50 kg 70 kg 90 kg
Nizka ml/h 15 71 27
2,5 ng/kg (kvapk 5) 7) )
/min y/min)
Stredna ml/h 30 42 54
5 ng/kg/ (kvapk (10) (14) (18)
min y/min)
Vysoka ml/h 60 34 108
10 pg/kg (kvapk 20) (28) (36)
/min y/min)
* V pripade dvojnasobnych koncentracii, t.j. 500 mg dobutaminu pridaného do

500 ml alebo 250 mg pridaného do 250 ml objemu roztoku, musi byt rychlost’ infuzie
polovi¢na.

Davkovanie pre injekéné pumpy
Jedna ampulka Dobutaminu hameln 12,5 mg/ml (250 mg v 20 ml) zriedend do objemu roztoku
50 ml (vysledna koncentracia 5 mg/ml)

Specifikacie v ml/h
) (ml/min)
Rozsah davky Hmotnost’ pacienta
50 kg 70 kg 90 kg
Nizka ml/h 1,5 2,1 2,7
2,5 ug/kg/min (ml/min) (0,025) (0,035) (0,045)
Stredna ml/h 3,0 4,2 5,4
5 pg/kg/min (ml/min) (0,05) (0,07) (0,09)
Vysoka ml/h 6,0 8,4 10,8
10 pg/kg/min (ml/min) (0,10) (0,14) (0,18)

Zvolena injekéna pumpa musi byt vhodna s ohl'adom na objem a rychlost’ podavania.

Podrobné informéacie ohl'adom vhodnych roztokov na riedenie pozri Cast’ 6.6.

Dobutaminova zatazova echokardiografia (iba populdacia dospelych)

Podavanie v zatazovej echokardiografii sa uskutoCfiuje postupnym zvySovanim inflzie
dobutaminu.

Najcastejsie pouzivana davkovacia schéma zacina davkou 5 mikrogramov/kg/min dobutaminu
zvySenej kazdé 3 minuty na 10, 20, 30, 40 mikrogramov/kg/min, az pokym sa nedosiahne
diagnosticky ciel'ovy ukazovatel’ (pozri metodu a trvanie podavania).

Ak sa nedosiahne diagnosticky cielovy ukazovatel’, moZe sa na zvysenie srdcovej frekvencie
podat’ atropinium-sulfat v davke 0,5 az 2 mg v rozdelenych davkach po 0,25 - 0,5 mg v 1-
minutovych intervaloch. Alternativne sa moze rychlost’ infuzie dobutaminu zvysit’ na

50 mikrogramov/kg/min.

Skusenosti s pouzivanim u deti a dospievajucich st obmedzené na lieCbu pacientov
vyzadujucich pozitivnu inotropna podporu.
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Sp6sob podavania

Dobutamin hameln 12,5 mg/ml (250 mg v 20 ml)
Koncentrat na infuzny roztok sa musi pred podanim zriedit’. Iba na intraven6znu infaziu.

Intraven6zna infizia s dobutaminom je mozna po zriedeni s kompatibilnymi infaznymi
roztokmi, ktorymi st 5 % roztok glukézy (50 mg/ml), 0,9 % roztok chloridu sodného (9
mg/ml) alebo 0,45 % roztoku chloridu sodného (4,5 mg/ml) v 5 % roztoku glukézy (50
mg/ml). (Podrobnejsie informacie ohl’'adom riedenia, prosim, pozri ¢ast’ 6.6). Infizne roztoky
sa maju pripravit’ bezprostredne pred pouzitim (Pre informécie o ase pouzitelnosti, pozri cast’
6.3).

Vzhl'adom na kratky polCas sa dobutamin musi podavat’ ako kontinudlna intravendzna infuzia.

Dévka dobutaminu sa m4 pri ukoncovani lieCby postupne znizovat’.

Trvanie liecby zavisi od klinickych poziadaviek, ma byt stanovené lekarom a ma byt ¢o
najkratsie.

Ak sa dobutamin podava nepretrzite dlhsie ako 72 hodin, méze sa vyskytnut’ tolerancia
vyzadujuca zvySenie davky.

V priebehu podavania dobutaminu ma byt dokladne sledovana srdcova frekvencia, srdcovy
rytmus, krvny tlak, diuréza a rychlost’ infuzie. Ak je to mozné, ma sa sledovat’ srdcovy vydaj,
centralny vendzny tlak (CVT), a plicny kapilarny tlak (PKT).

Pediatricki pacienti: Na kontinualnu intravenoznu infliziu pomocou infiznej pumpy zried’te na
koncentraciu 0,5 az 1 mg/ml (max. 5 mg/ml v pripade obmedzenia tekutin) s 5 % roztokom
glukozy (50 mg/ml) alebo 0,9 % roztokom chloridu sodného (9 mg/ml). VysSie koncentracie
roztokov podavat’ iba centralnym venéznym katétrom. Intraven6zna infiizia s dobutaminom je
nekompatibilna s bikarbonatom a inymi silnymi alkalickymi roztokmi.

Neonatologicka intenzivna starostlivost’: Zried’te 30 mg/kg telesnej hmotnosti do vysledného
objemu 50 ml infuznej kvapaliny. Rychlost’ intravendznej infizie 0,5 ml/hodinu poskytuje
davku 5 mikrogramov/kg/minttu.

Dobutaminova zatazova echokardiografia (iba populacia dospelych)

Na zistenie ischémie myokardu a viabilného myokardu méze dobutamin podat’ iba lekar

s dostato¢nymi skiisenost’ami s vykonavanim kardiologickych zatazovych testov. Je potrebné
nepretrzité sledovanie vSetkych oblasti stien srdca prostrednictvom echokardiografie a EKG
rovnako ako aj kontrola krvného tlaku.

Musia byt’ dostupné monitorovacie zariadenia ako aj zdchranné lieky (t.j. defibrilator, i.v.
betablokatory, nitraty, atd’.) a pritomny personal musi byt’ vyskoleny v resuscitacii.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
Kontraindikacie

Dobutamin sa nesmie pouzivat’ v pripade:

- precitlivenosti na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1, vratane pacientov s bronchialnou astmou s hypersensitivitou na sulfity,

- mechanickej obstrukcie plnenia komor a/alebo vyprazdnovania komor ako napriklad
perikardidlna tamponada, konstrik¢na perikarditida, obstruk¢na hypertroficka
kardiomyopatia, zdvazna aortalna stendza,
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- hypovolemickych stavov,
- feochromocytému.

Dobutaminova zatazova echokardiografia

Dobutamin sa nesmie pouZzivat’ na zistenie ischémie myokardu a viabilného myokardu v

pripade:

- nedévneho infarktu myokardu (v priebehu poslednych 30 dni),

- nestabilnej anginy pektoris,

- stenozy hlavnej l'avej korondrnej artérie,

- hemodynamicky vyznamnej obstrukcie vyprazdiiovania 'avej komory vratane
hypetrofickej obstrukénej kardiomyopatie,

- hemodynamicky vyznamnej chlopnovej chyby srdca,

- zavazného zlyhavania srdca (NYHA III alebo 1V),

- predispozicie alebo zdokumentovanej anamnézy klinicky vyznamnej alebo chronicke;j
arytmie, najmé rekurentnej perzistentnej komorovej tachykardie,

- vyznamnych porich vedenia,

- akutnej perikarditidy, myokarditidy alebo endokarditidy,

- disekcie aorty,

- aneuryzmy aorty,

- zlych podmienok na sonografické zobrazovanie,

- nedostatocne liecenej/kontrolovanej artériovej hypertenzie,

- obstrukcie komorového plnenia (konstrikéna perikarditida, perikardiadlna tamponada),

- hypovolémie,

- predchadzajucej precitlivenosti na dobutamin a u pacientov s bronchialnou astmou,
ktori su precitliveni na sulfity,

- feochromocytomu.

Poznamka:
Pri podani atropinu sa musia dodrzat’ prislusné kontraindikéacie.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri liecbe dobutaminom bol pozorovany lokalny narast alebo pokles koronarneho krvného
prietoku, ktory moze mat’ vplyv na spotrebu kyslika v myokarde. Klinické prejavy
pacientov so zavaznou ischemickou chorobou srdca sa mézu zhorsit, obzvlast’ ak je liecba
dobutaminom sprevadzana zna¢nym zvysSenim srdcovej frekvencie a/alebo krvného tlaku.
Preto, tak ako pri vSetkych liekoch s pozitivne inotropnym t¢inkom sa musi rozhodnutie

o pouziti dobutaminu na liecbu pacientov s ischémiou srdca individualne zvazit.

Z dovodu rizika arytmii a neistoty ohl'adom dlhodobych uc¢inkov na dysfunkciu myokardu
sa maju pri liecbe aktitneho zlyhania srdca (acute heart failure, AHF) pouzivat’
s opatrnost’ou inotropné lie¢iva, akym je dobutamin.

Ked’Ze sa mo6zu vyskytnut’ zmeny hladiny draslika v sére, hladina draslika sa ma
monitorovat.

Ak sa dobutamin podava nepretrzite viac ako 72 hodin, méze sa vyskytnat’ fenomén
tolerancie (tachyfylaxia), ktory vyzaduje zvySenie davky.

V stvislosti s liecbou dobutaminom bol zriedkavo popisovany nahly pokles krvného tlaku
(hypotenzia). ZniZenie davky alebo prerusenie infuzie zvyc€ajne vedie k rychlemu navratu
krvného tlaku na bazalne hodnoty, ale nickedy moze byt’ potrebna intervencia a
reverzibilita nemusi nastat’ okamzite.
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Pred podanim dobutaminu sa ma upravit hypovolémia.

Dobutamin moze interferovat’ so stanovenim chloramfenikolu metédou vysokoucinne;j
kvapalinovej chromatografie (HPLC).

Pediatricka populéacia

Dobutamin bol podany detom s hypoperfiznymi stavmi s nizkym vydajom v désledku
dekompenzovaného zlyhavania srdca, operacie srdca a kardiogénneho a septického Soku.
V porovnani s dospelymi mézu byt u deti niektoré hemodynamické uc¢inky dobutaminium-
chloridu kvalitativne alebo kvantitativne odlisné.

Nérast srdcovej frekvencie a krvného tlaku sa zda byt u deti omnoho castejsi a
intenzivnej$i. Placny tlak v zaklineni u deti nemusi poklesnut’, ako je to u dospelych, alebo
moze dokonca narast, najmé u deti do jedného roka. Uvadza sa, Ze kardiovaskularny
systém novorodenca je menej citlivy na dobutamin a zda sa, ze hypotenzny uc¢inok je
pozorovany castejSie u dospelych pacientov nez u malych deti.

Preto sa ma vzhl'adom na farmakodynamické vlastnosti podavanie dobutaminu detom
starostlivo monitorovat’.

Dobutaminova zatazova echokardiografia (iba populécia dospelych)

Z dovodu moznych Zivot ohrozujicich komplikacii sa ma podanie dobutaminu pri
dobutaminovej zat'azovej echokardiografii vykonat’ iba lekarom s dostato¢nymi
skusenost’ami s pouzitim dobutaminu na tato indikaciu.

Ruptura srdca je potencialnou komplikaciou infarktu myokardu. Riziko ruptary srdca
(septa a vol'nej steny) mdze byt ovplyvnené roznymi faktormi vratane miesta a ¢asu od
infarktu. Poc¢as dobutaminového zatazového testu boli zaznamenané vel'mi zriedkavé
spravy o umrti z dovodu akutnej ruptury srdca. Tieto udalosti sa vyskytli poCas vysetrenia
pred prepustenim z nemocnice u pacientov hospitalizovanych s nedavnym (do 4 — 12 dni)
infarktom myokardu. V hlasenych pripadoch ruptury vol'nej steny ukazal pokojovy
echokardiogram dyskinetick( a sten¢enti spodnu stenu. Pacienti, ktori sa povazuju za
rizikovych z hl'adiska ruptury srdca pocas dobutaminového testu, preto maju byt pred
testovanim starostlivo vySetreni.

Dobutaminova zatazova echoradiografia musi byt prerusena, ak sa vyskytne jeden z
nasledujucich diagnostickych cielovych ukazovatel'ov:

- dosiahnutie vekom predpokladanej maximalnej srdcovej frekvencie

- [(220-vek v rokoch) x 0,85],

- pokles systolického krvného tlaku o viac ako 20 mmHg,

- narast krvného tlaku nad 220/120 mmHg,

- progresivne symptomy (angina pektoris, dyspnoe, zavraty, ataxia),

- progresivna arytmia (napr. ,,coupling®, ventrikularne salvy),

- progresivna porucha vedenia,

- nedavno vzniknuté poruchy pohyblivosti steny vo viac ako 1 segmente steny (16-
segmentovy model),

- narast endsystolického objemu,

- vznik repolarizacnej abnormality (v dosledku ischémie horizontalna alebo descendentna
depresia ST segmentu o viac ako 0,2 mV pri intervale 80 (60) ms po bode J v porovnani
s vychodiskovou hodnotou, progresivny alebo monofazicky narast ST segmentu nad
0,1 mV u pacientov bez predchadzajuceho infarktu myokardu,

- dosiahnutie maximalnej davky.
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Pri podani dobutaminu pocas zat'azovej echokardiografie je moznou zavaznou komplikaciou
stresova kardiomyopatia (syndréom Takotsubo) (pozri Cast’ 4.8). Podanie dobutaminu pocas
zatazovej echokardiografie smie vykonat’ len lekar s dostato¢nymi skisenostami s danou
procedurou. Lekar ma byt’ pocas testu a obdobia zotavenia ostrazity a pripraveny vykonat
pocas testu vhodny terapeuticky zakrok. V pripade vyskytu stresovej kardiomyopatie
(syndrom Takotsubo) treba podanie dobutaminu ihned’ zastavit’.

V pripade vaznych komplikacii (pozri ¢ast’ 4.8) musi byt dobutaminova zatazova
echokardiografia okamzite ukoncena.

Dobutamin hameln 12,5 mg/ml (250 mg v 20 ml)
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1 ml, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Dobutamin hameln obsahuje disiri¢itan sodny (E223), ktory méze zriedkavo vyvolat’ zdvazné
reakcie z precitlivenosti a bronchospazmus.

Po ukonceni inflizie, pacienti musia byt monitorovani az do stabilizacie.
Liekové a iné interakcie

Prostrednictvom kompetitivnej receptorovej inhibicie méze byt sympatomimeticky u¢inok
dobutaminu redukovany su¢asnym podavanim blokatora beta receptorov. Navyse, alfa
agonistické €inky mozu spdsobit’ periférnu vazokonstrikciu s naslednym zvysenim krvného
tlaku.

Pri stcasnej blokade alfa-receptorov mézu prevladajuce beta mimetické ucinky sposobit’
tachykardiu a periférnu vazodilataciu.

Stbezné podavanie dobutaminu a prevazne venozne posobiacich vazodilatancii (napr. nitraty,
nitroprusid sodny) méze sposobit’ va¢si narast srdcového vydaja ako aj vyrazny pokles
periférnej rezistencie a komorového plniaceho tlaku nez podanie jedného z lieciv samostatne.

Podévanie dobutaminu pacientom s diabetom moze spdsobit’ zvySenu potrebu inzulinu.

U pacientov s diabetom sa maju sledovat’ hladiny inzulinu na zaciatku liecby dobutaminom,
pri zmene rychlosti infuzie a ukonceni infuzie. Ak je to nevyhnutné, davky inzulinu musia byt
prispdsobené podl'a potreby.

Stbezné podavanie vysokych davok dobutaminu s inhibitormi enzymu konvertujaceho
angiotenzin (ACE) (napr. kaptopril) mdze sposobit’ narast srdcového vydaja sprevadzany
zvySenou spotrebou kyslika myokardom. V tomto kontexte bola hlasend bolest’ na hrudniku a
poruchy rytmu.

Dobutamin kombinovany s dopaminom spdsobuje — v zavislosti od davky dopaminu a na
rozdiel od jeho samostatného podania — zretel'nejsi narast krvného tlaku ako aj pokles alebo

ziadnu zmenu komorového plniaceho tlaku.

Disiricitan sodny je vel'mi reaktivna zlucenina. Preto sa predpoklada, Ze tiamin (vitamin B1)
bude katabolizovany pri sibeznom podani s tymto lieckom.

Pri podavani dobutaminu s inhalaénymi anestetikami je potrebna opatrnost’, pretoze subezné
pouzitie moze zvysit’ excitabilitu myokardu a riziko ventrikularnych extrasystol.

Ucinky dobutaminu mo6zu byt zosilnené pri si¢asnom uzivani entakaponu.
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4.7

4.8

Dobutaminova zatazova echokardiografia

V pripade antiangin6znej liecby, najmaé pri lie¢ivach znizujucich srdcovu frekvenciu, ako su
betablokatory, je ischemicka reakcia na zat'az menej vyrazna alebo sa nemusi prejavit’.
Preto moze byt potrebné prerusit’ antiangindznu lie¢bu 12 hodin pred dobutaminovou
zatazovou echokardiografiou.

Pri pridavani atropinu na najvyssiu titra¢nti hladinu dobutaminu:
Z dévodu predlzeného trvania protokolu zat'azovej echokardiografie, vyssej celkovej davky
dobutaminu a su¢asného podéavania atropinu, existuje zvySené riziko neziaducich reakcii.

Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pretoze nie su k dispozicii dostato¢né udaje o bezpecnosti dobutaminu u gravidnych zien a nie
je zname, ¢i dobutamin prestupuje placentou, dobutamin sa nema pouzivat’ pocas gravidity,

pokial’ potencialny prinos neprevazi potencidlne riziké pre plod a neexistuju bezpec¢nejsie
terapeutické alternativy.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa dobutamin vylucuje do I'udského mlieka, preto je nutna opatrnost’. Ak je
pocas dojCenia pre matku nutna lie¢ba dobutaminom, dojcenie sa ma pocas liecby prerusit’.
Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neaplikovatel'né.

Neziaduce ucinky

Hodnotenie neziaducich ucinkov je zalozené na nasledujuce;j stupnici frekvencie:
Velmi Casté: >1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Mene;j Casté: >1/1 000 az < 1/100

Zriedkavé: >1/10 000 az < 1/1 000

Velmi zriedkavé: <1/10 000

Nezname: neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: Eozinofilia, inhibicia agregacie trombocytov (iba pri kontinualnej infuzii
pocas niekol’kych dni)

Poruchy imunitného systému

Casté: Boli hlasené reakcie z precitlivenosti vratane vyrazky a eozinofilnej
myokarditidy.

Menej Casté: Disiri¢itan sodny moze spdsobit’ alergické reakcie vratane anafylaxie,
zivot ohrozujucich alebo 'ahkych astmatickych zachvatov (pozri
Cast’ 4.4).

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Vel'mi zriedkavé: Hypokaliémia

Poruchy nervového systému
Casté: Bolest’ hlavy
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Vel'mi zriedkavé: U pacientov s tazkym zlyhanim obli¢iek, ktori dostavali dobutamin, bol
hlaseny myoklonus.

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti/ Poruchy ciev

Vel'mi Casté: Zvysenie srdcovej frekvencie o > 30 uderov/min

Casté: Zvysenie krvného tlaku o > 50 mmHg. U pacientov s artériovou
hypertenziou je vyssia pravdepodobnost’ zvysenia krvného tlaku.
Pokles krvného tlaku, ventrikuldrna dysrytmia, ventrikulérne
extrasystoly zavislé od davky.
Zvysena frekvencia komor u pacientov atrialnou fibrilaciou. Tito
pacienti maju byt’ digitalizovani pred infiziou dobutaminu.
Vazokonstrikcia najmé u pacientov, ktori boli predtym lieceni

betablokatormi.

Angin6zna bolest’, palpitacie
Menej Casté: Ventrikularna tachykardia, ventrikularna fibril4cia, atridlna fibrilécia.
Velmi zriedkavé: Bradykardia, ischémia myokardu, infarkt myokardu, zastavenie srdca
Nezname: Znizenie plucneho kapilarneho tlaku

Pediatricka populacia

Neziaduce u¢inky zahfiiaji zvysenie systolického tlaku krvi, systémovi hypertenziu alebo
hypotenziu, tachykardiu, bolest’ hlavy a zvySenie pl'icneho tlaku v zaklineni veduce k
plucnej kongescii a edému a symptomatické tazkosti.

Dobutaminova zatazova echokardiografia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti/ Poruchy ciev

Vel'mi Casté: Dyskomfort pri angine pektoris, ventrikularne extrasystoly s frekvenciou
> 6/min, elevacia segmentu ST na elektrokardiograme.

Casté: Supraventrikularne extrasystoly, ventrikuldrna tachykardia

Menej Casté: Ventrikularna fibrilacia, infarkt myokardu, atrialna fibrilacia, obstrukcia

vytokového traktu lavej komory.

Velmi zriedkavé: Vyskyt atrioventrikularneho bloku 2. stupna, koronarne vazospazmy.
Smrtel'na ruptura srdca (pozri Cast’ 4.4).
Hypertenzna/hypotenzna dekompenzacia krvného tlaku, vyskyt gradientov
intrakavitarneho tlaku, palpitacie.

Nezname: Stresova kardiomyopatia (syndrom Takotsubo) (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Casté: Bronchospazmus, dychavi¢nost’

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Nauzea

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: Exantém
Vel'mi zriedkavé:Petechialne krvacanie

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: Bolest’ na hrudniku

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Casté: Zvysené nutkanie na mocenie pri vysokych davkach infuzie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: Horucka, flebitida v mieste vpichu injekcie
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4.9

V pripade nahodnej paravendznej infiltracie moze vzniknut’ lokalny zapal.
Vel'mi zriedkavé:Kozna nekroza
Dalsie neziaduce t¢inky
Nepokoj, parestézie, tremor, pocit tepla a tizkost’, myoklonicky spazmus.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje,
aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V.

Predavkovanie

Priznaky predavkovania

Priznaky st obvykle spdsobené nadmernou stimuléciou beta-receptorov. Priznaky moézu
zahfiat’ nauzeu, vracanie, anorexiu, tremor, uzkost’, palpitacie, bolest’ hlavy, angindznu bolest’
a nespecifikovanu bolest’ na hrudniku. Pozitivne inotropné a chronotropné t¢inky na srdce
mozu sposobit’ hypertenziu, supraventrikularnu/ventrikularnu arytmiu a dokonca ventrikularnu
fibrilaciu, ako aj ischémiu myokardu. Mdze sa vyskytnut’ hypotenzia v doésledku periférnej
vazodilatacie.

Liecba predavkovania
Dobutamin sa rychlo metabolizuje a ma kratke trvanie ¢inku (pol¢as 2 - 3 minuty).

V pripade predavkovania sa ma podavanie dobutaminu ukoncit’. Ak je to potrebné, musia
sa okamzite vykonat resuscitaéné postupy. V podmienkach intenzivnej starostlivosti musia
byt monitorované a podl'a potreby upravené vitadlne parametre. Musia sa udrziavat’ ustalené
koncentracie krvnych plynov a sérovych elektrolytov.

Zavazné ventrikularne arytmie sa mozu lieCit’ podanim lidokainu alebo betablokatora (napr.
propranolol).

Angina pektoris sa ma lieCit’ sublingudlne podanym nitratom alebo pripadne kratkodobo
pdsobiacim i.v. betablokatorom (napr. esmolol).

V pripade hypertenznej reakcie je zvy€ajne postacujuce znizenie davky alebo ukoncenie
infuzie.

Pri peroralnom podani je mnozstvo absorbované z Gst alebo gastrointestinalneho traktu
nepredvidatel'né. V pripade ndhodného peroralneho podania sa moZe resorpcia znizit
podanim aktivneho uhlia, ktoré je asto ucinnejSie ako podanie emetik alebo vykonanie
gastrickej lavaze.

Prinos forsirovanej diurézy, peritonealnej dialyzy, hemodialyzy alebo hemoperfuzie
pomocou aktivneho uhlia nebol preukazany v pripadoch preddvkovania dobutaminom.

Dobutaminova zatazova echokardiografia

Ak sa pouzije niektora z beznych davkovacich schém, toxické davky sa nedosiahnu, a to
ani kumulativne. V pripade zavaznych komplikacii pocas diagnostického podania
dobutaminu sa musi inflizia ihned” ukoncit’ a musi sa zabezpecit’ dostatocny prisun kyslika
a ventilacia. LieCba anginy pektoris sa méa vykonat’ intraven6znym betablokatorom s vel'mi
kratkodobym ucinkom. V pripade potreby sa mdze angina pektoris lieit’ aj sublingualne
podanym nitratom. Antiarytmika triedy I a III sa nesmu podavat.
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FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka, adrenergika a dopaminergika
ATC kod: CO1CA07

Mechanizmus t¢inku

Dobutamin je synteticky, sympatomimeticky amin, Struktiirou pribuzny s izoproterenolom
a dopaminom, a podava sa ako racemat. Pozitivne inotropny uc¢inok je hlavne zalozeny na
agonistickom uc¢inku na srdcové beta,-receptory, ale tiez na srdcové alfa,-receptory; co
vedie k zvySeniu kontraktility so zvySenim tepového objemu a srdcového vydaja.
Dobutamin ma tiez agonisticky u¢inok na periférne betar-receptory a v mensej miere na
periférne alfa,-receptory.

Farmakodynamické uéinky

V sulade s farmakologickym profilom sa vyskytuji pozitivne chronotropné ucinky, ako aj
ucinky na periférny vaskularny systém. Tieto su v§ak menej vyrazné ako ucinky inych
katecholaminov. Hemodynamické G¢inky zavisia od davky. Srdcovy vydaj sa zvysuje
hlavne v dosledku zvySenia tepového objemu; zvysenie srdcovej frekvencie sa pozoruje
najma pri vyssich davkach. Dochadza k znizeniu plniaceho tlaku v 'avej komore a
systémovej vaskularnej rezistencii. Pri vyss$ich davkach dochadza tiez k znizeniu plicne;j
rezistencie. Zriedkavo je mozné pozorovat’ nepatrné zvysenie systémovej vaskularnej
rezistencie. ZvySenie objemu v dosledku zvysenia srdcového vydaja sa povazuje za dovod
zvySenia krvného tlaku. Dobutamin uc¢inkuje priamo, nezavisle od koncentracii
synaptickych katecholaminov, nepdsobi na mieste dopaminového receptora a - na rozdiel
od dopaminu - nema ziadny vplyv na uvolfiovanie endogénneho noradrenalinu
(norepinefrinu).

Znizuje sa doba zotavenia sinusového uzla a doba vedenia A-V. Dobutamin méze sposobit’
sklon k arytmii. Ak sa podava nepretrzite dlhSie ako 72 hodin, boli pozorovany fenomén
tolerancie. Dobutamin ovplyviuje funkcie trombocytov. Rovnako ako vsetky ostatné
inotropné lie¢iva, dobutamin zvysuje spotrebu kyslika v myokarde. Znizenim pl'icne;j
vaskularnej rezistencie a hyperperfuzie dokonca aj v hypoventilovanych alveolarnych
oblastiach (tvorba pl'icneho skratu “shunt”) méze v niektorych pripadoch dojst’ k relativne
znizenému prisunu kyslika. Zvysenie srdcového vydaja a z toho vyplyvajice zvysenie
koronarneho prietoku krvi zvy¢ajne kompenzuje tieto i¢inky a spésobuje - v porovnani s
inymi pozitivne inotropnymi lie¢ivami - priaznivy pomer prisunu a spotreby kyslika.

Klinicka tcinnost’ a bezpecnost’

Dobutamin je indikovany u pacientov, ktori potrebuju pozitivne inotropni podporu v liecbe
srdcovej dekompenzacie v désledku znizenej kontraktility sposobenej bud’ organickym
ochorenim srdca alebo operaciami srdca, najmai ak je nizky srdcovy vydaj spojeny so
zvySenym plucnym kapildrnym tlakom.

V pripade zlyhavania srdca sprevadzaného akutnou alebo chronickou ischémiou myokardu
sa ma podavanie uskuto¢novat’ takym spésobom, aby sa zabranilo vyraznému zvySeniu
srdcovej frekvencie alebo krvného tlaku; inak, hlavne u pacientov s relativne dobrou
komorovou funkciou, nemozno vyluacit’ zhorSenie ischémie.

K dispozicii st iba obmedzené udaje tykajtce sa klinického vysledku vratane dlhodobe;j

morbidity a mortality. Zatial’ neexistuju Ziadne idaje na podporu dlhodobého priaznivého
ucinku na morbiditu a mortalitu.
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Dobutamin nema priamy dopaminergny ucinok na renalnu perfiziu.

Pediatricka populacia

Dobutamin vykazuje inotropné ucinky aj u deti, ale hemodynamicka odpoved’ je trochu ina
ako u dospelych. Hoci sa srdcovy vydaj u deti zvySuje, systémovéa vaskularna rezistencia

a ventrikularny plniaci tlak maju u deti tendenciu klesat’ menej a srdcova frekvencia a
artériovy tlak maju tendenciu stupat’ viac u deti ako u dospelych. U deti vo veku 12
mesiacov alebo mladsich sa moze zvysit’ plicny tlak v zaklineni pocas infzie dobutaminu.

Predpoklada sa, Ze zvysenie srdcového vydaja zacéina pri nizkych i.v. infuznych
rychlostiach ako 1,0 mikrogram/kg/minutu, zvySenie systolického krvného tlaku pri
2,5 mikrogramov/kg/minttu a zmena srdcovej frekvencie pri 5,5 mikrogramov/kg/minutu.

Zvysenie rychlosti infizie dobutaminu z 10 na 20 mikrogramov/kg/minuatu zvyc¢ajne vedie
k d’alSiemu zvyseniu srdcového vydaja.

Dobutaminova zatazova echokardiografia

Ischemické diagnostika: Z dovodu pozitivne inotropnych testov a najma z dévodu
pozitivne chronotropnych ucinkov pri dobutaminovej zat'azi sa zvysuje potreba kyslika (a
substratu) v myokarde. Pri uz existujticej stendze koronarnych artérii vedie nedostatocné
zvySenie prietoku koronarnej krvi k lokalnej hypoperfuzii, ktort je mozné preukazat’ na
echokardiograme vo forme novo vzniknutej poruchy pohyblivosti steny myokardu v
prislusnom segmente.

Diagnostika viability: Viabilny myokard, ktory je na echokardiograme hypokineticky alebo
akineticky (v dosledku omracenia, hibernacie), ma kontraktilnti funkénu rezervu. Tato
kontraktilna funkéna rezerva je najméa stimulovana pozitivne inotropnymi uc¢inkami pocas
zatazového testovania dobutaminom pri nizsich davkach (5 — 20 mikrogramov/kg/min). Na
echokardiograme je mozné vidiet’ zlepSenie systolickej kontraktility, to znamena zvySenie
pohyblivosti steny v prislusnom segmente.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribticia

Ucinok nastupuje 1 — 2 minuty po zacati infizie, pocas kontinuélnej infizie sa dosahuja
rovnovazne plazmatické koncentracie az po 10 — 12 minutach. Rovnovazne plazmatické
koncentracie sa zvysuju v zavislosti od davky linearne s rychlost'ou infuzie. Polcas je 2 - 3
minuty, distribu¢ny objem je 0,2 1/kg, plazmaticky klirens nezavisi od srdcového vydaja a je
2,4 I/min/m?>.

Biotransformécia
Dobutamin sa metabolizuje hlavne v tkanive a peceni. Metabolizuje sa hlavne na konjugované
glukuronidy, ako aj na farmakologicky neaktivny 3-O-metyldobutamin.

Eliminécia
Metabolity sa vylucuju hlavne mocom (viac ako 2/3 davky) a v mensej miere zlCou.

Pediatrickd populacia

U vécsiny pediatrickych pacientov existuje log-linearny vztah medzi plazmatickou
koncentraciou dobutaminu a hemodynamickou odpoved’ou, ktory je v stilade s prahovym
modelom.

Klirens dobutaminu zodpoveda kinetike prvého radu v rozmedzi davok 0,5 az

20 mikrogramov/kg/minttu. Plazmaticka koncentracia dobutaminu sa moze lisit’ az
dvojnasobne u pediatrickych pacientov pri rovnakej rychlosti infuzie a existuje vysoka
variabilita v plazmatickej koncentracii dobutaminu, ktora je nevyhnutna na vyvolanie
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hemodynamickej odpovede, aj v rychlosti hemodynamickej odpovede na zvysenie
plazmatickych koncentracii. Preto sa v klinickej praxi musia rychlosti infuzie dobutaminu
individualne titrovat’.

Predklinické udaje o bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Nie st k dispozicii ziadne
Studie tykajlice sa mutagénneho a karcinogénneho potencialu dobutaminu. Vzhl'adom na
vitalne indikécie a kratke trvanie lie¢by sa tieto §tidie javia ako méalo vyznamné. Stadie na
potkanoch a kralikoch neodhalili Ziadne dokazy o teratogénnom ucinku. U potkanov sa pri
davkach toxickych pre matky pozorovalo zhorSenie implantacie a spomalenie prenatalneho

a postnatalneho vyvinu. U potkanov nebol pozorovany ziadny vplyv na plodnost’.

FARMACEUTICKE INFORMACIE
Zoznam pomocnych latok

disiri¢itan sodny (E223)
kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
voda na injekcie

Inkompatibility
Roztoky dobutaminu sa ukazali ako nekompatibilné s nasledovnymi:

- alkalické roztoky (napr. hydrogenuhlicitan sodny),
- roztoky obsahujuce disiri¢itan sodny a etanol,
- aciklovir,

- alteplaza,

- aminofylin,

- bretylium,

- chlorid vapenaty,

- glukonat vapenaty,

- cefamandol-formiat,

- sodna sol’ cefalotinu,

- sodna sol’ cefazolinu,

- diazepam,

- digoxin,

- kyselina etakrynova (sodna sol’),

- furosemid,

- sodna sol’ heparinu,

- sodna sol’ kortizon-hydrogen-sukcinatu,
- inzulin,

- chlorid draselny,

- siran hore¢naty,

- penicilin,

- fenytoin,

- streptokinaza,

- verapamil.

Dalej zname nekompatibility s disiri¢itanom sodnym su:

- chloramfenikol,
- cisplatina.

13



Priloha ¢. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/05433-Z1B

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvoreny obal:
3 roky.

Po zriedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita zriedenych roztokov bola preukazana pocas 24 hodin pri 25 °C.
Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ spdsob otvorenia/rekonstitticie/zriedenia nevylucuje
riziko mikrobialnej kontaminécie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Ampulky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Dobutamin hameln 12,5 mg/ml (250 mg v 20 ml)
1, 5 alebo 10 ampuliek vyrobenych z bezfarebného, neutralneho skla typu I Ph.Eur s 20 ml
koncentratu na infuzny roztok.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pred podanim sa musi koncentrat na infuzny roztok zriedit’.
Roztok ma byt Ciry a prakticky bez vidite'nych castic.

Uplné pokyny na pripravu najdete v Gasti 4.2.

Na zriedenie sa ma pouzit’ kompatibilny infizny roztok. Chemicka a fyzikalna kompatibilita
sa preukdzala s 5 % roztokom glukézy (50 mg/ml), 0,9 % roztokom chloridu sodného (9
mg/ml) a 0,45 % roztokom chloridu sodného (4,5 mg/ml) v 5 % roztoku glukézy (50 mg/ml).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami

Poznamka:
Ihned’ po otvoreni ampulky méze kratkodobo pretrvavat’ sirny zapach. Kvalita lieku vSak nie
je zhorsena.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

hameln pharma gmbh
Inselstraf3e 1

317 87 Hameln
Nemecko
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41/0171/21-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 16. jula 2021

Datum posledného prediZenia registracie: 16. jina 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2025
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