SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA
Dobutamin Panpharma 12,5 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaki mililitar sadrzi 12,5 mg dobutamina u obliku dobutaminklorida.
Svaka bocica s 20 ml sadrzi 250 mg dobutamina u obliku dobutaminklorida.

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

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju

Bezbojna ili blago zuckasta prozirna otopina

pH koncentrata za otopinu za infuziju: 2,5 -4,5

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Zatajenje sr¢ane pumpe. Akutno povlacenje ili smanjenje ucinka beta-blokatora.

Pedijatrijska populacija

Dobutamin Panpharma je indiciran u svim pedijatrijskim dobnim skupinama (od novorodencadi do 18
godina) kao inotropna potpora u stanjima niskog minutnog volumena srca i hipoperfuzije koji su

posljedica dekompenziranog zatajenja srca, nakon kirurskih zahvata na srcu, kardiomiopatija te u
kardiogenom ili septickom Soku.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Dozu treba prilagoditi prema odgovoru bolesnika, odredivanjem src¢ane frekvencije i ritma (EKG),
krvnog tlaka, diureze i, ako je moguée, mjerenjem minutnog volumena srca.

Odrasli:
2,5-10 pug/kg/min i.v., po moguénosti povecavajuéi za 2,5 png/kg/min svakih 15-30 minuta do 40
pg/kg/min, ovisno o u¢inku.

250 mg 500 mg 1000 mg

Dobutamin Panpharma
po litri infuzijske

Dobutamin Panpharma
po litri infuzijske

Dobutamin Panpharma

po litri infuzijske

otopine otopine otopine
Doza Brzina infuzije Brzina infuzije Brzina infuzije
pg/kg/min ml/kg/min ml/kg/min ml/kg/min
2,5 0,01 0,005 0,0025
5 0,02 0,01 0,005
7,5 0,03 0,015 0,0075
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10 0,04 0,02 0,01
12,5 0,05 0,025 0,0125
15 0,06 0,03 0,015

Pedijatrijska populacija

Za sve pedijatrijske dobne skupine (novorodenc¢ad do 18 godina) preporucuje se pocetna doza od 5
mikrograma/kg/minuti, prilagodena prema klinickom odgovoru na od 2 — 20 mikrograma/kg/minuti.
Ponekad odgovor moze proizvesti i niza doza kao 0,5 — 1,0 mikrograma/kg/minuti.

Postoji razlog za vjerovati da je minimalna ucinkovita doza za djecu vi$a nego za odrasle.

Treba biti oprezan pri primjeni visokih doza, jer takoder postoji razlog za vjerovati da je maksimalna
podnosljiva doza za djecu niZza nego za odrasle. Vecina nuspojava (osobito tahikardija) uoc¢ena je kad
je doza bila jednaka ili visa od 7,5 mikrograma/kg/minuti, ali smanjenje brzine ili prekid infuzije
dobutamina je sve $to je potrebno za brzo ponistenje nuspojava.

Primijecéena je velika varijabilnost medu pedijatrijskim bolesnicima vezano uz koncentraciju u plazmi,
koja je potrebna za iniciranje hemodinamskog odgovora (grani¢na vrijednost) i brzinu
hemodinamskog odgovora na poveéane koncentracije u plazmi, $to pokazuje da se potrebna doza za
djecu ne moze unaprijed odrediti i da bi se trebala titrirati kako bi se omogucéila pretpostavljeno manja
"terapijska Sirina" u djece.

Nacin primjene

Dobutamin Panpharma koncentrat za otopinu za infuziju ne smije se davati nerazrijeden.

Prije intravenske primjene, Dobutamin Panpharma mora se prije primjene razrijediti do volumena od
najmanje 50 ml s jednom od sljedec¢ih otopina: 1,85%-tni Ringerov laktat, 0,9%-tni natrijev Klorid ili
5%-tna glukoza.

Samo za intravensku primjenu. Zbog kratkog poluvijeka, dobutamin se primjenjuje kao kontinuirana
intravenska infuzija. Nakon razrjedivanja, treba ga primijeniti kroz intravensku iglu ili kateter pomoc¢u
i.v. komore za kapanje ili drugog prikladnog mjernog uredaja za kontrolu brzine protoka.

Za kontinuiranu intravensku infuziju pomocu infuzijske pumpe, razrijediti do koncentracije od 0,5 do
1 mg/ml (maksimalno 5 mg/ml ako je tekucina ograni¢ena) s 5%-tnom glukozom ili 0,9%-tnim
natrijevim kloridom. Otopine vece koncentracije infudirati samo kroz sredi$nji venski kateter.
Intravenska infuzija dobutamina nije kompatibilna s bikarbonatom i drugim jakim alkalnim
otopinama.

Neonatalna intenzivna njega: razrijediti 30 mg/kg tjelesne tezine do kona¢nog volumena od 50 ml
infuzijske tekuéine. Intravenskom brzinom infuzije od 0,5 ml/h osigurava se doza od 5
mikrograma/kg/minuti.

Prekid:
Preporuca se postupno smanjivati infuziju lijeka Dobutamin Panpharma, a ne naglo prekinuti. Vidjeti
dio 4.4.

4.3 Kontraindikacije

Ventrikularne aritmije.

Feokromocitom.

Idiopatska hipertrofi¢na subaortna stenoza.

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Stresna kardiomiopatija (Takotsubo sindrom) moguca je ozbiljna komplikacija primjene dobutamina
tijekom stresne ehokardiografije (vidjeti dio 4.8). Primjenu dobutamina za stresnu ehokardiografiju
smije provoditi samo lijec¢nik koji ima iskustva s postupkom. Lijecnik treba biti oprezan tijekom testa i
razdoblja oporavka te biti spreman za odgovarajucu terapijsku intervenciju tijekom testa. U slucaju
stresne kardiomiopatije (Takotsubo sindrom), primjenu dobutamina treba odmah prekinuti.
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Porast srcane frekvencije ili krvnog tlaka:

Dobutamin moze uzrokovati poviseni sistolicki krvni tlak i povecan broj otkucaja srca. Klinicka
ispitivanja pokazuju povecanje frekvencije za vise od 30 otkucaja u minuti, a oko 7,5% ispitanika
imalo je povisen sistolicki krvni tlak veéi od 50 mmHg. Smanjenje doze obi¢no brzo ponistava te
ucinke. Tako snaznim porastom tlaka najcesce reagiraju bolesnici s hipertenzijom.

Hipovolemija:
Prije primjene lijeka Dobutamin Panpharma hipovolemiju treba korigirati.

Tahikardija:

Aritmije kao $to su ventrikularne ekstrasistole i, rjede, teSke aritmije prijavljene su u nekih bolesnika
lijecenih dobutaminom. Kontinuirano prac¢enje EKG-a preporucuje se u bolesnika s teskim aritmijama u
anamnezi.

Hipotenzija:
Dobutamin treba primjenjivati s oprezom jer se kod kardiogenog Soka moze pojaviti teska hipotenzija
(srednji arterijski krvni tlak <70 mmHg).

Dobutamin se ne smije primjenjivati kao izravna zamjena za presorske ili druge inotropne lijekove u
bolesnika sa zna¢ajnim smanjenjem sistemskog vaskularnog otpora.

Kao i kod drugih katekolamina, dobutamin treba davati s oprezom bolesnicima s anamnezom
ishemijske bolesti srca, osobito nakon akutnog infarkta miokarda ili nedavnih epizoda angine pektoris,
jer neuobicajeno jaka tahikardija moze povecati potrebu za kisikom u miokardu i dodatno pogorsati
ishemiju miokarda.

Budu¢i da dobutamin olakSava AV provodljivost, prije lije¢enja dobutaminom u bolesnika s
fibrilacijom atrija i brzim ventrikularnim odgovorom treba primijeniti pripravak digitalisa.
Preporucuje se kontinuirano pracenje EKG-a.

U bolesnika s ventrikularnim ekstrasistolama (VES) rijetko se moZze pojaviti tahikardija. Primjena
lijeka Dobutamin Panpharma, kao i drugih katekolamina, snizava kalij u plazmi i moze uzrokovati
hipokalijemiju. U tih bolesnika preporucuje se pracenje kalija u plazmi. Infuzija u trajanju do 72 sata
nije proizvela druge nuspojave osim onih opazenih kod kratkotrajnog lijecenja.

Vrlo rijetki slu¢ajevi akutne rupture srca sa smrtnim ishodom zabiljeZeni su tijekom ispitivanja
otpornosti na stres s dobutaminom. To se dogodilo prilikom pregleda otisaka bolesnika sa sréanim
udarom starim 4-12 dana. Stoga se bolesnicima s povecanim rizikom od puknuca najprije mora pratiti
EKG u stanju mirovanja, prije nego se provede stres test s dobutaminom.

Kao i kod drugih parenteralnih katekolamina, povremeni izvjestaji o djelomiénoj toleranciji s
odredenim slabljenjem hemodinamskog odgovora razvili su se tijekom dugotrajne infuzije
dobutamina.

Nagli pad krvnog tlaka:
Nagli pad krvnog tlaka zabiljeZen je tijekom lijecenja dobutaminom. Smanjenje doze ili prekid
infuzije obi¢no vracaju krvni tlak na pocetnu vrijednost.

Prekid:

Dobutamin Panpharma ne smije se naglo prekinuti, ve¢ postupno smanjivati kako bi se izbjegla
hipotenzija.

Smanjena funkcija bubrega ili jetre:
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Dobutamin Panpharma treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega ili
jetre.

Pedijatrijska populacija

Dobutamin je bio primjenjivan u djece sa stanjima hipoperfuzije niskog volumena koja su posljedica
dekompenziranog zatajenja srca, operacije srca te kardiogenog i septi¢kog Soka. Neki od
hemodinamskih u¢inaka dobutaminklorida mogu biti kvantitativno ili kvalitativno razli¢iti kod djece u
usporedbi s odraslima. Povecéanja frekvencije srca i krvnog tlaka ¢ine se ¢e$c¢i i intenzivniji u djece.
Pulmonalni tlak se kod djece mozda nece smanjiti, kao Sto se to dogada kod odraslih, ili se ¢ak moze
povecati, posebno kod dojenc¢adi mlade od jedne godine. Zabiljezeno je da je kardiovaskularni sustav
novorodencéeta manje osjetljiv na dobutamin, a hipotenzivni u¢inak zapazen je ¢ini se ¢esce kod
odraslih bolesnika nego kod male djece.

Prema tome, primjenu dobutamina u djece potrebno je pazljivo nadzirati, imajuéi na umu ova
farmakodinamicka svojstva.

Dobutamin Panpharma sadrzi natrijev metabisulfit (E223), koji rijetko moZe uzrokovati teske reakcije
preosjetljivosti i bronhospazam.

Pripravci koji sadrze natrijev metabisulfit u kombinaciji s etanolom ne smiju se primjenjivati s lijekom
Dobutamin Panpharma.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bo¢ici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

COMT inhibitori:

Bolesnicima koji se lijeée COMT inhibitorima (npr. entakaponom, tolkaponom) tijekom 1-2 dana,
moze se dati niza doza dobutamina, jer COMT inhibitori mogu pojacati hemodinamski ucinak
katekolamina.

Beta blokatori:

U¢inak dobutamina je oslabljen pri istodobnoj primjeni beta-blokatora. Kod lijeenja blokatorima
beta-receptora, niske doze dobutamina pokazat ¢e aktivnost sli¢nu alfa-adrenergicima, kao Sto je
vazokonstrikcija.

Karvedilol:

Karvedilol djeluje suprotno hemodinamskim uc¢incima koji se oéekuju od dobutamina. U tako
lijeCenih bolesnika, dobutamin moze potaknuti porast tlaka u maloj cirkulaciji. U bolesnika s
kroni¢nim zatajenjem srca karvedilol treba izbjegavati.

Askorbatna kiselina:
Askorbatna kiselina odgada oksidativnu razgradnju dobutamina i time pojacava u¢inak dobutamina za
22%.

Inhalacijski anestetici (halogenirani inhalacijski anestetici):

Studije slucaja pokazuju da dobutamin u kombinaciji s desfluranom moze uzrokovati smrtonosno
oste¢enje srca u sréanih bolesnika. Kombinirano lije¢enje smije se provoditi samo nakon procjene
rizika i pod pomnim pra¢enjem odgovora.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Iskustvo s primjenom dobutamina u trudnica je slabo.

Pokusi na zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke na trudnocu,
embrionalni/fetalni razvoj, porod ili postnatalni razvoj.
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Dojenje

Tijekom razdoblja dojenja Dobutamin Panpharma smije se primjenjivati samo ako je to neophodno
potrebno i u tom slucaju dojenje treba prekinuti.

Nije poznato izlucuje li se dobutamin u majcino mlijeko.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nije primjenjivo.
4.8 Nuspojave

Odrasla populacija

Najcesce nuspojave su bol u prsiStu, angina pektoris, palpitacije, glavobolja, mu¢nina, nedostatak
zraka (1-3%), ventrikularni ektopi¢ni ritmovi (5%), poviSenje sistolickog krvnog tlaka (7,5%) za 10-
20 mmHg i povecanje sr¢ane frekvencije (priblizno 10%) u mnogih bolesnika s 5-15 otkucaja u

minuti, vidjeti dio 4.4. "Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi".

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Vrlo rijetko (<1/10 000, ukljucujuci
izolirane sluéajeve)

Tromboflebitis.

Poremecaji imunoloskog sustava:
Vrlo rijetko (<1/10 000, ukljucujuéi
izolirane slucajeve)

Reakcije preosjetljivosti kao §to su osip na kozi, vrucica,
eozinofilija i bronhokonstrikcija, anafilakticke reakcije,
angioedem, navale crvenila, svrbez, parestezija, dispneja,

proljev, bol u abdomenu, omaglica, urtikarija i
hipotenzija.

Cesto (>1/100 do <1/10)
Nespecifi¢na bol u prsistu.

Poremedaji metabolizma i

prehrane:

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

Hipokalijemija.

Poremecaji Zivéanog sustava:
Cesto (>1/100 i <1/10)

Glavobolja.

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

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

Vrlo rijetko (<1/10 000, ukljuéujuéi
izolirane slu¢ajeve)

Ucestalost nepoznata

Bol od angine, palpitacije, ventrikularni ektopi¢ni ritmovi.
Ishemija miokarda, tahikardija.
Palpitacije, ventrikularne ekstrasistole (VES).

Stresna kardiomiopatija (Takotsubo sindrom) (vidjeti dio
4.4)

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

Vrlo rijetko (<1/10 000, ukljucujuci
izolirane slucajeve)

PoviSeni  sistolicki  krvni sré¢ana

frekvencija..

tlak, povecana

Hipertenzija, hipotenzija (reverzibilna), ruptura srca sa
smrtnim ishodom.

Poremecaji  diSnog  sustava,

prsiSta i sredoprsja:

Cesto (>1/100 i <1/10) Nedostatak zraka.
Poremeéaji probavnog sustava

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

Vrlo rijetko (<1/10 000, ukljucujuéi

Mucnina.

Osjecaj gusenja.
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izolirane slucajeve)

Poremecaj koZe i potkoZnog tkiva
Vrlo rijetko (<1/10 000, ukljucujuéi | Osip, svrbez, nekroza 1 lokalna upala povezana s
izolirane sluéajeve) ekstravazacijom.

Op¢éi poremecaji i reakcije na
mjestu primjene:

Manje cesto (<1/100) — Rijetko | Bol i oteklina.
(>1/10,000)

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Toksicnost:
Toksi¢nost dobutamina obi¢no ovisi o snaznoj stimulaciji beta-receptora na srcu. U¢inak dobutamina
opcenito je kratkotrajan (ty; = 2 min), buduéi da se brzo metabolizira pomo¢u COMT-a.

Simptomi:

Anoreksija, muénina, povracanje, tremor, nemir, palpitacije, glavobolja, nedostatak zraka, angina i bol
u prsima. Pozitivni inotropni i kronotropni u¢inci dobutamina na miokard mogu uzrokovati
hipertenziju, tahiaritmije, ishemiju miokarda i ventrikularnu fibrilaciju. Hipotenzija se moze pojaviti
zbog vazodilatacije.

LijeCenje:
U slucaju predoziranja potrebno je smanjiti brzinu primjene ili privremeno prekinuti primjenu
dobutamina dok se stanje bolesnika ne stabilizira.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci koji djeluju na srce iskljucujuéi sréane glikozide; adrenergici i
dopaminergici
ATK oznaka: COLCAQ7

Dobutamin je sintetski katekolamin (simpatomimetik) s izravnim, pretezno [3; stimuliraju¢im u¢inkom.
Primarni ucinak dobutamina je povecana kontraktilnost miokarda (pozitivan inotropni ucinak).
Kronotropni, hipertenzivni, aritmogeni i vazodilatacijski ucinak dobutamina je relativno slab.
Dobutamin djeluje izravnom stimulacijom [; receptora i stoga ne oslobada noradrenalin. Dobutamin
povecava udarni volumen i minutni volumen srca te smanjuje tlak punjenja ventrikula i ukupni
sistemski i pluéni vaskularni otpor. Sréana frekvencija nije znac¢ajno povecana pri normalnim dozama,
ali se znacajna tahikardija moze pojaviti pri visokim dozama (obi¢no ve¢im od 10 pg/kg/min).
Dobutamin ne utjeCe na dopaminergicke receptore, stoga ne uzrokuje selektivno bubreznu ili
mezentericnu vazodilataciju.

Postupna tolerancija na dobutamin razvija se s produljenom kontinuiranom infuzijom i postaje
statisticki znacajna nakon 72 sata. Minutni volumen nakon stalne infuzije tijekom 72 sata je priblizno

70% minutnog volumena srca opazeno nakon 2 sata u bolesnika sa zatajenjem srca.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nakon intravenske primjene, u¢inak se javlja unutar 1-2 minute. Stanje dinami¢ke ravnoteZe se postize
unutar 10 minuta. Prosje¢na koncentracija u plazmi (brzina infuzije 5 pg/kg/min) je priblizno 100
ng/ml. Trajanje djelovanja je nekoliko minuta. Klirens plazme je 2,4 I/min/m?, a volumen distribucije
je oko 20% tjelesne tezine. Dobutamin se brzo metabolizira u jetri do neaktivnog metabolita 3-
metoksi-metil-dobutamina. Nepretvoreni dobutamin i metaboliti konjugiraju se u glukuronsku kiselinu
i izluCuju kroz bubrege i u zu¢. Poluvijek u plazmi je 2-3 minute.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja reprodukcije na Stakorima i kuni¢ima nisu pokazala dokaze oStecenja plodnosti,
embriotoksicnosti ili teratogenih ucinaka dobutamina.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Natrijev metabisulfit (E 223)

Kloridna kiselina (za podesavanje pH)

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

5%-tna otopina natrijevog bikarbonata za infuziju ili bilo koje druge jako alkalne otopine ne smiju se
koristiti za razrjedivanje lijeka Dobutamin Panpharma. Ne smiju se koristiti otopine s koncentracijom
natrijevog bisulfita viSom od 0,02% ili koncentracijom etanola visom od 0,5%.

Zbog mogucih fizickih inkompatibilnosti, ne preporuéa se mijesati dobutaminklorid s drugim
lijekovima u istoj otopini.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Razrijedena otopina je fizi¢ki i kemijski stabilna 24 sata, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi ili na 2-8
°C. S mikrobioloskog stajaliSta, osim ako metoda razrjedivanja ne eliminira rizik od mikrobioloske
kontaminacije, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja
tijekom uporabe odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

1 bezbojna staklena bocica s 20 ml koncentrata za otopinu za infuziju, s klorobutilnim gumenim
¢epom i aluminijskom kapicom; 5 ili 10 bocica u kutiji.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prije uporabe otopinu je potrebno vizualno pregledati. Smiju se koristiti samo bistre otopine prakti¢ki
bez Cestica.

Otopine koje sadrze Dobutamin Panpharma mogu promijeniti boju u ruzi¢astu, poveéavajuéi intenzitet

tijekom vremena. Do ove promjene boje dolazi zbog blage oksidacije lijeka, ali to ne dovod (iz_)I ALMED
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znacajnog smanjenja uéinkovitosti.

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

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Panpharma

Z.1. du Clairay

35133 Luitré

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-370945343

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
16. srpnja 2025./-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

/-
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