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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dobutamin Admeda 5 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna injekéni lahvicka s 50 ml infuzniho roztoku obsahuje dobutaminum 250 mg (ve formé dobutamini
hydrochloridum 280 mg).

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje dobutaminum 5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.
Popis pripravku: bezbarvy az slabé nazloutly roztok, prakticky prosty ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Srdecni selhani s nizkym vydejem pfi infarktu myokardu, chirurgickych srdecnich zakrocich,
kardiomyopatii, septickém a kardiogennim Soku, vyzadujici pozitivn€ inotropni 1écbu.

Pediatricka populace

Dobutamin je u déti indikovan ve vSech vékovych skupinach (od novorozencii az po 18 let) jako
inotropni podpora ve stavech hypoperfuze z nizkého srde¢niho vydeje z divodu dekompenzace
srdecniho selhani, po chirurgickych srde¢nich zakrocich, pti kardiomyopatii a pti kardiogennim nebo
septickém Soku.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dobutamin je nutno davkovat individualné. Potfebna rychlost infuze zavisi na odpovédi pacienta na
1écbu a na vyskytu nezadoucich ucinkd. Délka infuze zalezi na okolnostech kazdého ptipadu. Pfi
kontinualnim podéavani po dobu 72 a vice hodin muze vzniknout tolerance, kterd si vyzada zvysSené
davkovani. Pfed ukonéenim podavani dobutaminu se doporucuje snizovat davku postupné.

Davkovani u dospélych: dle zkuSenosti vétSina pacientii odpovida na davky od 2,5 do 10 pg /kg
t.hm./min. V jednotlivych ptipadech byly podany davky az 40 ug/kg t.hm./min.

Pediatricka populace

Pro vSechny vékové skupiny (novorozenci az vék 18 let) je doporuc¢ena uvodni davka 5 ug/kg
t.hm./min., upravena podle klinické odpovédi na 2-20 pg/kg t.hm./min. Obcas i nizka davka jako 0,5-
1 pg/kg t.hm./min vyvola klinickou odpoved.



Jsou diivody se domnivat, ze u déti je minimalni G¢innd davka vyss$i nez u dospélych. Pii vysSim
davkovani se doporucuje zvySend pozornost, protoze jsou také divody se domnivat, ze maximalné
tolerované davky jsou u déti niz§i nez u dospélych. Vétsina nezadoucich Gc¢inkt (zvlasté tachykardie)
byla pozorovéna pii davkach 7,5 pg/kg t.hm./min nebo vyssich, ale prosté zpomaleni rychlosti nebo
ukonceni infuze dobutaminu vede k rychlému tstupu téchto nezadoucich ucink.

U pediatrickych pacientti byla pozorovana vysoka variabilita jak v plasmatickych koncentracich nutnych
k zahéjeni hemodynamické odpovédi (prahova hodnota), tak v rychlosti hemodynamické odpovédi na
zvySuyjici se plasmatické koncentrace, coz ukazuje, ze potfebna davka u déti nemtze byt stanovena
predem, ale je tfeba peclive titrovat, protoze u déti je pravdépodobné uzsi terapeutické rozpéti.

Tabulky infuznich rychlosti pro rtiznd ddvkovani a u riznych pocatecnich koncentraci:

Davkovani pro infuzni pumpy:1 injekéni lahvicka s 250 mg dobutaminu na 50 ml objemu roztoku*

Rychlost v ml/hod*
Rozmezi davek (ml/min)*

Hmotnost pacienta

50 kg 70 kg 90 kg

Nizké ml/h 1,5 2,1 2,7
2,5 pg/kg/min (ml/min) (0,025) (0,035) (0,045)
Stiredni ml/h 3,0 4,2 5,4
5 ng/kg/min (ml/min) (0,05) (0,07) (0,09)
Vysoké ml/h 6,0 8.4 10,8
10 pg/kg/min (ml/min) (0,10) (0,14) (0,18)

*Je-li koncentrace dvojndsobna (tj. 2 x 250 mg dobutaminu na 50 ml roztoku), pak ma byt rychlost

infuze polovic¢ni!

objemu roztoku*

Davkovani u pfistroje pro kontinualni infuzi:1 injek¢ni lavicka s 250 mg dobutaminu na 500 ml

Rychlost v ml/hod*
Rozmezi davek (kapky/min)*

Hmotnost pacienta

50 kg 70 kg 90 kg

Nizké ml/h 15 21 27
2,5 pg/kg/min (kapky/min) (5) (7 9
Sti‘edni ml/h 30 42 54
5 pg/kg/min (kapky /min) (10) (14) (18)
Vysoké ml/h 60 84 108
10 pg/kg/min (kapky /min) (20) (28) (36)

* Je-li koncentrace dvojnasobna (tj. 2 x 250 mg dobutaminu na 500 ml objemu roztoku nebo 250 mg
dobutaminu na 250 ml objemu roztoku), pak ma byt rychlost infuze polovi¢ni!

Zpisob podani

Ptiprava infuzniho roztoku: Pro podani kontinualni intraven6zni infuze piipravku Dobutamin Admeda
za pouziti infuzni pumpy nafed’te na koncentraci 0,5 az 1 mg/ml (maximalné¢ Smg/ml pokud jsou
tekutiny omezeny) 0,9% roztokem chloridu sodného nebo Ringer-laktatovym roztokem. Pouziva se
pouze k intravendzni infuzi. Vzhledem ke kratkému polo¢asu musi byt dobutamin podavan kontinualni
intravenozni infuzi. Roztoky o vyssi koncentraci podavejte pouze pomoci centralniho vendzniho katetru.
Infuze dobutaminu je inkompatibilni s bikarbonatem a jinymi siln¢ alkalickymi roztoky.




Novorozenci-intenzivni péce:

Nated’te davku 30 mg/kg télesné hmotnosti na kone¢ny objem 50 ml infuzniho roztoku. Rychlost infuze
0,5 ml/hod. pak umoziuje davkovani 5 pg/ kg t.hm./min.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo a kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Dobutamin Admeda se nesmi podat osobam piecitlivélym na dobutamin nebo kteroukoli pomocnou
latku, pfi t¢zké hypovolemii, dale pii mechanické prekazce plnéni nebo vyprazdnovani komor, jako pfi
tamponad¢ perikardu, konstriktivni perikarditidé, hypertrofické obstrukéni kardiomyopatii, idiopatické
hypertrofické subaortalni stendze a tézké aortdlni stendze nebo pfi souasném podavani inhibitort
MAO.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Pred zacatkem 1é¢by dobutaminem musi byt nejprve upravena hypovolémie.

Pii podavani dobutaminu je nutno peclivé monitorovat srde¢ni frekvenci, krevni tlak, diurézu a rychlost
infuze. Kde to je mozné, ma byt pribézné sledovan i minutovy objem, centralni zilni tlak a plicni
kapilarni zaklinény tlak.

Dojde-li v pribéhu podavani dobutaminu k vyraznéjSimu zrychleni srde¢ni frekvence, vzestupu
krevniho tlaku nebo k arytmii, ma byt davka dobutaminu sniZzena nebo pieruseno podéavani ptipravku.

Pouziti dobutaminu u pacientil s ischemickou chorobou srde¢ni, podobné jako ptfi pouziti vSech
pozitivné inotropnich latek, musi byt zvdzeno od piipadu k pfipadu. U pacientti s t€zZkymi chorobami
srdce se muize objevit zhorSeni klinickych ptfiznakl, zvlast¢ je-li 1écba dobutaminem provazena
podstatnym zvysenim srdecniho rytmu nebo krevniho tlaku.

Pacienti s fibrilaci nebo fluttrem sini maji byt pfed zahajenim 1écby dobutaminem lé¢eni digitalisovymi
pripravky.

U pacientl s hypertenzi hrozi zvysSené riziko podstatného zvySeni krevniho tlaku.
Muze byt pozorovano mirné snizeni hladiny drasliku v séru. Proto se doporucuje jeji monitorovani.

Béhem dobutaminového testu pii zatéZzové echokardiografii byla hlaSena angina pectoris, tachykardie,
bradykardie, arytmie, hypertenze a hypotenze. V ojedinélych pfipadech se mohou objevit zavazné
kardiovaskularni nezadouci u¢inky véetné transmuralni ischemie, infarktu myokardu a srde¢ni zastavy.

Stresova kardiomyopatie (Tako-tsubo syndrom) je moznou zavaznou komplikaci pouziti dobutaminu
b&hem zatézové echokardiografie (viz bod 4.8). Podavani dobutaminu pii zatézové echokardiografii ma
provadét pouze lékafr, ktery ma s timto postupem zkusenosti. Lékar ma byt béhem testu a v obdobi
rekonvalescence obezietny a ma byt pfipraven na vhodny terapeuticky zasah béhem testu. V piipade
stresové kardiomyopatie (Tako-tsubo syndromu) je nutné dobutamin okamzité vysadit.

Pediatricka populace

Dobutamin byl podavan détem ve stavech hypoperfuze z nizkého srdecniho vydeje z dGvodu
dekompenzace srde¢niho selhani, po chirurgickych srdec¢nich zékrocich a pfi kardiogennim nebo
septickém Soku. Neékteré hemodynamické ucinky hydrochloridu dobutaminu se mohou u déti
kvalitativné 1 kvantitativné liSit od u¢inki u dospélych. Srde¢ni frekvence i krevni tlak stoupaji Castéji
a vyraznéji u déti. Plicni tlak v zaklinéni u déti nemusi klesat jako u dospé€lych, dokonce muize stoupat,
predevsim u déti mladsich jednoho roku. Uvadi se, ze kardiovaskularni systém novorozence je k



dobutaminu méné citlivy a hypotenzni efekt se objevuje ¢astéji u dospélych nez u déti. Proto podani
dobutaminu u déti ma byt velmi peclivé sledovano a uvedené farmakodynamické uc¢inky maji byt brany
v uvahu.

Piipravek Dobutamin Admeda obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 156,8 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida 7,84 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Soucasné nebo piedchazejici podani betablokatorti miize snizit nebo zrusit pozitivn€ inotropni u¢inek

dobutaminu. Nasledkem toho mohou pfevazujici alfa G€inky zptsobit periferni vazokonstrikcei, vedouci
ke zvyseni krevniho tlaku. Zavaznost této interakce zavisi na typu a délce blokady beta-receptoru.

Pti soucasné blokade¢ alfa-receptori mohou dominujici betamimetické ucinky vést k aditivni tachykardii
a periferni vazodilataci.

Vazodilatatory, které¢ ucinkuji hlavné na Zzily (napf. nitraty, nitroprusid sodny), mohou v kombinaci s
dobutaminem zptsobit vys§i vzestup minutového objemu a vyraznéjsi pokles periferniho cévniho
odporu a plniciho tlaku komory, nez pii podani latek samostatné.

Soucasné podani ACE inhibitori (napf. kaptoprilu) a vysoké davky dobutaminu mize byt piicinou
vzestupu minutového objemu doprovazeného zvySenou spotiebou kysliku myokardem. V této
souvislosti byly hlaseny stenokardie a arytmie.

Kombinace dobutaminu s dopaminem ma za nasledek vyrazngjsi vzestup krevniho tlaku (podle davky
dopaminu) plnici komorovy tlak klesa nebo se neméni.

U diabetikii miize podani dobutaminu zvysit potfebnou davku inzulinu. Proto je u téchto pacientl tiecba
sledovat glykemii na zacatku podavani dobutaminu, pti zméné rychlosti infuze a pfi jejim ukonceni a
podle vysledkt ptipadné upravit davky inzulinu.

Soucasné podavani inhibitord MAO je kontraindikovano pro moznost zivot ohrozujicich nezadoucich
ucink jako je hypertenzni krize, kardiovaskularni selhdni, arytmie a mozkové krvaceni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Teratogenni U€inek dobutaminu nebyl ve studiich na zvifatech prokazén. Chybi vSak zkuSenosti s
bezpecnosti podavani dobutaminu béhem tchotenstvi a kojeni. V jednom ptipadé byl dobutamin
kratkodobé podavan v 18. tydnu t€hotenstvi. Narozené dit€¢ bylo zdravé. Dobutamin ma byt podan v
téhotenstvi jen ve vitalnich indikacich, kdy neni mén¢ rizikova 1é¢ba dostupna.

Kojeni

Je-1i 1écba dobutaminem pii kojeni nutnd, pak je tfeba po dobu 1écby kojeni prerusit.
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dobutamin Admeda nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky



Nezadouci ucinky s moznym klinickym vyznamem jsou sefazeny podle systémové organovych tiid.
Urceni frekvence: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 < 1/10), méné Casté (> 1/1000 < 1/100), vzacné
(= 1/10 000 < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Mnoho nezadoucich G¢inkti zavisi na davce. Pti davkach nizsich nez 7,5 ug/kg/min. jsou nezadouci
reakce vzacné. Dobutamin mtze zplsobit vyrazné zrychleni srdecni frekvence nebo vzestup krevniho
tlaku, zvlasté systolického. I pfi terapeutickych davkach mize byt pozorovano zrychleni srdec¢ni
frekvence (u vétSiny pacientti o 5 - 15 tepii/min. a u 10 % pacientt o 30 a vice tepii/min.).

Obdobné byl pfti terapeutickych davkach pozorovan vzestup systolického krevniho tlaku (o 10 - 20
mmHg u vétSiny pacientli a o 50 a vice mmHg u 7,5 % pacientl). VEtsi vzestup lze ocekavat u
hypertonikti. Obcas byl hlasen nahly pokles krevniho tlaku, ktery se rychle vratil k vychozi hodnot¢ po
redukci davky ¢i po preruseni infuze. V nekterych pripadech je tieba lécebného zasahu.

Dobutamin muze vyvolat nebo zvyraznit preexistujici komorové arytmie. U 5 % pacientt byl pfi infuzi
dobutaminu v zavislosti na davce pozorovan vzestup komorovych extrasystol. Vzacné se vyskytuji
komorové tachykardie ¢i fibrilace komor. Vzacné byla hlaSena bradykardie.

Protoze dobutamin zkracuje dobu vedeni AV, mtze se u pacientl se sifilovou fibrilaci nebo flutterem
zvysit pocet komorovych kontrakci. Proto je tieba pacientim s fibrilaci sini s rychlym pfevodem na
komory pted infuzi dobutaminu podat digoxin.

U 1-3 %, zvlaste starSich pacientil a pacientl s t€Zkou ischemickou chorobou srdecni, zejména pokud
nebyla doprovazena vyraznym srdecnim selhdnim, byly pozorovany ptiznaky anginy pectoris. V
ojedinélych pfipadech se mohou objevit zavazné kardiovaskularni nezadouci ucinky véetné srde¢ni
ischemie, srde¢niho infarktu a srde¢ni zastavy.

Dobutaminovy zatéZovy test

Béhem dobutaminového testu pfi zatézové echokardiografii byly u 4-8 % pacientd hlaseny
supraventrikularni extrasystoly a ventrikularni extrasystoly s frekvenci > 6/min u 15 % ptipada.
Ventrikularni tachykardie byla hlaSena u 2-4 % pacientli, ventrikularni fibrilace u 0,5 % pacientt.
Vétsina pripada tachykardie spontanné odeznéla ihned po ukonceni infuze.

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo: dobutamin miize tlumit funkci krevnich desticek in vivo a in vitro. Inhibice je pfechodna
a je klinicky vyznamna jen pfi kontinualni infuzi po vice dni. V jednotlivych pfipadech byly pozorovany
petechie.

Poruchy nervového systému
Casté: u 1-3 % pacientii se objevily bolesti hlavy, roztékanost, neklid, ties, uzkost a parestezie.
Srdec¢ni poruchy

Casté: mnoho nezadoucich G¢inkil zavisi na davce. Pii davkach nizsich nez 7,5 ug/kg/min. jsou
nezadouci reakce vzacné. Dobutamin mtze zpisobit vyrazné zrychleni srde¢ni frekvence nebo vzestup
krevniho tlaku, zvlasté systolického. I pii terapeutickych davkach muze byt pozorovano zrychleni
srdecni frekvence (u vétSiny pacientd o 5 - 15 tept/min. a u 10 % pacienti o 30 a vice tepid/min.).
Obdobné¢ byl pfti terapeutickych davkach pozorovan vzestup systolického krevniho tlaku (o 10 - 20
mmHg u vétSiny pacientti a o 50 a vice mmHg u 7,5 % pacientl). VEétsi vzestup lze oCekavat u
hypertonikt. Destabilizace krevniho tlaku.

Neni znamo: obcas byl hlaSen nahly pokles krevniho tlaku, ktery se rychle vratil k vychozi hodnoté po
redukci davky ¢i po preruseni infuze. V nékterych pripadech je tfeba 1é¢ebného zasahu.



Prilezitostné byla pozorovana mirna vazokonstrikce, zvlasté u pacientl diive 1éCenych betablokatory.
Stresova kardiomyopatie (Tako-tsubo syndrom) (viz bod 4.4).

Vzacné: v ojedin€lych ptipadech se mohou objevit zavazné kardiovaskularni nezadouci ucinky, v¢etne
srdecni ischemie, srde¢niho infarktu a srde¢ni zéstavy.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: palpitace a dusnost, bolesti na hrudi

Neni znamo: eozinofilie a bronchospazmus, ztidka se vyskytnou hypersenzitivni reakce.
Gastrointestinalni poruchy

Casté: nauzea

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Neni znamo: prilezitostné byly hlaseny flebitidy v misté infuzniho podéani. Pii nechténé paravendzni
infiltraci se mohou objevit lokalni zanétlivé zmény, ojedinéle byly hlaseny projevy koznich nekroz.

Poruchy ledvina mocovych cest

Casté: néktefi pacienti pii vyssich davkach zaznamenali Gastéj$i nuceni mogit.
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: pocit horka

Neni znamo: horecka
Vyseti‘eni

Neni znamo: dobutamin mtze, podobné jako ostatni katecholaminy, snizit hladiny sérového drasliku,
ale jen vzacné vznika hypokalémie.

Pediatricka populace

Nezadouci Gc¢inky zahrnuji zvyseni systolického krevniho tlaku, systémovou hypertenzi nebo hypotenzi,
tachykardii, bolest hlavy, zvySeni tlaku v zaklinéni a nasledné plicni kongesci a otok, symptomatické
obtize.

U déti muze byt vzestup srdecni frekvence nebo krevniho tlaku vyssi a pokles plicniho kapilarniho tlaku
niz8i nez u dospélych.

Vzestup plicniho kapilarniho tlaku byl také pozorovan, zvlaste u déti mladSich nez 1 rok.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci uc€inky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru pifinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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



4.9 Predavkovani

Pfiznaky intoxikace:

Predavkovani dobutaminem bylo hlaseno ojediné€le. Pfiznaky jsou obecné dany excesivni stimulaci
beta-receptori. To se obvykle projevuje nauzeou, zvracenim, anorexii, tiesem, Uzkosti, palpitacemi,
bolestmi hlavy, stenokardii a nespecifickymi bolestmi hrudniku. Pozitivné inotropni a chronotropni
ucinek mize zplsobit hypertenzi, ischemii myokardu, supraventrikularni a ventrikularni tachyarytmie
az fibrilaci komor. Mtze se vyskytnout i hypotenze jako dasledek periferni vazodilatace.

Lécba intoxikace:

Dobutamin je rychle metabolizovan a ma kratkodoby i€¢inek (polocas 2-3 minuty). Prvni krok pfti 1é¢be
predavkovani je preruseni podavani dobutaminu. Je nutné pacienta sledovat a v piipad¢ potfeby ihned
zah4jit resuscitacni opatfeni. Je tfeba udrzovat vitalni funkce. Musi byt zajisténo, aby krevni plyny a
sérové elektrolyty byly vyrovnany. T¢zké komorové arytmie mohou byt 1é€eny podanim lidokainu nebo
betablokatord (napf. propranololu). Pii hypertenzi obvykle posta¢i nizsi davkovani nebo preruseni
infuze.

Stupen absorpce v ustech ¢i travicim Ustroji po perordlnim podéni je neptedvidatelny. Je-1i ptipravek
nechténé pozit usty, je mozno snizit absorpci podanim aktivniho uhli, coz je obvykle U€inngjsi, nez
podani emetika i gastrickd lavaz.

Zisk z forsirované diurézy, peritonealni dialyzy, hemodialyzy ¢i hemoperfuze za uziti aktivniho uhli
nebyl pfi pfedavkovani dobutaminem prokazan.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Sympatomimetikum
ATC kod: CO1CAO07

Dobutamin je synteticky sympatomimeticky amin strukturou piibuzny dopaminu a isoproterenolu.
Pfimy pozitivné inotropni G¢inek se vysvétluje agonistickym ucinkem na srde¢ni beta; i na alfa,
receptory. Prostfednictvim periferni vasodilatace puisobi také nepiimo chronotropné.

Utinky dobutaminu:

. vzestup srdecni kontraktility se zvySenim tepového objemu a srdecniho vydeje

. agonisticky ucinek na periferni beta,-receptory a v mensi mife i na alfa,-receptory z toho
vyplyvaji pozitivné chronotropni ucinky na periferni cévy, které jsou vSak mén€ vyznamné nez u
jinych katecholaminti

. hemodynamické G¢inky zavisi na davce: srdecni vydej vzrista hlavné jako dasledek vzestupu
tepového objemu, zrychleni srdecni frekvence nastava zvlaste pii vyssich davkach; plnici tlak v
levé komote a systémovy cévni odpor klesaji a pii vysokych davkach klesa i cévni odpor v plicich

. zkraceni zotavné doby sinusového uzlu a doby siiokomorového vedeni
. prechodné sniZzeni agregace krevnich desticek
. zvySeni potteby kysliku v myokardu tento ucinek je vétSinou kompenzovan vzestupem srde¢niho

objemu a naslednym zlepSenim prutoku v koronarnich tepnach, takze nastdva piiznivéjsi
kyslikovéa rovnovéha nez po podani jinych pozitivné€ inotropnich latek

° neovlivituje dopaminové receptory a (na rozdil napt. od dopaminu) neovliviiuje uvoliovani
endogenniho noradrenalinu

. nema ptimy dopaminergni u¢inek na rendlni perfuzi



. muze vyvolavat arytmie.

Ptfi srde¢nim selhdni a soucasné akutni ¢i chronické ischémii myokardu je nutno pfizpasobit davky
dobutaminu tak, aby nenastaval vyraznéjsi vzestup srde¢ni frekvence nebo krevniho tlaku, protoze jinak
by se mohla (zvlaste pti relativné dobré funkci komor) ischémie zhorsit.

Pfi nepferuSeném podavani delS§im nez 72 hodin mohou byt pozorovany znamky tolerance,
pravdépodobné v disledku snizeni aktivacni kapacity adenylcyklatového systému.

Dobutamin ma inotropni efekt také u déti, ale hemodynamicka odpovéd’ je trochu odlisna nez odpoved
u dospélych. Prestoze srde¢ni vydej se u déti zvySuje, systémova vaskuldrni rezistence a ventrikularniho
plnici tlak maji u déti tendenci klesat méné a srdecni frekvence a arterialni krevni tlak maji tendenci
stoupat vice v porovnani s dospelymi. Plicni tlak v zaklinéni mtize béhem infuze dobutaminu u déti do
jednoho roku véku stoupat.

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

Zvyseni rychlosti infuze dobutaminu z 10 na 20 ug/kg t.hm./min vétSinou vede k dalsimu zvyseni
srdecniho vydeje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Utinek nastupuje asi za 1-2 minuty po zahajeni infuze, zatimco rovnovaznych hladin v plazmé se pfi
kontinualni infuzi dosahuje az po 10-12 minutach. Hladiny (steady-state) v plazmé stoupaji linearné
jako funkce davky a rychlosti infuze. Polocas je 2-3 minuty. Distribu¢ni objem je 0,2 l/kg télesné
hmotnosti.

Plazmaticka clearance je nezéavisla na srde¢nim vydeji a je 2,4 1/min/m?2. Dobutamin je metabolizovéan
prevazné v tkanich a jatrech. Vznikaji hlavn€ konjugované glukuronidy a farmakologicky inaktivni 3-
0-metyldobutamin. Vylucovani probihd moci a zlu¢i. Vice nez 2/3 davky se vylouci moci jako
glukuronidy a 3-0-metyldobutamin.

Pediatricka populace

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

Clearance dobutaminu odpovida v ddvkovém rozmezi 0,5 az 20 pg/kg t.hm./min kinetice prvniho fadu.
Plasmatické koncentrace dobutaminu se mohou pfi stejné rychlosti infuze liSit u pediatrickych pacientt
az dvojnasobné a mezi plasmatickymi koncentracemi dobutaminu nutnymi k zahajeni hemodynamické
odpovédi a rychlosti hemodynamické odpovédi na zvysujici se plasmatické koncentrace je vysoka
variabilita. Proto je v klinickych situacich nutné individualné titrovat rychlost dobutaminové infuze.

5.3 Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita: LDsoi.v. je u my3i a potkanii cca 100 mg/kg t.hm. a 40 > mg/kg t.hm. u psi. Uginek
nastava okamzit¢ v podobé kratkého kolapsu. Piezivajici zvifata se vyznacuji hyperaktivitou se
zrychlenim tepu a dechu, mydriazou a salivaci béhem prvnich hodin.

Toxicita po opakovaném podavani: pfi testech subchronické toxicity (vice nez 14 dni) byly tolerovany
davky 10 mg/kg/den t.hm. i.v. u potkand a 15 mg/kg t.hm 4x denné nebo 50 ug/kg/min. v kontinualni
infuzi u psa. Kardiotoxické pfiznaky u psa se projevovaly okamzitymi zménami EKG.

Po intravendzni davee 2 mg/kg u potkant a 1,4 mg/kg u psti podavané po 30 dni nebyly pozorovany
zadné toxické projevy. Pfi dennich davkach az do 24 mg/kg za den u psti a 80 mg/kg u potkant byla v



zavislosti na davce zjisténa hypertrofie acinarnich bun¢k ptiusni zlazy a poskozeni myokardu u obou
druhti zvitat. Nejvyssi davky zptsobily u potkanti do 19 dntt 100% mortalitu. V Sestimésicni studii u
psu s intravendznimi davkami do 6 mg/kg nebyly pozorovany zadné latkou vyvolané jiné nezadouci
ucinky nez klinické ptiznaky (tachykardie se zvySenymi amplitudami, kozni flush, prostrace, zvraceni,
tfes a salivace).

Testy mutagenity nebyly provadény. Mutagenni potencial dobutaminu nemtize byt proto zhodnocen.
Studie karcinogenity nebyly provadény.

Reprodukeni toxicita: vySetfovani u potkant a kralikd neprokézalo zddné znamky teratogenity. Po
davkach toxickych pro matky byly u potkanti zjistény poruchy implantace a retardace pre - i
postnatalniho rstu potomstva. Dobutamin nemél vliv na fertilitu potkanich samic ani samct.

Lokalni tolerance: v misté injekéniho podani do zily nebyly u krélika zjistény zadné nezadouci ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat cystein-hydrochloridu, chlorid sodny, monohydrat kyseliny citronové, roztok hydroxidu
sodného 1 mol/l, roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l, voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility
Dobutamin Admeda nesmi byt pfidavan k 5% roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného nebo k jinému silné
alkalickému roztoku. Kvuli potencidlnim fyzikalnim inkompatibilitim se nedoporucuje michat

Dobutamin Admeda s jinymi léky v jednom infuznim roztoku.

Znamé fyzikalni inkompatibility s dobutaminem ma4:

acyclovir, alteplasa, aminophyllin, bretylium, calcium chlorid, calcium gluconat, cefamandol formiat,
cefalotin sodny, dakarbazin, diazepam, digoxin, sodna stl etakrynové kyseliny, furosemid, sodna stl
heparinu, hydrokortisonnatriumsukcinat, insulin, chlorid draselny, siran hote¢naty, penicilin, phenytoin,
streptokinasa, verapamil hydrochlorid.

Dobutamin mtze interferovat s HPLC stanovenim chloramfenikolu.

6.3 Doba pouZitelnosti

18 mésicit

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.

Dobutamin Admeda neobsahuje konzervacni latky, proto je injekéni lahvic¢ka uréena pouze pro
jednorazové pouziti.

Dobutamin Admeda musi byt piipravovan k pouZiti vzdy za optimalnich hygienickych (aseptickych)
podminek.

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla testovana pro nasledujici roztoky a s t€émito vysledky:
* [zotonicky roztok chloridu sodného: stabilni po dobu 24 hodin pfi teploté do 25 °C.
* Ringer-laktat: stabilni po dobu 6 hodin pfi teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po nafedéni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné



doba nema byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z bezbarvého skla (hydrolyticka tfida I), uzaviend Sedou chlorbutylovou zatkou a
hlinikovym vi¢kem, krabicka.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka po 50 ml.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Dobutamin Admeda se poddva nefedény konstantni infuzni pumpou. Miize byt aplikovan také po
natedéni 0,9% roztokem chloridu sodného nebo Ringer-laktatovym roztokem. Infuze dobutaminu je
inkompatibilni s bikarbonatem a jinymi siln¢ alkalickymi roztoky.

Pouziva se pouze k intravenozni infuzi - viz bod 4.2.

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