KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DOBUTASEL 250 mg/20 ml 1.V. konsantre infiizyon ¢ozeltisi i¢eren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Dobutamin hidrokloriir : 280,2 mg (250 mg dobutamine esdeger)
Yardimci maddeler:

Sodyum metabisiilfit: 4.4 mg

Yardimc1 maddeler i¢in bolim 6.1.%¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Steril, inflizyon i¢in ¢6zelti igeren flakon
Berrak, ¢ok acik sar1 renkli veya renksiz, pH; 2.5 - 5.5

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Yetiskin popiilasyon

DOBUTASEL flakon, miyokard enfarktiisii, acik kalp ameliyati, kardiyomiyopatiler, septik

sok ve kardiyojenik sok’a bagl diisiik debili kalp yetmezliginde inotropik destek saglamak

amaci ile kullanilir. DOBUTASEL flakon ekspirasyon sonu pozitif basing (positive end

expiratory pressure-PEEP) ventilasyonu sirasinda kalp debisini artirabilir veya siirdiirebilir.

Dobutamin stres ekokardiyografisi (Sadece yetiskin popiilasyon)

DOBUTASEL flakon yeterince rutin egzersiz yaptirilamayan hastalarda egzersiz yaptirmak

icin kardiyak stres testine bir alternatif olarak kullanilabilir. DOBUTASEL flakon uygulamasi

normal bakim ve stres testi yapilan iinitelerde yapilmali, bu amagla kullanildig1 zaman testler

icin gerekli 6nlemler saglanmalidir.
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Pediyatrik popiilasyon

Dobutamin, kalp ameliyatindan sonra, kardiyomiyopati ve kardiyojenik ya da septik soktan
sonra goriillen dekompanse kalp yetmezligine bagh disiik kardiyak debisi hipoperfiizyon
durumlarinda tiim pediyatrik yas grubunda (yenidogan ile 18 yasa kadar) inotropik destek
olarak kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Sadece intraven6z kullanim ig¢indir.

Yetiskin popiilasyon
Dobutamin hidrokloriir agsagidaki IV infiizyon ¢ozeltileri ile son hacmi en az 50 ml olacak

sekilde seyreltilmelidir.

Sodyum kloriir intravendz inflizyon BP

%5 Dekstroz intravenoz inflizyon BP

%5 Dekstroz + %0.9 Sodyum kloriir intravendz infiizyon BP
%S5 Dekstroz + %0.45 Sodyum kloriir intravendz infiizyon BP

Sodyum Laktat intraven6z infiizyonu BP

Ornegin 250, 500 veya 1000 ml’ye seyreltme asagidaki konsantrasyonlar1 saglayacaktir:

250 ml’ye seyreltilmis ¢ozelti 1000 mikrogram/ml dobutamin igerir
500 mI’ye seyreltilmis ¢ozelti 500 mikrogram/ml dobutamin igerir

1000 ml’ye seyreltilmis ¢ozelti 250 mikrogram/ml dobutamin igerir.
Hazirlanan cozelti 24 saat icerisinde kullamilmahdir.
Pozoloji /luygulama sikhg ve siiresi:

Onerilen dozaj yetiskin ve yaslilar icin: Genellikle 2.5-10 mikrogram/kg/dakikadir. Ancak
bazen 0.5 mikrogram/kg/dakika kadar diisiik dozlar bile yanit olusturabilmektedir.

40 mikrogram/kg/dakikaya kadar dozlara gerek duyulabilir ancak bu seyrek goriiliir.

Infiizyonun hiz1 ve tedavi siiresi hastanin kalp hizi, kan basinci, idrar akimi ve eger

miimkiinse kardiyak debisi 6l¢limii yanitina gore ayarlanmalidir.

Dobutamin hidrokloriir tedavisinin aniden kesilmesi yerine, kademeli olarak azaltilarak

sonlandirilmasi Onerilmektedir.
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Dobutamin 10 mikrogram/kg/dakikanin altindaki infiizyon hizlarinda verildiginde doz ile
iliskili yan etkilerin goriilme siklig1 seyrektir. Nadir olarak belirgin advers etkiler olmadan 40

mikrogram/kg/dakika kadar yiiksek dozlar kullanilmustir.

Uygulanacak olan son ¢ozelti hacmi her hastanin sivi gereksinimlerine gore belirlenmelidir.
Siv1 kisitlamast uygulanan hastalarda 5000 mikrogram/ml konsantrasyonlar kullanilmistir.
Yiiksek dogru dozun verildiginden emin olunabilmesi icin DOBUTESEL sadece bir inflizyon

pompasi ile verilmelidir.

Uygulama sekli:

Dobutamin hidrokloriir kisa yarilanma 6mrii sebebiyle siirekli intravendz infiizyon seklinde
uygulanmalidir. Seyreltme isleminden sonra, akis hizinin kontrol edilebilmesi i¢in dobutamin
inflizyonu, inflizyon ignesi, IV damlama haznesi kullanilarak uygun bir katater veya akis

hizin1 kontrol eden diger uygun bir cihaz yoluyla uygulanmalidir.

Kardiyak stres testi (sadece yetiskinlerde):

Egzersize alternatif olarak kardiyak stres testi igin kullanildiginda onerilen doz, 5-20
mikrogram/kg/dakika’ya kadar 5 mikrogram/kg/dakikalik artiglarla olup her doz 8 dakika
icinde infiizyonla verilir. Stirekli EKG izlenmesi gerekir ve >3 mm ST segment depresyonu
ya da herhangi bir ventrikiiler aritmi durumunda infiizyon durdurulur. Eger kalp hizi
yag/cinsiyet’e gore maksimuma ulasirsa, sistolik kan basinct 220 mm Hg’ nin iizerine ¢ikarsa

ya da herhangi bir yan etki meydana gelirse de infiizyon durdurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Biitlin pediyatrik gruplarinda (yenidogan ile 18 yas aras1) 5 mikrogram/kg/dak olan baslangi¢
dozunun, Klinik yanita bagli olarak 2-20 mikrogram/kg/dak olarak ayarlanmasi Onerilir.
Nadiren 0.5-1 mikrogram/kg/dak kadarlik diisiik bir doz da yanit vermektedir.

Cocuklardaki minimum etkili dozun yetiskinlere gore daha yliksek olduguna inanmak i¢in bir
neden vardir. Bu nedenle, yiiksek dozlar uygulanirken dikkatli olunmalidir, ¢iinkii ¢ocuklarin
maksimum tolere ettigi dozun yetiskinlere gore daha diisiik olduguna inanmak i¢in de bir
neden bulunmaktadir. Advers reaksiyonlarin bir c¢oguna (6zellikle tasikardi) 7.5
mikrogram/kg/dak’ya esit veya daha yiiksek dozlarda rastlanmaktadir; ancak, istenmeyen
etkilerin hizla tersine donmesi i¢in sadece dobutamin inflizyon hizinin distiriilmesi ya da

inflizyonun durdurulmasi yeterlidir.
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Pediyatrik hastalarda hemodinamik yanit (esik deger) baslatmak icin gerekli plazma
konsantrasyonunda ve artan plazma konsantrasyonlarina karsi hemodinamik yanit hizinda
bliyiik farklillk go6zlenmistir. Bu da, ¢ocuklar igin gerekli dozun daha onceden
belirlenemeyecegini ve ¢ocuklarda miimkiin oldugu kadar tahmini diisiik “terapdtik aralik”

saglamak i¢in dozun ayarlanmasi gerektigini gostermektedir.

Uygulama sekli:

Infiizyon pompa cihazi ile siirekli intravendz igin, konsantrasyon 0.5-1 mg/ml (s1v1 kisitlanmis
ise maks 5 mg/ml) olacak sekilde %5 Glukoz veya 9%0.9 Sodyum Klortir ile seyreltiniz. Daha
yliksek konsantrasyondaki ¢ozeltileri sadece santral ven katateri ile infiize ediniz. Dobutamin

intravendz infiizyon bikarbonat ve diger kuvvetli alkali ¢6zeltiler ile gegimsizdir.

Yenidogan yvogun bakimi:

30 mg/kg viiciit agirligina gore infiizyon sivisinin son toplam hacmi 50 ml olacak sekilde
seyreltiniz. 0.5 ml/saat’lik bir intravendz infiizyon hizi 5 mikrogram/kg/dakikalik bir dozu

saglamaktadir.

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Bu popiilasyona 6zel gerceklestirilen bir ¢alisma bulunmadigindan, bu hasta grubu icin 6zel

bir dozaj 6nerisi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Dobutamin, sodyum metabisiilfit veya ilacin bilesimindeki herhangi bir maddeye
asir1 duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir

e Feokromositoma olan hastalarda kullanilmamalidir.

e Dobutamin stres ekokardiyografisinde
Dobutamin miyokardiyal iskemi ve canli miyokardin tespitinde asagidakilerin olmasi
halinde kullanilmamalidir:
- Yeni gecirilmis miyokard enfarktiisii (son 30 giin igerisinde)
—  Stabil olmayan anjina pektoris

- Sol ana koroner atar damar daralmasi
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- Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati dahil sol ventrikiiliin hemodinamik
olarak anlamli ¢ikis obstriiksiyonu

- Hemodinamik olarak anlamli kardiyak valvular defekt

- Siddetli kalp yetmezligi (NYHA 11l veya IV)

- Klinik olarak belgelenmis kronik aritmi 6ykiisii veya yatkinligi olanlarda,
ozellikle tekrarlayan inatg¢1 ventrikiiler tasikardisi olanlarda

—  Anlamli iletim bozuklugu olanlarda

—  Akut perikardit, miyokardit veya endokardit

—  Aort diseksiyonu

- Aort anevrizmasi

—  Zayif sonografik goriintiilleme durumlari

—  Yetersiz tedavi veya kontrol altina alinamamus arteriyel hipertansiyon

—  Ventrikiiler dolumun obstriiksiyonu (konstriiktif perikardit, perikardiyal
tamponat)

- Hipovolemi

—  Dobutamine kars1 daha once asir1 duyarlilik yasamig bireylerde kullanilmasi
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Yetiskin popiilasyon
Eger kalp hizinda veya sistolik kan basincinda beklenmedik bir artis veya bir artimi ortaya

c¢ikarsa, dobutamin dozu azaltilmali veya tedaviye gegici olarak ara verilmelidir.

Dobutamin ventrikiiler ektopik aktiviteyi ¢okeltebilir veya artirabilir, nadir olarak ventrikiiler
tasikardi veya fibrilasyona neden olabilir. Dobutamin atrioventrikiiler (A-V) iletiyi
artirdigindan, atrial flutter veya fibrilasyonu olan hastalarda hizli ventrikiiler yanitlar meydana

gelebilir.

Kalp hizindaki anlamli herhangi bir artis veya arteriel basingta asir1 yiikselmeler iskemiyi
siddetlendirebilir ve anjinal agrilara ve ST segment ylikselmelerine neden olabileceginden,

akut miyokard enfarktiisii hastalarina dobutamin uygulanirken 6zel dikkat gdsterilmelidir.

Dobutamin dahil inotropik ajanlar, ventrikiiler dolum veya ¢ikisi ya da her ikisini birden
engelleyen mekanik obstriiksiyonu olan hastalarin ¢ogunda hemodinamikleri iyilestirmez.

Ventrikiiler uyumun belirgin olarak azaldig: hastalarda inotropik cevap yetersiz olabilir. Bu
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durumlar kardiyak tamponat, valvular aortik stenoz ve idiyopatik hipertrofik subaortik

stenozda goriiliir.

Genellikle beta blokor ilaglar ile tedavi edilen hastalarda 6nemsiz vazokonstriksiyonlar
gozlenmistir. Dobutaminin inotropik etkisi, kardiyak Bi1 reseptorlerinin stimiilasyonundan
kaynaklanmaktadir ve bu etki beta blokdr ilaglar ile Onlenebilir. Ancak, dobutaminin beta
blokdr ilaglarin kardiyodepresif etkilerini ortadan kaldirdig1 gosterilmistir. Tersine, adrenerjik

blokaj B1 ve B2 etkileri goriiniir hale getirerek tasikardi ve vazodilatasyona neden olabilir.

Dobutamin stres ekokardiyografisi
Hayati tehdit edici olas1 komplikasyonlar sebebiyle, dobutaminin stres ekokardiyografisinde

kullanimz; yeterli derecede deneyimli bir hekim kontroliinde yapilmalidir.

Dobutaminin kardiyak stres testinde egzersize alternatif olarak kullanimi; stabil olmayan
anjina, dal blogu (bundle branch block), valvular kalp hastaliklari, aortik ¢ikis obstriiksiyonu
veya egzersiz stres testi igin uygun olmayan herhangi kardiyak durumun varhiginda

onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.3).

Kardiyak riiptiir miyokard enfarktiisiinlin potansiyel bir komplikasyonudur. Kardiyak riiptiir
riski (septal ve serbest duvar) enfarktin yeri ve gecen zaman dahil ¢esitli faktorlerden
etkilenebilir. Dobutamin stres testi sirasinda akut kardiyak riiptiiriin 6liimciil olarak
raporlanmas1 ¢ok seyrektir. Bu olaylar yeni (4-12 giin igerisinde) miyokard enfarktiisii ile
hastaneye yatirilan hastalarin taburcu o6ncesi muayeneleri sirasinda meydana gelmistir.
Serbest duvar riiptiirii raporlanan durumlarda, dinlenme ekokardiyogrami diskinetik ve
incelmis bir inferior duvar1 gostermistir. Hastalar dobutamin testi dncesinde kardiyak riiptiir

riski yoniinden dikkatlice degerlendirilmelidir.

Dobutamin stres ekokardiyografisi asagidaki teshis son noktalarindan biri ortaya gikarsa
sonlandirilmalidir:

—  Yas i¢in 6ngoriilen maksimum kalp hizina ulasildiginda [(220-yas y1l olarak) x 0.85]

— Sistolik kan basinc1 20 mmHg’den fazla azaldiginda

— Kan basincinin 220/120 mmHg nin iizerine ¢iktig1 durumlarda

— Progresif semptomlarda (anjina pektoris, dispne, bas donmesi, ataksi)

— Progresif aritmilerde (6r; coupling, ventrikiiler salvo)

— Progresif iletim bozukluklarinda

— 1 duvar segmentinden fazla yeni gelisen duvar motilite bozukluklarinda (16-segment

modeli)
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— Sistol sonu hacim artisinda

— Repolarizasyon anormalliklerinin gelismesinde (J noktasinin bazala gore sonrasinda,
horizontal iskemi veya ST segment depresyonunun 80 (60) ms araliginda 0.2 mV’den
daha asagiya egilimli olmasi sebebiyle, 6nceden miyokard enfarktiisii olmayan
hastalarda progresif ve monofazik ST segment yiikselmesinin 0.1 mV iizerinde
yukselmesi)

— Doruk doza ulasildiginda

Ciddi komplikasyon durumlarinda (Bkz. Boliim 4.8) dobutamin stres ekokardiyografisi derhal

sonlandirilmalidir.

Dobutamin herhangi bir parenteral katekolamin ile birlikte kullanildiginda kalp hizi ve ritmi,
arteriyel kan basinci ve inflizyon hizi yakindan izlenmelidir. Tedaviye baslarken stabil bir

cevap olusana kadar elektrokardiyografik monitorizasyon onerilir.

Kan basincindaki yiiksek diisiisler zaman zaman dobutamin tedavisi ile iliskilendirilmistir.
Kan basinct hizla diiserse dozun azaltilmasi veya infiizyonun durdurulmasi, tipik olarak
baslangictaki kan basinci degerlerine doniisle sonuglanir. Ender olarak girisime gerek

duyulabilir ve geriye doniis hemen olmayabilir.

Dobutamin kardiyojenik sok ile goriilen ciddi hipotansiyonlarda (ortalama arteriyel basing 70

mm Hg’nin altinda) dikkatle kullanilmalidir.

Dobutamin uygulanmadan once hipovolemi gerekirse tam kan veya plazma ile

diizeltilmelidir.

Dobutamin uygulamasi1 sirasinda yeterli ventrikiiler dolum basinc1t ve kardiyak debisine
ragmen arteriyel basmci disiik kalirsa veya dereceli olarak diismeye devam ederse,

noradrenalin veya dopamin gibi periferik vazokonstriiktor bir ajan verilmesi diistiniilebilir.

DOBUTASEL formiilinde sodyum metabisiilfit igerir. Siilfitler bazi duyarli kisilerde
anafilaktik semptomlar ve hayati tehdit eden veya daha az siddetli astmatik epizodlar da dahil
olmak tizere alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Silfit duyarliligi astim olan hastalarda

olmayanlara gore daha sik goriilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon
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Dobutamin, kalp ameliyatindan sonra, kardiyomiyopati ve kardiyojenik ya da septik soktan
sonra goriillen dekompanse kalp yetmezligine bagh diisiik kardiyak debisi hipoperfiizyon
durumlarinda ¢ocuklara uygulanir Dobutamin hidrokloiiriin hemodinamik etkilerinin bir kismi

kantitatif ve kalitatif olarak yetigkinlere gore ¢ocuklarda farklidir.

Kalp atis hizinda ve kan basincindaki artislar ¢ocuklarda daha sik ve daha yogundur.
Cocuklarda pulmonar wedge basinci yetiskinlerde goriildiigii gibi azalmayabilir veya ozellikle
1 yasindan kiigik bebeklerde gergekten artabilir. Bebeklerde kardiyovaskiiler sisteminin
dobutamine daha az duyarli oldugu belirtilmistir, dolayisiyla hipotansif etki yetigkinlerde
kiiciik gocuklara nazaran daha sik ortaya ¢ikiyor gibi gériinmektedir.

Sonug olarak, belirtilen bu farmakodinamik 6zellikler dikkate alinarak, ¢ocuklarda dobutamin

kullanim1 yakindan takip edilmelidir.

Sodyum : Bu tibbi iiriin her ml’de 0,05 mg 1 mmol (23 mg) dan daha az sodyum igerir. Bu
dozda sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Halojenli anestezikler:
Dobutamin’in ventrikiiler aritmiye neden olma ihtimali adrenaline gore daha diisiik olmasina
ragmen, siklopropan, halotan ve diger halojenli anestezikler ile anestezi sirasinda dikkatli

olunmalidir.

Entakapon:
Entakapon dobutaminin etkisini artirabilir.

Beta-blokorler:

Dobutamin’in kardiyak beta; reseptor stimiilasyonundan kaynaklanan inotropik etkisi, beta-
blokdrler ile tersine donebilir. Dobutaminin beta-blokor ilaclarin etkilerini ortadan kaldirdigt
gosterilmistir. Terapotik dozlarda dobutamin hafif alfai- ve betar- agonist 6zellik gosterir.
Propranolol gibi selektif olmayan beta-blokorler ile birlikte kullanilmasi, alfa aracilikli
vazokonstriksiyon ve refleks bradikardi nedeniyle kan basincinin ylikselmesine neden olabilir.
Karvediol gibi alfa-blokor etkileri de olan beta-blokorlerin dobutamin ile birlikte kullanilmasi,
beta, baskinligindan kaynaklanan vazodilatasyon nedeniyle hipotansiyon ile sonuglanabilir

(bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri)
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DOBUTASEL"n ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimi ve dogum
kontrolii tizerindeki etkilerine iliskin veri yoktur. DOBUTASEL kullanilirken herhangi bir
dogum kontrol yonteminin kullanilmasinin gerekli olup olmadigina iliskin bir ¢alisma

yapilmamustir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz.
béliim 5.3). insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Hamile kadinlarda yapilmis iyi kontrollii ve yeterli ¢calisma olmadigindan ve hayvanlarda
yliriitiilen tireme calismalar1 her zaman icin insanlarin verecegi yanitlari 6ngoérmediginden,
dobutamin gebelikte sadece potansiyel yararlari, fetus iizerine olan potansiyel risklerinden

agir geldiginde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Dobutaminin insan siitiiyle atilip atilmadig: bilinmemektedir. Dobutaminin siit ile atilimi
hayvanlar tizerinde arastirilmamastir.

DOBUTASEL ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Sigan ve tavsanlarda yiiriitiilen iireme c¢aligmalarinda dobutaminin fertilite bozukluguna, fetus

lizerine zararl veya teratojenik etkileri olduguna dair herhangi bir kanit goriillmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

[lacin endikasyonlar1 ve kisa yarilanma émrii nedeniyle bu bsliim gecerli degildir.

9/17



4.8. istenmeyen etkiler

Yetiskin popiilasyon

72 saate kadar yapilan inflizyonlarda daha kisa olan infiizyonlardan farkli advers etkiler
goriilmemistir. 72 saat veya daha fazla siirekli dobutamin inflizyonlarinda kismi tolerans
gelisimi bulgular1 vardir, bu nedenle aynmi etkinin elde edilmesi i¢in daha yiiksek dozlar

gerekebilir.

Istenmeyen etkilerin goriilme sikliklar: su sekilde tanimlanmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygm olmayan ( >1/1,000 ila <1/100);
seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); c¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin: Eozinofili, trombosit agregasyonunun inhibisyonu (sadece infiizyona
birkag¢ giinden fazla devam edildikten sonra)

Bagisikhik sistemi hastahiklari

Bilinmiyor: Kizariklik, ates, eozinofili ve bronkospazm dahil asir1 duyarhilik
reaksiyonlar1 raporlanmistir. Anafilaktik reaksiyonlar ve hayati tehdit edici
astmatik ataklar siilfit duyarlilig1 sebebiyle ortaya ¢ikabilir (Bkz. 4.4. Ozel

kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok seyrek: Hipokalemi

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Huzursuzluk, sicaklik ve endise hissi.

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agrisi
Bilinmiyor: Parestezi, tremor, miyoklonik spazm. Miyoklonus, ciddi bobrek yetmezligi

olup dobutamin kullanan hastalarda raporlanmustir.

Kardiyak hastaliklar
Cok yaygin: Kalp atim hizinin > 30 vuru/dakika artis1
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Yaygin:

Kan basincinda azalma, ventrikiiler disritmi, doza-bagimli ventrikiiler

ekstrasistol.

Artriyel fibrilasyonu olan hastalarda ventrikiiler atis sikliginda artis. Bu

hastalar dobutamin infiizyonundan 6nce dijitalize edilmelidirler.

Anjinal agri, carpinti.

Yaygin olmayan: Ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon.

Cok seyrek:

Bilinmiyor:

Bradikardi, miyokard iskemisi, miyokard enfarktiisii, kardiyak arrest.
Elektrokardiyogram ST segment yiikselmesi
Pulmoner kapiller basingta azalma

Eozinofilik miyokardit, transplantasyon oncesinde dobutamin dahil ¢oklu
ilag tedavisi veya diger inotropik ilaglar ile tedavi edilen eksplante edilmis

kalp hastalarinda bildirilmistir.

Cocuklarda: Kalp atim hizinda ve/veya kan basincinda anlamh
yiikselmeler hem de pulmoner kapiller basingta yetiskinlere gore daha
disiik azalmalar. 1 yas altindaki c¢ocuklarda pulmoner kapiller basingta

artiglar.

Vaskiiler hastalhiklar

Yaygin:

Kan basincinin > 50 mmHg yiikselmesi. Arteriyel hipertansiyonu olan

hastalarda kan basincinin yiikselmesi daha muhtemeldir.

Ozellikle daha énceden beta reseptor blokérleri ile tedavi edilmis

hastalarda vazokonstriiksiyon

Gastrointestinal hastahiklar

Bilinmiyor:

Mide bulantis1

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Bilinmiyor:

Idrar varmus hissi

Dobutamin stres ekokardiyografisi

Kardiyak hastaliklar
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Cok yaygin: Pektoral anjinal rahatsizliklar, dakikada 6’dan daha fazla siklikta

ventrikiiler ekstra-sistoller
Yaygin: Supraventrikiiler ekstrasistol, ventrikiiler tasikardi
Yaygin olmayan: Ventrikiiler fibrilasyon, miyokard enfarktiisti
Cok seyrek: Ikinci derece atriyoventrikiiler blok olusumu, koroner vazospazm.

Bilinmiyor: Stres kardiyomiyopatisi

Sol ventrikiil ¢ikis yolunun obstriiksiyonu

Fatal kardiyak riiptiir
Vaskiiler hastahklar
Cok seyrek: Hipertansif/hipotansif kan basinci dekompansasyonu, intrakaviter basing

gradyani olusmasi, ¢arpinti.

Solunum sistemi, torakik ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Bronkospazm, nefes darlig

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulant1

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Eksantem

Cok seyrek: Petesiyal kanama

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Gogiis agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin: Yiiksek doz infiizyonlarda artmig idrar aciliyeti
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Ates, enjeksiyon bolgesinde flebit
Kazara paraven6z sizintt durumunda lokal inflamasyon gelisebilir.
Cok seyrek: Deri nekrozu

Pediyatrik popiilasyon:
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Istenmeyen etkiler arasinda sistolik kan basincinin artmasi, sistemik hipertansiyon veya
hipotansiyon, tasikardi, bas agrisi ve pulmoner konjesyona ve 6deme yol acan pulmoner
wedge basincinda artis ve semptomatik sikayetler bulunmaktadir.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Dobutamin doz agimi seyrek olarak bildirilmistir. Toksisite semptomlari istahsizlik, bulanti,
kusma, tremor, anksiyete, carpinti, bas agrisi, nefes daralmasi, anjinal ve spesifik olmayan
gogiis agrisidir. Dobutaminin miyokard tizerine pozitif inotropik ve kronotropik etkileri
hipertansiyon, tasiaritmi, miyokard iskemisi ve ventrikiiler fibrilasyona neden olabilir.

Hipotansiyon vazodilatasyondan kaynaklanabilir.

Dobutaminin etki siiresi genellikle kisadir (yarilanma-6mrii yaklasik 2 dakika). Hastanin
kosullar1 stabilize olana kadar dobutamin gecici olarak kesilir. Hasta monitorize edilmeli ve

uygun resiisitasyon 6nlemleri derhal alinmalidir.

Zorlu ditirez, periton diyalizi, hemodiyaliz ya da komiir hemoperfiizyonunun yarari

gosterilmemistir.

Yutuldugu takdirde, agiz ve gastrontestinal kanaldan beklenmedik sekilde emilim olusabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Adrenerjik ve dopaminerjik ilaglar

ATC kodu: CO1CAQ07

Yetiskin popiilasyon:
Dobutamin dogrudan B-adrenerjik reseptorleri uyarir ve genellikle selektif bir B-adrenerjik
agonisti olarak degerlendirilir ancak ilacin etki mekanizmasi daha karmasiktir. B-adrenerjik

etkilerinin adenil siklaz aktivitesi stimiilasyonu sonucunda olustugu diisiiniilmektedir.
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Terapdtik dozlarda dobutaminin ayrica hafif B2- ve aa- adrenerjik reseptdr agonist etkileri de
vardir ve bunlar goreceli olarak dengede olup, sistemik damarsal yapida minimal net bir etki
olustururlar. Dopaminin aksine dobutamin endojen norepinefrin salinimina neden olmaz.
Dobutaminin terapétik dozlarmin baslica etkisi kardiyak stimiilasyondur. Ilacin miyokardium
izerindeki pozitif inotropik etkisi temel olarak Pi- adrenerjik stimiilasyon yolu ile olusuyorsa
da deneysel veriler a1- adrenerjik etkilerinin de bu konuda rol oynadigini ve bu as- adrenerjik

etkinin temel olarak ilacin (-)-steroizomeri tizerinden oldugunu gostermektedir.

Saglikli bireylerde ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda dobutaminin B1- adrenerjik
etkileri miyokard iizerinde pozitif bir inotropik etki gostererek artmigs miyokardiyal
kontraktilite ve atim hacmine bagli olarak kardiyak outputta bir artisa neden olur. Konjestif kalp
yetersizligi olan hastalarda artmis olan sol ventrikiil dolum basinci azalir. Terapotik dozlarda,
dobutamin periferik direngte bir azalmaya neden olur, bununla beraber sistolik kan basinci ve
nabiz basinci degismeden kalir veya iyilesen kardiyak outputa bagh olarak yiikselebilir. Genelde
kullanilan dozlarda, kalp hizi genellikle 6nemli olgiide degismez. Koroner kan akimi ve

miyokardiyal oksijen tiiketimi artan miyokardiyal kontraktiliteye bagli olarak genellikle artar.

Dobutamin atriyoventrikiiler iletiyi kolaylastirir ve intraventrikiiler iletide bir kisalmaya neden
olur veya 6nemli derecede bir degisiklik yapmaz. Dobutaminin kardiyak aritmi olusturabilme
egilimi, dopaminden daha azdir ve izoproterenol ve diger katekolaminlerden ¢ok daha diisiiktiir.
Eger baslangicta artmigsa, pulmoner vaskiiler direng azalabilir ve ortalama pulmoner arter basinci
azalir veya degigsmeden kalir. Dobutamin dopaminerjik reseptorleri etkilemedigi goriilmektedir ve
renal veya mezanterik vazodilatasyona neden olmaz, ancak artmis kardiyak outputa bagli olarak

idrar akimu artar.

Pediyatrik popiilasyon:

Dobutamin ¢ocuklarda da inotropik etki gostermektedir, ancak yetiskinlere kiyasla
hemodinamik etkisi biraz daha farklidir. Cocuklarda kardiyak debi artmasina ragmen,
yetigkinlere gore sistemik vaskiiler diren¢ ve ventrikiiler dolum basincinda daha az diisme,
ayrica kalp atis hizinda ve arteryel basincinda daha fazla artma egilimi vardir. 12 aylik ya da

daha kiiciik bebeklerde dobutamin infiizyonu sirasinda pulmoner wedge basinci artabilir.

Kardiyak debisindeki artiglar 1 mikrogram/kg/dak, sistolik kan basincindaki artiglar 2.5
mikrogram/kg/dak ve kalp atis hizindaki degisiklikler 5.5 mikrogram/kg/dak diizeydeki

intravendz inflizyon hizinda bagliyor gibi gortinmektedir.
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Dobutamin inflizyon hizlarinin 10-20 mikrogram/kg/dak artisi, genellikle kardiyak debisinde

daha fazla artislara neden olmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Yetiskin popiilasyon

Emilim:

IV uygulama sonrasi dobutaminin etkisinin baslamas1 2 dakika igerisinde gerceklesir. Ilacin
doruk plazma konsantrasyonlar1 ve doruk etkileri I.V. infiizyonun baglamasindan 10 dakika

sonra goriiliir. Infiizyon kesildikten kisa bir siire sonra ilacin etkileri kaybolur.

Dagilim:
Dobutaminin plasentaya veya siite ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Dobutaminin plazma yarilanma 6mrii 2 dakikadir. Dobutamin karaciger ve diger dokularda
katekol-O-metiltransferaz ile inaktif bir bilesik olan 3-O-metildobutamine metabolize olur ve

glukronik asit ile konjuge edilir.

Eliminasyon:
Dobutamin konjugatlar1 ve 3-O-metildobutamin baslica idrarla ve az miktarda da fegesle

atilir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik hastalarin ¢ogunda, esik degeri modeli ile sabit olan dobutamin konsantrasyonu ve

hemodinamik yanit arasinda bir log-dogrusallik iligskisi mevcuttur.

Dobutaminin klirensi 0.5-20 mikrogram/kg/dak araligindaki dozun {stiinde birinci derece
kinetigi ile sabittir. Pediyatrik hastalarda dobutaminin plazma konsantrasyonu ayni inflizyon
hizinda 2 kati kadar farklilik gosterir. Gerek hemodinamik yaniti baslatmak igin gerekli
plazma dobutamin konsantrasyonunda gerekse plazma konsantrasyonlarini —artiran
hemodinamik yanitin hizinda oldukg¢a biiyiik farklilik bulunmaktadir. Bu nedenle, klinik

durumlarda infiizyon hizlariin hastaya gore ayarlanmasi gereklidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Dobutamin ile ayrintili klinik 6ncesi giivenlilik ¢alismalar1 yapilmamustir.
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Tavsan ve siganlarda yapilan iireme ¢alismalarinda dobutaminin fetiis tizerine olumsuz

etkisine dair bulgu saptanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum metabisiilfit

Hidroklorik asit veya sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

6.2. Ge¢imsizlikler

Dobutamin, %5 sodyum bikarbonat ¢ozeltileriyle veya diger alkali ¢ozeltilerle
karigtirilmamalidir. Olasi fiziksel ge¢imsizlikler nedeniyle dobutamin hidrokloriir ayn1 ¢ozelti
icerisinde diger ilaglarla karigtirllmamalidir.

DOBUTASEL sodyum metabisiilfit ve etanol iceren seyrelticiler veya diger ilaglar ile birlikte

kullanilmamalidir.

6.3. Raf omrii
Acilmamig flakon : 24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz, 1siktan koruyunuz.

Tek kullanimliktir.
Intravendz infiizyondan &nce en az 50 ml olacak sekilde seyreltiniz.

Intravendz kullanim icin seyreltilmis c¢ozeltiler, aseptik sartlarda hazirlanip buzdolabinda

muhafaza edildiginde 24 saat stabildir.

Dobutamin hidrokloriir ¢ozeltilerinin rengi zamanla pembeye doniisebilir. Bu renk degisimi
ilacin hafifce oksitlenmesine baghdir. Ancak onerilen saklama siiresi icerisinde ilacin etkisi

kaybolmaz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, kirmiz1 renkli bromobiitil kauguk tipa tizerinde, seffaf Alu / PP flip-off kapak ile kapatilmus,
renksiz 20 ml’lik tip | cam flakon, 1 adet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmayan kisim atilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve*“Ambalaj ve

Ambalaj Atiklari’nin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Magna Pharma ilag San. A.S.
Incirkéy Mah. K6yonii Cad. No:85
Beykoz / ISTANBUL

Tel: (0216) 413 50 66

Fax: (0216) 413 50 99
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9.ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
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