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Indikationer

Dobutamin ar indicerat for patienter som kraver ett positivt
inotropiskt stod i behandlingen av dekompenserad hjartsvikt
beroende pa nedsatt kontraktilitet.

Vid kardiogen chock som karakteriseras av hjartsvikt med svar
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hypotoni och vid septisk chock, kan dobutamin vara anvandbart
som tillagg till dopamin for patienter med nedsatt ventrikular
funktion, okat ventrikulart fyllnadstryck och okat systemiskt
motstand.

Dobutamin kan ocksa anvéandas for att upptacka myokardischemi
och viabel myokardium vid en ekokardiografisk undersokning,
(dobutaminstressekokardiografi), om patienten inte kan genomfora
ett sedvanligt arbetsprov eller om arbetsprovet inte ger nagon
vardefull information.

Pediatrisk population

Dobutamin ar indicerat for alla pediatriska aldersgrupper (fran
nyfodda till 18 ar) som inotropt stod vid tillstand med nedsatt
hjartminutvolym med hypoperfusion orsakade av dekompenserad
hjartsvikt, efter hjartkirurgi, kardiomyopati och vid kardiogen eller
septisk chock.

Kontraindikationer

Dobutamin far inte anvandas vid:

- overkanslighet mot den aktiva substansen dobutamin eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall

- mekanisk obstruktion av ventrikular fylining och/eller utflode,
t ex perikardiell tamponad, konstriktiv perikardit, hypertrofisk
obstruktiv kardiomyopati, allvarlig aortastenos

" hypovolemiska tillstand.

Dobutaminstressekokardiografi
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Dobutamin far inte anvandas for att upptacka myokardiell iskemi
och vitalt myokardium vid:

- nyligen intraffad myokardinfarkt (inom de senaste trettio
dagarna),

" instabil angina pectoris,

" stenos i den vanstra huvudkoronarartaren,

- hemodynamiskt betydande utflodesobstruktion i den vanstra
hjartkammaren inklusive hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati,

- hemodynamiskt betydande klaffdefekt,

- allvarlig hjartsvikt (NYHA kategori lll eller 1V),

" anlag for eller dokumenterad anamnes av kliniskt betydande
eller kronisk arrytmi, framfor allt recidiverande ihallande
ventrikular takykardi,

"~ betydande Overledningsstorning,

- akut perikardit, myokardit, endokardit,

" aortadissektion,

" aortaaneurysm,

" vid daliga ultraljudsundersokningsbetingelser,

- otillrackligt behandlad/konttrollerad arteriell hypertoni,

~ obstruktion av ventrikular fyllning (konstriktiv perikardit,
perikardiell tamponad),

" hypovolemi.

- tidigare dverkanslighetsreaktioner mot dobutamin.

OBS:
Om atropin administreras maste respektive kontraindikationer
observeras.

Dosering
Dosering
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Dobutamindoser maste anpassas individuellt.

Den erforderliga infusionshastigheten beror pa patientens svar pa
behandlingen och de upplevda biverkningarna.

Dosering for vuxna:

Erfarenheten visar att majoriteten av patienterna svarar pa doser
pa 2,5-10 mikrogram dobutamin/kg/min. | enskilda fall har doser
upp till 40 mikrogram dobutamin/kg/min administrerats.

Dosering for pediatriska patienter:

En startdos pa 5 mikrogram/kg/minut, justerad enligt klinisk
respons till 2-20 mikrogram/kg/minut, rekommenderas till alla
pediatriska aldersgrupper (nyfédda till 18 ar). Emellanat framkallas
respons av doser ner mot 0,5-1,0 mikrogram/kg/minut.

Det finns skal att tro att den minsta effektiva dosen for barn ar
hogre an den for vuxna. Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av
hoga doser, eftersom det aven finns skal att tro att den hogsta
tolererade dosen for barn ar lagre an den for vuxna. De flesta
biverkningarna (framfor allt takykardi) observerades vid doser
hogre an/lika med 7,5 mikrogram/kg/minut men for snabbt
upphavande av biverkningar kravs endast att infusionshastigheten
sanks eller att dobutamininfusionen avbryts.

Stor variabilitet har noterats mellan pediatriska patienter bade vad
galler plasmakoncentrationen som kravs for att inleda
hemodynamisk respons (troskelvarde) och graden av
hemodynamisk respons vid 0kande plasmakoncentrationer, vilket
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visar att den erforderliga dosen for barn inte kan faststallas i forvag
och bor titreras med tanke pa det formodligen smalare
"terapeutiska" fonstret for barn.

Tabeller, som visar infusionshastigheter med olika
startkoncentrationer for olika doseringar:

Dosering for infusionsadministreringssystem

En ampull Dobutamin Hameln 12,5 mg/ml (250 mg/20 ml) utspadd
till en [6sningsvolym av 500 ml (slutlig koncentration 0,5 mg/ml)

. o Specifikationer i mi/h*
Doseringsomrade .
(droppar/min)
Patientens vikt
50 kg 70 kg 90 kg
Ingtmikro ra mi/h 1> 21 21
2 9T drjmin)  [(5) (7) (9)
m/kg/min
g"f:i':rr: i 30 42 54
O G4 min) [(10) (14) (18)
/kg/min
s
Ogt. mli/h 60 84 108
10 mikrogra ,
, (dr./min) (20) (28) (36)
m/kg/min

* For dubbel koncentration, dvs. 500 mg dobutamin tillsatt till
500 ml, eller 250 mgq tillsatt till 250 ml 16sning, maste
infusionshastigheten minskas till halften.

Dosering for infusionspumpar
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En ampull Dobutamin Hameln 12,5 mg/ml (250 mg/20 ml) utspadd
till en [6sningsvolym av 50 ml (slutlig koncentration 5 mg/ml)

Specifikationer i mi/h

Doseringsomrade
g (m/min)
Patientens vikt
50 kg 70 kg 90 kg
Lagt
agt mi/h 15 2.1 2.7
2,5 mikrogra ,
, (ml/min) (0,025) (0,035) (0,045)
m/kg/min
Medium
_ mli/h 3,0 4,2 5,4
5 mikrogram ,
, (ml/min) (0,05) (0,07) (0,09)
/kg/min
Hogt
oot mi/h 6,0 8.4 10,8
10 mikrogra ,
, (ml/min) (0,10) (0,14) (0,18)
m/kg/min

Den valda infusionspumpen maste vara lamplig for
administreringsvolym och -hastighet

For detaljerad information om lampliga losningar for utspadning -
se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Dobutaminstressekokardiografi
Stressekokardiografi gors genom att gradvis dka dobutamin-

infusionen.

Det mest anvanda doseringsschemat borjar med
5 mikrogram/kg/min dobutamin och dkar var tredje minut till 10,
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20, 30 och 40 mikrogram/kg kroppsvikt/min tills diagnostisk
information har erhallits (se administreringssatt och
behandlingslangd).

Om diagnostisk information ej erhalls, kan 0,5 till 2 mg
atropinsulfat administreras, uppdelat i doser om 0,25-0,5mgil
minuters-intervaller for att 0ka hjartrytmen. Som ett alternativ kan
infusionshastigheten av dobutamin okas till 50 mikrogram/kg/min.

Erfarenheter fran behandling av barn och ungdomar ar begransad
till behandling av patienter som behover positivt inotropiskt stod.

Administreringssatt

Dobutamin Hameln 12,5 mg/ml (250 mg/20 ml)
Koncentratet till infusionsvatska, 16sning maste spadas fore
administrering. Endast for intravenos infusion.

Intravends infusion av Dobutamin Hameln &r ocksa majlig efter
spadning med kompatibla infusionslosningar som t.ex.: 5%
glukoslosning, 0,9% natriumklorid eller 0,45% natriumklorid i 5%
glukosldsning. (For mer detaljerad information om spadning, se
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering). Infusionslésningarna
bor forberedas omedelbart fore anvandning. (Se avsnitt Hallbarhet,
forvaring och hantering).

Pa grund av sin korta halveringstid, maste Dobutamin Hameln
administreras som en kontinuerlig intravends infusion.

Dosen av Dobutamin Hameln maste gradvis reduceras innan
behandlingen avbryts.
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Infusionsbehandlingens 1angd, som beror pa de kliniska kraven,
skall faststallas av lakaren och skall vara sa kort som mojligt.

Om dobutamin administreras kontinuerligt under mer an 72 timmar
kan tolerans uppsta, vilka kréver att dosen hojs.

Under tiden som Dobutamin Hameln administreras skall
hjartfrekvens, hjartrytm, blodtryck, urinutsondring och
infusionshastighet noga overvakas. Hjartminutvolym, centralvenost
tryck (CVP) och PCW-tryck skall dvervakas om mojligt.

Pediatriska patienter. FOr kontinuerlig intravenos infusion med en
infusionspump, spad till en koncentration pa 0,5 till 1 mg/ml (h6gst
5 mg/ml vid vatskerestriktion) med 5% glukoslosning eller 0,9%
natriumkloridlosning. Losningar med hogre koncentrationer ska
endast infunderas via en central venkateter. Intravendsa infusioner
med dobutamin ar inkompatibla med bikarbonat och andra starka
alkaliska losningar.

Neonatal intensivvard: Spad 30 mg/kg kroppsvikt till en slutlig
volym pa 50 ml infusionsvatska. En intravends infusionshastighet
pa 0,5 ml/timme ger en dos pa 5 mikrogram/kg/minut.

Dobutaminstressekokardiografi

For att upptacka myokardiell iskemi och vitalt myokardium far
endast lakare med tillracklig erfarenhet av att utfora
farmakologiska stresstester anvanda dobutamin. Kontinuerlig
overvakning av alla vdggomraden via ekokardiografi och EKG saval
som kontroll av blodtrycket ar nodvandigt.
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Overvakningsapparater saval som akutmedicinering maste finnas
till hands (t ex. defibrillator, I.V. betablockerare, nitrater) och
personal, som har utbildats i aterupplivning, maste finnas pa plats.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Dobutamin far inte anvandas for behandling av patienter med
bronkialastma som ar dverkansliga mot sulfiter.

En lokal 0kning eller minskning av koronarblodflodet, vilket kan ha
en inverkan pa syrebehovet i myokardiet, har observerats vid
dobutaminbehandling. Den kliniska bilden hos patienter med svar
koronarhjartsjukdom kan forsamras, framfor allt om
dobutaminbehandling atféljs av en avsevard 6kning av
hjartfrekvensen och/eller blodtrycket. Precis som med alla positiva
inotroper maste man i varje enskilt fall besluta om dobutamin ska
anvandas for att behandla patienter med hjartischemi.

Beroende pa risken for arrytmi och osdkerheten om langsiktiga
effekter pa myokarddysfunktion, bor inotropa medel som
dobutamin anvandas med forsiktighet vid behandling av akut
hjartsvikt (AHF).

Eftersom serumkaliumnivan kan variera, bor kaliumnivan
overvakas.

Om dobutamin administreras kontinuerligt under mer an 72
timmar, kan toleransfenomen uppsta (takyfylaxi), vilket gor att dos

en maste hojas.
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Plotsliga blodtrycksfall (hypotoni) har emellanat beskrivits i
samband med dobutaminbehandling. Minskning av dosen eller
upphorande av infusionen resulterar normalt i att blodtrycket
snabbt atergar till basvardena, men i sallsynta fall fordras
intervention, och reversibilitet ar inte alltid omedelbar.

Dobutamin kan stora HPLC-bestamningen av kloramfenikol.

Pediatrisk population

Dobutamin har administrerats till barn med nedsatt
hjartminutvolym med hypoperfusion orsakad av dekompenserad
hjartsvikt, hjartkirurgi, kardiomyopati samt kardiogen eller septisk
chock. Vissa av dobutaminhydroklorids hemodynamiska effekter
kan skilja sig kvantitativt och kvalitativt mellan barn och vuxna.
Okad hjartfrekvens och 6kat blodtryck verkar vara frekventare och
intensivare hos barn. Det ar inte sakert att pulmonellt
inkilningstryck sjunker hos barn, sa som det gér hos vuxna, och kan
t.0.m. oka, sarskilt hos spadbarn under ett ar. Det kardiovaskulara
systemet hos nyfodda har rapporterats vara mindre kansligt for
dobutamin och den blodtryckssankande effekten tycks oftare
observeras hos vuxna patienter an hos sma barn.

Anvandning av dobutamin till barn ska darfor dvervakas noggrant
med dessa farmakodynamiska egenskaper i atanke.

Dobutaminstressekokardiografi

Pa grund av eventuellt livshotande komplikationer &r
administration av dobutamin vid stressekokardiografi endast
tillaten for lakare med tillracklig personlig erfarenhet av
anvandning av dobutamin for denna indikation.
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Dobutaminstressekokardiografi maste avbrytas om nagon av de
nedanstaende andpunkterna upptrader:

" uppnar aldersbetingad maximal hjartfrekvens [(220 - antal ar)
x 0,85],

- det systoliska blodtrycket minskar med mer an 20 mmHg,

- blodtrycket stiger dver 220/120 mmHg,

" progressiva symtom (angina pectoris, dyspné, yrsel, ataxi),

" progressiv arrytmi (t.ex. kopplingar, ventrikeltakykardi),

" progressiva overledningsstorningar,

- nyligen utvecklade rubbningar i vaggmotiliteten i mer an 1
vaggsegment (16-segmentsmodell),

- Okad andsystolisk volym,

" utveckling av repolarisationsabnormitet (beroende pa
ischemisk horisontell eller nedatgaende ST-sankning >0,2 mV
vid ett intervall om 80 (60) ms efter J-punkten jamfort med
baslinjen, progressiv eller monofasisk hojning av ST-segment
>0,1 mV hos patienter utan tidigare myokardinfarkt,

" uppnar max. dos.

Stresskardiomyopati (Takotsubo-syndrom) ar en majlig allvarlig
komplikation vid anvandning av dobutamin under
stressekokardiografi (se avsnitt Biverkningar). Administrering av
dobutamin for stressekokardiografi ska bara utforas av lakare som
har erfarenhet av proceduren. Lakaren ska vara vaksam under
testet och aterhamtningsperioden och vara forberedd for lampliga
behandlingsinterventioner under testet. | handelse av
stresskardiomyopati (Takotsubo-syndrom) ska dobutamin stoppas
omedelbart.
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| handelse av allvarliga komplikationer (se avsnitt Biverkningar)
maste dobutaminstressekokardiografin omedelbart stoppas.

Dobutamin Hameln innehaller natrium metabisulfit (E223), vilket
kan sallan fororsaka allergiska reaktioner (overkanslighet) och
astma liknande symtomer (bronkospasm).

Efter avslutad infusion maste patienterna évervakas tills de ar
stabiliserade.

Interaktioner

Via kompetitiv receptorhamning kan den sympatomimetiska
effekten av dobutamin reduceras vid samtidig administrering av en
betareceptorblockerare. Dessutom kan de alfaagonistiska effekter
leda till en perifer vasokonstriktion med efterfoljande okning av
blodtrycket.

Vid samtidig alfareceptorblockad kan de dominerande
betamimetiska effekterna leda till takykardi och perifer
vasodilatation.

Samtidig administrering av dobutamin och primart venost
verkande vasodilatorer (t ex nitrater och natriumnitroprussid) kan
leda till en storre 6kning av hjartminutvolymen och att det perifera
motstandet liksom det ventrikulara fyllnadstrycket minskar i hogre
grad an vad administrering av enbart den ena substansen skulle
astadkomma.

Administrering av dobutamin till diabetespatienter kan leda till ett
okat insulinbehov. Insulinnivaerna bor kontrolleras, nar

diabetespatienter pabérjar en dobutaminbehandling, nar
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infusionstakten andras och nar infusionen avbryts. Vid behov
maste insulindosen justeras.

Samtidig administrering av hoga doser dobutamin och
ACE-hammare (t ex kaptopril) kan leda till en okning av
hjartminutvolymen, vilket atfoljs av en 6kad
hjartsyrgaskonsumtion. Karlkramp och rytmrubbningar har
rapporterats i detta sammanhang.

Dobutamin kombinerat med dopamin orsakar - beroende pa
dopamindosen och till skillnad fran administrering av enbart
dopamin - en mer distinkt 6kning av blodtrycket saval som en
minskning av eller ett oforandrat ventrikulart fyllnadstryck.

Natriummetabisulfit ar en mycket reaktiv kemisk forening. Det
maste darfor forutsattas att tiamin (vitamin Bl) som administreras

samtidigt som preparatet bryts ned.

Forsiktighet bor iakttagas om dobutamin administreras tillsammans
med inhalerade anestesimedel, for samtidig anvandning kan oka
risken for myokardiets excitabilitet och risken for extrasystoli.

Dobutaminstressekokardiografi

Vid antianginds behandling, i synnerhet hjartfrekvenssankande
medel som betablockerare, ar den ischemiska reaktionen pa stress
mindre utpraglad eller helt obefintlig.

Darfor kan det vara nodvandigt att halla upp med antianginds
behandling 12 timmar fore en dobutaminstressekokardiografi.

Nar atropin laggs till vid den hdgsta titreringsnivan for dobutamin:
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Pa grund av den forlangda varaktigheten for
stressekokardiografiprotokollet, den hogre sammanlagda dosen av
dobutamin och den samtidiga administreringen av atropin ar risken
for biverkningar hogre.

Graviditet

Adekvata data om sakerheten med dobutamin for gravida kvinnor
saknas och det ar inte kant om dobutamin passerar placentan.
Darfor ska dobutamin endast anvandas under graviditet om de
mojliga fordelarna uppvager de eventuella riskerna for fostret och
det saknas sakrare terapeutiska alternativ.

Amning

Det ar inte kant om dobutamin utséndras i mjolk, sa forsiktighet
ska iakttas. Om modern behover behandlas med dobutamin, bor
amningen avbrytas sa lange som behandlingen pagar.

Trafik

Ej relevant.

Biverkningar

Biverkningarna varderas utifran foljande frekvensskala:

Mycket vanliga: > 1/10

Vanliga: > 1/100, < 1/10
Mindre vanliga: > 1/1 000, < 1/100
Sallsynta: > 1/10 000, < 1/1 000
Mycket sallsynta: < 1/10 000

Ingen kand frekvens kan inte berdknas fran

tillgangliga data
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Blodet och lymfsystemet

Vanliga:

Eosonofili, trombocytaggretionsh
amning enbart vid kontinuerlig in
fusion over flera dagar.

Metabolism och nutrition

Mycket sallsynta:

Hypokalemi.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga:

Huvudvark.

Hjarta/blodkarl

Mycket vanliga:

Okning av hjartfrekvensen med
=30 slag/min.

Vanliga:

Blodtrycket okar med

=50 mmHg. Det ar mer troligt att
patienter som lider av arteriell hy
pertoni far en hogre 6kning av bl
odtrycket.

Minskat blodtryck, ventrikular
rytmrubbning, dosberoende
ventrikular extrasystole.

Okad ventrikular frekvens hos
patienter med formaksflimmer.
Dessa patienter bor digitaliseras
fore dobutamininfusion.
Vasokonstriktion framfor allt hos
patienter som tidigare har
behandlats med betareceptorblo
ckerare.

Angin0sa brostsmartor,
hjartklappning.
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Mindre vanliga: Ventrikular takykardi, ventrikelfli
mmer.

Mycket sallsynta: Bradykardi, myokardischemi, my
okardinfarkt, hjartstillestand.

Ingen kand frekvens: Sankt pulmonarkapillartryck.

Pediatrisk population

Biverkningar omfattar forhojt systoliskt blodtryck, systemisk hypot
oni eller hypertoni, takykardi, huvudvark, forhojt pulmonellt
inkilningstryck som leder till lungstas och 6dem samt
symtomatiska besvar.

Dobutaminstressekokardiografi

Hiarta/blodkarl

Mycket vanliga: Anginosa besvar i brostkorgen,
ventrikular extrasystole med en
frekvens pa >6/min.

Supraventrikular extrasystole, ve

Vanliga:
9 ntrikular takykardi.

Mindre vanliga: Ventrikelflimmer, myokardinfarkt

Mycket sallsynta: Forekomst av ett andra gradens
atrioventrikulart block,
koronarvasospasmer.
Hypertonisk/hypotonisk
blodtrycksdekompensation,
forekomst av intrakavitara tryckg
radienter, hjartklappningar.

Ingen kand frekvens: Stresskardiomyopati
(Takotsubo-syndrom) (se avsnitt
Varningar och forsiktighet)
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Andningsvaqgar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Bronkialspasm, andfaddhet.
Magtarmkanalen

Vanliga: lllamaende

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Exantem.

Mycket sallsynta:

Petekial blodning.

Muskuloskeletala systemet och bi

ndvav

Vanliga:

Brostsmarta.

Njurar och urinvagar

Vanliga:

Okad urineringsndd vid hdga dos

er.

Allmanna symptom och/eller symptom vid administreringsstallet

Vanliga:

Feber, flebit pa injektionsstallet.
Vid oavsiktlig paravends infiltrati
on kan lokal inflammation uppsta

Mycket sallsynta:

Hudnekros.

Ovriga biverkningar

Rastloshet, illamaende, huvudvark, parestesi, tremor,
urineringsndd, kansla av hetta och angest, myokloniska spasmer.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att

lakemedlet godkants. Det gor det

lakemedlets nytta-riskforhallande.

mojligt att kontinuerligt dvervaka
Halso- och sjukvardspersonal

uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
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Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symptom pa éverdosering

Symptomen beror i allménhet pa en éverstimulering av
betareceptorer. Symptomen omfattar illamaende, krakningar,
anorexi, tremor, angest, hjartklappning, huvudvark, angina pectoris
-relaterade besvar och ospecificerad brostsmarta. De positiva
inotropa och kronotropa hjarteffekterna kan leda till hypertoni,
supraventrikular/ventrikular rytmrubbning och aven
ventrikelflimmer saval som myokardischemi. Hypotoni kan uppsta
pa grund av perifer vasodilatation.

Behandling av dverdosering
Dobutamin metaboliseras snabbt och har en kort effektduration (
halveringstid 2-3 minuter).

Vid overdosering skall forst administreringen av dobutamin
avbrytas. Vid behov maste aterupplivning ske omedelbart. Vid
intensivvard maste livsnddvandiga parametrar dvervakas och vid
behov korrigeras. Dessutom maste nivaerna av blodgaser och
serumelektrolyter uppratthallas.

Svar ventrikular rytmrubbning kan behandlas genom
administrering av lidokain eller en betareceptorblockerare (t ex
propranolol).

18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 16:33


http://www.lakemedelsverket.se/

Angina pectoris bor behandlas med sublingualt administrerad nitrat
eller en korttidsverkande |.V. betablockerare (t ex esmolol).

Vid hypertension reaktion racker det i allmanhet att reducera dos
en eller avbryta infusionen.

Vid oral administrering ar den kvantitet som absorberas fran
munnen eller mag-tarmkanalen oférutsagbar. Om oral
administrering sker av misstag, kan resoptionen reduceras genom
administrering av aktivt kol, vilket ofta ar mer effektivt an att
administrera emetikum eller att genomfora en magskoljning.

Fordelen med forcerad diures, peritonealdialys, hemodialys eller
hemoperfusion via aktivt kol har inte pavisats for fall med
overdosering av dobutamin,

Dobutaminstressekokardiografi

Om nagot av de vanliga doseringsschemana anvands, uppnas inga
toxiska doser, inte ens kumulativt.

Vid svara komplikationer under den diagnostiska administreringen
av dobutamin maste infusionen avbrytas omedelbart och tillracklig
syretillforsel och ventilation garanteras. Behandling av angina
pectoris bor utforas med en intravenos betablockerare med mycket
kortverkande effekt.

Angina pectoris kan vid behov aven behandlas med ett sublingualt
administrerat nitrat. Anti-rytmika av typ | och Ill far inte
administreras.

Farmakodynamik
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Dobutamin ar en syntetisk, sympatomimetisk amin, vilken
strukturellt ar beslaktad med isoproterenol och dopamin och vilken
administreras som ett racemat. Den positiva inotropa effekten
bygger i huvudsak pa den agonistiska effekten pa hjartats beta,-

receptorer, men aven pa hjartats alfal- receptorer. Effekten leder

till en kontraktilitetsokning med en O0kad slagvolym och
hjartminutvolym.
Dobutamin har dven en agonistisk effekt pa perifera betaz-receptor

er och i mindre omfattning pa alfaz-receptorer. | enlighet med den

farmakologiska verkningsprofilen uppstar positiva kronotropa
effekter saval som effekter pa det perifera karlsystemet. Dessa ar
emellertid mindre utpraglade an effekterna for andra katekolamin
er. De hemodynamiska effekterna ar dosberoende.
Hjartminutvolymen okar framfor allt pa grund av en 6kad
slagvolym. En okning av hjartfrekvensen har framfor allt
observerats vid hogre doser. Vansterkammarens fyllnadstryck
minskar liksom det systemiska karlmotstandet. Med hégre doser
minskar dven lungmotstandet. Ibland kan en obetydlig 6kning av
det systemiska karimotstandet observeras. Volymokningen, vilken
beror pa okad hjartminutvolym, tros vara orsaken till det forhojda
blodtrycket. Dobutamin verkar direkt, oberoende av synaptiska
katekolaminkoncentrationer, verkar inte pa dopaminets
receptorstalle och - till skillnad fran dopamin - paverkar inte
frigorandet av endogent noradrenalin (norepinefrin).

Aterhdmtningstiden i sinusnod liksom A-V dverledningstiden
minskar. Dobutamin kan leda till en benagenhet for arrytmi.
Toleransfenomen observerades nar dobutamin administrerades
oavbrutet under mer an 72 timmar. Dobutamin paverkar
trombocyternas funktioner. Precis som alla andra inotropa
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substanser 0kar dobutamin det myokardiella syrebehovet. Via
minskat lungkarimotstand och hyperperfusion aven i
hypoventilerade alveolara omraden (bildande av en pulmonal
"shunt”), kan en relativt reducerad syretillférsel uppsta i vissa fall.
Okningen av hjartminutvolymen och den paféljande 6kningen av
koronarblodflodet kompenserar vanligtvis dessa effekter och leder
- jamfort med ovriga positiva inotropa substanser - till ett
gynnsamt forhallande mellan syretillgang och -efterfragan.

Dobutamin ar indicerat for patienter som kraver positivt inotropiskt
stod i behandlingen av hjartdekompensation pa grund av
forsamrad kontraktilitet, antingen som ett resultat av ett organiskt
hjartfel eller hjartkirurgiska ingrepp, speciellt nar en lag
hjartminutvolym ar associerad med ett dkat pulmonellt
kapillartryck.

| fall av hjartsvikt foljt av akut eller kronisk myokardischemi bor
administrering ske pa ett satt som forhindrar att hjartfrekvensen
eller blodtrycket 6kar i nagon hégre grad. | annat fall kan, framfor
allt vid patienter med en relativt god ventrikelfunktion, en dkning
av ischemi inte uteslutas.

Det finns bara begransad information gallande kliniska resultat inkl.
langsiktig sjuklighet eller dodlighet. Hittills existerar ingen
information som stdder en fordelaktig langtidseffekt pa sjuklighet
och daddlighet.

Dobutamin har ingen direkt dopaminergisk effekt pa njurperfusion.

Pediatrisk population
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Dobutamin utOvar aven inotropa effekter hos barn men den
hemodynamiska responsen ar nagot annorlunda an hos vuxna.
Aven om hjartminutvolymen 6kar hos barn finns det en tendens for
systemiskt karlmotstand och ventrikulart fylinadstryck att sjunka
till en lagre grad och for hjartfrekvens och artarblodtryck att oka till
en hogre grad hos barn an hos vuxna. Pulmonellt inkilningstryck
kan 6ka under infusion av dobutamin hos barn 12 manader eller

yngre.

Okningar i hjartminutvolym verkar starta vid intravendsa
infusionshastigheter ner till 1,0 mikrogram/kg/minut, okningar i
systoliskt blodtryck vid 2,5 mikrogram/kg/minut och
hjartfrekvensforandringar vid 5,5 mikrogram/kg/minut.

En 6kning i dobutamins infusionshastighet fran 10 till
20 mikrogram/kg/minut leder vanligtvis till ytterligare okningar i
hjartminutvolym.

Dobutaminstressekokardiografi

Ischemisk diagnostik: Det myokardiella syrgas- (och substrat-)
behovet 6kar pa grund av de positiva inotropa tester och framfor
allt pa grund av de positiva kronotropa effekterna under
dobutaminstress. Med en tidigare forekommande
koronarartenostenos leder en otillracklig 0kning av
koronarblodflodet till en lokal hypoperfusion, vilken kan visas pa
ekokardiogrammet i form av en nyligen utvecklad rubbning av den
myokardiella vaggmotiliteten i respektive segment.

Vitalitetsdiagnostik: Vitalt myokardium, vilket ar hypokinetiskt eller
akinetiskt (pa grund av férlamande, hibernation) i
ekokardiogrammet, har en kontraktil funktionell reserv. Denna
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kontraktila funktionella reserv stimuleras framfor allt av de positiva
inotropa effekterna under lagre doser av dobutaminstress

(5-20 pg/kg kroppsvikt/min). En forbattring av den systoliska
kontraktiliteten, dvs. en 0kning av vaggmotiliteten i respektive
segment, kan visas i ekokardiogrammet.

Farmakokinetik

Effekttillslag sker 1-2 minuter efter pabérjad infusion. Vid
kontinuerlig infusion uppnas steady state-plasmanivaerna forst
efter 10-12 minuter. Steady state-plasmanivaerna okar
dosberoende och linjart med infusionshastigheten. Halveringstiden
ar 2-3 minuter, distributionsvolymen ar 0,2 I/kg, plasmaclearance

ar oberoende av hjartminutvolymen och uppgar till 2,4 /min/m?.
Dobutamin metaboliseras i huvudsak i vavnaden och levern. Det
metaboliseras huvudsakligen till konjugerade glukuronider och
farmakologiskt inaktivt 3-O-metyldobutamin. Metaboliterna
utsondras i huvudsak i urinen (mer an 2/3 av dosen) och i mindre
utstrackning i gallan.

Pediatrisk population

Hos de flesta pediatriska patienter finns det ett log-linjart samband
mellan plasmakoncentrationer av dobutamin och hemodynamisk
respons som overensstammer med en troskelmodell.

Dobutamins clearance overensstammer med forsta ordningens
kinetik over doseringsintervallet 0,5 till 20 mikrogram/kg/minut.
Plasmakoncentrationer av dobutamin kan variera med upp till det
dubbla mellan pediatriska patienter vid samma infusionstakt och
det finns en bred variabilitet bade vad galler
plasmakoncentrationen dobutamin som kravs for att initiera en
hemodynamisk respons och hastigheten med vilken den
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hemodynamiska responsen hojer plasmakoncentrationen. | kliniska
situationer maste dobutamins infusionhastighet darfor titreras
individuellt.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och allmantoxicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Det finns inga
studier om mutagenicitet och karcinogenicitet av dobutamin. Med
tanke pa de livsviktiga indikationerna och den korta
behandlingstiden verkar dessa studier vara av mindre betydelse.
Studier pa ratta och kanin visade inga bevis pa en teratogen effekt.
Forsamrad implantation och hammad tillvaxt fore och efter fodsel
observerades hos rattor vid doser som ar toxiska for modrar.

Inga effekter pa fertiliteten iakttogs hos rattor.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sasmmansattning

En ampull Dobutamin Hameln innehaller dobutaminhydroklorid
motsvarande 250 mg dobutamin.

20 ml ampull

1 ml innehaller 12,5 mg dobutamin.

Hjalpamne med kand effekt:
Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
20 ml, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt".

Forteckning Gver hjalpamnen
Natriummetabisulfit (E223)
Saltsyra
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Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Dobutaminldsningar har visat sig vara inkompatibla med:

- alkaliska losningar (t ex natriumvatekarbonat),
- l6sningar vilka innehaller bade natriummetabisulfit och etanol,
- aciklovir,

- alteplas,

- aminofyllin,

- bretyl,

- kalciumklorid,

- kalciumglukonat,

- cefamandolformiat,

- cefalotinnatrium,

- cefazolinnatrium,

- diazepam,

- digoxin,

- etakrynsyra (natriumsalt),

- furosemid,

- heparinnatrium,

- vatekortisonnatriumsuccinat,
- insulin,

- kaliumklorid,

- magnesiumsulfat,

- penicillin,

- fenytoin,

- streptokinas,

- verapamil.

Ytterligare kanda inkompatibiliteter for natriummetabisulfit ar:
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- kloramfenikaol,
- cisplatin

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Miljopaverkan
Dobutamin

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av dobutamin kan inte uteslutas da
ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att dobutamin ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Dobutamin har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Appendix 1 - Template for environmental information at
www.fass.se

Milj6risk: Risk for miljopaverkan av dobutamin kan inte uteslutas da
ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att dobutamin ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Dobutamin har lag potential att bioackumuleras.

Detailed background information

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:
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PEC (ug/L) = (A*109*%(100-R))/(365*P*V*D*100) =
1.37*10-6*A(100-R)
PEC = 3.48*10-4 pg/L

Where:

A = 2.54 kg (total sold amount APl in Sweden year 2021, data from
IQVIA).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *106

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. )

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
No ecotoxicological study results are available, hence the PNEC
(ug/L) could not be estimated.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

The PEC/PNEC ratio could not be calculated due to lack of data and
therefore justifies the phrase: "Risk of environmental impact of
dobutamine cannot be excluded, since no ecotoxicity data are
available".

However, according to the European Medicines Agency guideline
on environmental risk assessment of medicinal products
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of dobutamine is unlikely to
represent a risk for the environment, because the predicted
environmental concentration (PEC) is below the action limit 0.01

ug/L.
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Degradation
No degradation data are available, hence justifies the phrase: "The
potential for persistence of dobutamine cannot be excluded, due to
lack of data".

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

Log P = 3.6 (experimental by unknow method) (Ref II)
Justification for bioaccumulation phrase:

Since log Log P < 4, the substance has low potential for
bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Dobutamine is mainly metabolised in the tissue and liver. It is
mainly metabolised to conjugated glucuronides as well as the
pharmacologically inactive 3-O-methyldobutamine. The
metabolites are mainly excreted in urine (more than 2/3 of the
dose), and to a lesser extent in bile. (Ref Ill).

References
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet
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Efter 6ppning/spadning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for 24
timmar vid 25 °C.

Fran mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart.
Om den inte anvands omedelbart, ar forvaringstiden och
forvaringsvillkoren fore administrering anvandarens ansvar och ska
normalt inte vara mer an 24 timmar vid 2 °C-8 °C savida inte
spadningen har agt rum under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Far ej frysas.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Fore administrering maste koncentratet till infusionsvatska spadas
till en volym av 50 ml eller mer.

For kompletta beredningsinstruktioner, se avsnitt Dosering.

Om infusionslésningen skall spadas maste detta ske omedelbart
fore anvandningen.

En kompatibel infusionslosning skall anvandas for spadning.
Kemisk och fysikalisk kompatibilitet har visats med 5%
glukoslosning, 0,9% natriumkloridlosning och 0,45% natriumklorid i
5% glukoslosning.
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Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

OBS:

Losningar som innehaller Dobutamin Hameln kan ha en rosa farg,
vilken kan bli morkare med tiden. Detta beror pa en latt oxidation
av den aktiva substansen. Om forvaringsanvisningarna foljs,(se
aven avsnitt Sarskilda forvaringsanvisningar), kommer det inte att
uppsta nagon betydande aktivitetsforlust.

Omedelbart efter att ampullen har oppnats kan det lukta svavel
under en kort tid. Lakemedlets kvalitet har emellertid inte
forsamrats.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Produkten ar en klar, farglos eller svagt gul [6sning.

Forpackningsinformation

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 12,5 mg/ml klar, farglos
eller nastan farglos 16sning
5 x 20 milliliter ampull (fri prissattning), EF
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