KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MULTIFLEX PREMIiKS DOBUTHAVER 4000 mcg/ml steril I.V. infiizyon ¢dzeltisi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 100 ml ¢ozeltide etkin madde olarak, 400 mg dobutamine esdeger 448.4 mg dobutamin
hidrokloriir bulunur.

Yardimci maddeler:

Dekstroz monohidrat............ 5¢
Sodyum metabisiilfit ............... 25 mg
Disodyum EDTA dihidrat ....... 10 mg

Yardimct maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon ¢ozeltisi
Intravendz infiizyon icin steril ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DOBUTHAVER, organik kalp hastaligi ya da kardiyak cerrahi islemlerden sonra gelisebilen
azalmig kardiyak kontraktiliteye bagli kardiyak dekompansasyonu olan hastalarda, kisa siireli
parenteral inotropik destek tedavisi gerektiginde endikedir. Intravenéz dobutamin uygulamasiyla
ilgili yapilan kontrollii ¢calismalarda, 48 saati agan bir tekrarlanan bolus ya da siirekli infiizyonda
kullanim deneyimi yoktur.

Konjestif kalp yetmezliginin uzun siireli tedavisiyle ilgili yapilan kontrollii ¢alismalarda, oral
yoldan ya da siirekli ya da aralikli intraven6z uygulama yoluyla, dobutamin ya da herhangi baska
bir siklik-AMP’ye bagimli inotrop preparatin, giivenli ya da etkili oldugu gosterilmemistir. Bu tiir
cesitli preparatlarla yapilan, uzun siireli oral tedavinin etkinliginin arastirildigi kontrollii klinik
calismalarda, semptomlarda azalma goriilmemis ve siklik-AMP’ye bagimli inotrop preparatlarin
kullaniminin, hastaneye yatma ve Olim riskini artirdigr saptanmistir. NYHA (New York Kalp
Dernegi) Evre IV semptomlari goriilen hastalarin 6zellikle risk altinda bulunduklar1 gériilmektedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:
Dobutamin infiizyonuna diisiik dozdan baslanmali (0.5-1.0 mikrogram/kg/dak) ve birka¢ dakikalik
araliklarla titre edilmelidir. Uygulama hiz1 ve tedavinin siiresi hastanin yanitina gére ayarlanir.

Hastanin yaniti, kalp hizi, ektopik aktivite varligi, kan basinci, idrar akimi ve miimkiinse santral
vendz ya da pulmoner kapiler wedge basinci ve kalp debisiyle belirlenir.

Yapilan klinik ¢alismalarda, optimal infiizyon hizinin, genellikle 2-20 mikrogram/kg/dak olmakla
birlikte, hastadan hastaya degisiklik gosterdigi bildirilmistir. Nadir olarak, istenen etkiyi elde
etmek i¢in infiizyon hiz1 40 mikrogram/kg/dak ’ya ¢ikarilabilir.
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DOBUTHAVER 4000 mikrogram/ml i¢in inflizyon hizlari, ml/saat olarak asagidaki tabloda
gosterilmistir.

DOBUTHAVER 4000 mikrogram/ml i¢in infiizyon hizlar1 (ml/saat)

Hastanin Kilosu (kg)

flag infiizyon hizx

(mikrogram/kg/dk) | 5 10 | 20 30 | 40 50 60 70 80 | 90 100 110
0.5 0.04 | 0.08 | 0.15| 023 | 0.3 | 0.38 0.45 0.53 | 0.6 | 0.68 0.75 0.83
1 0.08 1 0.15| 03 | 045 | 0.6 | 0.75 0.9 1.05 1.2 1.35 1.5 1.65
2.5 0.19 | 0.38 | 0.75 | 1.13 1.5 1.88 2.25 2.63 3 3.38 3.75 4.13
5 0381075 | 1.5 | 225 3 3.75 4.5 5.25 6 6.75 7.5 8.25
7.5 0.56 | 1.13 | 2.25 | 338 | 45 5.63 6.75 7.88 9 10.13 | 11.25 | 12.38
10 0.75 | 1.5 3 4.5 6 7.5 9 10.5 12 13.5 15 16.5
12.5 094 | 188 |3.75| 563 | 7.5 | 938 | 11.25 | 13.13 | 15 | 16.88 | 18.75 | 20.63
15 1.13 | 225 | 45 | 6.75 9 1125 | 13.5 | 1575 | 18 | 20.25 | 22.5 | 24.75
17.5 1.31 263|525 | 788 | 105 | 13.13 | 15.75 | 1838 | 21 | 23.63 | 26.25 | 28.88
20 1.5 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Uygulama sekli:

Uygun bir intravendz kateter ya da enjektdrle intravendz yoldan uygulanir.

Akis hizin1 ml/saat ya da damla/dakika olarak kontrol etmek ig¢in kalibre edilmis elektronik
infiizyon cihaziyla kullanimi 6nerilir.

Uygulamayla ilgili ayrintilar i¢in ayrica boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Bu popiilasyona 6zel gergeklestirilen bir ¢alisma bulunmadigindan, bu hasta grubu i¢in 6zel bir
dozaj Onerisi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Biitiin yas gruplarindaki pediyatrik hastalarda, dobutaminin kalp debisini ve sistemik kan basincini
artirdig1 gosterilmistir. Ancak prematiire yeni doganlarda, sistemik kan basincin1 dopamine oranla
daha az yiikseltir ve siddetli tagikardiye neden olmaz. Uygun dozda dopamin inflizyonu tedavisi
yapilmis prematiire yeni doganlara uygulandiginda, dopamine ek bir yarar saglamaz.
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Geriyatrik popiilasyon:

65 yas iizerindeki kisilerin, dobutamin enjeksiyonuna, genglere kiyasla farkli bir yanit verip
vermediklerine dair yeterli ¢aligma yapilmamistir. Bildirilen klinik deneyimlere gore, yash ve geng
hastalarda herhangi bir farklilik saptanmamistir. Genel olarak, yasli hastalarda doz se¢iminde
dikkatli olunmalidir. Karaciger, bobrek ve kalp fonksiyonlarinda azalma, eslik eden herhangi bir
hastalik ya da ilag alimi diistiniilerek, tedaviye en diisiik dozdan baglanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Bu ilag asagidaki durumlarda kesinlikle kullanilmamalidir:

— Sol ventrikiil dolum ya da ejeksiyonunu engelleyen mekanik engel bulunmasi hali, 6zellikle
de bu engel tikayici 6zellikteyse.

— Kardiyomiyopati, aortik stenoz, idiyopatik hipertrofik subaortik stenoz veya konstriktif
perikardit.

— Dobutamine ya da ilacin igindeki yardimci maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarhilik
durumu

— Intraventrikiiler dinamik obstriiksiyonu olan hastalar.
— Hipertrofik kardiyomiyopatiye eslik eden dekompensasyon

— Astimli ya da atopik hastalar veya aspirin ya da NSAI ilaclara asir1 duyarlilig1 olan hastalar
(Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Ayrica dekstroz igeren ¢ozeltiler, misir ya da musir iiriinlerine alerjisi oldugu bilinen hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Uyarnilar

— Tllag, tam bir kardiyopulmoner resiisitasyon olanagi bulunan bir yerde uygulanmalidir.
Uygulama bir hekim gozetiminde yapilmalidir.

— Dobutamin uygulanirken kardiyovaskiiler parametrelerin siirekli izlenmesi gerekir: Kalp hizi,
kan basinci ve eger gerekirse idrar ¢ikisi yaninda siirekli EKG izlemi, ventrikiiler boyutun
Ol¢climii veya pulmoner wedge basinci.

— Herhangi bir adrenerjik ilacta oldugu gibi DOBUTHAVER kullanim sirasinda da EKG
ve kan basmc siirekli kontrol edilmelidir. Ayrica, dobutaminin giivenli ve etkili
infiizyonu icin miimkiinse pulmoner wedge basinci ve kalp debisi izlenmelidir.

— Ogzellikle 2.5 mikrogram/kg/dak’lik yiiksek dozlarla baslanip alman yanita gére basamakli doz
ylkseltilmesine gidilen hastalarda:

0 Kan basinci en geg¢ 15 dakikada bir 6l¢iilmelidir.

o0 Kalp hiz1 en ge¢ 15 dakikada bir izlenerek onemli ya da beklenmeyen bir tasikardi
durumunda inflizyon hizi yariya distliriilmeli ya da gegici olarak durdurulmalidir.
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Hipereksitabilite ya da ventrikiiler tasikardi gelisimini gosterebilecek sekilde ritim
diizensizlikleri ya da ani tagikardi durumunda da uygulamaya son verilmelidir.

Dobutamin uzamis QT sendromu/Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanisi
konmus veva siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kesinlikle kullanilmamalidir. Kadinlarda Torsades de Pointes olusma riski erkeklerden daha
fazla olabilir.

Deneysel hayvan calismalari, daha once bir B-bloker alindiginda dobutaminin etkisiz
olabilecegini gostermistir. Boyle bir durumda periferik vaskiiler direng artabilir. Ciddi
valviiler aort stenozu gibi belirgin mekanik obstriiksiyon vakalarinda iyilesme goriilmeyebilir.

Preparat, kalp hizinda ve 6zellikle sistolik basingta olmak iizere kan basincinda belirgin artisa
yol acabilir. Klinik ¢aligmalarda, hastalarin %10’unda kalp hizinda dakikada 30 vurum ya da
daha fazla, %7.5’unda sistolik basingta 50 mmHg ya da daha fazla artis olmustur. Bu etkiler
genellikle dozun azaltilmasiyla geriye donmektedir.

Hipertansiyonlu hastalar, abartili bir pressor yanit riski tasirlar.

Atrioventrikiiler iletimde hizlanma: Bu durum atriyal fibrilasyonlu ya da flutterli hastalarda
ventrikiiler hizda artisa neden olabilir.

Ektopik aktivite: DOBUTHAVER, ventrikiiler ektopik aktiviteyi arttirabilir, ancak ventrikiiler
tagikardiye nadiren yol acar.

Kalp ritminde ciddi bozukluk anamnezi olan hastalar: Bu tiir hastalarin devamli EKG
monitorizasyonuyla yakindan izlemi gerekir.

Uygulamayla ilgili uyarilar:

0 Uygun bir intravendz kateter veya enjektorle intravendz olarak, bu konuda egitim gormiis
personel tarafindan kullanilmalidir.

0 Akis hizim1 ml/saat veya damla/dakika olarak kontrol etmek i¢in kalibre edilmis elektronik
inflizyon cihaz1 Onerilir. Sterilizasyon islemi sirasindaki nem absorbsiyonundan dolay1
plastik ambalajda opasite goriilebilir. Bu opasite normaldir, ¢ozeltinin kalitesini ve
giivenligini etkilemez, zamanla azalir. Sizint1 varsa sterilite bozulmus olabileceginden
cOzelti kullanilmamalidir. Elektronik uygulama cihazi ve uygulama seti, kullanim
talimatlarina uygun olarak kullanilmalidirlar.

0 Parenteral ilaglar, uygulama 6ncesinde renk degisikligi ve partikiil icerip igermediklerini
kontrol i¢in gozle incelenmelidir. Preparat, ¢ozeltinin oksidasyonuna bagli olarak, zamanla
artabilen pembe renkli goriinlimde olabilir; boyle ¢ozeltilerde belirgin bir etkinlik kaybi
yoktur. Cozelti berrak degilse ya da ambalaj biitiinliigii bozulmugsa kullanilmamalidir.

0 Uygulamanin bir infiizyon cihazi ile yapildigi durumlarda, torba tiimiiyle bosalmadan
pompanin durdurulmasina dikkat edilmelidir; aksi halde hava embolisi gelisebilir.

Intravendz sivi uygulanimi, serum elektrolit konsantrasyonlarinda diliisyon, asir1 hidrasyon,
konjestif durumlar ya da pulmoner 6demle sonuglanan sivi yiiklenmesine yol agabilir.
Diliisyonel durumlarin riski, ¢ozeltideki elektrolitlerin konsantrasyonu ile ters orantilidir.
Periferik ve pulmoner ddemle seyreden konjesyona yol acan soliit yiiklenmesi riski ise,
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cozeltideki elektrolitlerin konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Potasyumsuz sivilarin asiri
kullanim1 belirgin hipokalemiye yol agabilir.

Onerilen formiilasyonuna bagl olarak, 15 yas alti ¢ocuklarda en diisiik konsantrasyonda
DOBUTHAVER kullanimi 6nemli miktarlarda sivi birikimine neden olabilir.

Onlemler

Dobutamin ile tedavi 6ncesi hipovolemi varsa uygun hacim genisleticilerle diizeltilmelidir.
Bunun yaninda olas1 bir asidoz ve/veya hipoksi ile herhangi olas1 bir hipokalemi durumu da
diizeltilmelidir.

Atriyal fibrilasyonu ya da flutter1 olan hastalarda, DOBUTHAVER tedavisinden 6nce dijital
grubu bir preparat kullanilmalidir.

DOBUTHAVER tedavisini sonlandirma iglemi, doz giderek azaltilarak yapilmalidir.

Baz1 kritik durumlarda DOBUTHAVER, intraaortik balon konturpulsasyonuyla birlikte
kullanilabilir.

Koroner hastalarda herhangi invazif bir inceleme gibi, dobutaminin fonksiyonel
kardiyovaskiiler eksplorasyonda kullanimi da dikkatli bir izlemi gerektiren bazi riskler
icermektedir.

Ozellikle kalp ritminde ciddi bozukluk anamnezi olan hastalarin devamli EKG
monitorizasyonuyla yakindan izlemi gerekir.

Kalp yetmezligi ve agir bir hipotansiyonla karakterize kardiyojenik soklar ile septik sok
durumlarinda secilecek ilk ilag, varsa hipovoleminin diizeltilmesinden sonra uygulanacak olan
dopamindir. Ventrikiiler fonksiyonun bozuldugu, ventrikiiler dolum basincinin yiikseldigi ve
sistemik direncin arttigi durumlarda dopamin tedavisine eklenecek DOBUTHAVER faydali
olabilir.

DOBUTHAVER serum potasyum konsantrasyonlarinda hafifce azalmaya neden olabilir,
ancak asikar hipokalemi ¢ok nadirdir; bu nedenle dobutamin ile tedavi sirasinda serum
potasyum diizeylerinin izlenmesi de alinacak genel onlemler arasinda diigiiniilebilir.

Bu ilag 50 mg/ml dekstroz monohidrat igerir. Onerilen dozlarda her bir doz 12.5 g glukoz
icerir. Bu nedenle ila¢ subklinik ya da belirgin diabetes mellitusu olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidr.

Glukoz akut iskemik inmeler ve kafa travmalarindan sonraki 24 saatte de kullanilmamalidir.

Pseudo-agliitinasyon ve hemolize yol agabileceginden, dekstroz igeren g¢ozeltiler, kanla ayni
setten verilmemelidir.

Bu ila¢ duyarl kisilerde, 6zellikle de astim ya da alerji anamnezi olan kisilerde, aralarinda
anafilaktik semptomlar ile bronkospazmin da bulundugu alerjik tipteki reaksiyonlara neden
olabilen metabisiilfitleri icerir. DOBUTHAVER astiml1 veya atopik hastalarda ve aspirin ya
da steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglara asir1 duyarliligir olan hastalarda kontrendikedir
(Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Bu tibbi iiriin her 250 ml dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum icermez”.
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Ozel durumlarda alinacak 6nlemler

— Miyokard enfarktiisiiniin akut fazindaki kalp yetmezligi:

Kalp yetmezliginin tedavisi ve kalp boyutunun azaltilmasi oksijene olan gereksinimi
azaltacaktir. Ancak herhangi bir inotrop ajan ile uygulanacak tedavinin oksijen gereksinimini
arttirmasi ve iskemiyi yogunlastirarak enfarktiis alanini1 genisletmesi riski goz ardi edilemez.

Dobutaminin, akut miyokard enfarktiisiinden sonra kullanimini aragtiran deneysel ve klinik
aragtirmalar, kalp hizin1 arttirmayacak, kan basmcini yiikseltmeyecek ya da EKG’de ST
segmentinde yiikkselme gibi iskemi isaretlerine yol agmayacak dozlarda kullanildiginda
dobutaminin herhangi olumsuz bir etkiye yol agmadigini géstermektedir.

Bu nedenle kalp ritminde hizlanmaya yol agmayacak ve sistolik kan basincini ylikseltmeyecek
sekilde doz ayarlamasi1 yapilmalidir.

— Hipotansiyon:

Genel olarak ortalama kan basincinin 70 mmHg’dan diisiik oldugu durumlarda, olasi bir
hipovolemi durumundan kuskulanilir. Bdyle bir durumda dobutamin uygulamadan once
hipovoleminin uygun bir hacim genisleticiyle diizeltilmesi gerekir.

Kan basincinda ani diisme: Sik olmamakla birlikte dobutamin tedavisi sirasinda kan
basincinda ani diismeler olabilecegi bildirilmistir. Genel olarak dozun azaltilmasi ya da
inflizyonun kesilmesiyle kan basinci hizla baslangic degerlerine doner. Ancak nadiren
semptomatik bir tedaviye gerek duyulmakta ve normal kan basinct degerlerine doniis hemen
ger¢ceklesmemektedir.

— Septik sok:

DOBUTHAVER infiizyon basinci, oksijen transportu ve doku oksijenasyonu iizerinde olumlu
etki gosterebilir. Kalp yetmezliginin baskin oldugu durumlarda dopamin ile dobutaminin bir
arada kullanilmasi, benzer olarak vaskiiler yetmezligin baskin oldugu durumlarda norepinefrin
ile dobutaminin bir arada kullanilmasi1 dnerilebilir.

— Dobutamin asagidaki durumlarda faydali olabilir:

0 Agir pulmoner embolizme bagl kardiyojenik sok durumunda hemodinamik destek i¢in.

0 PEEP (Pozitif Ekspirasyon Sonu Basing) diizeyi ile birlikte olan ventrikiiler yiiklenmenin
diizenlenmesi igin.

0 Cerrahi tedavi icin beklemede olan dekompanse kalp yetmezligindeki akut regiirjitan kapak
hastalig i¢in.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yapilan klinik aragtirmalarda, dijital preparatlari, furosemid, spironolakton, lidokain, gliseril
trinitrat, isosorbit dinitrat, morfin, atropin, heparin, protamin, potasyum kloriir, folik asit,
asetaminofen gibi ilaglarla beraber dobutamin uygulaniminda herhangi bir ilag etkilesimi
goriilmemistir.
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Ozellikle kardiyoselektif beta-blokerler olmak iizere beta-bloker ilaglar kardiyak B-reseptorleri
stimiile ederek DOBUTHAVER’in pozitif inotropik etkilerini azaltabilir.  Ancak
DOBUTHAVER’in herhangi ciddi bir istenmeyen etkiye yol agmayacak dozlarda B-blokaji
ortadan kaldirma giicii vardir. Ozellikle beta-bloker ilaglarla tedavi géren hastalarda ara sira hafif
bir vazokonstriksiyon gozlenir.

Alfa blokerlerle birlikte kullanimi tasikardi ve vazodilatasyonu yogunlastirabilir.

Inhalasyon anestezikleri (dzellikle siklopropan ve halotan) miyokard hassasiyetini arttirarak
ventrikiiler aritmi potansiyelini arttirabilir.

DOBUTHAVER ile dopamin vazodilatorlerinin (sodyum nitroprussid ya da gliseril nitrat gibi) bir
arada kullanim, her iki ilacin ayr1 uygulanmasindan daha fazla olacak sekilde kalp debisinde artisa
ve pulmoner wedge basincinda azalmaya neden olabilir.

Birlikte oksitosin, MAO inhibitorleri ve trisiklik antidepresan kullanimi hipertansif kriz riskini
indiikleyebilir.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleriyle 20 mikrogram/kg/dak ’dan yiiksek
dozlarda dobutaminin birlikte uygulanmasi durumunda oksijen gereksiniminde artis igaretleri
(gogis agrisi, aritmi) gozlenebilir.

Dobutamin diabetes mellitus durumunda insiiline gereksinimi arttirabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DOBUTHAVER’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimi1 ve dogum kontrolii
tizerindeki etkilerine iligkin veri yoktur. DOBUTHAVER kullanilirken herhangi bir dogum
kontrol yonteminin kullanilmasinin gerekli olup olmadigina iliskin bir ¢alisma yapilmamuistir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz.
Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Dobutaminin insan siitliyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Dobutaminin siit ile atilimi
hayvanlar iizerinde arastirilmamaistir.

DOBUTHAVER ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

DOBUTHAVER intravenoz yolla kullanilan bir preparattir; dolayistyla kullanimi sirasinda arag ve
makine kullanimi miimkiin degildir. Uygulamadan sonraki dénemde, ara¢ ve makine kullanma
yetenegi iizerindeki etkilerine iligkin herhangi bir arastirma yapilmamistir. Bununla birlikte,
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hastalar uygulama sonrasinda ara¢ ve makine kullanma yeteneginin bozulabilecegi konusunda
bilgilendirilmelidir. Uygulamadan sonraki 24 saat i¢inde bu gibi islerden kaginilmasi onerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlarinin siklik siniflandirmasi su sekildedir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygmn olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000),
cok seyrek, izole raporlar dahil (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Ciltte kizariklik, ates, eozinofili ve bronkospazm gibi asir1 duyarliligi
diistindiiren etkiler

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Serum potasyum diizeylerinde hafif diismeler ve hipopotasemi (6zellikle
hipokalemiye neden olan ditiretiklerle birlikte kullanildiginda)

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Tasikardi (kalp hizinda dakikada 5-15 vurumluk artis).

Yaygin: Kalp hizinda artis; ventrikiiler ekstrasistoller; angina, palpitasyonlar
Seyrek: Ventrikiiler tagikardi

Bilinmiyor: Stres kardiyomiyopati (kardiyak stres testi sirasinda geligen)

Vaskiiler hastahklar

Cok yaygin: Sistolik kan basincinda yiikselme (10 mm Hg’dan 20 mm Hg’ya yiikselis)
Yaygin: Sistolik kan basinci yiikselmesi

Seyrek: Hipotansiyon; iskemide yogunlasma

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Nonspesifik gogiis agrisi; dispne

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Mide bulantisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan:  Intravendz infiizyon bolgesiyle iliskili reaksiyonlar (baz1 vakalarda
tromboflebit bildirilmistir. Damar disina sizma sonrast lokal enflamatuvar
degisiklikler tanimlanmaistir).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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 bildirilmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Dobutamin uygulanimina bagli doz asimi nadiren bildirilmistir. Asagidakiler bir doz asimiyla
karsilasildiginda rehber olmasi i¢in verilmistir:

Belirti ve bulgular

Dobutamin toksisitesi siklikla kardiyak beta-reseptorlerin asir1 stimiilasyonundan kaynaklanir.
Dobutamin, hizla katekol-O-metil transferaza metabolize oldugu i¢in, etki siiresi genellikle kisadir
(T, = 2 dakika). Toksisite belirtileri, istahsizlik, bulanti, kusma, tremor, anksiyete, palpitasyon,
bas agrisi, nefes kesilmesi, anjinal ve nonspesifik gogiis agrisi seklindedir. Dobutaminin miyokard
lizerine inotrop ve pozitif kronotrop etkileri hipertansiyon, tasiaritmi, miyokardiyal iskemi ve
ventrikiiler fibrilasyona yol agabilir. Hipotansiyon, vazodilatasyondan kaynaklanabilir. Preparat
kazayla yutulursa agizdan ve gastro-intestinal sistemden absorbe olabilir.

Tedavi
Doz agiminin giincel tedavisi zehir danigma merkezlerinden saglanabilir.

Doz agimi tedavisinde, birden fazla ilagla olan doz asimi, diger ilaglarla etkilesim ve hastadaki
anormal ilag kinetigi de g6z dniinde bulundurulmalidir.

Dobutamin doz asiminda ilk olarak yapilmasi gerekenler; ilacin kesilmesi, solunum yolunun
acikliginin, oksijenasyonun ve ventilasyonun saglanmasidir.

Ciddi ventrikiiler tagiaritmiler propranolol ya da lidokainle basaril1 bir sekilde tedavi edilebilirler.
Hipertansiyon siklikla doz azaltilmasina ya da tedavinin kesilmesine cevap verir.

Hastanin solunum yolu acik tutulur, ventilasyon ve perfiizyon desteklenir. Gerekirse hastanin vital
bulgulari, kan gazlari, serum elektrolitleri vb. takip edilir.

Ilaglarin gastrointestinal sistemden absorbsiyonlari cogu vakada kusturma ya da lavaja gore daha
etkili olarak aktif komiirle azaltilabilir; gastrik bosaltma yerine ya da gastrik bosaltmaya ek olarak
aktif komiir distiniilmelidir. Aktif komiirin tekrarlayan dozlari absorbe edilmis bazi ilaglarin
eliminasyonunu hizlandirabilir. Gastrik bosaltma ya da aktif komiir uygulamasi sirasinda hastanin
solunum yolu korunmalidir.

Dobutamin doz asiminda, zorlu dilirez, peritoneal diyaliz, hemodiyaliz ya da aktif komiir
hemoperfiizyonunun yarar1 gosterilememistir.

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

ATC kodu : COICAO7

DOBUTHAVER enjeksiyonluk su i¢inde, dobutamin hidrokloriir ve %5 oraninda dekstroz igeren
steril, apirojen bir ¢ozeltidir. Yalnizca intravendz kullanim i¢indir. Antimikrobiyal madde icermez.

Cozeltinin ozmolaritesi 284 mOsm/L’dir.

Bu ilacin bilesimindeki dekstroz bir kalori kaynagidir. Dekstroz, viicutta kolayca metabolize edilir,
viicut protein ve azot kaybii azaltir, glikojen depolanmasini arttirir ve yeterli dozlarda
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verildiginde viicutta ketozis olusumunu engeller ya da mevcut ketozisi azaltir. Bu ilag, litrede 170
kcal kalori saglar.

(Cozeltinin pH'st sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asitle 3.5 (2.5-5.5) olacak sekilde
ayarlanmustir.

Dobutamin hidrokloriir dogrudan etkili inotrop bir ilagtir. Primer etkisini, kalpteki beta-reseptorleri
stimiile ederek gosterir; bu arada hafif kronotrop, hipertansif, aritmojenik ve vazodilator etkilere
de neden olur. Dopaminin yol ag¢tig1 sekilde endojen norepinefrin salgilanimina neden olmaz.

Esdeger inotropik etki olusturan dozlarda, isoproterenole gore kalp hizim1 daha az arttirir ve
periferik vaskiiler direnci daha az diisiiriir. Kardiyak fonksiyonu azalmis hastalarda, dobutamin ve
isoproterenol kalp debisini benzer 6lcilide arttirirlar. Genellikle dobutaminde, bu artisa kalp hizinda
belirgin bir artis eslik etmemekte (bazen tasikardi goriilebilir) ve kardiyak atim hacmi genelde
artmaktadir. Isoproterenol ise atim hacmi degisikligine yol agmaksizin ya da hacmi diisiiriirken
primer olarak kalp hizin arttirarak, kardiyak indeksi arttirmaktadir.

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda yapilan c¢alismalarda ve insanlarda gerceklestirilen
elektrofizyolojik ¢alismalarda atrioventrikiiler iletimin kolaylastigi gozlenmistir.

Dobutamin uygulamasiyla sistemik vaskiiler direng genellikle diismektedir; bazen, minimum
vazokonstriiksiyon goriilebilir.

Dobutaminle yapilan klinik ¢alismalarin ¢ogu kisa stirelidir (birkag saatten daha uzun degildir). 24,
48 ve 72 saat siirelerle dobutamin uygulanan kisitli sayidaki vakada, hastalarin bazilarinda kalp
debisinde kalic1 bir artis goriiliirken, digerlerindeki artis uygulamaya son verildiginde baslangic
diizeylerine donmiistir.

Dobutaminin etkileri, uygulama sonras1 1-2 dakikada baslamaktadir; ancak belirli infiizyon
hizlarinda maksimum etkinin goriilebilmesi i¢in 10 dakika kadar bir siire gerekebilmektedir.

Dobutaminin etkili inflizyon hizi, hastadan hastaya degisiklik gosterir ve hemen her zaman titre
edilerek uygulanmasi gerekir. En azindan pediyatrik hastalarda, tasikardiye sebep olabilecek
dozlardan daha diisiik dozda uygulamalarda, kalp debisinde ve sistemik kan basincinda
dobutamine bagl yiikselmeler goriilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Preparat bilesimindeki dekstroz dogal glukozla ayn1 farmakokinetik 6zellikleri gdsterir.
Emilim:

Intraven6z yoldan uygulanan ilaglar i¢in emilim %100°diir.

Dagilim:
Insanda dobutaminin plazma yarilanma siiresi 2 dakikadir.

Biyotransformasyon:
Dobutamin baslica katekol metilasyonu ve konjugasyon yoluyla metabolize olmaktadir.

Glukoz viicutta kolaylikla pirlivik asit veya laktik asit yolu ile metabolize olarak enerji saglar ve
biiylik oranda karbondioksit ile suya doniisiir. Glukoz saatte 0.5 g/kg’a kadar olan dozlarda
glukoziiriye yol agmaksizin uygulanabilir. En yiiksek inflizyon hizi olan saatte 0.8 g/kg hizinda,
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uygulanan glukozun yaklasik %95°1 viicutta kalir. Glukoz metabolizmas: insiilin salinimi ile
dengelenir.

Eliminasyon:
Dobutaminin insan idrarindaki baslica atilim {irlinleri dobutamin konjugatlar1 ve "3-O-metil

dobutamin"dir. Dobutaminin 3-O-metil tiirevi inaktiftir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Dobutamin ile ayrintili klinik 6ncesi giivenlilik ¢aligmalart yapilmamugtir.

Tavsan ve siganlarda yapilan iireme calismalarinda dobutaminin fetiis {izerine olumsuz etkisine
dair bulgu saptanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Dekstroz monohidrat

Sodyum metabisiilfit

Disodyum EDTA dihidrat
Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)
Hidroklorik asit (pH ayar1 igin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Cozeltiye ilag eklenmemelidir. Sodyum bikarbonat veya kuvvetli alkali ¢ozeltilerle ayn1 anda
uygulanmamalidir.

Dekstroz igeren ¢ozeltiler kan ile ayn1 uygulama setinden uygulanmamalidir, psddoagliitinasyon
veya hemolize yol agabilir.

6.3. Raf omrii
15 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Sicaktan korunmali ve dondurulmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
250 mI’lik polipropilen torba
Aliiminyum dis torbada ambalajlanmistir.

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

Tek kullanimliktir. Kismen kullanilmis torbalar saklanmamalidir.Kullanimamis olan iiriinler ya
da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin
Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Torbanmin kullanim

Ambalajdaki centiginden yirtarak aginiz ve c¢ozelti torbasini c¢ikarmiz. Sterilizasyon islemi
sirasindaki nem absorbsiyonundan dolay1 plastik torbada opasite olabilir. Bu opasite normaldir ve
¢ozeltinin kalitesini ve glivenligini etkilemez, zamanla azalir.
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Icteki torbay1 hafifce sikarak sizint1 olup olmadigini kontrol ediniz. Sizint1 varsa sterilite bozulmus
olabileceginden ¢ozelti kullanilmamalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Haver Ecza Deposu A.S.

Esensehir Mah. Haseki Sokak No:20
34776 Umraniye / ISTANBUL

Tel:  (0216) 324 3838

Faks: (0216) 317 0498

E-mail: info@haverecza.com

8. RUHSAT NUMARASI
2015 - 874

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsat tarihi: 09.11.2015

Ruhsat yenileme tarihi: ---

10. KUB’UN YENIiLENME TARIHi
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