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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
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Neoatricon 4,5 mg/ml Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Neoatricon 1,5 mg/ml Infusionslésung

Ein ml Lésung enthalt 1,5 mg Dopaminhy-
drochlorid.

Jede Durchstechflasche enthélt 45 mg Do-
paminhydrochlorid in 30 ml.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Durchstechflasche enthalt 9 mg Natri-
um-Metabisulfit.

Neoatricon 4,5 mg/ml Infusionslésung

Ein ml Losung enthélt 4,5 mg Dopaminhy-
drochlorid.

Jede Durchstechflasche enthélt 225 mg
Dopaminhydrochlorid in 50 ml.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Durchstechflasche enthélt 15 mg Na-
trium-Metabisulfit.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

Die Losung ist klar und farblos bis blassgelb
mit einem pH-Wert von 2,5 bis 5,5.

Neoatricon 1,5 mg/ml Infusionslésung: Die
Osmolaritat betragt 20 mOsmol/kg
Neoatricon 4,5 mg/ml Infusionsldsung: Die
Osmolaritat betragt 50 mOsmol/kg

KLINISCHE ANGABEN

Zur Behandlung von Hypotonie bei hdmo-
dynamisch instabilen Neugeborenen, Saug-
lingen und Kindern unter 18 Jahren.

2 Dosierung und Art der Anwendung

Bevor eine Entscheidung dartber getroffen
wird, ob die Anwendung von Dopaminhydro-
chlorid angemessen ist, sollten der hamo-
dynamische Zustand des Patienten und das
pharmakodynamische Profil von Dopamin-
hydrochlorid (siehe Abschnitt 5.1) berlck-
sichtigt werden.

Die Verabreichung von Dopaminhydrochlorid
sollte stets gemaR Indikationsstellung/Ver-
ordnung durch einen Kinderfacharzt oder
einen Spezialisten fur padiatrische Intensiv-
medizin erfolgen, dem Einrichtungen zur
Uberwachung kardiovaskuldrer und renaler
Parameter, einschlieBlich Blutvolumen, Herz-
leistung, Blutdruck, Elektrokardiogramm und
Harnfluss, zur Verfligung stehen.

Dosierung

Eine Therapie mit Vasopressoren dient nicht
als Substitut fUr den Ersatz von Blut, Plasma,
Flussigkeiten und/oder Elektrolyten. Ein
Blutvolumenmangel sollte so vollstéandig wie
maoglich korrigiert werden, bevor eine Thera-
pie mit Dopaminhydrochlorid eingeleitet wird
(siehe Abschnitt 4.4). Aufgrund der schwan-
kenden, altersabhéngigen Clearance sollte
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die Dosis, insbesondere bei Neugeborenen,
langsam und gezielt titriert werden.

Die Infusion der Dopaminhydrochlorid-Lo-
sung sollte mit einer Geschwindigkeit von
5 ng/kg/min beginnen und allmahlich in
Schritten von 5 pg/kg/min erhoéht werden.
Der empfohlene Dosisbereich betragt
5-10 pg/kg/min. Dosen von mehr als 10 ug/
kg/min bis zu einer maximalen Dosis von
20 pg/kg/min kdnnen verabreicht werden,
wenn dies als begriindet angesehen wird.

Die Dopaminhydrochlorid-Dosis sollte gemaR
dem Ansprechen des Patienten angepasst
werden, wobei besonders auf eine Verringe-
rung der festgestellten Harnflussrate, eine
zunehmende Tachykardie oder die Entwick-
lung neuer Arrhythmien als Indikationen fiir
eine Verringerung oder vortibergehende Aus-
setzung der Dosis geachtet werden sollte
(siehe Abschnitt 4.4).

Um die Dosisgabe zu erleichtern, sind fur
Patienten unterschiedlicher Kérpergewichts-
kategorien zwei verschiedene Starken er-
haltlich. Die Infusionsraten kénnen mit der
folgenden Formel berechnet werden:

Siehe Formel 1

Ein Beispiel fur jede Konzentration bei einem
relevanten Gewicht:

Beispiel 1: Fir eine 5 kg schwere Person mit
der empfohlenen Anfangsdosis von 5 ug/kg/
Minute und einer Konzentration von 1,5 mg/
ml wére die Infusionsrate wie folgt:

Siehe Formel 2

Beispiel 2: Fur eine 30 kg schwere Person
mit der empfohlenen Anfangsdosis von 5 ug/
kg/Minute und einer Konzentration von
4,5 mg/ml ware die Infusionsrate wie folgt:

Siehe Formel 3

Entwdéhnung und Absetzen

Dopaminhydrochlorid sollte schrittweise
abgesetzt und die Therapie nicht abrupt
abgebrochen werden. Dopaminhydrochlorid
sollte in Schritten von Mikrogramm/kg/Mi-
nute abgesetzt werden, bis die Infusion be-
endet ist. Der hdmodynamische Status soll-
te wahrend der Entwohnungsphase kontinu-
ierlich beurteilt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Leber- und Nierenfunktionsstérung

Aufgrund der geringen Clearance, insbeson-
dere bei Neugeborenen, sollten niedrige
Dosen von Dopaminhydrochlorid angewen-
det werden und es sollte eine langsame,

Formel 1

gezielte Titration erfolgen (siehe Abschnitt
4.4).

MAO-Inhibitoren

Patienten, die vor Anwendung von Dopamin-
hydrochlorid mit MAO-Inhibitoren behandelt
wurden, sollten reduzierte Dosen erhalten;
die Anfangsdosis sollte 10 % der Ublichen
Dosis betragen (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5).

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung. Dopaminhy-
drochlorid sollte Uber einen zentralen Ka-
theter [einen Nabelvenenkatheter (NVK),
einen peripher-vendsen Katheter fir Neu-
geborene (,Longline®) oder einen chirurgi-
schen zentralvendsen Katheter (cZVK)] ver-
abreicht werden. Wenn kein zentraler Zugang
moglich ist, sollte eine Kanlle in einer groBen
Vene verwendet werden.

Im Infusionssystem ist eine geeignete Mess-
vorrichtung erforderlich, um die Geschwin-
digkeit und den Durchfluss zu kontrollieren.
Es sollten keine anderen Infusionen gleich-
zeitig in die Dopaminhydrochlorid-Leitung
infundiert werden. Die Verabreichung sollte
in eine separate, zweite Injektionsstelle er-
folgen, um die Vermischung wirkstarker
Arzneimittel mit Dopaminhydrochlorid zu
vermeiden (siehe Abschnitte 4.4 und 6.2).

Nur zur einmaligen Anwendung. Hinweise
zur Handhabung des Arzneimittels vor der
Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

~ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

— Ph&ochromozytom oder Hyperthyreose.

— Nicht korrigierte atriale oder ventrikulare
Tachyarrhythmien oder Kammerflimmern.

— Kombination mit Cyclopropan und halo-
genierten Kohlenwasserstoff-Andsthetika
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die gleichzeitige Infusion mit anderen Arznei-
mitteln ist zu vermeiden.

Monoaminoxidase (MAQ)-Inhibitoren

Um eine Potenzierung zu vermeiden, sollten
Patienten, die vor der Behandlung mit Do-
paminhydrochlorid mit MAO-Inhibitoren be-
handelt wurden, reduzierte Dosen von Do-

[Dosis (ug/kg/Minute) x Gewicht (kg) x 60 (Minuten/Zeit)]

Infusionsrate (ml/Zeit) =

Formel 2

Konzentration (ug/ml)

[56 (ug/kg/Minute) x 5 (kg) x 60 (Minuten/Zeit)]

Infusionsrate (ml/Zeit) =

Formel 3

=1,00 (ml/Zeit)

1.500 (ng/ml)

[5 (ug/kg/Minute) x 30 (kg) x 60 (Minuten/Zeit)]

Infusionsrate (ml/Zeit) =

= 2,00 (ml/Zeit)

4.500 (ug/mi)
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Critical Care

paminhydrochlorid erhalten (siehe Abschnit-
te 4.2,4.5und 5.2).

Uberwachung von Volumen, Elektrolythaus-
halt und diastolischem Blutdruck

Vasopressoren, einschlieBlich Dopaminhy-
drochlorid, sind im Allgemeinen bei hypo-
volamischem Schock nicht angezeigt. So-
bald eine angemessene therapeutische
Flussigkeitssubstitution eingeleitet wurde,
kann in bestimmten Fallen, in denen der Blut-
druck trotz einer angemessenen Flussigkeits-
substitution sehr niedrig bleibt, eine Therapie
mit Vasopressoren in Erwagung gezogen
werden. Dopaminhydrochlorid sollte gewahlt
werden, wenn inotrope, chronotrope, vaso-
konstriktive Wirkungen und eine Erhéhung
des peripheren vendsen Widerstands er-
forderlich sind. Die Anwendung von Vaso-
pressoren bei hdmorrhagischem oder hypo-
volamischem Schock sollte jedoch mit Vor-
sicht und unter engmaschiger Uberwachung
erfolgen.

Die UbermaBige Verabreichung kaliumfreier
Lésungen kann zu einer signifikanten Hypo-
kaliamie fuhren.

Wenn ein unverhéltnismaBiger Anstieg des
diastolischen Drucks (d.h. eine deutliche
Abnahme des Pulsdrucks) beobachtet wird,
sollten die Infusionsgeschwindigkeit reduziert
und die Patienten sorgféltig auf weitere An-
zeichen fiir ein Uberwiegen der vasokon-
strikorischen Aktivitdt beobachtet werden,
es sei denn, eine solche Wirkung ist er-
wunscht.

Bei Patienten jeden Alters ist eine kontinu-
ierliche Bewertung der Therapie im Hinblick
auf das Blutvolumen, eine Verstéarkung der
kardialen Kontraktilitdt und die Verteilung der
peripheren Perfusion sowie die Harnaus-
scheidung erforderlich.

Uberwachung potenzieller kardialer Neben-
wirkungen

Es sollte eine sorgfaltige Uberwachung im
Hinblick auf Herzrhythmusstérungen und
Tachykardie erfolgen; wenn diese Zustande
auftreten, sollte, sofern klinisch angemessen,
eine Reduktion der Infusionsgeschwindigkeit
oder das Absetzen von Dopaminhydro-
chlorid in Erwagung gezogen werden. Alle
reversiblen Ursachen fUr Tachykardie, wie
z.B. Volumenmangel, Hypoxie oder Schmer-
zen, sollten korrigiert werden, und die Ta-
chykardie sollte kontrolliert werden.

Periphere GefaBerkrankung

Die Patienten sollten engmaschig auf Ver-
anderungen der Farbe oder Temperatur der
Haut an den Extremitéten tberwacht werden.
Wenn eine Veranderung der Hautfarbe oder
-temperatur auftritt und vermutet wird, dass
diese Veranderung auf eine beeintrachtigte
Durchblutung der Extremitéten zurlickzufuh-
ren ist, sollte der Nutzen einer Fortsetzung
der Dopaminhydrochlorid-Infusion gegen das
Risiko einer mdglichen Nekrose abgewogen
werden. Diese Veranderungen kénnen mog-
licherweise durch eine Verringerung der In-
fusionsgeschwindigkeit oder den Abbruch
der Infusion rickgangig gemacht werden.
Selbst bei niedrigen Dosen kann Dopamin-
hydrochlorid eine Hautnekrose verursachen;
das Risiko ist besonders hoch bei Patienten
mit Durchblutungsstérungen in den Akren

und bei Verabreichung héherer Dosen
(= 10 pg/kg/min).

Aufgrund der variablen, altersabhéangigen
Clearance ist die Dosis langsam und mit
Bedacht zu titrieren, insbesondere bei Neu-
geborenen. Neugeborene kénnen emp-
findlicher fr vasokonstriktorische Wirkungen
sein.

Eine subkutane, intramuskulére oder intra-
arterielle Verabreichung muss vermieden
werden, da die vasokonstriktorische Wirkung
zu einer Gewebeschadigung flihren kann.

Extravasation

Dopaminhydrochlorid sollte nach Méglichkeit
in eine groBe Vene infundiert werden, um
eine maogliche Infiltration des perivaskularen
Gewebes in der Nahe der Infusionsstelle zu
verhindern. Eine Extravasation kann zu Ne-
krose und Verschorfung des umliegenden
Gewebes flhren. Die Ischamie kann durch
eine Infiltration des betroffenen Bereichs mit
einem Vasodilatator aufgehoben werden.
Sobald eine Extravasation festgestellt wird,
sollte eine Spritze mit einer feinen hypoder-
mischen Nadel verwendet werden, um den
ischamischen Bereich groBzUlgig zu infil-
trieren.

Nieren- und Leberfunktionsstérung

Die Clearance von Dopaminhydrochlorid wird
durch eine Nieren- und Leberfunktionssto-
rung beeintrachtigt (Abnahme um 50 % bei
Vorhandensein einer dieser Stérungen). Bei
jungeren Kindern, insbesondere bei Neu-
geborenen, ist die Clearance sehr variabel,
und es wird eine engmaschige Uberwachung
empfohlen.

Absetzerscheinungen

Die Dopaminhydrochlorid-Infusion sollte
schrittweise beendet werden, um eine un-
nétige Hypotonie zu vermeiden. Es kann
notwendig sein, die Dosis von Dopaminhy-
drochlorid allméahlich zu verringern und
gleichzeitig das Blutvolumen mit intravend-
sen Flussigkeiten zu erhéhen, um ein Wieder-
auftreten der Hypotonie zu verhindern. Eine
plétzliche Beendigung der Dopaminhydro-
chlorid-Infusion kann zu einer ausgepréagten
Hypotonie fuhren. Siehe auch die Anweisun-
gen zur Entwdhnung in Abschnitt 4.2.

Septischer Schock

Aufgrund von Signalen einer erhdhten Mor-
talitdt bei der Anwendung von Dopamin im
Rahmen einer First-Line-Therapie bei padia-
trischen und erwachsenen Patienten mit
septischem Schock wird eine First-Line-
Therapie von Dopamin bei padiatrischen
Patienten mit Sepsis nicht empfohlen.

Herzoperationen

Dopaminhydrochlorid wird bei Kindern und
Jugendlichen mit geringer Herzleistung (Low-
Cardiac- Output-Syndrom, LCOS) und nied-
rigem systemischen GefaBwiderstand (sys-
temic vascular resistance, SVR) selektiv
angewendet, um die Herzleistung zu ver-
bessern. Bei Patienten mit erhdhtem SVR
oder erhdhtem pulmonalem GefaBwider-
stand (pulmonary vascular resistance, PVR)
findet es im Allgemeinen nur begrenzt An-
wendung, da Anomalien im Zusammenhang
mit dem GeféaBwiderstand dadurch ver-
schlimmert werden koénnten. Die Entschei-
dung, Dopaminhydrochlorid bei Herzope-

rationen zu verabreichen, sollte immer auf
der Grundlage des spezifischen klinischen
Zustands des Patienten getroffen werden.

Félle von erhdhtem pulmonalarteriellem
Druck

Dopaminhydrochlorid kann den pulmonalen
GefaBwiderstand erhdhen, insbesondere bei
hoéheren Dosen. Bei der Verabreichung von
Dopaminhydrochlorid an Patienten mit er-
héhtem pulmonalarteriellem Druck wird eine
engmaschige hamodynamische Uberwa-
chung empfohlen, und Dosen von mehr als
10 ng/kg/min sollten vermieden werden. Bei
akuter pulmonaler Hypertonie sollte Dopa-
minhydrochlorid nur verabreicht werden,
wenn dies aufgrund einer individuellen Beur-
teilung des hamodynamischen und klinischen
Zustands des Patienten flr notwendig er-
achtet wird.

Risiko einer intraventrikuléren Blutung (intra-
ventricular haemorrhage, IVH)/einer sub-
ependymalen Blutung

Um das Risiko einer IVH/subependymalen
Blutung zu mindern, sollten der Blutdruck
und der hamodynamische Status von Saug-
lingen, die Dopaminhydrochlorid erhalten,
von medizinischem Fachpersonal auf der
Neugeborenen-Intensivstation (neonatal in-
tensive care unit, NICU) engmaschig Uber-
wacht werden. Bei Bedarf sollten Dosisan-
passungen vorgenommen werden, um einen
stabilen Blutdruck aufrechtzuerhalten und
das Risiko von Nebenwirkungen wie Tachy-
kardie, Extravasation an der Injektionsstelle,
unverhéltnismaBiger Anstieg des diasto-
lischen Drucks, Schmerzen im Brustkorb,
Herzklopfen und Hypotonie zu minimieren.
Das allgemeine Management der IVH/sub-
ependymalen Blutung sollte eine unterstuit-
zende Behandlung und MaBnahmen zur
Minderung weiterer, Uber vasoaktive Arznei-
mittel hinausgehender, potenzieller Risiko-
faktoren umfassen.

Infektionsrisiko

Die potenziell nachteiligen Auswirkungen von
Dopaminhydrochlorid auf das Infektionsrisi-
ko sollten bertcksichtigt werden, insbeson-
dere bei der Anwendung in hohen Dosen
oder Uber einen langeren Zeitraum. Die Ent-
scheidung, Dopaminhydrochlorid oder ein
vasoaktives Arzneimittel anzuwenden, sollte
individuell getroffen werden, wobei der Kli-
nische Zustand des Patienten, das Infekti-
onsrisiko und der potenzielle Nutzen der
Behandlung zu bertcksichtigen sind. Bei der
Behandlung von Patienten, die Dopamin-
hydrochlorid erhalten, sind eine engmaschi-
ge Uberwachung und MaBnahmen zur
Préavention von Infektionen unerlasslich.

Engwinkelglaukom

Dopamin wird bei Patienten mit Engwinkel-
glaukom nicht empfohlen.

Alkalisierende Substanzen

Wenn zur Behandlung einer Azidose gleich-
zeitig Natriumbicarbonat indiziert ist, sollte
es Uber eine separate Infusionsleitung aus
einem separaten Behalter oder einem se-
paraten Infusionsbesteck verabreicht wer-
den.

Interferenzen bei Laboruntersuchungen

Die Infusion von Dopaminhydrochlorid unter-
drickt die hypophyséare Sekretion des Thy-
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reoidea- stimulierenden Hormons (TSH) und
von Prolaktin (siehe Abschnitt 4.8). Eine
durch Dopaminhydrochlorid induzierte Ab-
nahme des TSH-Werts kann die friihzeitige
Diagnose einer angeborenen Hypothyreose
beeintrachtigen, die durch hohe TSH-Spie-
gel in Verbindung mit einem niedrigen T4-
Wert gekennzeichnet ist. Es wird daher emp-
fohlen, alle Neugeborenen nicht nur beim
priméren Screening, sondern auch nach dem
Absetzen von Dopaminhydrochlorid im Hin-
blick auf die TSH- und T4-Werte zu testen.

Prolaktin

Es ist bekannt, dass Dopaminhydrochlorid
den Prolaktinspiegel im Serum reduziert
(siehe Abschnitt 4.6).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Enthalt Natrium[netabisulfit, das in seltenen
Fallen schwere Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen und Bronchospasmen hervorrufen kann.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Anasthetika

Der Herzmuskel wird durch Cyclopropan
oder halogenierte Kohlenwasserstoffanas-
thetika sensibilisiert, und diese Arzneimittel
sind in Kombination mit Dopaminhydro-
chlorid kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Diese Wechselwirkung bezieht sich sowohl
auf die vasopressorische Aktivitat als auch
auf die beta-adrenerge Stimulation des
Herzens.

Alpha- und Betablocker

Die Anwendung von Dopamin zusammen
mit Alpha- und Betablockern wird nicht emp-
fohlen. Die kardialen Wirkungen von Dopa-
minhydrochlorid werden durch B-adrenerge
Blocker wie Propranolol, Acebutolol, Ateno-
lol, Bisoprolol, Nadolol, Nebivolol und Meto-
prolol antagonisiert, und die periphere Vaso-
konstriktion, die durch hohe Dosen von
Dopaminhydrochlorid verursacht wird, wird
durch a- adrenerge Blocker (z. B. Doxazosin,
Prazosin, Terazosin) antagonisiert.

MAO-Inhibitoren

Die Anwendung von Dopamin zusammen
mit MAO-Inhibitoren wird nicht empfohlen.
MAO- Inhibitoren (z. B. Isocarboxazid, Phe-
nelzin, Tranylcypromin, Rasagilin, Selegilin,
Linezolid) verstarken die Wirkung von Dopa-
minhydrochlorid und seine Wirkdauer. Pa-
tienten, die vor der Verabreichung von Do-
paminhydrochlorid mit MAO-Inhibitoren
behandelt wurden, bendtigen daher eine
deutlich reduzierte Dosis (siehe Abschnitte
4.2,4.4und 5.2).

Phenytoin

Die Anwendung von i.v. Phenytoin bei Pa-
tienten, die Dopaminhydrochlorid erhalten,
hat in der Vergangenheit zu Hypotonie,
Bradykardie und Herzstillstand geflhrt; es
wird empfohlen, Phenytoin bei Patienten, die
Dopaminhydrochlorid erhalten, wenn Uber-
haupt, mit duBerster Vorsicht anzuwenden.
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Diuretika

Es wird nicht empfohlen, Dopamin zusam-
men mit Diuretika (z. B. Bumetanid, Torase-
mid und Furosemid) anzuwenden. Dopamin-
hydrochlorid kann die Wirkung von Diuretika
erhéhen.

Mutterkornalkaloide

Die Kombination von Dopaminhydrochlorid
und Mutterkornalkaloiden (z. B. Ergotamin)
sollte aufgrund der Mdéglichkeit einer Uber-
maBigen peripheren Vasokonstriktion, die
das Gangran-Risiko erhoht, vermieden
werden.

Trizyklische Antidepressiva und Guanethidin

Trizyklische Antidepressiva (z. B. Amitriptylin,
Desipramin, Doxepin, Imipramin, Nortriptylin)
und Guanethidin kénnen das vasopressori-
sche Ansprechen auf Dopaminhydrochlorid
verstarken.

Inaktivierung von Dopaminhydrochlorid
durch zuséatzliche Gabe von alkalisierenden
Substanzen

Dopaminhydrochlorid wird in alkalischer
L6sung inaktiviert, siehe Abschnitte 4.4 und
Abschnitt 6.2.

Metoclopramid

Die Anwendung von Dopamin zusammen
mit Metoclopramid wird nicht empfohlen, da
Metoclopramid die Wirkung von Dopamin-
hydrochlorid beeintrachtigen kann.

Blutzuckerspiegel

Dopaminhydrochlorid kann den Blutzucker-
spiegel erhdhen und daher mit der Wirkung
von Antidiabetika (z. B. Glinide wie Repagli-
nid usw.; Sulfonylharnstoffe wie Glipizid usw.)
interferieren. Der Stoffwechsel von Neugebo-
renen kann sehr anfallig sein; daher tritt
Hypo- oder Hyperglykamie in dieser Gruppe
haufiger auf. Die metabolischen Parameter,
z.B. Blutdruck und Blutzucker, sollten wah-
rend der Dopaminhydrochlorid-Infusion Uber-
wacht werden.

Dopaminhydrochlorid kann bei der Bestim-
mung der Ausscheidung von Katecholamin
im Urin zu falsch positiven Ergebnissen
fahren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Dopaminhydrochlorid bei schwan-
geren Frauen vor. Es liegen keine ausreichen-
den tierexperimentellen Studien in Bezug auf
eine Reproduktionstoxizitat vor (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Anwendung von Neoatricon
wahrend der Schwangerschaft und bei ge-
barfahigen Frauen, die keine Empfangnis-
verhUtung anwenden, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dopaminhydro-
chlorid in die Muttermilch Ubergeht. Aufgrund
der kurzen Plasma-Halbwertszeit von Dopa-
minhydrochlorid bei therapeutischen Dosen
sind jedoch keine Auswirkungen auf gestill-
te Sauglinge zu erwarten. Daher kann
Neoatricon wahrend der Stillzeit angewendet
werden. Siehe Abschnitt 4.4 fUr Informatio-
nen zu Prolaktin.

Fertilitat
Keine Daten verfligbar.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht relevant.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Mit Ausnahme von vasokonstriktiven Wir-
kungen, die durch eine unbeabsichtigte In-
fusion von Dopaminhydrochlorid in die Na-
belarterie verursacht werden, wurden keine
fir Kinder und Jugendliche spezifischen
Nebenwirkungen identifiziert.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Daten in der folgenden Tabelle stammen
aus klinischen Studien und Erfahrungen nach
der Markteinfihrung in Bezug auf die er-
wachsene Patientenpopulation. Die Haufig-
keit von unerwilnschten Ereignissen bei
Kindern und Jugendlichen ist nicht abschétz-
bar. Die Nebenwirkungen sind nachstehend
nach Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgeflhrt, wobei die haufigsten Neben-
wirkungen zuerst genannt sind. Dabei wur-
den die folgenden Haufigkeitskategorien
zugrunde gelegt: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 4

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Unterdriickung der Hypophysenfunktion
Durch die Aktivierung von D2-Rezeptoren in
der Hypophyse unterdriickt Dopamin die
Freisetzung von Prolaktin und des Thyreoi-
dea-stimulierenden Hormons (TSH), wobei
Letzteres zu einer Abnahme der T4-Freiset-
zung aus der Schilddrtse fuhrt. Umgekehrt
kann das Absetzen von Dopamin zu einer
Rebound-Wirkung mit UbermaBiger Freiset-
zung von Prolaktin, TSH und T4 flhren.

Erhéhte Hypoxdmie

Dopamin kann durch mehrere Mechanismen
zu Hypoxamie beitragen, z. B. durch ein Un-
gleichgewicht des Ventilations-Perfusions-
Verhéltnisses, d. h. einen erhdhten Blutfluss
selbst in hypoventilierte Alveolarbereiche
(Bildung eines pulmonalen ,Shunts®), ins-
besondere bei Patienten, die von einem
Beatmungsgeréat abhangig sind. Darlber
hinaus kann Dopamin den systemischen
Sauerstoffverbrauch (VO2) erhéhen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung Uber das in Anhang V aufgefihr-
te nationale Meldesystem anzuzeigen.
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Tabelle 1: In klinischen Studien und nach der Markteinfiihrung identifizierte Nebenwirkungen

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt

(siehe Abschnitt 4.4).

Anaphylaktische Reaktionen und schwere lebensbedrohliche asthmatische Episoden
koénnen auf eine Empfindlichkeit gegentiber Natriummetabisulfit zurlickzuflhren sein

Infektionen und parasitére

Gelegentlich

Gangran

Erkrankungen

Nicht bekannt

Infektion

Endokrine Erkrankungen

Nicht bekannt

Unterdriickung der Hypophysenfunktion

Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerzen
Augenerkrankungen Gelegentlich Mydriasis
Herzerkrankungen Haufig Ektope Herzschlage
Sinustachykardie
Anginaschmerz
Palpitation
Gelegentlich Reizleitungsstérung
Bradykardie
Erweiterter QRS-Komplex
Supraventrikulare Tachykardie
Ventrikulare Tachykardie bis hin zu Kammerflimmern
Nicht bekannt Schwere Palpitationen
GefaBerkrankungen Haufig Hypotonie
Vasokonstriktion
Gelegentlich Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, des Haufig Dyspnoe
Brustraums und Mediastinums Nicht bekannt Erhohte Hypoxamie
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Haufig Ubelkeit
trakts Erbrechen

Nicht bekannt

Gastrointestinale Blutung

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Gelegentlich

Piloerektion

Hautnekrose

Nicht bekannt

Lokale Nekrose aufgrund einer Extravasation

Erkrankungen der Nieren und

Gelegentlich

Azotamie

Harnwege

Nicht bekannt

Veranderungen der Harnausscheidung

4.9 Uberdosierung

Mégliche Symptome einer Uberdosierung
sind: starker Anstieg des Blutdrucks, Tachy-
kardie, tachykarde Arrhythmien, Anstieg des
linksventrikuldren enddiastolischen Drucks
mit daraus resultierender Lungenstauung bis
hin zu Lungenddemen, Angina-pectoris-An-
falle (insbesondere bei Patienten mit bekann-
ter koronarer Herzkrankheit), unspezifische
Schmerzen im Brustkorb, Palpitationen,
Ubelkeit, Erbrechen, Kaltegefihl in den Ex-
tremitaten und Zyanose. Diese Zustande
kénnen durch eine Verringerung der Dosis
oder den Abbruch der Infusion rasch auf-
gehoben werden, da die Halbwertszeit von
Dopaminhydrochlorid im Kérper weniger als
2 Minuten betragt.

Sollten diese MaBnahmen fehlschlagen, soll-
te eine Infusion eines alpha-adrenergen
Blockers in Erwégung gezogen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Herz-
therapie, adrenerge und dopaminerge Mittel,
ATC-Code: CO1CA04

Wirkmechanismus

Dopaminhydrochlorid stimuliert adrenerge
Rezeptoren des sympathischen Nervensys-
tems. Dopaminhydrochlorid hat in erster
Linie eine direkte stimulierende Wirkung auf
die p1-adrenergen Rezeptoren, scheint aber
auch eine indirekte Wirkung zu haben, indem
es Noradrenalin aus seinen Speichern frei-
setzt. Dopaminhydrochlorid scheint auBer-
dem auf spezifische dopaminerge Rezepto-
ren in den renalen, mesenterialen, koronaren
und intrazerebralen GefaBbetten zu wirken
und eine Vasodilatation zu verursachen.
Dopaminhydrochlorid hat nur geringe oder
keine Auswirkungen auf f2-adrenerge Re-
zeptoren.

In héheren Dosen (10 bis 20 ug/kg/min) kann
Dopaminhydrochlorid auch die Alpha-1-Re-
zeptoren stimulieren, was zu Vasokonstrik-
tion und einem erhdhten peripheren GefaB-
widerstand flhrt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die primaren Wirkungen Dopaminhydro-
chlorid hangen von der verabreichten Dosis
ab.

Bei i.v. Dosen von 0,5-2 pg/kg/min wirkt
Dopaminhydrochlorid Uberwiegend auf die
dopaminergen Rezeptoren; bei i.v. Dosen
von 2-10 pug/kg/min stimuliert Dopamin-

hydrochlorid auch die B1- adrenergen Re-
zeptoren, was zu einem Anstieg der Herz-
leistung fuhrt.

In héheren Dosen stimuliert Dopaminhydro-
chlorid auch die alpha-1-adrenergen Rezep-
toren. Dies flihrt zu einer Vasokonstriktion,
einem erhdhten peripheren GefaBwiderstand
und einem Anstieg des Blutdrucks. Die vaso-
pressorische Wirkung von Dopaminhydro-
chlorid kann in Fallen von Hypotonie oder
Schock zur Erhéhung des Blutdrucks ange-
wendet werden.

Eine durch Dopaminhydrochlorid oder eine
andere vasoaktive Substanz induzierte Vaso-
konstriktion kann sowohl das periphere
GefaBsystem als auch das pulmonale Gefai-
system beeinflussen. Dies kann zu Verande-
rungen des peripheren GefaBwiderstands
und des Blutdrucks sowie des pulmonalen
GefaBwiderstands (PVR) fuhren.

Frihgeborene weisen haufig physiologische
Unterschiede im Vergleich zu Reifgeborenen
und &lteren Kindern auf. Ein signifikanter
Unterschied ist die Reifung adrenerger Re-
zeptoren, einschlieBlich Beta- 1-Rezeptoren.
Diese Rezeptoren sind maglicherweise nicht
vollstandig entwickelt und kénnen eine va-
riable Reaktion auf Dopaminhydrochlorid
aufweisen, was im Vergleich zu &lteren
Sauglingen oder Erwachsenen eine mehr

025093-2-100
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oder weniger ausgepragte Wirkung auf die
Kontraktilitdt des Herzens haben kann.

Einige Frihgeborene kénnen eine robuste
positiv inotrope Reaktion zeigen, wahrend
andere eine weniger stark ausgepragte Re-
aktion aufweisen kénnen.

Diese Unterschiede bei der Rezeptorreifung
und die individuelle Variabilitat erfordern eine
sorgfaltige Uberwachung und Titration von
Dopaminhydrochlorid, um die Herzfunktion
zu optimieren und gleichzeitig das Risiko fur
Nebenwirkungen zu minimieren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Oral verabreichtes Dopaminhydrochlorid wird
im Gastrointestinaltrakt rasch metabolisiert.
Nach i.v. Verabreichung setzt die Wirkung
von Dopaminhydrochlorid innerhalb von
5 Minuten ein, und Dopaminhydrochlorid hat
eine Wirkdauer von weniger als 10 Minuten.

Verteilung

Dopamin weist im Kérper eine breite Ver-
teilung auf, Uberwindet jedoch die Blut-Hirn-
Schranke nicht in erheblichem MaBe. Es ist
nicht bekannt, ob Dopamin plazentagangig
ist.

Biotransformation

Dopaminhydrochlorid hat eine Plasma-Halb-
wertszeit von etwa 2 Minuten. Dopaminhy-
drochlorid wird in der Leber, in den Nieren
und im Plasma durch MAO und Catechol-
O-Methyltransferase in die inaktiven Ver-

bei Sauglingen, insbesondere Neugebore-
nen, nicht vorhersagbar. Die Clearance kann
bei Patienten unter 2 Jahren bis zu 2-mal
héher sein.

Bei schwer kranken Sauglingen wurde eine
erhebliche interindividuelle Variation in der
Pharmakokinetik von Dopaminhydrochlorid
beobachtet, und die Plasmakonzentrationen
konnten anhand der Infusionsgeschwindig-
keit nicht genau vorhergesagt werden. Eine

025093-2-100

deutliche Variabilitat bei der Clearance erklart
zum Teil die breite Spanne erforderlicher
Dosierungen von Dopaminhydrochlorid.

Die verfugbaren Daten deuten darauf hin,
dass die Pharmakokinetik von Dopaminhy-
drochlorid derjenigen bei Erwachsenen ahn-
lich ist. Es wurde eine groBe interindividuel-
le Variabilitat festgestellt. Ein konsistenter
Zusammenhang zwischen Clearance und
Alter wurde nicht nachgewiesen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Es liegen keine fur den verschreibenden Arzt
relevanten praklinischen Daten vor, die Gber
die bereits in anderen Abschnitten dieser
Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels enthaltenen Daten hinausgehen.
Far Dopaminhydrochlorid wurden keine
standardisierten Studien zur Reproduktions-
toxizitét durchgefuhrt. Die verflgbaren Stu-
dien zeigen widerspruchliche Ergebnisse.

PPHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriummetabisulfit (E 223)

Verdinnte Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden. Das
Vermischen mit Laugen (einschlieBlich Na-

nicht verwendeter Inhalt sollte nach 24 Stun-
den verworfen werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Aufbewah-
rungsbedingungen erforderlich.

Das Behaltnis im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche aus durchsichtigem Glas
Typ | mit einem Stopfen aus Brombutyl-
kautschuk, versiegelt mit einem Flip-off-Alu-
miniumsiegel.

PackungsgroBe:

Neoatricon 1,5 mg/ml Infusionslésung:
einzelner Karton mit 30-ml-Durchstechfla-
sche. Neoatricon 4,5 mg/ml Infusionslésung:
einzelner Karton mit 50-ml-Durchstechfla-
sche.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Sie dlrfen dieses Arzneimittel nicht ver-
wenden, wenn Sie feststellen, dass die L6-
sung undurchsichtig, triibe oder verfarbt ist.

Dieses Arzneimittel muss vor der Anwendung
nicht verdiinnt werden.

Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen
Anwendung bestimmt. Nicht verbrauchte
Ldsung ist zu verwerfen.

Durchstechflasche und nicht verwendete
Inhalte nach 24 Stunden entsorgen (siehe
Abschnitt 6.3).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

bindungen Homovanillinsaure (HVS) und triumbicarbonat), Oxidationsmitteln oder 7-INHABER DER ZULASSUNG

3,4-Dihydroxyphenylessigsaure metaboli- Eisensalzen ist zu vermeiden. BrePco Biopharma Ltd.,

siert. Bei Patienten, die MAO-Inhibitoren i i ) Suite One. The Avenue

erhalten, kann die Wirkdauer von Dopamin- Dopaminhydrochlorid darf NICHT zu Natri- Beacon Cyourt Sandyfc;rd

hydrochlorid bis zu eine Stunde betragen. umbicarbonat-Injektionslésung oder zu Dublin D18HX31 '

Etwa 25 % einer Dopaminhydrochlorid-Dosis anderen alkalischen i.v. Loésungen hinzuge- Irland '

werden in den adrenergen Nervenendigun- geben werden.

gen zu Norepinephrin metabolisiert. Mischlésungen mit Ampicillin und Dopamin 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Elimination in 5%iger Glukoseldsung sind alkalisch und EU/1/24/1804/001 — 1,6 mg / ml 1 Durch-

- . Lo . inkompatibel und fuhren zur Zersetzung ’

Dopaminhydrochlorid wird im Urin haupt- beider Wirkstoffe. Diese Substanzen sollten stechflasche

s&chlich als HVS und dessen Sulfat- und nicht beigemisch.t werden EU/1/24/1804/002 — 4,5 mg / ml 1 Durch-

Glucuronid- Konjugate sowie als 3,4-Dihy- ' stechflasche

droxyphenylessigsaure ausgeschieden. Ein Es wird empfohlen, Mischldésungen mit

sehr kleiner Bruchteil einer Dosis wird unver- Gentamicinsulfat, Cephalothin-Natrium, 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

andert ausgeschieden. Nach der Verabrei- Cephalothin-Natrium neutral oder Oxacillin- ZULASSUNG/VERLANGERUNG

chung von radioaktiv markiertem Dopamin- Natrium zu vermeiden, es sei denn, alle DER ZULASSUNG

hydrochlorid werden Berichten zufolge etwa anderen sinnvollen Alternativen wurden be- Datum der Erteilung der Zulassung:

80 % der Radioaktivitat innerhalb von reits ausgeschlossen. 57-05-2024 '

24 Stunden Uber den Urin ausgeschieden. Mischidsungen mit Dopamin und Amphote-

Kinder und Jugendliche ricin B in 5%iger Glukoseldsung sind inkom- | 10. STAND DER INFORMATION

Die Eliminationshalbwertszeit bei Neugebo- patibel, da sich beim Mischen unmittelbar 120024

renen betragt zwischen 5 und 11 Minuten. ein Prazipitat bildet. '

Bei kritisch kranken Sauglingen und Kindern Ausflhrliche Informationen zu diesem

wurde eine Clearance zwischen 48 ml/kg/ 6.3 Dauer der Haltbarkeit Arzneimittel sind auf den Internetseiten

min und 168 ml/kg/min berichtet, wobei die der Europaischen Arzneimittel-Agentur

héheren Werte bei jlingeren Patienten be- 2 Jahre. - ) http://www.ema.europa.eu verflgbar.
Nach dem ersten Offnen sollte das Arznei- - - - : '

obachtet wurden. mittel unverziglich angewendet werden;

Die Clearance von Dopaminhydrochlorid ist ' 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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