KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DOBCARD 250 mg/20 ml 1.V. inflizyon i¢in konsantre ¢ozelti iceren ampul
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her ml’de 12,5 mg dobutamine esdeger 14 mg dobutamin hidrokloriir, her 20 ml’lik ampulde

250 mg dobutamine esdeger 280 mg dobutamin hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum metabistilfit (E223).......................... 4,8 mg
Sodyum hidroksit...........coovvveeiiiee y.m.

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon igin konsantre ¢dzelti igeren ampul

Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Yetiskinlerde:

DOBCARD, kalp krizi, kardiyomiyopati, agik kalp ameliyati, septik sok veya kardiyojenik
sok ile iliskili diisiik kalp debisi durumunda inotropik destek tedavisi gerektiginde endikedir.
DOBCARD ayrica ekspirasyon sonu pozitif basing ventilasyonunda kalp debisini korumak

veya artirmak i¢in kullanilabilir.

Dobutamin stres ekokardiyografi
DOBCARD ayrica kardiyak stres testlerinde, rutin egzersizi tam olarak yapamayan
hastalarda, alternatif olarak kullanilabilir. Dobutamin bu amagla, normalde egzersiz stres testi

yapan birimlerde kullanilmali ve testler i¢in gerekli dnlemler alinmis olmalidir.



Pediyatrik popiilasyon:
Dobutamin tiim pediyatrik yas gruplarinda (yenidogandan 18 yasa kadar), kalp ameliyati,
kardiyojenik sok, kardiyomiyopatiler ve septik sok sonrasi kalp dekompanzasyonu sonucunda

ortaya ¢ikan diisiik kardiyak debili hipoperfiizyon durumunda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinler

Normal doz 2,5-10 mcg/kg/dk’dir. Bazen, 0,5 mcg/kg/dk kadar diisiik dozlar cevap meydana
getirebilir. Nadiren, 40 mcg/kg/dk’ya kadar bir doz gerekebilir.

Uygulama hiz1 ve tedavi siiresi kalp atis hizi, kan basinci, idrar ¢ikisi ve eger miimkiinse
kardiyak ¢ikisin 6l¢limii ile belirlenen hasta yanitina gore ayarlanmalidir.

Tedavinin aniden sonlandirilmast yerine dobutamin dozlarinin kademeli olarak azaltilmasi
tavsiye edilmektedir.

DOBCARD 10 mcg/kg/dk’dan daha diisiik hizlarda uygulandigi zaman, doz iliskili yan
etkiler sik degildir. 40 mcg/kg/dk kadar yiiksek hizlarda bile bazen 6nemli yan etkiler
olmaksizin kullanilmgtir.

Uygulanan son hacim hastanin sivi gereksinimleri ile belirlenmelidir. Kisitl sivi alimi olan
hastalarda 5.000 mcg/ml’ye kadar yiiksek dozlar kullanilmigtir. DOBCARD’in yiiksek

konsantrasyonlari, tam dozdan emin olmak i¢in infiizyon pompasiyla verilmelidir.

Kardiyak stres testi: Kardiyak stres testi i¢in egzersize alternatif olarak kullanildigi zaman,
tavsiye edilen doz, 5 mcg/kg/dk’dan 20 mcg/kg/dk’ya kadar, 5 mcg/kg/dk’lik ilave artiglardir.
Her bir doz 8 dakika infiize edilir. Stirekli EKG izlemesi gereklidir ve inflizyon, > 3 mm ST
segment depresyonu veya herhangi bir ventrikiiler aritmi durumunda sonlandirilmalidir.
Ayrica inflizyon, kalp atimi yas/cinsiyet maksimumuna ulastigi zaman, sistolik kan basinci
220 mmHg’nin iizerine ¢iktiginda veya herhangi bir yan etki meydana geldiginde

sonlandirilmalidir.

Uygulama sekli:

Sadece intravendz kullanim igindir.

DOBCARD asagida listelenen intravendz c¢ozeltilerden birisiyle bir |.V. konteynirda

uygulamadan once en az 50 ml’ye seyreltilmelidir:



e Sodyum Kloriir intravendz ¢ozeltisi
e %05 dekstroz intravenoz ¢ozeltisi
e %05 dekstroz + %0,9 sodyum Kloriir intravendz ¢ozeltisi

e Sodyum laktat intravenoz ¢ozeltisi

Ornegin, 250 veya 500 ml’ye seyreltmek, uygulama icin asagidaki konsantrasyonlari
saglayacaktir:

250 ml 1.000 mcg/ml dobutamin igerir.

500 ml 500 mcg/ml dobutamin igerir.

Hazirlanan ¢ozeltiler 24 saat icerisinde kullanilmalidir.

Kisa yar1 dmriinden dolayt DOBCARD siirekli intravendz inflizyon olarak uygulanmalidir.
Diliisyondan sonra, akis hizin1 kontrol etmek i¢in bir hava haznesi veya baska bir uygun

6l¢iim cihazi kullanilarak intravendz igne veya kateter yoluyla uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Dobutaminin bozulmus renal ve hepatik fonksiyondaki etkisi bilinmemektedir, yakin izlem

tavsiye edilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Tim pediyatrik hasta popiilasyonlarinda (yenidogandan 18 yasa kadar) baslangic dozu 5
mecg/kg/dk’dir ve 2 — 20 mcg/kg/dk araligindaki dozlara verilen klinik cevaba gore
ayarlanmasi Onerilir. Bazen 0,5 — 1 mcg/kg/dk araligindaki diisiik dozlar da klinik cevap
olusturabilir.

Cocuklar i¢in minimum etkili dozun yetiskinlere gére daha yiiksek oldugunu varsaymak igin
gecerli sebepler vardir. Yiiksek doz uygulanirken dikkat edilmelidir, ¢linkii ¢ocuklar igin
maksimum tolere edilen dozun yetiskinler igin olandan daha diisiik oldugunu varsaymak igin
de sebepler vardir. Advers reaksiyonlarin ¢ogu (6zellikle tasikardi), dozun 7,5 mcg/kg/dk’ya
esit veya daha yiliksek oldugu durumlarda gézlenir, ancak istenmeyen etkilerin hizli bir
sekilde tersine ¢evrilmesi i¢in dobutamin inflizyon hizinin azaltilmasi veya sonlandirilmasi
yeterlidir.

Pediyatrik hastalarda hemodinamik yanit1 baglatmak i¢in gerekli plazma konsantrasyonu (esik

degeri) ve artan plazma konsantrasyonlarima hemodinamik cevap orani, ¢ocuklar i¢in gereken



dozun 6nceden belirlenemeyecegini ve dozun daha kiigiik “terapétik pencere” saglamak igin

titre edilmesi gerektigini gostermistir.

Uygulama sekli:

Infiizyon pompasi ile devamli infiizyon icin 0,5 — 1 mg/ml (stv1 alimi kisitland: ise en fazla 5
mg/ml) konsantrasyona %5 dekstroz ve %0,9 sodyum kloriir ile seyreltilmelidir. Daha yiiksek
konsantrasyonlarda inflizyon i¢in santral vendz kateter kullanilmalidir. Bikarbonatlar ve diger

giiclii alkalin ¢ozeltilerle ge¢imsizdir.

Yenidogan yogun bakim: 30 mg/kg viicut agirligna seyreltilmeli ve 50 ml’ye inflizyon
¢ozeltisi ile tamamlanir. Intravendz infiizyon hizi 0,5 ml/saat oldugunda 5 mcg/kg/dk doz

saglar.

Geriyatrik popiilasyon:
Yetiskinlerdekilerle ayni uygulamalar gecerlidir.

4.3. Kontrendikasyonlan

Dobutamin asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

- Dobutamine veya DOBCARD’1n igerigindeki maddelerden herhangi birisine (bkz. Bolim
6.1) kars1 asirt duyarliligi olanlarda,

- Feokromositoma hastalarinda,

- Perikardiyal tamponad, konstriktif perikardit, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati,
siddetli aort stenozu gibi ventrikiiler dolumun ve/veya ¢ikisin mekanik obstriiksiyonunda,

- Hipovolemik kosullarda.

Dobutamin stres kardiyografi

Asagidaki durumlarda, miyokardiyal iskemi ve canli miyokardin tespiti i¢in dobutamin

kullanilmamalidir:

- Yakin zamanda (son 30 giin i¢inde) olugsmus miyokardiyal infarktiis

- Kararsiz anjina pektoris

- Sol ana koroner arter stenozu

- Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati dahil hemodinamik olarak anlamli sol ventrikiil
¢ikis obstriiksiyonu

- Hemodinamik olarak anlamli kalp kapak defekti



- Ciddi kalp yetmezligi (NYHA III veya IV)

- Hastanin tibbi dykiisiinde klinik olarak anlamli aritmi veya kronik aritmi olmasi 6zellikle
tekrarlayan inatc1 ventrikiiler tasikardi ya da bu durumlara yatkinlik bulunmasi

- lletimde anlamli bozukluk

- Akut perikardit, miyokardit veya endokardit

- Aort diseksiyonu

- Aort anevrizmast

- Kotii ultrasonografik goriintiilleme kosullari

- Yetersiz tedavi/kontrol altina alinmis arteriyel hipertansiyon

- Ventikiiler dolum obstriiksiyonu (konstriiktif perikardit, perikardiyal tamponad)

- Hipovolemi

- Geg¢miste dobutamine kars1 asir1 duyarlilik dykiisii

Not: Atropin uygulaniyorsa, ilgili kontrendikasyonlara uyulmalidir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve é6nlemleri
Yetiskinlerde
Dobutamin, siilfitlere karsi asir1 duyarliligt olan bronsiyal astimli hastalarin tedavisinde

kullanilmamalidir.

Eger, kalp atim hizinda veya sistolik kan basincinda bir artis meydana gelirse veya aritmi

hizlanirsa, dobutamin dozu azaltilmalidir veya ilag gegici olarak kesilmelidir.

Dobutamin, ventrikiiler ektopik aktiviteyi hizlandirabilir veya siddetlendirebilir, bu durum
nadiren ventrikiiler tasikardiye veya fibrilasyona neden olur. Dobutamin, AV iletimi
kolaylastirdigindan, atriyal flutter1 veya fibrilasyonu olan hastalar hizli ventrikiiler cevaplar

verebilirler.

Akut miyokardiyal infarktiisii olan hastalara dobutamin uygulanacagi zaman, 6zel dikkat
gerekmektedir. Cilinkii kalp atisinda herhangi bir 6nemli artis veya arteryel basingta asiri

artiglar iskemiyi siddetlendirebilir ve anjinal agr1 ve ST segment elevasyonuna neden olabilir.

Dobutaminin de dahil oldugu inotropik ajanlar, ventrikiiler dolumu veya ¢ikis1 veya her

ikisini birden etkileyen mekanik obstriiksiyonu bulunan hastalarda hemodinamiyi diizeltmez.



Inotropik yanit, dnemli derecede azalmis ventrikiiler uyum olan hastalarda yetersiz olabilir.
Boyle kosullar, kardiyak tamponad, valviilar aortik stenoz ve idyopatik hipertrofik subaortik

stenoz durumlarinda mevcuttur.

Dobutamin tedavisi ile koroner kan akiminda miyokardiyal oksijen ihtiyaci iizerinde etkisi
olabilecek lokal bir artis veya azalma gozlenmistir. Siddetli koroner kalp hastaligi olan
hastalarin klinik 6zellikleri, 6zellikle dobutamin tedavisine kalp hizinda ve/veya kan
basincinda 6nemli bir artis eslik ediyorsa bozulabilir. Bu nedenle, tiim pozitif inotroplarda
oldugu gibi, kardiyak iskemili hastalar1 tedavi etmek i¢in dobutamin kullanma karar1 her hasta

icin ayr1 ayri verilmelidir.

Aritmi riski ve miyokard disfonksiyonu tizerindeki uzun vadeli etkileri hakkindaki belirsizlik
nedeniyle, dobutamin gibi inotropik ajanlar akut Kkalp yetmezligi tedavisinde dikkatli

kullanilmalidir.

Yakin zamanda bir B blokor ilagla tedavi edilen hastalarda dikkat ¢ekici sekilde olmak tizere,
bazi durumlarda, minimum vazokonstriksiyon gézlemlenmistir. Dobutaminin inotropik etkisi
kardiyak Pi1 reseptorlerinin stimiilasyonundan meydana gelir ve bu etki  blokor ilaglarla
engellenir. Ama dobutaminin  blokor ilaglarin  kardiyodepresif etkisini yok ettigi
gosterilmistir. Ote yandan, adrenerjik blokaj, B1 ve P2 etkilerini goriiniir yapabilir, bu da

tasikardi ve vazodilatasyon ile sonuclanir.

Serum potasyum seviyesinde degisiklikler meydana gelebileceginden potasyum seviyesi

izlenmelidir.

Dobutamin 72 saatten fazla siirekli olarak uygulanirsa, doz artis1 gerektiren tolerans fenomeni

(tasifilaksi) meydana gelebilir.

Dobutamin, kloramfenikoliin HPLC ile tayinine etki edebilir.

Dobutamin stres ekokardiyografi
Yasamu tehdit edebilecek komplikasyonlarin olugma ihtimali nedeniyle, stres ekokardiyografi
icin dobutamin uygulamasi, sadece bu endikasyon i¢in dobutamin uygulanmasinda yeterli

deneyime sahip bir hekim tarafindan yapilmalidir.



Kardiyak stres testi igin egzersize alternatif olarak DOBCARD kullanimi, kararsiz anjinasi,
dal blogu, valviiler kalp hastaligi, aortik ¢ikis tikaniklig1 veya egzersiz stres testini uygunsuz
hale getirebilecek herhangi bir kardiyak durumu olan hastalar i¢in tavsiye edilmemektedir
(Bkz. Boliim 4.3).

Kardiyak riiptiir, miyokardiyal infarktiisiin muhtemel bir komplikasyonudur. Kardiyak riiptiir
riski (septal ve serbest duvar) infarktiis zamanindan ve yerinin de dahil oldugu degisik
faktorlerden etkilenebilir. Cok nadir olarak dobutamin stres testi sirasinda fatal akut kardiyak
rliptiir raporlar1 vardir. Bu olaylar yakin tarihli (4-12 giin i¢inde) miyokardiyal infarktiislii
hastaneye yatirilmis hastalarda taburculuk Oncesi muayene sirasinda meydana gelmistir.
Serbest duvar (free wall) riiptiirii bildirilen vakalarda, dinlenme ekokardiyogramlari diskinetik
ve incelmis inferiyor duvari gostermistir. Dobutamin testi sirasinda kardiyak riiptiir riski

oldugu diisiiniilen hastalar, bundan dolay1 test dncesi dikkatlice degerlendirilmelidir.

Asagidaki belirtiler meydana gelirse dobutamin stres ekokardiyografi durdurulmalidir:

- Yas — tahmini maksimal kalp atim hiz1 sinirina erisildiyse [(220 — yas) x 0,85]

- Sistolik kan basinci 20 mmHg’dan daha fazla diistiiyse

- Kan basinc1 220/120 mmHg’ nin {istiine ¢iktiysa

- Progresif semptomlar (anjina pektoris, dispne, bas donmesi, ataksi) varsa

- Progresif aritmi (6r. ventrikiiler couplet, ventrikiiler salvo) varsa

- Progresif iletim bozukluklari varsa

- Birden fazla duvar segmentinde yeni gelisen duvar hareket bozukluklar1 (16-segment
modeli) varsa

- Endsistolik hacim artis1 varsa

- Repolarizasyon anomalisi gelisimi durumunda (iskemi nedeniyle, miyokard infarktiisii
olmayan baslangig, gittikge artan ya da monofazik ST segment elevasyonu 0,1 mV'nin
iistlinde olan hastalarda, yatay ya da asagi egimli 80 (60) ms araliklarla 0,2 mV'den fazla
ST segment depresyonu)

- En yiiksek doza ulasildiysa

Ciddi komplikasyonlarin olusmasit durumunda, dobutamin stres ekokardiyografi hemen

durdurulmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

DOBCARD uygulanmasi sirasinda, herhangi bir parenteral katekolaminle oldugu gibi, kalp

atim1 ve ritmi, arteriyel kan basinct ve inflizyon orani yakindan izlenmelidir. Tedavi



baslatilacagi zaman, stabil bir cevaba ulasincaya kadar, elektrokardiyografik izlem tavsiye

edilmektedir.

Bazen, dobutamin tedavisiyle iliskili olarak kan basincinda hizli diismeler tanimlanmistir.
Doz azaltilmasi veya inflizyon tedavisinin kesilmesi, genellikle kan basincinin ana ¢izgi
degerlerine hizla donmesiyle sonuglanir, ama nadiren miidahale gerekebilir ve geri doniis hizli

olmayabilir.

DOBCARD ciddi hipotansiyon ile komplike hale gelen kardiyojenik sok durumunda
(ortalama arteryel basing 70 mmHg’den daha diisiik) dikkatli kullanilmalidir.

Gerekli oldugu zaman, dobutamin uygulamadan 6nce tam kan veya plazma ile hipovolemi

diizeltilmelidir.

Yeterli ventrikiiler dolum basinci ve kardiyak ¢ikisa ragmen dobutamin uygulamasi sirasinda
arteriyel kan basmci disiik kaliyorsa veya progresif olarak azaliyorsa, dopamin veya

noradrenalin gibi bir periferik vazokonstriktor ajanin es zamanli kullanimi diigtiniilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

Dekompanze kalp yetmezligi, kardiyak operasyon, kardiyojenik ve septik soktan kaynaklanan
diisiik-debili hipoperfiizyon durumundaki ¢ocuklara dobutamin uygulanmistir. Cocuklarda
dobutamin hidrokloriiriin hemodinamik etkileri, yetiskinlerle karsilastirildiginda nicel veya
nitel olarak farkli olabilir. Kalp atim hizi ve kan basincindaki artiglar ¢ocuklarda daha sik ve
yogun gozlenebilir. Cocuklarda pulmoner okliizyon basinci, yetiskinlerde oldugu gibi
azalmayabilir veya ozellikle bir yasin altindaki yenidoganlarda artabilir. Yenidogan
kardiyovaskiiler sisteminin dobutamine daha az duyarli oldugu bildirilmistir ve hipotansif
etkinin kiigiik gocuklara gore yetiskin hastalarda daha sik gozlendigi goriilmiistiir.
Dolayisiyla, bu farmakodinamik 6zellikler g6z 6niinde bulundurularak ¢ocuklarda dobutamin

kullanimi yakindan izlenmelidir.

DOBCARD sodyum metabisiilfit icerir. Bu nedenle, nadir olarak siddetli asir1 duyarlilik

reaksiyonlarina ve bronkospazma neden olabilir.



Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani aslinda

“sodyum icermez”.

Infiizyon sonlandirildiktan sonra hastalar stabilize olana kadar izlenmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Beta-adrenerjik bloke edici ajanlar

Yarigmali reseptor inhibisyonu yoluyla, dobutaminin sempatomimetik etkisi, bir  reseptor
blokoriiniin es zamanli uygulanmasiyla azaltilabilir. Ek olarak, o agonistik etkiler kan
basincinda bir artisla birlikte periferik vazokonstriksiyona neden olabilir.

Dobutaminin inotropik etkisi, kardiyak Bl reseptorlerinin uyarilmasindan kaynaklanir, bu
etki, B blokorlerin birlikte uygulanmasiyla tersine ¢evrilir. Dobutaminin 8 bloke edici ilaglarin
etkisini ortadan kaldirdigi gosterilmistir. Terapotik dozlarda dobutamin, az miktarda al- ve
B2-agonist ozelliklere sahiptir. Propranolol gibi secici olmayan bir B blokoriin es zamanl
uygulanmasi, a aracili vazokonstriksiyon ve refleks bradikardi nedeniyle kan basincinin
yiikselmesine neden olabilir. Karvedilol gibi a bloke edici etkileri de olan B blokérler,
dobutamin ile birlikte kullanildiginda B2 baskinliginin neden oldugu vazodilatasyon nedeniyle
hipotansiyona neden olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Buna karsilik, o-adrenerjik blokaj Bl ve B2 etkilerini belirgin hale getirerek tasikardi ve
vazodilatasyona neden olabilir.

Ekokardiyografi icin dobutamine dipiridamol eklenmesi potansiyel olarak tehlikeli
hipotansiyona neden olabilir. Kombinasyon, koroner kalp hastaligindan siiphelenilen

hastalarda kullanilmamalidir.

Genel anestezikler

Halotan veya siklopropan anestezi sirasinda normal dozlarda dobutamin alan hayvanlarda
ventrikiiler aritmiler bildirilmistir; bu nedenle, dobutamin inhale anesteziklerle birlikte
uygulanirken dikkatli olunmalidir, ¢iinkii birlikte kullanim miyokardin uyarilmasini ve
ventrikiiler ekstrasistol riskini artirabilir.

Dobutamin ve monoamin oksidaz (MAO) inhibitorlerinin birlikte kullanilmasi kan basinci ve
kalp atim hizinda belirgin artiglara ve aritmi insidansinda artisa neden olabilir. Hipertansif
kriz, kardiyovaskiiler kollaps, intrakraniyal kanama ve aritmiler gibi hayati tehdit eden olaylar

bile ortaya ¢ikabilir.



B-reseptor bloke edici ilaglarin 6n tedavisi ya da birlikte uygulanmasi,  reseptore yarigmali
baglanma ve periferal vazodilatasyon ile sonuglanan a-aracili etkilerin baskin olmasi

nedeniyle inotropik ve kronotropik etkilerde azalmaya neden olabilir.

Diyabetik hastalara dobutamin uygulanmasi insiilin talebinin artmasina neden olabilir.
Diyabetik hastalarda dobutamin tedavisine baslarken, inflizyon hizin1 degistirirken ve
infiizyonu kesilirken insiilin seviyeleri kontrol edilmelidir. Gerekirse insiilin dozu gerektigi

gibi ayarlanmalidir.

Sodyum metabisiilfit ¢ok reaktif bir bilesiktir. Bu nedenle, preparat ile birlikte uygulanan

tiaminin (B1 vitamini) katabolize oldugu varsayilmalidir.

Dobutamin ile kombinasyon halinde periferik vazodilatérler (6r. nitratlar, sodyum
nitroprussid) kardiyak debiyi onemli olglide arttirabilir ve sistemik periferik direnci ve

ventrikiiler dolum basincini her iki ilacin tek basina kullanimina gére daha fazla azaltabilir.

Dobutamin ile birlikte teofilin kullanimi, bir klinik ¢alismada kalp hizinda artisa neden

olmustur.

Dobutamin ve dopaminin birlikte kullanimi, dopamin dozuna bagh olarak ve tek basina
dobutamin uygulamasinin aksine, sistemik arter basincinin belirgin sekilde artmasina ve

ventrikiiler dolum basincin azalmasina veya hi¢ degismemesine neden olur.

Dobutamin ve noradrenalin gibi periferik vazokonstriktér ajanlarin birlikte kullanima,
sistemik arteriyel kan basincini her iki ilacin tek basina kullanimina gore daha belirgin bir

sekilde arttirmaktadir.
Dobutamin ve ACE inhibitorlerinin (6r. kaptopril) birlikte uygulanmasi, artmis miyokardiyal
oksijen tiiketiminin eslik ettigi kardiyak debide artisa neden olabilir. Bu kombinasyonla gogiis

agris1 ve aritmilerin meydana geldigi bildirilmistir.

Dobutamin etkileri, entakapon ile birlikte kullanimu ile arttirilabilir. Dobutaminin hipertansif

etkileri antipsikotiklerle antagonize edilebilir.
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Dobutamin, doksapram ile birlikte verildiginde hipertansiyon riski, ergotamin ve metiserjid

ile beraber verildiginde ise ergotizm riski artmaktadir.

Dobutamin ve oksitosinin birlikte kullanimi1 hipertansiyona neden olabilir (artmis vazopresor

etkilerinden dolay1).
Atropin siilfat ilavesi, dobutamin tarafindan indiiklenen kalp atis hizindaki artiglar
cogaltmaktadir ve dobutamin kardiyak stres testinde zaman zaman gézlenen kalp hizindaki

yavaglamaya kars1 koyabilir.

Dobutamin stres ekokardiyografi

Anti-anjinal terapi, 6zellikle B-blokérler gibi kalp atim hizin1 disiiriicii ajanlar s6z konusu
oldugunda, strese karsi iskemik reaksiyon daha az belirgindir veya tamamen mevcut
olmayabilir. Bu nedenle, antianjinal tedavinin dobutamin stres ekokadiyografisinden 12 saat
once kesilmesi gerekebilir.

Dobutaminin en yiiksek titrasyon seviyesinde atropin eklenirken, asagidakiler
gozlemlenebilir:

Stres ekokardiyografi protokoliiniin uzun siirmesi, dobutaminin daha yiiksek dozu ve ayni

anda atropin uygulamasi nedeniyle, advers reaksiyon riski artar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DOBCARD’mm ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanim1 ve dogum kontrolii
tizerindeki etkilerine iligskin veri yoktur. DOBCARD kullanilirken herhangi bir dogum kontrol

yonteminin kullanilmasinin gerekli olup olmadigina iliskin bir ¢alisma yapilmamustir.
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Gebelik donemi

DOBCARD igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin veri mevcut degildir.

Hayvanlar lizerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dobutaminin dogrudan ya da zararh
etkileri oldugunu gostermemektedir.

Gebelerde kullanim igin giivenliligi kamtlanmamustir. Insan fetiisiine dobutaminin etkisi
bilinmemektedir. Bu nedenle DOBCARD ancak saglayacagi klinik avantajlarin fetiiste

doguracagi muhtemel risklerden daha fazla oldugu durumlarda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Dobutaminin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Dobutaminin siit ile atilimi
hayvanlar {izerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
DOBCARD tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kagiilmayacagina
iliskin karar verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve DOBCARD tedavisinin emziren

anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sicanlar ve tavsanlardaki reprodiiksiyon c¢alismalari, dobutaminden dolay1 fertilitenin
bozulduguna, fetiise zarar verdigine veya teratojenik etkinin olustuguna dair bir bulgu ortaya

cikarmamustir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Kullanim endikasyonlar1 ve ¢ok kisa yar1 démrii nedeniyle bu boliim gecerli degildir.

4.8. istenmeyen etkiler

72 saate kadar olan infiizyonlarda kisa siireli inflizyonlarla goriilen advers etkiler disinda
advers etki meydana gelmemistir. 72 saat veya daha uzun siireli siirekli dobutamin
inflizyonuna kars1 kismi tolerans gelistigine dair bulgular vardir, bu ylizden ayn1 etkileri elde
etmek i¢in daha yliksek dozlara gerek olabilir.

Advers etkilerin degerlendirilmesi asagidaki siklik derecelerine gore yapilmaktadir: Cok
yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100) ve seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin: Eozinofili, trombosit agregasyonunun inhibisyonu (sadece giinlerce devam eden

infiizyonda).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Dokiintii, ates, eozinofili ve bronkospazmi igeren asiri duyarlilik reaksiyonlari
bildirilmistir. Anafilaktik reaksiyonlar ve hayati tehdit eden astim epizotlar1 siilfit

duyarliligindan dolay1 olabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok seyrek: Hipokalemi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok seyrek: Huzursuzluk, sicak basmasi ve anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi
Bilinmiyor: Parestezi, tremor, miyoklonik spazm. Ciddi bobrek yetmezligi olan ve dobutamin

alan hastalarda miyoklonus rapor edilmistir.

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: > 30 atim/dk artmis kalp atim hiz

Yaygin: Kan basincinda diisiis, ventrikiiler disritmi, doza bagli ventrikiiler ekstrasistoller,
palpitasyon. Atrial fibrilasyonu olan hastalarda ventikiiler frekans artisi. Bu hastalar
dobutamin infiizyonundan 6nce gézlenmelidir.

Yaygin olmayan: Ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon.

Cok seyrek: Bradikardi, miyokardiyal iskemi, miyokardiyal infarktiis, kardiyak arrest.
Bilinmiyor: Transplantasyon oncesi dobutamin veya diger inotropik ajanlarla ¢oklu tedavi ile
tedavi alan hastalarin  eksplante kalplerinde eozinofilik miyokardit goriilmiistiir.
Elektrokardiyogram ST segment elevasyonu.

Cocuklarda: Kalp atiminda ve/veya kan basincinda belirgin artigin yani sira yetiskinlere gore
pulmoner kapiller basingta daha diisiik bir azalma. 1 yasin altindaki ¢ocuklarda pulmoner

kapiller basing artigi.
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Vaskiiler hastahklar

Yaygm: >50 mmHg kan basmci artisi, anjinal agri. Arteriyel hipertansiyon sikayeti olan
hastalarin daha yiiksek kan basinci artisina sahip olma olasilig1 daha yiiksektir. Ozellikle daha
onceden 3 blokorleri ile tedavi edilmis hastalarda vazokontriksiyon.

Bilinmiyor: Pulmoner kapiller basingta azalma.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Bilinmiyor: idrar sikismasi

Dobutamin stres ekokardiyografi

Kardiyak hastahklar:

Cok yaygin: > 6/dk sikliginda ventikiiler ekstrasistol

Yaygin: Supraventrikiiler ekstrasistol, ventrikiiler tasikardi
Yaygin olmayan: Ventrikiiler fibrilasyon, miyokardiyal infarktiis
Cok seyrek: ikinci derece AV blok olusumu, koroner vazospazm

Bilinmiyor: Stres kardiyomiyopatisi, fatal kalp riiptiirii

Vaskiiler hastahklar

Cok yaygin: Pektoral anjina

Cok seyrek: Hipertansif/hipotansif kan basinci dekompanzasyonu, intrakaviter basing
gradiyenti olusumu

Bilinmiyor: Sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaygin: Bronkospazm, nefes darligi

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Bulanti

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Yaygin: Egzantem
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Cok seyrek: Petesiyel kanama

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

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin: Yiiksek doz infiizyonda artan idrar sikismasi

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Ates, enjeksiyon bolgesinde flebit. Kazara paravendz sizinti durumunda lokal
inflamasyon gelisebilir.

Cok seyrek: Cilt nekrozu

Pediyatrik popiilasyon
Sistolik kan basinci artisi, sistemik hipertansiyon ya da hipotansiyon, tasikardi, bas agrisi,
pulmoner konjesyon ve ddeme yol acan pulmoner okliizyon basincinda artis ve semptomatik

sikayetleri iceren yan etkiler gozlenebilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmnin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin 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 asim ve tedavisi

Doz asimi seyrek olarak bildirilmistir. Toksisite semptomlari; anoreksia, bulanti, kusma,
tremor, anksiyete, palpitasyon, bas agrisi, nefes darligi, anjinal ve nonspesifik gogiis agrisin
igerir. Dobutaminin pozitif inotropik ve kronotropik etkileri hipertansiyon, tasiaritmi,
miyokardiyal iskemi ve ventrikiiler fibrilasyona neden olabilir. Vazodilatasyondan dolay1
hipotansiyon meydana gelebilir.

Dobutamin hidrokloriiriin etki siiresi genellikle kisadir (yar1 6mrii yaklasik 2 dK).
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Doz asimi durumunda dobutamin uygulamasi kesilmelidir. Gerekirse derhal resiisitasyon
prosediirleri yapilmalidir. Yogun bakim kosullarinda hayati parametreler izlenmeli ve
gerekirse diizeltilmelidir. Kan gazi ve serum elektrolit seviyelerinin dengesi korunmalidir.
Siddetli ventrikiiler aritmiler lidokain veya bir B blokor (6r. propranolol) uygulamasiyla tedavi
edilebilir.

Anjina pektoris, sublingual uygulanan bir nitrat veya miimkiinse kisa etkili bir L.V.  blokor
(6r. esmolol) ile tedavi edilmelidir.

Hipertansif reaksiyon durumunda, dozun azaltilmasi veya infiizyonun sonlandirilmasi
genellikle yeterlidir.

Oral uygulama ile agizdan veya gastrointestinal sistemden emilen miktar tahmin edilemez.
Kazara oral uygulama durumunda, emetiklerin uygulanmasindan veya gastrik lavajin
yapilmasindan genellikle daha etkili olan aktif komiir uygulamasiyla emilim azaltilabilir.
Zorlu ditirez, peritonal diyaliz, hemodiyaliz veya komiir hemoperfiizyonu faydali olarak
belirlenmemistir.

Yutuldugu takdirde, agi1z ve gastrointestinal kanaldan beklenmedik sekilde emilim olusabilir.

Dobutamin stres ekokardiyografi

Yaygin doz uygulamalart uygulandiginda, kiimiilatif halde dahi toksik dozlara ulasilmaz.
Dobutaminin tan1 amagh uygulanmasi sirasinda ciddi komplikasyonlar olmasi durumunda,
infiizyon derhal sonlandirilmali ve yeterli oksijen temini ve ventilasyon saglanmalidir. Anjina
pektoris tedavisi, kisa etkili bir intraven6z  blokoér ile yapilmalidir. Anjina pektoris, gerekirse

dilalt1 uygulanan nitrat ile de tedavi edilebilir. Sinif I ve III antiaritmikler uygulanmamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Adrenerjik ve dopaminerjik ilaglar
ATC kodu: CO1CAOQ7

Dobutamin dogrudan B adrenerjik reseptorleri stimiile eder ve genellikle selektif bir Pi-
adrenerjik agonisti oldugu diisiiniilmektedir. Ilacin etki mekanizmasi1 karisiktir. B-adrenerjik
etkilerinin, adenilat siklaz aktivitesinin stimiilasyonundan kaynaklandigi diistiniilmektedir.
Terapotik dozlarda, dobutaminin hafif B2- ve a1- adrenerjik reseptdr agonist etkileri vardir,
bunlar goreceli olarak dengelidir ve sistematik vaskiilatiir iizerinde minimum net direkt etki

ile sonuglanir. Dopaminin aksine, dobutamin endojen norepinefrinin serbest birakilmasina
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neden olmaz. Dobutaminin terapotik dozlarimin ana etkisi kardiyak stimiilasyondur.
Miyokardiyum iizerinde ilacin pozitif inotropik etkisi, temel olarak Bi-adrenerjik stimiilasyon
yoluyla belirmekteyken, deneysel bulgular ai-adrenerjik stimiilasyonun da dahil olabilecegini
ve az-adrenerjik aktivitenin temel olarak ilacin (-) stereoizomerinden kaynaklandigini ortaya

koymaktadir.

Dobutaminin Pi-adrenerjik etkileri miyokardiyumda pozitif inotropik etki ortaya koyar ve
artmis miyokardiyal kontraktilite ve saglikli bireyler ve konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda kalp atim hacminden dolay1 kardiyak ¢ikista bir artigsla sonuglanir. Konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda artan sol ventrikiil dolum basinci azalir. Terapdtik dozlarda,
dobutamin periferik direngte bir azalmaya neden olur, ama sistolik kan basinci ve nabiz
basinci degismeden kalabilir veya artmis kardiyak ¢ikistan dolay: artabilir. Normal dozlarla,
kalp atim1 genellikle 6nemli miktarda degismez. Koroner kan akist ve miyokardiyal oksijen

tiiketimi genellikle, artmis miyokardiyal kontraktiliteden dolayi artar.

Elektrofizyolojik caligmalar, dobutaminin AV iletimi kolaylastirdigin1 ve intraventrikiiler
iletimi kisalttigim1 veya onemli bir degisiklige neden olmadigini gostermistir. Kardiyak
aritmileri indiiklemede dobutaminin egilimi dopaminden daha az olabilir ve izoproterenol
veya diger katekolaminlerden oldukga diistiktiir. Eger, baslangicta yiikseliyorsa, pulmoner
vaskiiler diren¢ azalabilir ve ortalama pulmoner arter basinci azalabilir veya degismeden
kalabilir. Dopaminin aksine, dobutamin dopaminerjik reseptorleri etkilememektedir ve renal
veya mezenterik vazodilatasyona neden olmamaktadir, ama artmis kardiyak cikistan dolayi

idrar ¢ikisi artabilir.

Pediyatrik popiilasyon

Dobutamin ayrica c¢ocuklarda inotropik etkiler sergiler, ancak hemodinamik yanit
yetiskinlerden biraz farklidir. Cocuklarda kalp debisi artmasina ragmen, sistemik vaskiiler
direng ve ventrikiiler dolum basincinin yetiskinlere kiyasla daha az azalma, kalp atim hiz1 ve
arteriyel kan basincinin daha fazla artma egilimi vardir. 12 aylik veya daha kiigiik cocuklarda
dobutamin inflizyonu sirasinda pulmoner okliizyon basinci artabilir.

Kalp debisindeki artislar 1 mcg/kg/dk kadar diisiik infiizyon hizlarinda baslamakta olup, 2,5
mcg/kg/dk’lik sistolik kan basincinda ve 5,5 mcg/kg/dk’lik kalp hizi degisimlerinde artis

gostermektedir.
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Dobutamin infiizyon hizlarinin 10 ila 20 mcg/kg/dk arasinda artig1 genellikle kalp debisinde

daha fazla artisa neden olur.

Dobutamin stres ekokardiyografi

Iskemik tani: Pozitif inotropik test ve 6zellikle dobutamin stresi altindaki pozitif kronotropik
etkiler nedeniyle miyokardiyal oksijen (ve substrat) ihtiyaci artar. Onceden var olan bir
koroner arter stenozu ile, koroner kan akisinin yetersiz artisi, ilgili segmentte yeni gelisen bir
miyokardiyal duvar motilite bozuklugu seklinde ekokardiyogramda gosterilebilen lokal
hipoperfiizyona yol agabilir.

Viyabilite tanisi: Ekokardiyogramda hipokinetik veya akinetik (sersemletme, hibernasyon
nedeniyle) olan canli miyokard, fonksiyonel kasilma rezervine sahiptir. Bu kontraktil
fonksiyonel rezerv, ozellikle daha diisiik dozlarda (5-20 mcg/kg/dk) dobutamin stres testi
sirasinda pozitif inotropik etkiler tarafindan uyarilir. Sistolik kontraktilitede bir gelisme, yani

ilgili segmentte duvar motilitesindeki artis ekokardiyogramda gosterilebilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Oral olarak uygulanan dobutamin, gastrointestinal yolda hizla metabolize olmaktadir. L.V.
uygulamay: takiben, etkisinin baslamasi 2 dakika igindedir. Doruk plazma konsantrasyonu ve
en yiiksek etkilerine 10 dakika icinde ulasir. Ilacin etkisi infiizyonun kesilmesinden kisa siire

sonra durur.

Dagilim:
Dagilma hacmi 0,2 L/kg’dir. Anne siitiine ve plasentaya gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Karaciger ve diger dokularda katekol-o-metil transferaz tarafindan inaktif bilesiklerine (3-0-
metil dobutamin ve dobutamin konjugatlarina) metabolize olur. Bu bilesikler glukuronik asit

ile konjugasyona ugrarlar.

Eliminasyon:
Dobutaminin plazma yar1 6mrii 2-3 dakikadir. Plazma klirensi kardiyak debiye bagl degildir

ve 2,4 L/dk/m? dir. 3-O-metil dobutamin (farmakolojik olarak inaktif) ve dobutamin
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konjugatlarinin biiyiik kismi idrar ile ¢ok az bir kismi da digk: ile atilir. Metabolitler esas

olarak (dozun 2/3"linden fazlasi) idrarla ve daha az oranda safrayla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Kan diizeyleri ile infiizyon oranlar1 arasinda lineer bir baglant1 vardir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediatrik hastalarin ¢ogunda, plazma dobutamin konsantrasyonu ile esik modeliyle tutarh
olan hemodinamik cevap arasinda log-lineer bir iliski vardir.

Dobutamin klirensi, 0,5 ila 20 mcg/kg/dk doz araliginda birinci dereceden kinetik ile
uyumludur. Plazma dobutamin konsantrasyonu, ayni inflizyon hizindaki pediatrik hastalar
arasinda iki kat kadar degisebilir ve hem hemodinamik cevabi baslatmak i¢in gerekli olan
plazma dobutamin konsantrasyonunda, hem de artan plazma konsantrasyonuna hemodinamik
cevap oraninda genis bir degiskenlik vardir. Bu nedenle, Kklinik durumlarda dobutamin

infiizyon hizlar1 ayr1 ayr titre edilmelidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisine ve tekrarlanan doz toksisitesine iliskin geleneksel caligsmalara
dayanan klinik Oncesi veriler, insanlar ig¢in Ozel bir tehlike ortaya koymamaktadir.
Dobutaminin mutajenik ve karsinojenik potansiyeli ile ilgili herhangi bir c¢aligma
bulunmamaktadir. Hayati endikasyonlar ve kisa tedavi siiresi goz Oniine alindiginda, bu
caligmalarin 6nemsiz oldugu goriilmektedir. Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan g¢alismalar,
teratojenik bir etkiye dair hi¢bir kanit ortaya koymamistir. Sicanlarda anneler icin toksik
dozlarda implantasyonda bozulma ve dogum oncesi ve sonrasi biiyliime geriligi gézlenmistir.

Sicanlarda dogurganlik lizerinde herhangi bir etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum metabisiilfit (E 223)

Sodyum hidroksit

Hidroklorik ait

Enjeksiyonluk su
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6.2. Gecimsizlikler

DOBCARD’1t %5 sodyum bikarbonat intravendz inflizyonla veya diger giiglii alkalin
cozeltilerle karistirmayiniz.

DOBCARD, hem sodyum metabistiilfit hem de etanol igeren seyrelticiler veya diger ajanlarla
kullanilmamalidir.

Dobutamin ¢ozeltilerinin asagidakilerle gecimsiz oldugu kanitlanmaistir:
- Alkali ¢gozeltiler (6r. sodyum hidrojen karbonat)

- Hem sodyum metabisiilfit hem de etanol igeren ¢ozeltiler

- Asiklovir

- Alteplaz

- Aminofilin

- Bretilyum

- Kalsiyum kloriir

- Kalsiyum glukonat

- Sefamandol formiat

- Sefalotin sodyum

- Sefazolin sodyum

- Diazepam

- Digoksin

- Etakrinik asit (sodyum tuzu)

- Furosemid

- Heparin sodyum

- Hidrojen kortizon sodyum siiksinat

- Insiilin

- Potasyum klortir

- Magnezyum siilfat

- Penisilin

- Fenitoin

- Streptokinaz

- Verapamil

Ayrica sodyum metabisiilfit asagidakilerle ge¢cimsizdir:
- Kloramfenikol

- Sisplatin.
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Muhtemel fiziksel gegimsizliklerden dolayi, dobutamin hidrokloriiriin diger ilaglarla ayni

¢ozelti igerisinde karistirilmasi tavsiye edilmemektedir.

6.3. Raf omriu
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda, karton kutusunda saklanmalidir.

Ayrica lriin agildiktan sonra %0,9 NaCl, %5 dekstroz, %0,9 NaCl + %5 dekstroz ve sodyum
laktat ¢cozeltileri ile seyreltildiginde 25°C'nin altindaki oda sicakliginda 24 saat stabildir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 ml ¢ozelti igeren, 20 ml kapasiteli, 10 adet, renksiz, tip 1 cam ampul i¢eren kutularda

kullanima sunulmaktadir.

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

Tek kullanimliktir. Kullanilmayan igerigi atiniz.

Herhangi bir renk degisikligi var ise kullanmayiniz.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI:

VEM ILAC San. ve Tic. A.S
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134
Sariyer/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
216/93

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 17.09.2008
Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILEME TARiHI
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