Ptiloha €. 2 ke sdé€leni sp. zn. sukls194430/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

DOBUJECT 50 mg/ml

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka
Dobutamini hydrochloridum 56,05 mg/ml ekvivalentni dobutaminum 50 mg v 1 ml,
tj. dobutaminum 250 mg v 1 ampuli o obsahu 5 ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku
Popis pripravku : ¢iry bezbarvy az nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Inotropni podpora myokardu pii nahlém srde¢nim selhani, pfi operaci na otevieném srdci, kardiogenni
¢i septicky Sok. ZvySeni ¢i udrzeni minutového objemu béhem pozitivniho ptetlaku na konci vydechu
(PEEP) v pritb¢hu ventilace.

Provedeni zatézového testu u nemocnych, u kterych nelze provést zatézovy test na zaklade télesného
cviceni.
Ptipravek je uréen k 1écbé dospélych i déti.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Obecné pokyny

Dobuject se podava v neptetrzité nitrozilni infuzi v davce 2,5 - 40 pg/kg/min, nejcastéji 2,5 - 10
pg/kg/min. Dostate¢né odpoveédi bylo v nékterych ptipadech dosazeno davkou 0,5 pg/kg/min. Infuzni
koncentrat musi byt zfedén pted podanim na nejméné 50 ml nitrozilni infuze 0,9% roztokem chloridu
sodného, 5% roztokem glukozy nebo Ringerovym roztokem s laktatem. K infuzi se obvykle pouzivaji
kone¢né koncentrace 250 pg/ml, 500 pg/ml a 1000 pg/ml. Koncentrace se stanovi podle potieby
tekutin u nemocného. Koncentrace ve vysi az 5000 pg/ml se uzivaji u nemocnych, u nichz je tfeba
snizit ptijem tekutin. Je dulezité pouzit vhodné davkovaci zatizeni ke kontrole rychlosti infuze (kapky
¢i ml za minutu). Pfipravek musi byt podavan infuzni pumpou.

Infuze se zahaji rychlosti 2,5 pg/kg/min a davka se zvySuje v intervalech 10 - 30 min, dokud neni

dosazeno pozadované hemodynamické odpovédi nebo pokud nepfiznivé ucinky, jako nadmérna
tachykardie, arytmie, bolest hlavy nebo tfes, nezabrani dal§imu zvySovani davek.
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Davkovani se upravuje individualn€ podle srde¢ni frekvence a rytmu, krevniho tlaku a pratoku moci.
Caste¢na tolerance se miize vytvofit pii nepfetrzité infuzi dobutaminu trvajici 72 hodin nebo déle. Pak
mohou byt nutné vyssi davky.

Davkovani u dospélych

Inotropni podpora myokardu

Déavkovani lze urcit podle nasledujici tabulky. Rychlost infuze v ml/min se ziska ndsobenim infuznich
rychlosti (danych pro kazdou koncentraci) hmotnosti nemocného.

jedna ampulka dve ampulky Ctyti ampulky
250 mg dobutaminu 500 mg dobutaminu 1 000 mg dobutaminu
v 1 000 ml infuz. v 1 000 ml infuz. v 1 000 ml infuz.
roztoku roztoku roztoku

Dévka infuzni rychlost infuzni rychlost infuzni rychlost

pg/kg/min ml/kg/min ml/kg/min ml/kg/min

2,5 0,01 0,005 0,0025

5,0 0,02 0,01 0,005

7,5 0,03 0,015 0,0075

10,0 0,04 0,02 0,01

12,5 0,05 0,025 0,0125

15,0 0,06 0,03 0,015

Davkovani pri provadeéni zatézového testu

Koncentrace 1 mg/ml se uziva pro provedeni srdecniho zatéZzového testu. Zacind se infuzi roztoku
Dobujectu v davce 5 pg/kg/min, ktery je podavan infuzni pumpou v pribéhu 5 - 8 minut, pak se davka
postupné zvySuje kazdych 5 — 8 minut na maximalné 20 pg/kg/min. Je nezbytné nepietrzité
monitorovani EKG. Infuzi je tieba ukoncit, dojde-li k vice nez 2 mm depresi ST segmentu nebo v
ptipadé€ vzniku jakékoliv sifiové arytmie. Infuze se rovnéz musi ukoncit, zvysi-li se srdecni frekvence
na uroven nepfiméfené vysokou vzhledem k véku nemocného, pokud systolicky tlak vystoupi nad 200
mm Hg, diastolicky tlak nad 120 mm Hg, pokud systolicky krevni tlak klesne o vice nez 20 mm Hg,
nebo vyskytnou-li se jakékoliv nezddouci ucinky. Srdecni zatézovy test lze provadét pouze ve
zdravotnickém zafizeni, které ma k dispozici jednotku intenzivni péce, a to pouze v mistnosti
s vybavenim pro intenzivni pé¢i, predev§im defibrilatorem.

Pokud se neobjevi nic, co by vyZadovalo pferuSeni testu béhem infuze dobutaminu a srde¢ni frekvence
nepiesahne 85 % maximalniho vykonu vzhledem k véku nemocného, test miize pokracovat dosazenou
infuzni rychlosti a mohou byt soucasné podavany opakované nitroZilni injekce atropinu v davce 0,25 -
0,4 mg. Celkova davka atropinu nesmi piesahnout 1 mg.

Davkovani u déti

Davka je 2,5 - 20 pg/kg/min. Infuze se zahaji davkou 0,5 pg/kg/min a davka se zvysuje kazdych 10 -
30 minut, dokud neni dosazeno pozadované hemodynamické odpovédi nebo dokud nezadouci ucinky
nezamezi dal$imu zvySovani davky.

Zpusob podani

Redeni
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Pted podanim musi byt infuzni roztok asepticky nafedén alespon na 50 ml sterilnim 0,9% roztokem
chloridu sodného, 5% roztokem glukézy nebo roztokem Ringer laktatu. K infuzi se obvykle pouzivaji
kone¢né koncentrace 250 pg/ml, 500 pg/ml a 1000 pg/ml. Podminky uchovavani po nafedéni viz bod
6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani.

4.3 Kontraindikace

Obstrukéni kardiomyopatie.

Mechanickd piekazka plnéni a/nebo vyprazdiiovani komor (tamponada perikardu, tézka stendza
aortalni chlopng).

Tézka hypovolémie.

Soucasna 1é¢ba MAO inhibitory (moznost zavaznych nezadoucich ucinkl jako hypertenzni krize,
srde¢ni selhani, arytmie).

Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

EKG, krevni tlak a kdykoliv je to mozné komorovy plnici tlak a srde¢ni vydej je potfebné monitorovat
pribézné béhem 1écby. Pokud je mozné, mél by byt béhem infuze monitorovan i pulmonalni tlak
v zaklinéni. Vzdy je tieba pred zahajenim 1é¢by upravit hypovolemii. Jako vSechny katecholaminy,
dobutamin muze vyvolat anginu pectoris u nemocného s postizenim koronarnich cév, a proto se musi
podavat nemocnym s ischemickou chorobou srde¢ni velice opatrné. Dobutamin je nutno rovnéz
podavat opatrné nemocnym s akutnim infarktem myokardu. Je nutno se vyvarovat nadmérného
inotropniho ucinku a zvyseni srde¢ni frekvence, aby se piedeSlo zvysené myokardialni spotiebé
kysliku vedouci k rozsiteni infarktu. Dobutamin obvykle mirné zvysuje jak systolicky krevni tlak (10 -
20 mm Hg), tak srdecni frekvenci (5 - 10 tepll za min). Vyrazngj$i zvySeni hodnot krevniho tlaku bylo
zaznamenany zejména u nemocnych s hypertenzi. V nékterych piipadech byla rovnéz vyznamnéji
zvysena srdecni frekvence. Oba tyto ucinky lze rychle zvladnout kratkym prerusenim infuze nebo
snizenim infuzni rychlosti. Dobutamin zrychluje A-V vedeni. Proto je tfeba opatrnosti pfi davkovani
dobutaminu u nemocnych s atridlni fibrilaci, kteti by meli byt pfed zacatkem infuze dobutaminu
digitalizovani.

Dobutamin mize vyprovokovat komorové extrasystoly.

U déti je nutno vénovat zvlastni pozornost monitorovani okamzitych hemodynamickych ucinkut, které
se mohou odliSovat jak kvalitativné tak kvantitativné od 0¢inkd u dospélych. Srde¢ni frekvence a
krevni tlak stoupaji astéji a vyraznéji u déti. Na rozdil od dospé€lych se mtize dostavit zvlaste u déti ve
véku do jednoho roku zvyseni plicniho tlaku v zaklinéni.

Zvlasté ve spojitosti se septickym Sokem muize byt odezva na dobutamin sniZzena u vazné postizenych
novorozencd. Pfi¢inou je nezraly myokard a periferni vazodilatace.

Nemocni musi byt monitorovani po provedeni zatézového testu po dostate¢né dlouhou dobu, protoze
byly pozorovany vazné nezadouci ucinky jesté¢ za 20 minut po ukonceném podavani dobutaminu.
V ojedinélych piipadech byly hlaSeny ruptury myokardu, nékteré se smrtelnymi nasledky, ve spojitosti
s echokardiografii provadénou za pouziti dobutaminu.

Vzhledem k tomu, Ze dobutamin mize vyvolat lehké snizeni hladiny sérového kalia, je tieba tyto
hodnoty monitorovat.

U diabetikt mtize dojit ke zvySeni hladiny krevni glukézy, proto mize byt nutna uprava davkovani
inzulinu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

- Soucasné podani dobutaminu a nitroprusidu obvykle vyvola vétsi srdecni vydej a nizsi plicni
kapilarni tlak v zaklinéni nez podéani nékteré této latky samotné.
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- V nékterych ptipadech mize kombinované podani dobutaminu s dopaminem a vazodilatancii vyvolat
- Dobutamin mize byt netiinny u pacientd, kterym jsou podavany nebo byly nedavno podany beta
blokatory. V téchto ptipadech mtize stoupnout periferni rezistence.

- Podévani ACE inhibitort v kombinaci s vysokou davkou dobutaminu muze vést ke zvySeni
minutového objemu srde¢niho a ke zvySeni spotieby kysliku myokardem, coz je nevyhodni u pacientd
s ischemickou chorobou srdecni.

- U diabetikii mtize podani dobutaminu vyvolat zvySeni krevni hladiny glukézy a tomu je pak tieba
prizpisobit davkovani inzulinu.

- Opatrnosti je tfeba, je-li dobutamin podavan soucasné s inhalaénimi anestetiky, protoZe jejich
simultanni ¢inek maze vyvolat zesileni komorové arytmie zptisobené piecitlivélosti myokardu.

- Mezi dobutaminem a inhibitorem MAO moclobemidem vznikaji interakce. Farmakologicky ucinek
systémové podavaného dobutaminu mulze byt zesilen a prodlouzen, je-li podan soucasné
s moclobemidem.

- Pii soubézném podavani dobutaminu a digitalisu, furosemidu, spirolaktonu, lidokainu, morfinu,
atropinu, heparinu nebo protaminu nebyly popsany zadné klinicky vyznamné interakce.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k tomu, Ze neni znamo, zda dobutamin prochazi placentou, a nejsou zkusenosti s pouzitim
Dobujectu béhem t¢hotenstvi, potencialni prospéch a riziko je nutno posoudit pro kazdy ptipad
samostatne.

Neni znamo, zda je tento 1éCivy pfipravek vylu¢ovan mlékem. Protoze mnoho 1ékt je vylucovano
lidskym matefskym mlékem, a protoze existuje moznost klinicky vyznamnych nezadoucich ucinkt
dobutaminu na kojené dité, kojeni pfi pouziti Dobujectu se nedoporucuje.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ucinky nejsou znamy.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Nejbéznéjsimi popsanymi nezadoucimi ucinky jsou: nauzea, bolest hlavy, palpitace, dyspnoe, bolest
na hrudi a zvyseni krevniho tlaku.

Mohou se také objevit reakce z ptecitlivélosti.

Vyskyt nezadoucich tcinkl zavisi na davce a mize byt proto kontrolovan sniZzenim infuzni rychlosti.
Protoze se dobutamin téméf uplné eliminuje do 10 minut, jakékoliv nezadouci ucinky rychle ustoupi,
jakmile je davka sniZzena nebo infuze prerusena.

e Srdecni poruchy, Poruchy nervového systému
Kdyz byl dobutamin ve 2942 ptipadech pouzit pro provedeni zatéZového testu, vyskytlo se 14 vaznych
reakci. Jednalo se o 5 stavii zmatenosti zptisobenych souc¢asnym piedavkovanim atropinem, 3 piipady
akutniho infarktu myokardu, 1 pfipad prolongované bolesti na hrudi a 5 ptipadti komorové arytmie s
levostrannym komorovym selhanim, pfipadné soucasn¢ s poklesem krevniho tlaku. V nékterych
pripadech se nezadouci Ucinky dostavily za minut nékolik (az 20 minut) po ukonceni infuze
dobutaminu.
V ojedinélych ptipadech byly hlaseny ruptury myokardu, nekteré se smrtelnymi nasledky, ve spojitosti
s echokardiografii provadénou za pouziti dobutaminu

e Celkové poruchy a lokalni reakce po podani
Prilezitostné byla pozorovana flebitis v misté infuze.

Bylo zaznamenano, Ze dojde-li nedopatfenim k podkozni aplikaci, vyvolad se lokalni zanét a bolest.
Velmi vzacné muze dojit ke vzniku kozni nekrozy v misté injekce.

4.9 Predavkovani
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Predavkovani dobutaminem bylo popsano jen zfidka. Jeho ptfiznaky zahrnuji nechutenstvi, nauzeu,
zvraceni, tfes, uzkost, palpitace, bolesti hlavy, duSnost, angindzni a nespecifickou bolest na hrudi.
Pozitivni inotropni a chronotropni u¢inky dobutaminu mohou vyvolat hypertenzi, tachyarytmii,
myokardialni ischemii a komorovou fibrilaci. Vazodilatace mize vést k hypotenzi. Trvani 0¢inku
dobutaminu je obvykle kratké. Jeho polocas je ptiblizn€ 2 minuty.

V piipadé¢ predavkovani musi byt podavani dobutaminu pieruseno, dokud se stav nemocného
nestabilizuje. Nemocny musi byt monitorovan a ihned musi byt zahajena pfislusnd resuscitaéni
opatieni. Peroraln¢ pozity dobutamin se v gastrointestinalnim traktu rychle rozklada.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: sympatomimetikum
ATC kod: CO1CAO07

Dobutamin je sympatomimeticky amin pro nitrozilni podavani. Je to racemicka smés dextro- a levo-
izomerd v poméru 50 : 50. Dextro-forma mé silné betaj- a betay- agonistické ucinky a je
kompetitivnim blokatorem alfaj receptori. Levo forma je selektivnim a silnym agonistou alfaj-

receptorti. Celkovy U¢inek dobutaminu je vyvolan vazbou obou izomerd na adrenergni receptory.
Pozitivni inotropni u¢inek dobutaminu je zpiisoben piimou stimulaci kardidlnich betaj-receptorti.

Dobutamin zvySuje kontraktilitu myokardu v davkach jen malo zvySujicich nachylnost k tachykardii
nebo arytmiim. Béhem aplikace dobutaminu se srde¢ni frekvence nemocného obvykle zvysi o 5 az 15
tepti / min. Riziko tachykardie ¢i srdecnich arytmii vyvolanych dobutaminem je relativné malé.

Dobutamin zvySuje minutovy objem a soucasné zesiluje tepovy objem u nemocnych se sniZzenou
srde¢ni funkei zvySenim kontraktility levé komory. Celkova systémova rezistence se snizuje ¢aste¢né
disledkem zmensené sympatikotonie a castecn¢ dusledkem pfimé vazodilatace zplisobené stimulaci
betay- receptori. Obcas vSak byla pozorovdna mirnd vazokonstrikce. Stfedni krevni tlak byva

ovlivnén jen malo navzdory vyznamnému zvySeni minutového objemu. Infuze dobutaminu obvykle
vyvola pokles centralniho venozniho tlaku, tlaku v pravé a levé sini, tlaku v plicnici, plicni rezistence
a plicniho kapilarniho tlaku v zaklinéni. Vazodilatacni ptisobeni na Zilni stran¢ je vSak nevyznamné a
mize byt nedostatecné pfi vazném plicnim méstnani. Infuze dobutaminu rovnéz ptisobi sniZeni
plniciho tlaku v levé komote a konecného diastolického tlaku, ¢imz zvySuje komorovou ¢innost.
Disledkem zvySeného minutového objemu dochézi ke zlepSeni Cinnosti ledvin. Dobutamin zvySuje
pratok krve ledvinami, filtraci moce, vylucovani sodiku a drasliku, a u vétSiny nemocnych sniZuje
renalni cévni rezistenci. Dobutamin vSak nema pfimy ucinek na dopaminergni receptory v
mesenterické tkani.

Dobutamin zvySuje zasobeni tkani kyslikem vice, nez je zvySena spotieba kysliku vyvolana jeho
inotropnim plisobenim. ZvysSena spotieba kysliku v srdci se rovnéz vyrovnava soucasné zvysovanym
koronarnim pritokem a privodem kysliku. Spotteba kysliku se snizuje, protoze je snizen tonus stény
myokardu. Z téchto divodi obvykle nevznika negativni pomér mezi piivodem kysliku a jeho
spotiebou. Pii nizkém minutovém objemu zptisobeném ischemickou chorobou srde¢ni vSak mutze
kontraktilita kriticky zaviset na pfivodu kysliku. U téchto nemocnych mize dobutamin rychle piivodit
zéachvaty bolesti na hrudi, depresi ST-segmentu nebo abnormalni pohyb stény myokardu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce
Ucinek dobutaminu nastupuje do 2 minut po zavedeni nitrozilni infuze. Maximalnich plazmatickych

koncentraci a maximalniho ucinku je dosazeno béhem 10 minut.

Biotransformace a eliminace
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Plazmaticky polocas dobutaminu je asi 2 minuty. Dobutamin je metabolizovan v jatrech a ostatnich
tkanich katechol-metyltransferazou na neaktivni 3-O-metyldobutamin.

Dobutamin a 3-O-metyldobutamin jsou pfevazné vylu¢ovany moci a v malém mnozstvi stolici.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V nékolika ptipadech, kdy byl testovanym zvifatiim aplikovan dobutamin v souvislosti s halothanovou
anestezii, byla zaznamenana ventrikularni arytmie. U téchto zvifat ucinkovaly beta-blokatory jako
propranolol a metoprolol jako antagonist¢é dobutaminu zesilujici jeho alfa-adrenergni ucinky a
zesilujici periferni rezistenci. Dobutamin nezptisobuje poskozeni plodt u biezich kralikti a potkant.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Kyselina askorbova, voda na injekci.

6.2 Inkompatibility
Ptipravek nesmi byt misen s jinymi latkami s vyjimkou roztoki k fedéni uvedenych v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte ampuli v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla dolozena na 48 hodin pfi teploté 8 °C a 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité po otevieni. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
doba by nem¢la byt delsi nez 24 hodin pfi 2 — 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Ampule z bezbarvého skla, tvarovana polystyrénova vlozka, krabicka.
Velikost baleni: 5 x 5 ml

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pted aplikaci musi byt infuzni koncentrat asepticky zfedén na nejméné 50 ml nitroZzilni infuze 0,9%
roztokem chloridu sodného, 5% roztokem gluk6zy nebo Ringerovym roztokem s laktatem. K infuzi se
obvykle pouzivaji kone¢né koncentrace 250 pug/ml, 500 ug/ml a 1000 pg/ml.

Podminky uchovavani po nafedéni viz bod 6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani.

Veskery nepouzity koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku musi byt zlikvidovan.

Nazloutlé zabarveni roztoku je zptisobeno mirnym rozkladem kyseliny askorbové béhem skladovani.
Neovliviiuje ucinnost ani bezpecnost piipravku.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Primex Pharmaceuticals Oy, 00170 Helsinki, Finsko

8. REGISTRACNI CiSLO
78/210/85-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
2.12.1985/22.2. 2006
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