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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dobutamin-hameln 5 mg/ml, Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle/Durchstechflasche Dobutamin-
hameln beinhaltet Dobutaminhydrochlorid
entsprechend 250 mg Dobutamin.

50 ml Ampulle/Durchstechflasche
1 ml beinhaltet 5 mg Dobutamin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthalt 3,06 mg Na-
trium pro 1 ml. 50 ml enthalten 153 mg
Natrium.

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

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung: Dobutamin-hameln 5 mg/ml

Das Produkt ist eine klare, farblose oder
leicht gelbliche Losung.

KLINISCHE ANGABEN

Dobutamin ist indiziert, wenn eine positiv
inotrope Behandlung erforderlich ist, fur
Patienten mit kardialer Dekompensation in-
folge einer eingeschrankten myokardialen
Kontraktilitat.

Hinweis:

Bei kardialem Schock charakterisiert durch
Herzversagen mit schwerer Hypotension
sowie bei septischem Schock kann sich
Dobutamin zusétzlich zu Dopamin in Falle
einer gestorten ventrikulédren Funktion, eines
erhéhten ventrikularen Fullungsdrucks und
eines erhdhten systemischen Widerstands
als sinnvoll erweisen.

Nachweis einer myokardialen Ischamie und
eines lebensféhigen Myokards im Rahmen
einer echokardiographischen Untersuchung
(Dobutamin-Stressechokardiographie), wenn
eine korperliche Belastung nicht durchflhr-
bar oder nicht aussagekréftig ist.

Kinder und Jugendliche

Dobutamin ist indiziert bei allen padiatri-
schen Altersklassen (von Neugeborenen bis
18 Jahre) als inotrope Unterstltzung bei
geringem Herzzeitvolumen mit Hypoperfu-
sion, die aus dekompensiertem Herzversa-
gen nach Herzchirurgie, Kardiomyopathien
und nach kardiogenem oder septischem
Schock resultieren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Dobutamin muss individuell dosiert
werden.

Die erforderliche Infusionsgeschwindigkeit
richtet sich nach dem Ansprechen des Pa-
tienten auf die Therapie und die Nebenwir-
kungen.

Bei Erwachsenen

Erfahrungsgeman spricht die Mehrzahl der
Patienten auf Dosen von 2,5-10 pg Dobu-
tamin/kg/min an. In Einzelfallen wurden
Dosen bis 40 ug Dobutamin/kg/min verab-
reicht.
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Kinder und Jugendliche

Bei allen padiatrischen Altersklassen (Neu-
geborene bis 18 Jahre) wird eine anfangliche
Dosis von 5 Mikrogramm/kg/Minute, an-
gepasst je nach Klinischer Wirkung auf
2-20 Mikrogramm/kg/Minute empfohlen.
Gelegentlich ist eine Dosis von 0,5-1,0 Mi-
krogramm/kg/Minute bereits ausreichend.

Es wird davon ausgegangen, dass die ge-
ringste wirksame Dosis fur Kinder hoher ist
als fUr Erwachsene. Vorsicht ist geboten bei
der Verabreichung von hohen Dosen, weil
ebenfalls davon ausgegangen wird, dass
die hochste tolerierte Dosis fur Kinder ge-
ringer ist als fUr Erwachsene. Die meisten
Nebenwirkungen (vor allem Tachykardie)
werden bei Dosierungen gréBer als oder
gleich 7,5 Mikrogramm/kg/Minute beobach-
tet, aber es ist ausreichend, die Dosis der
Dobutamin-Infusion zu verringern oder zu
beenden, um unerwilnschte Wirkungen
rasch zu beenden.

Eine groBe Variabilitdt wurde bei padiatri-
schen Patienten fur die Plasmakonzentration
beobachtet, die flr eine hdmodynamische
Antwort (Schwellenwert) und das Verhaltnis
der hdmodynamischen Antwort zu steigen-
den Plasmakonzentrationen erforderlich ist.
Dies zeigt, dass die erforderliche Dosis fur
Kinder nicht a priori festzulegen ist und ti-
triert werden sollte, um der vermutlich ge-
ringeren therapeutischen Breite bei Kindern
Rechnung zu tragen.

Tabellen, aus denen fiir verschiedene
Dosierungen die Infusionsraten bei un-
terschiedlichen Ausgangskonzentratio-
nen hervorgehen:

Dosierung fur Dauerinfusionsgerate

Eine Ampulle (oder Durchstechflasche) Do-
butamin-hameln 5 mg/ml (250 mg/50 ml)
verdinnt zu einem L&sungsvolumen von
500 ml (Endkonzentration 0,5 mg/ml).

Siehe Tabelle 1

Dosierung fur Infusionspumpen

Eine Ampulle (oder Durchstechflasche) Do-
butamin-hameln 5 mg/ml (250 mg/50 ml)
unverdinnt (Endkonzentration 5 mg/ml).

Siehe Tabelle 2

Die gewahlte Infusionspumpe muss fUr das
Volumen geeignet sein, welches gleich blei-
bend pro Minute verabreicht wird.

Fur detaillierte Informationen Uber geeigne-
te Infusionslésungen zur Verdinnung siehe
Abschnitt 6.6.

Dobutamin-Stressechokardiographie

Die Stressapplikation erfolgt als stufenwei-
se zu steigernde Dobutamin-Infusion.

Das am haufigsten angewandte Dosierungs-
schema beginnt mit 5 pg/kg/min Dobutamin
und bis zum Erreichen eines diagnosti-
schen Endpunktes (s. Art und Dauer der
Anwendung) wird die Dosierung alle 3 Mi-
nuten auf 10, 20, 30, 40 pg/kg/min Dobu-
tamin gesteigert.

Wird kein Endpunkt erreicht, so kénnen zur
Erhéhung der Herzfrequenz 0,5 bis 2 mg
Atropinsulfat gegeben werden, aufgeteilt in
Einzeldosen zu je 0,25-0,5 mg, in Abstan-
den von 1 Minute. Alternativ dazu kann die
Dobutamin-Infusionsrate auf 50 pg/kg/min
erhoht werden.

Tabelle 1
Angaben in ml/Std.*
. . (Tropfen/min)
Dosierungsbereich Patientengewicht

50 kg 70 kg 90 kg
Niedrig ml/Std. 15 21 27
2,5 ug/kg/min (Trpf./min) (5) 7) 9)
Mittel ml/Std. 30 42 54
5 ng/kg/min (Trpf./min) (10) (14) (18)
Hoch ml/Std. 60 84 108
10 pg/kg/min (Trpf./min) (20) (28) (36)

* Bei doppelter Konzentration, d. h. bei 500 mg Dobutamin auf 500 ml bzw. 250 mg auf 250 ml
Lésungsvolumen, sind die Infusionsraten zu halbieren.

Tabelle 2
Angaben in ml/Std.
. . (ml/min)
Dosierungsbereich Patientengewicht
50 kg 70 kg 90 kg
Niedrig ml/Std. 1,5 2,1 2,7
2,5 ng/kg/min (ml/min) (0,025) (0,035) (0,045)
Mittel ml/Std. 3,0 4,2 54
5 ug/kg/min (ml/min) (0,05) (0,07) (0,09)
Hoch ml/Std. 6,0 8,4 10,8
10 ug/kg/min (ml/min) (0,10) (0,14) (0,18)
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Bei Kindern und Jugendliche beschranken
sich die Erfahrungen auf Patienten, bei de-
nen eine positiv inotrope Unterstltzung er-
forderlich ist.

Art der Anwendung

Dobutamin-hameln 5 mg/ml (250 mg/
50 ml) Ampulle bzw. Vial

Nur zur intravendsen Infusion (Infusions-
pumpe). Eine Verdlnnung ist nicht erfor-
derlich.

Dobutamin-hameln kann auch verdinnt zur
i. v.-Infusion verwendet werden. Geeignete
Infusionslésungen: 5 %ige Glucose-, 0,9 %ige
Natriumchlorid- oder 0,45 %ige Natrium-
chlorid in 5 %iger Glucoseldsung (fur detail-
lierte Informationen Uber geeignete Infu-
sionsldésungen zur Verdinnung siehe Ab-
schnitt 6.6). Die Verdtinnung der Infusions-
|6sung sollte erst unmittelbar vor dem Ge-
brauch erfolgen (Hinweise zur Haltbarkeit
siehe unter Abschnitt 6.3).

Wegen der kurzen Halbwertszeit muss
Dobutamin-hameln als kontinuierliche in-
travendse Infusion verabreicht werden.

Es wird empfohlen, vor dem Absetzen von
Dobutamin-hameln die Dosis schrittweise
zu reduzieren.

Die Dauer der Infusionsbehandlung richtet
sich nach den klinischen Erfordernissen und
ist vom Arzt zu bestimmen und sollte so
kurz wie méglich sein.

Bei ununterbrochener Anwendung Uber
mehr als 72 Stunden kénnen Toleranzpha-
nomene auftreten, die eine Dosissteigerung
erforderlich machen.

Wahrend der Anwendung von Dobutamin-
hameln sollen Herzfrequenz, -rhythmus,
Blutruck, Urinfluss und Infusionsgeschwin-
digkeit engmaschig Uberwacht werden. Es
sollten, wenn méglich, Herzminutenvolumen,
zentraler Venendruck (ZVD) und pulmonal-
kapillarer Verschlussdruck (PCP) im Verlauf
kontrolliert werden.

Kinder und Jugendliche

Art der Anwendung:

Zur kontinuierlichen intravendsen Infusion
via Infusionspumpe wird auf eine Konzen-
tration von 0,5 bis 1 mg/ml (max. 5 mg/ml
bei Flussigkeitsbeschrankung) mit 5%iger
Glucose- oder 0,9 %iger Natriumchloridld-
sung verdinnt. Ldsungen hdherer Konzen-
trationen sollten nur Uber einen zentralen
Venenkatheter infundiert werden. Die intra-
venodse Infusion von Dobutamin ist inkom-
patibel mit Bikarbonat und anderen stark
alkalischen Lésungen.

Neugeborenen-Intensivstation: Verdinnen
Sie eine Menge von 30 mg/kg Kdrperge-
wicht bis zu einem Endvolumen von 50 ml
Infusionslésung. Eine intravendse Infusions-
rate von 0,5 ml/h ergibt eine Dosis von
5 ug/kg/Minute.

Dobutamin-Stressechokardiographie

Die Anwendung von Dobutamin im Rah-
men der Ischdmie- und Vitalitatsdiagnostik
darf nur durch einen Arzt erfolgen, der aus-
reichende personliche Erfahrung mit kar-
diologischen Stresstests besitzt. Eine kon-
tinuierliche Uberwachung mittels Echokar-
diographie aller Wandbezirke sowie von EKG
und Blutdruck ist notwendig.

Uberwachungsgeréate sowie Notfallmedika-
tion missen bereitstehen (z. B. Defibrillator,
intravendse Beta-Blocker, Nitrate, etc.) und
bezlglich Reanimation geschultes Perso-
nal muss vorhanden sein.

Hinweise zur Verdlinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Dobutamin darf nicht angewendet werden

bei:

- bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Dobutamin oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile,

— mechanischer Behinderung der ventriku-
laren Flllung und/oder des Ausflusses,
wie z.B. Perikardtamponade, Pericardi-
tis constrictiva, hypertropher obstrukti-
ver Kardiomyopathie, schwerer Aorten-
stenose,

— hypovolamischen Zustanden.

Dobutamin-Stressechokardiographie

Dobutamin darf zur Ischamie- und Vitali-

tatsdiagnostik nicht angewendet werden

bei:

— frischem Myokardinfarkt (in den vergan-
genen 30 Tagen),

— instabiler Angina pectoris,

— Hauptstammstenose der linken Herz-
kranzarterie,

— h&modynamisch signifikanter Ausfluss-
behinderung des linken Ventrikels ein-
schlieBlich hypertropher obstruktiver
Kardiomyopathie,

— hamodynamisch signifikantem Herzklap-
penfehler,

— schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klas-
se lll oder V),

— Préadisposition fir oder anamnetisch do-
kumentierten klinisch signifikanten oder
chronischen Arrhythmien, insbesondere
rekurrenter persistierender Kammertachy-
kardie,

— signifikanten Erregungsleitungsstérungen,

— akuter Peri-, Myo- oder Endokarditis,

— Aortendissektion,

— Aortenaneurysma,

— ungenugender Beschallbarkeit,

— unzureichend eingestellter arterieller Hy-
pertonie,

— Behinderung der ventrikuldren Fullung
(Perikarditis constrictiva, Perikardtampo-
nade),

— Hypovolamie,

— friheren Anzeichen einer Uberempfind-
lichkeit gegentiber Dobutamin.

Hinweis:
Bei Verwendung von Atropin sind die fur
Atropin geltenden Gegenanzeigen zu be-
achten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Dobutamin darf r_1.icht bei Bronchialasthma-
tikern mit Sulfit-Uberempfindlichkeit ange-
wendet werden.

Unter Dobutamin-Therapie wurde eine re-
gionale Zu- oder Abnahme des koronaren
Blutflusses beobachtet, die den myokar-
dialen Sauerstoffbedarf verandern kann.
Bei Patienten mit schwerer koronarer Herz-
erkrankung kann eine Verschlechterung des
Krankheitsbildes auftreten, insbesondere

wenn eine Dobutamin-Therapie mit einem
wesentlichen Anstieg der Herzfrequenz
und/oder des Blutdrucks einhergeht. Der
Einsatz von Dobutamin am ischdmischen
Herzen ist, wie bei allen positiv inotropen
Substanzen, daher im Einzelfall abzuwéagen.

Auf Grund des Risikos von Arrhythmien
und der unklaren Langzeitwirkungen auf
Funktionsstérungen des Herzens sollten
inotrope Substanzen wie Dobutamin bei der
Behandlung von akutem Herzversagen mit
Vorsicht angewendet werden.

Da Veranderungen des Serumkaliumspie-
gels auftreten kdnnen, sollte der Kalium-
spiegel Uberwacht werden.

Bei ununterbrochener Anwendung Uber
mehr als 72 Stunden kénnen Toleranzpha-
nomene (Wirkungsabschwachungsphano-
mene) auftreten, die eine Dosissteigerung
erforderlich machen.

Gelegentlich kam es in Zusammenhang mit
einer Dobutamin-Therapie zu einem drasti-
schen Blutdruckabfall (Hypotension). Eine
Verringerung der Dosis oder ein Absetzen
der Infusion fUhrt typischerweise zu einem
raschen Wiederanstieg des Blutdrucks auf
die Ausgangswerte; in seltenen Fallen kann
jedoch eine Intervention erforderlich sein,
und der Umkehreffekt tritt unter Umstan-
den nicht unmittelbar ein.

Dobutamin kann mit der HPLC-Bestim-
mung von Chloramphenicol interferieren.

Kinder und Jugendliche

Dobutamin wurde Kindern mit durch gerin-
ges Herzzeitvolumen bedingter Hypoperfu-
sion verabreicht, die von dekompensiertem
Herzversagen, Herzchirurgie sowie kardio-
genem und septischem Schock herrthren.
Manche der hdmodynamischen Wirkungen
von Dobutaminhydrochlorid bei Kindern
kdnnen quantitativ und qualitativ verschie-
den von denen bei Erwachsenen sein. Eine
Zunahme bei Herzfrequenz und Blutdruck
scheint bei Kindern haufiger aufzutreten
und intensiver zu sein als bei Erwachsenen.
Der Wedge-Druck nimmt bei Kindern mag-
licherweise nicht ab wie bei Erwachsenen,
sondern konnte maoglicherweise zuneh-
men, besonders bei Kindern unter einem
Jahr. Es wurde berichtet, dass das kardio-
vaskulére System von Neugeborenen auf
Dobutamin weniger sensibel reagiert und
dass eine blutdrucksenkende Wirkung of-
ters bei erwachsenen Patienten als bei
kleinen Kindern beobachtet wird.

Entsprechend sollte der Gebrauch von Do-
butamin bei Kindern unter BerUcksichti-
gung dieser pharmakodynamischen Eigen-
schaften engmaschig Uberwacht werden.

Dobutamin-Stressechokardiographie

Die Anwendung im Rahmen der Ischéamie-
und Vitalitdtsdiagnostik darf wegen der un-
ter Umsténden lebensbedrohlichen Kom-
plikationen nur durch einen Arzt erfolgen,
der ausreichende personliche Erfahrungen
mit Stresstests des Herzens besitzt.

Die Belastung mit Dobutamin im Rahmen
der Ischamiediagnostik muss beim Auftre-
ten von einem der folgenden diagnosti-
schen Endpunkte beendet werden:
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— Erreichen der altersabhéngigen Zielherz-
frequenz [(220 — Lebensalter) x 0,85],

— Abnahme des systolischen Blutdrucks
hoher als 20 mmHg,
— Blutdruckanstieg auf tiber 220/120 mmHg,
— progrediente Symptome (Angina pecto-
ris, Dyspnoe, Benommenheit, Ataxie),
— progressive Arrhythmien (z. B. Kopplung,
ventrikulare Salven),

— progrediente Erregungsleitungsstérungen,

— neu aufgetretene Wandbewegungssto-
rungen in mehr als 1 Wandsegment
(16-Segment-Modell),

— Zunahme des endsystolischen Volumens,

— Auftreten von Erregungsrickbildungs-
stérungen (ischdmische horizontale oder
deszendierende  ST-Streckensenkung
Uber 0,2 mV mit einem Intervall von 80
(60) ms nach dem J-Punkt im Vergleich
zum Ausgangswert; progrediente oder
monophasische ST-Streckenhebung Uber
0,1 mV bei Patienten ohne vorhergehen-
den Myokardinfarkt,

— Erreichen der Hochstdosis.

Die Stress-Kardiomyopathie (Takotsubo-
Syndrom) ist eine mogliche schwere Kom-
plikation bei der Verwendung von Dobuta-
min wahrend einer Stressechokardiogra-
phie (siehe Abschnitt 4.8). Die Verabrei-
chung von Dobutamin fUr eine Stresskar-
diographie darf nur von einem Arzt
durchgeflhrt werden, der Erfahrung mit
dem Verfahren hat. Der Arzt muss wéhrend
des Tests und in der Erholungsphase
wachsam sein und auf geeignete therapeu-
tische Interventionen wahrend des Tests
vorbereitet sein. Falls eine Stress-Kardio-
myopathie (Takotsubo-Syndrom) auftritt,
muss die Verabreichung von Dobutamin
sofort abgebrochen werden.

Ebenso ist im Falle ernsthafter Komplikatio-
nen (siehe Abschnitt 4.8) eine Dobutamin-
Stressechokardiographie sofort abzubre-
chen.

Nach Infusionsende muss der Patient
liberwacht werden, bis ein stabiler Zu-
stand gesichert ist.

Dieses Arzneimittel enthalt 3.06 mg Na-
trium pro 1 ml Lésung. Jede 50 mI Ampul-
le/Durchstechflasche enthalt 153 mg Na-
trium. Dies entspricht 7,7 % der von der
WHO flUr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Dobutamin-hameln enthalt Natriumdisulfit
(E 223), welches selten allergische Reak-
tionen (Hypersensibilitat) und asthmaahnli-
che Symptome (Bronchospasmus) verur-
sachen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Durch kompetitive Hemmung am Rezeptor
kénnen die sympathomimetischen Effekte
von Dobutamin bei gleichzeitiger Verabrei-
chung eines Beta-Rezeptorenblockers ab-
geschwacht sein. Zusatzlich kénnen die
dann Uberwiegenden alpha-agonistischen-
Effekte zu einer peripheren Vasokonstriktion
mit konsekutivem Blutdruckanstieg fuhren.

Bei gleichzeitiger alpha-Rezeptorenblocka-
de kdnnen die dann Uberwiegenden beta-
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mimetischen Effekte zu Tachykardie und
peripherer Vasodilatation fuhren.

Uberwiegend vends angreifende Vasodila-
tatoren (z.B. Nitrate, Nitroprussid-Natrium)
koénnen in Kombination mit Dobutamin zu
einem hoheren Anstieg des Herzminuten-
volumens sowie einem ausgepragteren Ab-
fall des peripheren GefaBwiderstandes und
des ventrikularen Fillungsdrucks als bei
Anwendung der Einzelsubstanzen flhren.

Die Verabreichung von Dobutamin kann bei
diabetischen Patienten zu einem erhdhten
Insulinbedarf fihren. Bei Diabetikern sollten
daher zu Beginn der Dobutamintherapie,
bei Anderung der Infusionsgeschwindigkeit
und bei Abbruch der Infusion die Glukose-
spiegel kontrolliert und ggf. die erforderli-
che Insulindosis angepasst werden.

Die gleichzeitige Gabe von ACE-Inhibitoren
(z.B. Captopril) und hohen Dosen von Do-
butamin kann zu einem Anstieg des Herz-
minutenvolumens flhren, der mit einem er-
héhten myokardialen Sauerstoffverbrauch
einhergeht. Uber das Auftreten von Thorax-
schmerzen und Rhythmusstérungen wurde
in diesem Zusammenhang berichtet.

Dobutamin bewirkt in Kombination mit
Dopamin — abhangig von der Dopamindosis
und im Gegensatz zu seiner alleinigen Ga-
be - einen deutlicheren Anstieg des Blut-
drucks sowie ein Absinken bzw. keine An-
derung des ventrikularen Flllungsdruckes.

Natriumdisulfit ist eine sehr reaktionsfahige
Verbindung. Es muss deshalb damit ge-
rechnet werden, dass mit dem Praparat zu-
sammen verabreichtes Thiamin (Vitamin By)
abgebaut wird.

Vorsicht ist bei der zusatzlichen Anwen-
dung von Dobutamin in Kombination mit
inhalativen Anasthetika geboten, da eine
gleichzeitige Anwendung die Erregbarkeit
des Myokards sowie das Risiko einer ven-
trikularen Extrasystole erhdhen kann.

Dobutamin-Stressechokardiographie

Unter antiangindser Therapie, insbesonde-
re mit herzfrequenzsenkenden Wirkstoffen
wie z.B. Betablockern, ist die ischamische
Reaktion auf eine Belastung geringer aus-
gepragt oder kann auch ganzlich fehlen.

Deshalb ist eine antiangindse Therapie ge-
gebenenfalls 12 Stunden vor der Dobuta-
min-Stressechokardiographie abzusetzen.

Bei der Zugabe von Atropin auf der hdchs-
ten Titrationsstufe von Dobutamin ist fol-
gendes zu beachten:

Durch die verlangerte Dauer des Stresse-
chokardiographie-Protokolls, der héheren
Gesamtdosis Dobutamin und der gleich-
zeitigen Gabe von Atropin erhdht sich das
Nebenwirkungsrisiko.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Da keine ausreichenden Erkenntnisse zur
Sicherheit von Dobutamin wahrend der
Schwangerschaft beim Menschen vorlie-
gen und nicht bekannt ist, ob die Substanz
plazentagangig ist, darf Dobutamin bei
Schwangeren nur angewendet werden,
wenn der potenzielle Nutzen gegentber

den potenziellen Risiken fir den Feten
Uberwiegt und es keine sichereren thera-
peutischen Alternativen gibt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dobutamin in die
Muttermilch Ubertritt, daher ist Vorsicht ge-
boten. Falls wahrend der Stillperiode eine
Dobutamin-Behandlung der Mutter erfor-
derlich ist, muss das Stillen fur die Dauer
der Behandlung unterbrochen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig: = 1/10

Haufig: >1/100 bis < 1/10
Gelegentlich: > 1/1.000 bis < 1/100
Selten: > 1/10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten: < 1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Haufig: Eosinophilie, Thrombozyten-
aggregationshemmung (nur
bei kontinuierlicher Infusion
Uber Tage).

Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen
Sehr selten:  Hypokalidmie.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen.

Herzerkrankungen / GeféBerkrankungen

Sehr haufig:  Anstieg der Herzfrequenz
von = 30 Schlagen/Min.

Haufig: Blutdruckanstieg von
> 50 mmHg. Bei Patienten
mit arterieller Hypertonie ist
mit einem starkeren Blut-
druckanstieg zu rechnen.
Blutdruckabfall, ventrikulare
Rhythmusstérungen, dosis-
abhangig ventrikulare Extra-
systolen.

Erhéhte Kammerfrequenz bei
Patienten mit Vorhofflimmern,
bei diesen Patienten wird
eine Digitalisierung vor der
Dobutamin-Infusion empfoh-
len. Vasokonstriktion vor al-
lem bei Patienten, die zuvor
mit Beta-Rezeptorenblockern
behandelt wurden.
Pectangindse Beschwerden,
Herzklopfen.

Gelegentlich: Ventrikulare Tachykardien,
Kammerflimmern.

Sehr selten:  Bradykardie, Myokardisch-
amie, Myokardinfarkt, Herz-
stillstand.

Nicht bekannt: Abfall des pulmonaren Kapil-
lardrucks.

Kinder und Jugendliche

Nebenwirkungen umfassen die Erhdhung
des systolischen Blutdrucks, systemische
Hypertonie oder Hypotonie, Tachykardie,
Kopfschmerzen, und Erhdhung des Links-
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kammerdrucks, der zu Lungenstauung und 4.9 Uberdosierung 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

Lungenddem fluhren kann, und symptoma-
tische Beschwerden.

Dobutamin-Stressechokardiographie

Herzerkrankungen / GefaBerkrankungen

Sehr haufig: Pectangindse Beschwerden,
ventrikulare Extrasystolen
mit einer Frequenz von > 6/
Min.

Haufig: supraventrikuldre Extrasys-
tolen, ventrikuldre Tachykar-
die.

Gelegentlich: Kammerflimmern, Myokard-
infarkt.

Sehr selten:  Auftreten eines AV-Blocks I1°,
koronare Vasospasmen.
Hyper-und hypotensive Blut-
druckentgleisungen, Auftre-
ten eines intrakavitaren
Druckgradienten, Palpitatio-
nen.

Nicht bekannt: Stress-Kardiomyopathie (Ta-
kotsubo-Syndrom) (siehe
Abschnitt 4.4).

Erkrankung der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Haufig: Bronchospasmus, Kurzat-
migkeit.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Haufig: Ubelkeit.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haufig: Hautausschlag.

Sehr selten:  Petechiale Blutungen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Haufig: Thoraxschmerzen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Vermehrter Harndrang bei
hohen Dosierungen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Haufig: Fieber, Phlebitis an der Infu-
sionsstelle.
Bei versehentlich paraven-
oser Infiltration kann es zu
lokalen Entziindungen unter-
schiedlichen Schweregrades
kommen.

Sehr selten:  Hautnekrosen.

Weitere Nebenwirkungen

Unruhe, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Paras-
thesien, Tremor, Harndrang, Hitze- und
Angstgefuhl, myoklonische Krampfe.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Symptome einer Uberdosierung

Die Symptome sind im Allgemeinen durch
eine UbermaBige Stimulation der Beta-Re-
zeptoren bedingt. Sie kdnnen sich durch
Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Tre-
mor, Angstlichkeit, Palpitationen, Kopf-
schmerzen, Angina-pectoris-Beschwerden
und unspezifische Thoraxschmerzen au-
Bern. Die positiv inotrope und chronotrope
kardiale Wirkung kann zu Hypertonie, su-
praventrikularen und ventrikularen Herz-
rhythmusstérungen bis hin zu Kammer-
flimmern sowie Myokardischamien fUhren.
Durch periphere Vasodilatation kann eine
Hypotonie auftreten.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Dobutamin wird rasch verstoffwechselt und
hat nur eine kurze Wirkdauer (Halbwertszeit
2-3 Minuten).

Als erstes sollte bei einer Uberdosierung die
Zufuhr von Dobutamin-hameln unterbrochen
werden. Gegebenenfalls muss sofort mit Re-
animationsmaBnahmen begonnen werden.
Unter intensivmedizinischen Bedingungen
hat eine Uberwachung und gegebenenfalls
Korrektur der vitalen Parameter zu erfolgen,
flr ausgeglichene Blutgase und Serumelek-
trolyte ist zu sorgen.

Schwere ventrikulare Herzrhythmusstérun-
gen lassen sich durch die Gabe von Lidocain
oder eines Beta-Rezeptorenblockers (z.B.
Propranolol) behandeln.

Die Behandlung von Angina pectoris sollte
mit einem sublingual verabreichten Nitrat
und/oder mit einem maglichst kurz wirken-
den intravends gegebenen Beta-Rezepto-
renblocker (z. B. Esmolol) erfolgen.

Bei hypertensiver Blutdruckreaktion ist ge-
wohnlich eine Reduktion der Dosis oder
Absetzen der Infusion ausreichend.

Bei peroraler Aufnahme ist das Ausmal3 der
Resorption aus dem Mund oder Gastroin-
testinaltrakt nicht vorhersagbar. Sollte ver-
sehentlich eine perorale Aufnahme erfolgt
sein, kann mdglicherweise durch die Gabe
von Aktivkohle die Resorption vermindert
werden, die haufig wirkungsvoller als die
Gabe von Emetika oder Magensptilung ist.

Der Nutzen von forcierter Diurese, Perito-
nealdialyse, Hamodialyse oder Hamoperfu-
sion mittels Aktivkohle ist bei Dobutamin-
Uberdosierungen nicht belegt.

Dobutamin-Stressechokardiographie

Unter Verwendung eines der Ublichen Do-
sierungsschemata werden auch kumulativ
keine toxischen Dosierungen erreicht. Beim
Auftreten von schweren Komplikationen
unter der diagnostischen Applikation von
Dobutamin muss die Infusion sofort been-
det und eine ausreichende Sauerstoffzufuhr
und Ventilation sichergestellt werden. Die
Behandlung einer Angina pectoris sollte mit
einem maglichst kurz wirkenden intravends
applizierten Beta-Blocker erfolgen. Eine
Angina pectoris kann ggf. auch mit einem
sublingual verabreichten Nitrat therapiert
werden. Antiarrhythmika der Klasse | und Il
durfen nicht angewendet werden.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Adrenerge und dopaminerge Mittel
ATC-Code: CO1CA07

Dobutamin ist ein synthetisches, sympa-
thomimetisches Amin, strukturell dem Iso-
proterenol und Dopamin verwandt, und
wird als Racemat verabreicht. Die positive
Inotropie erklart sich Uberwiegend durch
die agonistische Wirkung auf kardiale beta;-,
aber auch alphas-Rezeptoren; es kommt
zur Kontraktilitatssteigerung mit  Anstieg
des Schlagvolumens und des Herzminuten-
volumens. Dobutamin besitzt auch eine
agonistische Wirkung auf beta,- und in ge-
ringerem MaBe, alpha,-Rezeptoren in der
Peripherie. Entsprechend dem pharmako-
logischen Wirkprofil treten positiv chronot-
rope sowie Effekte auf das periphere GefaB-
system auf, diese sind jedoch weniger aus-
gepragt als bei anderen Katecholaminen.
Die hdmodynamischen Effekte sind dosis-
abhangig. Das Herzminutenvolumen nimmt
Uberwiegend durch einen Anstieg des
Schlagvolumens zu, eine Erhéhung der
Herzfrequenz wird insbesondere bei hdhe-
ren Dosierungen beobachtet. Der linksven-
trikulére FUllungsdruck und der systemi-
sche GefaBwiderstand nehmen ab, bei ho-
heren Dosen auch der pulmonale GefaBwi-
derstand. Gelegentlich kann auch eine ge-
ringfligige Zunahme des systemischen
GefaBwiderstandes beobachtet werden, eine
Zunahme des Blutdrucks wird durch den
Volumenanstieg infolge der Steigerung der
Herzauswurfleistung erklart. Dobutamin wirkt
direkt, unabhangig von synaptischen Kate-
cholaminkonzentrationen, greift nicht am
Dopaminrezeptor an, und beeinfluBt nicht,
wie z. B. Dopamin, die Freisetzung endoge-
nen Noradrenalins (Norepinephrin).

Die Sinusknotenerholungszeit und die AV-
Uberleitungszeit nehmen ab. Dobutamin
kann zu einer Arrhythmieneigung fluhren.
Bei langerer ununterbrochener Anwendung
als 72 Stunden sind Toleranzerscheinungen
beobachtet worden. Dobutamin beeinfluBt
Thrombozytenfunktionen. Wie alle positiv
inotropen Substanzen erhdht Dobutamin den
myokardialen Sauerstoffoedarf. Uber die
Senkung des pulmonalen GeféBwiderstan-
des und die Mehrdurchblutung auch hypo-
ventilierter  Alveolargebiete  (pulmonale
»Shunt“-Bildung) kann es in manchen Fallen
auch zu einem relativ verminderten Sauer-
stoffangebot kommen. Die Zunahme des
Herzminutenvolumens und konsekutive Zu-
nahme des koronaren Blutflusses kom-
pensieren in der Regel diese Effekte und
fUhren, im Vergleich zu anderen positiv ino-
tropen Substanzen eher zu einer ginstigen
Sauerstoffbilanz.

Dobutamin ist indiziert bei Patienten, die
eine positiv inotrope Unterstitzung bendti-
gen bei der Behandlung einer kardialen De-
kompensation auf Grund einer einge-
schrankten Kontraktilitat, die entweder auf
eine organische Herzerkrankung oder auf
chirurgische Eingriffe am Herzen zurlickzu-
fUhren ist, insbesondere wenn ein geringes
Herzzeitvolumen mit einem erhdhten pul-
monalen Kapillardruck einhergeht.

010976-77549
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Die Anwendung von Dobutamin bei Herz-
insuffizienz und gleichzeitig bestehender
akuter oder chronischer Myokardischamie
soll in Dosierungen erfolgen, die einen we-
sentlichen Herzfrequenz- und/oder Blut-
druckanstieg vermeiden, da anderenfalls,
insbesondere bei relativ guter Ventrikelfunk-
tion, eine Zunahme der Ischamie nicht aus-
zuschlieBen ist.

Zum Klinischen Behandlungsergebnis, ein-
schlieBlich der Langzeitmorbiditat und -mor-
talitat, liegt nur begrenztes Datenmaterial
vor. Bisher sind keine Daten verflgbar, die
flr eine langfristig positive Auswirkung auf
die Morbiditat und Mortalitat sprechen.

Dobutamin hat keinen direkten dopaminer-
gen Effekt auf die Nierendurchblutung.

Kinder und Jugendliche

Dobutamin zeigt inotropische Wirkungen bei
Kindern, aber die hdmodynamische Ant-
wort ist etwas anders als bei Erwachsenen.
Obwohl die Herzleistung bei Kindern steigt,
gibt es eine Tendenz, dass der systemische
vaskuldre Widerstand und der ventrikulare
Fulldruck weniger sinken und dass die Herz-
frequenz und der arterielle Blutdruck bei
Kindern mehr steigen als bei Erwachsenen.
Der Wedge-Druck koénnte wahrend der In-
fusion von Dobutamin bei Kindern unter
12 Monaten steigen.

Die Steigerung des Herzzeitvolumens
scheint bei i. v.-Infusionsraten ab 1,0 Mikro-
gramm/kg/Minute, Steigerung des systoli-
schen Blutdrucks ab 2,5 Mikrogramm/kg/
Minute und Anderungen der Herzfrequenz
ab 5,5 Mikrogramm/kg/Minute zu beginnen.

Die Steigerung der Dobutamin-Infusions-
geschwindigkeit von 10 auf 20 Mikro-
gramm/kg/Minute flhrt normalerweise zu
weiteren Steigerungen des Herzzeitvolu-
mens.

Dobutamin-Stressechokardiographie

Ischamiediagnostik: Aufgrund der positiv
inotropen und insbesondere der positiv
chronotropen Effekte unter Dobutamin-Be-
lastung steigt der myokardiale Sauerstoff-
(und Substrat-)bedarf. Bei vorgeschalteter
Koronarstenose flhrt eine unzureichende
Zunahme des koronaren Blutflusses zur re-
gionalen Minderperfusion, die in Form von
neu auftretenden myokardinalen Wandbe-
wegungsstérungen in dem entsprechen-
den Segment echokardiographisch darge-
stellt werden kann.

Vitalitdtsdiagnostik: Vitales, aber echokar-
diographisch in Ruhe hypo- oder akineti-
sches Myokard (Stunning, Hibernation) be-
sitzt eine kontraktile Funktionsreserve. Vor
allem durch die positiv inotropen Effekte
unter Dobutamin-Belastung in niedrigeren
Dosierungen (5-20 pug/kg/min) wird diese
kontraktile Funktionsreserve stimuliert. Echo-
kardiographisch kann eine Verbesserung
der systolischen Kontraktion, d.h. eine Zu-
nahme der Wandbewegung in dem betrof-
fenen Segment dargestellt werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Wirkung setzt 1-2 Minuten nach Infu-
sionsbeginn ein, bei kontinuierlicher Infu-
sion werden Steady-State-Plasmaspiegel
jedoch erst nach 10-12 Minuten erreicht.
Die Steady-State-Plasmaspiegel nehmen

010976-77549

dosisabhéngig linear mit der Infusionsge-
schwindigkeit zu. Die Halbwertzeit betragt
2-3 Minuten, das Verteilungsvolumen 0,2 I/
kg, die Plasmaclearance ist unabhangig vom
Herzminutenvolumen und betragt 2,4 I/min/
m?2. Dobutamin wird Uberwiegend im Ge-
webe und in der Leber verstoffwechselt.
Die Metabolisierung erfolgt im Wesentli-
chen zu konjugierten Glukuroniden sowie zu
dem pharmakologisch inaktiven 3-O-Me-
thyl-Dobutamin. Die Metaboliten werden
hauptsachlich tUber den Urin ausgeschieden
(mehr als ?/s der Dosis) und in geringerem
Umfang Uber die Galle.

Kinder und Jugendliche

Bei den meisten padiatrischen Patienten
gibt es eine logarithmische Beziehung zwi-
schen der Dobutaminkonzentration des
Plasmas und der hdmodynamischen Ant-
wort, die mit einem Schwellenmodell kon-
sistent ist. Die Dobutaminausscheidung ist
konsistent mit einer Kinetik erster Ordnung
fur die Dosierung von 0,5 bis 20 Mikro-
gramm/kg/Minute. Die Plasmakonzentration
von Dobutamin kann zwischen einzelnen
pédiatrischen Patienten bei der gleichen
Infusionsrate bis zu zweifach variieren. Es
besteht eine groBe Variabilitdt sowohl bei
der Plasmakonzentration von Dobutamin,
die erforderlich ist, um eine hdmodynami-
sche Antwort zu erzeugen, als auch der
Geschwindigkeit der hamodynamischen
Antwort auf steigende Plasmakonzentra-
tionen. Deshalb muss in klinischen Situatio-
nen die Infusionsgeschwindigkeit von Do-
butamin individuell bestimmt werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Préklinische Daten zeigen keine spezielle
Gefahr fur den Menschen basierend auf
konventionellen Studien Uber pharmakolo-
gische Sicherheit und Toxizitat bei wieder-
holter Verabreichung. Es existieren keine
Studien bezlglich dem mutagenen und
carcinogenem Potential von Dobutamin. Im
Hinblick auf die vitalen Indikationen und der
kurzen Dauer der Behandlung erscheinen
diese Studien als wenig relevant. Untersu-
chungen an Ratten und Kaninchen zeigten
keinen teratogenen Effekt.

Eine Beeintrachtigung der Implantation so-
wie pra- und postnatale Wachstumsverzd-
gerungen wurden bei Ratten beobachtet,
wenn die Muttertiere mit toxischen Dobuta-
min-Dosen behandelt wurden. Studien an
Ratten ergaben keinen Einfluss auf die
Fertilitat.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dobutamin-hameln 5 mg/ml
Natriumdisulfit (E 223)
Natriumchlorid

Salzsaure

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Bekannte physikalische Unvertraglichkeiten
bestehen mit:

— alkalischen Lésungen (z.B. Natriumhy-
drogencarbonat),

— Ldsungen, die sowohl Natriumdisulfit als
auch Ethanol enthalten,

— Aciclovir,

— Alteplase,

— Aminophyllin,

— Bretylium,

— Calciumchlorid,

— Calciumgluconat,

— Cefamandolformiat,
— Cephalotin-Natrium,
— Cephazolin-Natrium,
— Diazepam,

— Digoxin,

— Etacrynséure (Na-Salz),
— Furosemid,

— Heparin-Natrium,

— Hydrogencortisonnatriumsuccinat,
— Insulin,

— Kaliumchlorid,

— Magnesiumsulfat,

— Penicillin,

— Phenytoin,

— Streptokinase,

— Verapamil.

Weitere bekannte Inkompatibilitaten fir
Natriumdisulfit sind:

— Chloramphenicol,

— Cisplatin.

Dieses Arzneimittel darf, auBer mit den in
Abschnitt 6.6 aufgeftihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach Anbruch und/oder Verdiinnung:

Die chemische und physikalische Stabilitét
nach Anbruch wurde fir 24 Stunden bei
25°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendet werden. Wird es
nicht sofort verwendet, liegt die Verant-
wortung flr Lagerungsdauer und -bedin-
gungen der angebrochenen Ampulle vor
Gebrauch beim Anwender. Normalerweise
sollte die fertige Ldsung nicht langer als
24 Stunden bei 2°C bis 8°C aufbewahrt
werden, es sei denn, die Verdinnung wur-
de unter kontrollierten und validierten asep-
tischen Bedingungen durchgeflhrt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

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

Fur dieses Arzneimittel sind bezulglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch/
Verdlnnung des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Dobutamin-hameln 5 mg/ml

(250 mg/50 ml)

1, 5 und 10 Ampullen hergestellt aus farb-
losem, neutralem Glas, Type | Ph.Eur., zu je
50 ml Infusionslésung.

Dobutamin-hameln 5 mg/ml

(250 mg/50 ml)

Durchstechflasche hergestellt aus farblo-
sem, neutralem Glas, Type | Ph.Eur., mit
Stopfen, Ph.Eur., zu 1, 5, 10 und 20 Durch-
stechflaschen zu je 50 ml Infusionsldsung.

5
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Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Eine Verdlinnung der Infusionslésung sollte
erst unmittelbar vor Gebrauch erfolgen.

Zum Verdlnnen sollte eine entsprechend ge-
eignete Infusionsldsung verwendet werden.
Die chemische und physikalische Eignung
wurde flr 5%ige Glucose- und 0,9 %ige
Natriumchloridlésung sowie fur 0,45 % Na-
triumchlorid in 5 %iger Glucoseldsung nach-
gewiesen.

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

Hinweis:

Lésungen, die Dobutamin-hameln enthalten,
kénnen eine rosa Farbung aufweisen, die
mit der Zeit kraftiger wird. Dies beruht auf
einer leichten Oxidation des Wirkstoffes.
Doch tritt kein wesentlicher Aktivitatsverlust
auf, wenn die vorgeschriebenen Aufbewah-
rungshinweise beachtet werden (s. auch
Punkt 6.4 Besondere Lagerungs- und Auf-
bewahrungshinweise).

Es ist moglich, dass unmittelbar nach dem
Offnen der Ampulle fir kurze Zeit ein
schwefeliger Geruch auftritt. Die Qualitat
des Arzneimittels wird hierdurch nicht be-
einflusst.

7. INHABER DER ZULASSUNG

hameln pharma gmbh
InselstraBe 1
31787 Hameln
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Dobutamin-hameln 5 mg/ml
51613.00.01

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
23/04/2004

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:
April 2009
10. STAND DER INFORMATION
02/2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
6 010976-77549
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