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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dobutamin-Carinopharm 250 mg/50 ml In-
fusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche  mit 50 ml  enthalt
280mg Dobutaminhydrochlorid (entspre-
chend 250 mg Dobutamin).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Durchstechflasche mit 50 ml enthalt
— 6,74 mmol (155,2 mg) Natrium.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dobutamin ist indiziert, wenn eine positive
inotrope Behandlung erforderlich ist, fir Pa-
tienten mit kardialer Dekompensation in-
folge einer eingeschrankten myokardialen
Kontraktilitat, die entweder bedingt ist durch
eine organische Herzerkrankung oder durch
einen herzchirurgischen Eingriff, vor allem,
wenn es sich um eine kardiale Dekompen-
sation mit vermindertem Herzzeitvolumen
(low cardiac output) und erhéhtem Pulmo-
nalkapillar-Druck (PCP) handelt.

Hinweis

Bei kardiogenem Schock, charakterisiert
durch Herzversagen und schwere Hypo-
tension, sowie bei septischem Schock ist
Dopamin das Mittel der 1. Wahl. Bei gestor-
ter ventrikularer Funktion, erhohtem ventri-
kuldrem Fullungsdruck und erhéhtem syste-
mischen Widerstand kann sich die zusatz-
liche Gabe von Dobutamin bei Patienten, die
bereits mit Dopamin behandelt werden, als
sinnvoll erweisen.

Zur Ischamiediagnostik — wenn eine kor-
perliche Belastung nicht durchfihrbar oder
nicht aussagekraftig ist — und zur Vitali-
tatsdiagnostik im Rahmen einer echokar-
diographischen Untersuchung (Dobutamin-
Stress-Echokardiographie).

Bei der Ischamiediagnostik ist bei kdrper-
lich belastbaren Patienten das Nutzen-Ri-
siko-Profil fur Dobutamin im Vergleich zur
korperlichen Belastung weniger gunstig,
und die korperliche Belastung sollte bei
diesen Patienten daher die Methode der
Wahl sein.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Dobutamin muss
werden!

individuell dosiert

Die erforderliche Infusionsgeschwindigkeit
richtet sich nach dem Ansprechen des
Patienten auf die Therapie und nach den
Nebenwirkungen.

Bei Erwachsenen

ErfahrungsgemaB spricht die Mehrzahl der
Patienten auf Dosen von 2,5—10 nug Dobut-
amin/kg KG/min an. In Einzelféllen wurden
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Tabelle, aus der fir verschiedene Dosierungen die Infusionsraten bei unterschiedlichen Aus-

gangskonzentrationen hervorgehen, z. B.:
Dosierung fir Spritzenpumpen

1 Durchstechflasche a 250 mg Dobutamin auf 50 ml Lésungsvolumen

Dosierungsbereich Angaben in ml/Std.
(ml/min)
Patientengewicht
50 kg 70 kg 90kg
Niedrig ml/Std. 15 2,1 2,7
2,5 ug/kg/min (ml/min) (0,025) (0,035) (0,045)
Mittel ml/Std. 30 42 54
5 ug/kg/min (ml/min) (0,05) (0,07) (0,09
Hoch ml/Std. 6,0 84 108
10 pg/kg/min (ml/min) (0,10 (0,14) (0,18)
Dosierung fiir Dauerinfusionsgeréte
1 Durchstechflasche a 250 mg Dobutamin auf 500 ml Lésungsvolumen
Dosierungsbereich Angaben in ml/Std.
(Tropfen/min)
Patientengewicht
50 kg 70 kg 90kg
Niedrig ml/Std. 15 21 27
2,5 ug/kg/min (Tropfen/min) (5) (7) 9)
Mittel ml/Std. 30 42 54
5 ug/kg/min (Tropfen/min) (10) (14) (18)
Hoch ml/Std. 60 84 108
10 pg/kg/min (Tropfen/min) (20) (28) (36)
2 Durchstechflaschen a 250 mg Dobutamin auf 500 ml Lésungsvolumen
Dosierungsbereich Angaben in ml/Std.
(Tropfen/min)
Patientengewicht
50 kg 70 kg 90kg
Niedrig mli/Std. 75 105 135
2,5 ug/kg/min (Tropfen/min) (25) (35) (45)
Mittel mli/Std. 15 21 27
5 png/kg/min (Tropfen/min) 5) (7) 9)
Hoch ml/Std. 30 42 54
10 ug/kg/min (Tropfen/min) (10) (14) (18)

Dosen bis 40 pug Dobutamin/kg KG/min ver-
abreicht.

Bei Kindern

Dosierungen zwischen 1 und 15 ug Dobut-
amin/kg KG/min wurden verwendet. Es gibt
Hinweise, dass die minimale effektive Do-
sierung im Kindesalter hoher liegt als bei
Erwachsenen. Vorsicht ist bei hohen Do-
sierungen geboten, da gleichfalls Hinweise
bestehen, dass die maximal tolerierte Do-
sierung bei Kindern niedriger liegt als bei
Erwachsenen. Bei Dosierungen groBer/
gleich 7,5 ug Dobutamin/kg KG/min wurden
die meisten Nebenwirkungen (insbesonde-
re Tachykardien) beobachtet.

Die erforderliche Dosis bei Kindern sollte
vorsichtig titriert werden, um der vermutlich
geringeren ,therapeutischen Breite* im Kin-
desalter Rechnung zu tragen!

Es wird empfohlen, vor dem Absetzen von
Dobutamin-Carinopharm 250 mg/50 ml die
Dosis schrittweise zu reduzieren!

Siehe Tabellen oben

Wegen der kurzen Halbwertszeit muss
Dobutamin-Carinopharm 250 mg/50 ml als
kontinuierliche intravendse Infusion verab-
reicht werden.

Wahrend der Anwendung von Dobutamin-
Carinopharm 250 mg/50 ml sollten Herzfre-
quenz, -rhythmus, Blutdruck, Urinfluss und
Infusionsgeschwindigkeit engmaschig Uber-
wacht werden. Es sollten, wenn mdglich,
Herzminutenvolumen, zentraler Venendruck
(ZVD) und pulmonalkapillarer Verschluss-
druck (PCWP) im Verlauf kontrolliert werden.

Dobutamin-Stress-Echokardiographie

Die Stressapplikation erfolgt als stufenweise
zu steigernde Dobutamin-Infusion.

Bei dem derzeit am haufigsten angewandten
Dosierungsschema (s. Abb.) beginnt die
Belastung mit 5pg/kg KG/min Dobutamin.
Bis zum Erreichen eines diagnostischen
Endpunktes (siehe auch Art und Dauer der
Anwendung) wird die Dosierung alle 3 Minu-
ten auf 10, 20, 30, 40 ug/kg KG/min ge-
steigert.
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Auf der hochsten Titrationsstufe wird ab des Arzneimittels wird hierdurch nicht be- Dobutamin-Stress-Echokardiographie
der 4.Minute jeweils im Minutenabstand einflusst. Dobutamin darf zur Ischamie- und Vitalitats-
zusétzlich 0,25mg Atropin fraktioniert bis diagnostik nicht angewendet werden bei:
zu einer Gesamtdosis von 1mg Atropin Die Dauer der Infusionsbehandlung richtet — frischem Myokardinfarkt (in den vergan-
injiziert. sich nach den klinischen Erfordernissen und genen 10 Tagen)
Alternative Dosierungsschemata betreffen Istvom Arzt zu bestimmen. = instabiler Angina pectoris )
die Maximaldos!erung von DAobutamiln (bis Dobutamin-Stress-Echokardiographie - E;%Z;Sz:]emsmnose der linken Herz-
50 ug/kg KG/min), die Maximaldosierung ) . . . . -
von Atropin (bis 2 mg) bzw. den Zeitpunkt Die Anwendung von Dobutamin-Carino- - hampdynamlsch sllgnmkanterl Ausfluss-
der Atropin-Applikation. Phgrm 250 mg/50 mlI im Ra'hmen der Isch- behinderung des linken Ventrikels
amie- und Vitalitdtsdiagnostik darf nur durch — hypertropher obstruktiver Kardiomyopa-
Dosierschema einen Arzt erfolgen, der ausreichende per- thie
Dobutamin-Stress-Echokardiographie sonliche Erfahrung mit kardiologischen — hamodynamisch signifikantem Herzklap-
Stresstests und in der Intensivmedizin be- penfehler
Zeit Dobutamin  Atropin sitzt. — dekompensierter Herzinsuffizienz
Infusion i.v. Bolus Eine kontinuierliche Uberwachung mittels — Pradisposition fiir oder anamnestisch
(min) (ug/kg KG/  (mg) Echokardiographie aller Wandbezirke sowie dokumentierten  klinisch  signifikanten
min) von EKG- und Blutdruckparametern ist not- oder chronischen Arrhythmien insbeson-
0 wendig. Uberwachungsgerate sowie Not- dere rekurrenter/persistierender Kam-
— fallmedikation missen bereitstehen (z. B. mertachykardie
— 5 Defibrillator, intravendse Beta-Rezeptoren- — signifikanten  Erregungsleitungsstorun-
— blocker, Nitrate etc.) und beztglich Reani- gen
3 mation geschultes Personal muss vorhan- — akuter Peri-, Myo-, Endokarditis
_ den sein. — Aortendissektion
. 10 — unzureichend eingestellter arterieller Hy-
6 Die Belastung mit Dobutamin-Carinopharm pertonie
250mg/50ml im Rahmen der Ischamie- — Behinderung der ventrikularen Fullung
— 20 diagnostik muss bei Auftreten von einem (Perikarditis constrictiva, Perikardtampo-
9 — der folgenden diagnostischen Endpunkte nade)
beendet werden: — Gabe von MAO-Hemmstoffen
_ B . — Hypovolamie
o 30 :f:g a?;getfzewangzgsgivr\fgl(J1né;_SéSgg_ - frUhere Anzeichen er eine Empfindlich-
12 ment-Model) keit gegen Dobutamin.
— — Erreichen der Ziel-Herzfrequenz [(220 — Hinweis: Bei Verwendung von Atropin sind
—_— Lebensalter) x 85 90] die fiir Atropin geltenden Gegenanzeigen zu
15 — Zunahme des endsystolischen Volu- beachten.
o 40 0,25 mens
. 0,25 — progrediente Arrhythmien (z. B. das Auf- | 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
0,25 trtet<)an von Couplets, ventrikularen Salven sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
— ——— etc. . . )
19 0,25 _ progrediente  Erregungsleitungsstarun- Dobutamin-Stress-Echokardiographie
gen — Die Anwendung von Dobutamin-Carino-
— progrediente Erregungsriickbildungssto- pharm 250 mg/50 ml im Rahmen  der
Art und Dauer der Anwendung rungen (ischamiebedingte ST-Strecken- Ischamie- und Vitalitatsdiagnostik - darf
Hinweise zur Herstellung der Infusions- senkung horizontal tiber 0,2 mV, ST-Stre- wegen der unter Umstanden lebens-
I6sung ckenhebung progredient oder monopha- bgdrohllchen Komplikationen nur durch
Nur zur intravendsen Infusion. Eine weitere sisch) ?)Eresgnﬁéﬁte ggr?ﬁ; ggﬁrmziatugrfécsl';?ggi
Verdinnung ist nicht erforderlich. (sis;c(;lLicr:ﬁrg)Blutdruckabfall des Herzens und in der Intensivmedizin
Jedoch  kann  Dobutamin-Carinopharm — progredienter GberméBiger Blutdruck- besitzt. y
250mg/50 ml auch verdinnt zur intrave- anstieg (z.B. >220mmHg systolisch, — Eine kontinuierliche Uberwachung mit-
nésen Infusion (als Infusionslésungskon- >120 mmHg diastolisch) tels  Echokardiographie aller Wandbe-
zentrat) verwendet werden. Dazu kdnnen — progrediente Angina pectoris zirke sowie von EKG- und Blutdruck-
50/ige Glucose-, isotonische Natriumchlo- — progrediente Dyspnoe parametern ist notwendig. Uberwa-
rid-, oder Ringerlactat-Lésungen verwendet — progredienter Schwindel chungsgerate sowie Notfallmedikation
werden. — schwere Komplikationen (siehe u.a. mussen bereitstehen (z.B. Defibrilla-
. i Punkt 4.8 Nebenwirkungen) tor, intravendse Beta-Rezeptorenblocker,
Die Herstellung der gebrauchsfertigen Infu- Nitrate etc.) und beziiglich Reanimation
sionslosung sollte erst unmitteloar vor An- Nach Infusionsende muss der Patient geschultes Personal muss vorhanden
wendung erfolgen. Diese LOsung muss in- liberwacht werden, bis ein stabiler Zu- sein.
nerhalb von 24 Stunden aufgebraucht bzw. stand gesichert ist’ — Weiterhin sind die unter Dosierung, Art
darf danach nicht mehr verwendet werden. 9 : und Dauer der Anwendung definierten
Die Lagerungstemperatur der verdunnten Endpunkte zu beachten.
Losung muss 2—8°C betragen. 4.3 Gegenanzeigen — Beim Auftreten von schweren Kompli-
Lésungen, die Dobutamin-Carinopharm Dobutamin-Carinopharm 250lmg/50 ml darf kationen unter der diagnostis;hen An-
250 mg/50 ml enthalten, kénnen eine rosa nicht angewendet werden bei: wendung von Dobutamin-Carinopharm
Farbung aufweisen, die mit der Zeit krafti- — Uberempfindlichkeit gegentber Dobut- 250 mg/50 ml muss die Infusion sofort
ger wird. Dies beruht auf einer leichten amin oder einen der sonstigen Bestand- beendet und eine ausreichende Sauer-
Oxidation des Wirkstoffes. Doch it kein teile stoffzufuhr und Ventilation sichergestellt
wesentlicher Aktivitatsverlust auf, wenn die — mechanischer Behinderung der ventriku- werden.
vorgeschriebenen Aufbewahrungshinweise laren Fullung und/oder des Ausflusses, — Die Behandlung von pectangindsen Be-
beachtet werden. wie z. B. Perikardtamponade, Perikarditis schwerden oder einer bedrohlichen Ta-
constrictiva, hypertrophe obstruktive Kar- chykardie sollte mit einem mdglichst kurz
Es ist moglich, dass unmittelbar nach dem diomyopathie, schwere Aortenstenose wirkenden, intravends gegebenen Beta-
Offnen der Durchstechflasche fiir kurze Zeit — hypovolamischen Zustanden Rezeptorenblocker oder anderen Antiar-
ein schwefeliger Geruch auftritt. Die Qualitat — Gabe von MAO-Hemmstoffen rhythmika erfolgen. Eine Angina pectoris
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kann ggfs. auch mit einem sublingual
verabreichten Nitrat und/oder Betablo-
ckern behandelt werden.

— Die Stress-Kardiomyopathie (Takotsubo-
Syndrom) ist eine mogliche schwere
Komplikation bei der Verwendung von
Dobutamin wahrend einer Stressecho-
kardiographie (siehe Abschnitt 4.8). Die
Verabreichung von Dobutamin firr eine
Stressechokardiographie darf nur von
einem Arzt durchgefuhrt werden, der Er-
fahrung mit dem Verfahren hat. Der Arzt
muss wahrend des Tests und in der
Erholungsphase wachsam sein und auf
geeignete therapeutische Interventionen
wahrend des Tests vorbereitet sein. Falls
eine Stress-Kardiomyopathie (Takotsu-
bo-Syndrom) auftritt, muss die Verabrei-
chung von Dobutamin sofort abgebro-
chen werden.

VorsichtsmaBnahmen flr die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei Vorhofflattern oder
-flimmermn (Auslésung von supraventrikula-
ren Tachyarrhythmien méglich), ventrikularen
Extrasystolen (Exazerbation mdglich), vor-
bestehender Hypertonie (gesteigerte Blut-
druckreaktion mdglich), Hyperthyreose (er-
hoéhte Empfindlichkeit gegen Katecholami-
ne).

Die intraarterielle Gabe von Dobutamin-
Carinopharm 250 mg/50 ml ist unbedingt
zu vermeiden, da eine potentielle vasokon-
striktorische Wirkung mit der Gefahr einer
Gewebeschadigung nicht ausgeschlossen
werden kann.

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

Unter Dobutamin-Therapie wurde eine re-
gionale Zu- oder Abnahme des koronaren
Blutflusses beobachtet, die den myokar-
dialen Sauerstoffoedarf verandern kann.
Bei Patienten mit schwerer koronarer Herz-
erkrankung kann eine Verschlechterung
des Krankheitsbildes auftreten, insbesonde-
re wenn eine Dobutamin-Therapie mit einem
wesentlichen Anstieg der Herzfrequenz und/
oder des Blutdrucks einhergeht. Der Einsatz
von Dobutamin am ischamischen Herzen ist,
wie bei allen positiv inotropen Substanzen,
daher im Einzelfall abzuwagen.

Im Falle eines unerwlnschten Anstiegs der
Herzfrequenz oder des systolischen Blut-
drucks oder falls eine Arrythmie ausgelost
oder verstarkt wurde, ist eine Dosisredu-
zierung oder vorlbergehendes Absetzen
von Dobutamin-Carinopharm 250 mg/50 ml
indiziert. Da eine leichte Abnahme des Se-
rumkaliumspiegels auftreten kann, sollte
eine Uberwachung des Kaliumspiegels in
Betracht gezogen werden.

Dobutamin kann mit der HPLC-Bestim-
mungsmethode von Chloramphenicol inter-
ferieren.

Dobutamin-Carinopharm 250 mg/50 ml Infu-
sionsldsung enthalt 1552 mg Natrium pro
Durchstechflasche, entsprechend 7,76 %
der von der WHO flr einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

— Durch kompetitive Hemmung am Re-
zeptor konnen die katecholaminergen
Effekte von Dobutamin bei gleichzeitiger
Verabreichung eines Beta-Rezeptoren-
blockers abgeschwacht oder umgekehrt
sein. Zusatzlich kdnnen die dann uber-
wiegenden alpha-Effekte zu einer peri-
pheren Vasokonstriktion mit konsekuti-
vem Blutdruckanstieg flhren.

— Bei gleichzeitiger alpha-Rezeptorenblo-
ckade koénnen die dann Uberwiegenden
beta-mimetischen Effekte zu zusatzlicher
Tachykardie und peripherer Vasodilata-
tion fuhren.

— Uberwiegend vends angreifende Vaso-
dilatatoren (z. B. Nitrate, Nitroprussid-Na-
trium) kénnen in Kombination mit Do-
butamin zu einem hdheren Anstieg des
Herzminutenvolumens sowie einem aus-
gepragteren Abfall des peripheren Ge-
faBwiderstandes und des ventrikularen
Fillungsdrucks als bei Anwendung der
Einzelsubstanzen fuhren.

— Die Verabreichung von Dobutamin kann
bei diabetischen Patienten zu einem er-
hohten Insulinbedarf flhren. Bei Diabe-
tikern sollten daher zu Beginn der Do-
butamintherapie, bei Anderung der Infu-
sionsgeschwindigkeit und bei Abbruch
der Infusion die Glukosespiegel kontrol-
liert und ggf. die erforderliche Insulindo-
sis angepasst werden.

— Die gleichzeitige Gabe von ACE-Inhibi-
toren (z. B. Captopril) und hohen Dosen
von Dobutamin kann zu einem Anstieg
des Herzminutenvolumens flhren, der
mit einem erhéhten myokardialen Sauer-
stoffverbrauch einhergeht. Uber das Auf-
treten von Thoraxschmerzen und Rhyth-
musstérungen wurde in diesem Zusam-
menhang berichtet.

— Dobutamin bewirkt in Kombination mit
Dopamin — abhangig von der Dopamin-
dosis und im Gegensatz zu seiner allei-
nigen Gabe — einen deutlicheren An-
stieg des Blutdrucks sowie ein Absinken
bzw. keine Anderung des ventrikuldren
Fullungsdruckes.

— Die gleichzeitige Gabe von MAO-Hemm-
stoffen ist kontraindiziert, da hierunter
lebensbedrohliche Nebenwirkungen auf-
treten kénnen (z. B. hypertensive Krisen,
Kreislaufversagen, Rhythmusstérungen
und intrakranielle Blutungen).

— Dobutamin kann mit der HPLC-Bestim-
mungsmethode von Chloramphenicol
interferieren.

Dobutamin-Stress-Echokardiographie

— Unter vorausgegangener antiangindser
Therapie ist die ischamische Reaktion
auf eine Belastung geringer ausgepragt
oder kann auch ganzlich fehlen.

— Bei der Zugabe von Atropin auf der

héchsten Titrationsstufe von Dobutamin-
Carinopharm 250 mg/50 ml ist folgendes
zu beachten:
Durch die verlangerte Dauer des Stress-
Echokardiographie-Protokolls, der héhe-
ren Gesamtdosis Dobutamin und der
gleichzeitigen Gabe von Atropin erhoht
sich das Nebenwirkungsrisiko.
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4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Da keine Erfahrungen zur Sicherheit einer
Anwendung wahrend der Schwangerschaft
vorliegen, sollte Dobutamin-Carinopharm
250 mg/50 ml bei Schwangeren nur bei vita-
ler Indikation eingesetzt werden, wenn eine
risikoarmere Behandlung nicht zur Verfi-
gung steht. Wird eine Behandlung wahrend
der Stillzeit erforderlich, sollte das Stillen
fur die Dauer der Behandlung unterbrochen
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es sind keine besonderen VorsichtsmaB-
nahmen erforderlich.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen

werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-

legt:

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 verfugbaren Daten nicht
abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Gelegentlich:

— Eosinophilie

Nicht bekannt:

— Dobutamin kann in vivo und in vifro
Thrombozytenfunktionen inhibieren.
Eine Plattchenaggregationshemmung ist
vorlbergehend und klinisch nur bei 1an-
gerer, kontinuierlicher Infusion (Uber Ta-
ge) relevant.

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Sehr selten:
— Hypokaliamie

Erkrankungen des Nervensystems
Héufig:
— Kopfschmerzen

Herzerkrankungen
Sehr héufig:

— Anstieg der Herzfrequenz von >30 Schila-
gen/Min.

Héufig:

— Blutdruckanstieg von =50 mmHg. Bei
Patienten mit arterieller Hypertonie ist
mit einem starkeren Blutdruckanstieg zu
rechnen. Ventrikuldre Rhythmusstérun-
gen, dosisabhangige ventrikulare Extra-
systolen, pectangindse Beschwerden,
Palpitationen.

Gelegentlich:

— Blutdruckabfall; Vasokonstriktion vor al-
lem bei Patienten, die zuvor mit Beta-
Rezeptorenblockern behandelt wurden

Selten:

— Ventrikulare Tachykardien oder Kammer-
flimmern, Myokardischamie, Myokardin-
farkt, Herzstillstand

Sehr selten:

— Bradykardie

Nicht bekannt:

— Erhéhte Kammerfrequenz bei Patienten
mit Vorhofflimmern — bei diesen Patienten
wird vor der Dobutamin-Infusion eine
Digitalisierung empfohlen. Bei Patienten
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mit schwerer koronarer Herzerkrankung
sind negative Auswirkungen, besonders
wenn keine ausgepragte Herzinsuffizienz
begleitend vorliegt, auf den myokardialen
Sauerstoffbedarf, die Beschwerdesymp-
tomatik und den kardialen Metabolismus
nicht auszuschlieBen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Haufig:

— Dyspnoe

Gelegentlich:

— Bronchospasmus

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig:
— Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich:

— Hautausschlag

Sehr selten:

— Petechiale Blutungen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen

Haufig:

— Thoraxschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nicht bekannt:

— Vermehrter Harndrang bei hoher Dosie-
rung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Gelegentlich:

— Fieber, Phlebitis

Sehr selten:

— Hautnekrosen

Nicht bekannt:

— Lokale Entzindungen unterschiedlichen
Schweregrades bei versehentlich para-
vendser Infiltration

Kinder

Bei Kindern kann es zu einem ausgepragte-
ren Anstieg von Herzirequenz und/oder
Blutdruck sowie einer geringeren Abnahme
des pulmonalen Kapillardruckes kommen
als bei Erwachsenen. Insbesondere bei Kin-
dern im Alter von weniger als einem Jahr
wurden auch Anstiege des pulmonalen Ka-
pillardruckes beobachtet.

Dobutamin-Stress-Echokardiographie
Herzerkrankungen

Sehr héufig:

— Ventrikulare Extrasystolen mit einer Fre-

quenz >6/Min., pectangindése Be-
schwerden
Héufig:

— Supraventrikulare Extrasystolen bei An-
wendung von Dobutamin zur Ischamie-
und Vitalitatsdiagnostik. Ventrikulare Ta-
chykardie.

Gelegentlich:

— Kammerflimmern

Selten:

— Myokardinfarkt

Sehr selten:

— Auftreten eines AV-Blocks Il, Myokard-
ruptur mit zum Teil tddlichen Ausgang,
koronare Vasospasmen

Nicht bekannt:

— Stress-Kardiomyopathie (Takotsubo-
Syndrom) (siehe Abschnitt 4.4)

Weitere Nebenwirkungen der diagnosti-

schen Dobutamin-Belastung

Nicht bekannt:

— hyper- und hypotensive Blutdruckent-
gleisungen, das Auftreten eines intraka-
vitaren Druckgradienten, Palpitationen,
Schwindel, Unruhe, Ubelkeit, Kopf-
schmerzen, Parasthesien, Tremor, Harn-
drang, Hitze- und Angstgeflhl

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Die Symptome sind im Allgemeinen durch
eine UbermaBige Stimulation der Beta-Re-
zeptoren bedingt. Sie kénnen sich durch
Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Tre-
mor, Angstlichkeit, Palpitationen, Kopf-
schmerzen, Angina-pectoris-Beschwerden
und unspezifische Thoraxschmerzen &u-
Bern. Die positiv inotrope und chronotrope
kardiale Wirkung kann zu Hypertonie, supra-
ventrikularen und ventrikularen Herzrhyth-
musstérungen bis hin zu Kammerflimmern
sowie Myokardischamien fuhren. Durch pe-
riphere Vasodilatation kann eine Hypotonie
auftreten.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Dobutamin-Carinopharm 250 mg/50 ml wird
rasch verstoffwechselt und hat nur eine
kurze Wirkdauer (Halbwertszeit 2—3 Minu-
ten).

Als erstes sollte bei einer Uberdosierung
die Zufuhr von Dobutamin-Carinopharm
250 mg/50 ml unterbrochen werden.

Gegebenenfalls muss sofort mit Reanima-
tionsmaBnahmen begonnen werden. Un-
ter intensivmedizinischen Bedingungen hat
eine Uberwachung und gegebenentalls
Korrektur der vitalen Parameter zu erfolgen,
flr ausgeglichene Blutgase und Serumelek-
trolyte ist zu sorgen.

Schwere ventrikuldre Herzrhythmusstorun-
gen lassen sich durch die intraventse Gabe
eines Beta-Rezeptorenblockers oder eines
anderen Antiarrhythmikums behandeln.

Die Behandlung einer Angina pectoris sollte
mit einem sublingual verabreichten Nitrat
und/oder einem maglichst kurz wirksamen
intravendsen Beta-Rezeptorenblocker erfol-
gen.

Bei hypertoner 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 Gastro-
intestinaltrakt nicht vorhersagbar. Sollte ver-
sehentlich eine perorale Aufnahme erfolgt

sein, kann maglicherweise durch die Gabe
von Aktivkohle, die haufig wirkungsvoller ist
als die Gabe von Emetika oder Magenspu-
lung, die Resorption vermindert werden.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Syntheti-
sches Katecholamin/positives Inotropikum,
ATC-Code: CO1CAQ7

Dobutamin ist ein synthetisches, sympatho-
mimetisches Amin, strukturell dem Isopro-
terenol und Dopamin verwandt, und wird als
Racemat verabreicht. Die positive Inotropie
erklart sich Uberwiegend durch die agonis-
tische Wirkung auf kardiale -, aber auch
o,-Rezeptoren; es kommt zur Kontraktili-
tatssteigerung mit Anstieg des Schlagvo-
lumens und des Herzminutenvolumens.
Dobutamin besitzt auch eine agonistische
Wirkung auf B~ und in geringerem MaBe,
0,-Rezeptoren in der Peripherie. Entspre-
chend des pharmakologischen Wirkprofils
treten positiv chronotrope sowie Effekte auf
das periphere GefaBsystem auf, diese sind
jedoch weniger ausgepragt als bei ande-
ren Katecholaminen. Die hamodynamischen
Effekte sind dosisabhéangig. Das Herzmi-
nutenvolumen nimmt Udberwiegend durch
einen Anstieg des Schlagvolumens zu, eine
Erhéhung der Herzfrequenz wird insbeson-
dere bei héheren Dosierungen beobachtet.
Der linksventrikulare Fullungsdruck und der
systemische GefaBwiderstand nehmen ab,
bei héheren Dosen auch der pulmonale
GefaBwiderstand. Gelegentlich kann auch
eine geringfigige Zunahme des systemi-
schen GefaBwiderstandes beobachtet wer-
den, eine Zunahme des Blutdrucks wird
durch den Volumenanstieg infolge der Stei-
gerung der Herzauswurfleistung erklart. Do-
butamin wirkt direkt, unabhangig von synap-
tischen Katecholaminkonzentrationen, greift
nicht am Dopaminrezeptor an, und beein-
flusst nicht, wie z. B. Dopamin, die Freiset-
zung endogenen Noradrenalins.

Die Sinusknotenerholungszeit und die AV-
Uberleitungszeit nehmen ab. Dobutamin
kann zu einer Arrhythmieneigung fuhren.
Bei langerer ununterbrochener Anwendung
von mehr als 72 Stunden sind Toleranzer-
scheinungen beobachtet worden. Dobut-
amin beeinflusst Thrombozytenfunktionen.
Wie alle positiv inotropen Substanzen erhdht
Dobutamin den myokardialen Sauerstoffbe-
darf. Uber die Senkung des pulmonalen
GefaBwiderstandes und die Mehrdurchblu-
tung auch hypoventilierter Alveolargebiete
(pulmonale ,Shunt“-Bildung) kann es in
manchen Fallen auch zu einem relativ ver-
minderten Sauerstoffangebot kommen. Die
Zunahme des Herzminutenvolumens und
konsekutive Zunahme des koronaren Blut-
flusses kompensieren in der Regel diese
Effekte und flhren, im Vergleich zu anderen
positiv inotropen Substanzen, eher zu einer
gunstigen Sauerstoffbilanz.
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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.

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

Dobutamin-Stress-Echokardiographie

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 fuhrt eine unzureichende
Zunahme des koronaren Blutflusses zur
regionalen Minderperfusion, die in Form
von neu aufgetretenen myokardialen Wand-
bewegungsstérungen in dem entsprechen-
den Segment echokardiographisch darge-
stellt werden kann.

Vitalitatsdiagnostik: 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 pg/kg KG/min) wird die-
se kontraktile Funktionsreserve stimuliert.
Echokardiographisch kann eine Verbesse-
rung der systolischen Kontraktion, d. h. eine
Zunahme der Wandbewegung in dem be-
troffenen 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
dosisabhangig linear mit der Infusions-
geschwindigkeit zu. Die Halbwertszeit be-
tragt 2—3 Minuten, das Verteilungsvolumen
0,2 1/kg KG, die Plasmaclearance ist unab-
hangig vom Herzminutenvolumen und be-
tragt 2,4 I/min/m?. Dobutamin wird Gberwie-
gend im Gewebe und in der Leber verstoff-
wechselt. Die Metabolisierung erfolgt im
Wesentlichen zu konjugierten Glucoroniden
sowie zu dem pharmakologisch inaktiven
3-O-Methyl-Dobutamin. Die Ausscheidung
erfolgt Uber Nieren und Galle; Uber %s der
Dosis werden als Glucoronide und als
3-O-Methyl-Dobutamin Gber den Urin elimi-
niert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizitt

Die intravendse LDy bei Maus und Ratte
betragt ca. 100 mg/kg KG, beim Hund liegt
sie Uber 40 mg/kg KG. Die Wirkung ftritt
sofort ein, in Form eines kurzen Kollapses. 6.
Bei Uberlebenden Tieren ist in den ersten
Stunden eine Uberaktivitst mit erhdhter
Herz- und Atemfrequenz, Mydriasis und Sa-
livation zu beobachten.

Chronische Toxizitat / Subchronische
Toxizitat

In 14-téagigen Untersuchungen zur subchro-
nischen Toxizitat wurden 10 mg/kg KG tag-
lich i.v. bei der Ratte und 15 mg/kg KG 4-mal
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taglich bzw. 50 ug/kg KG/min als Dauer-
infusion beim Hund als vertragliche Dosen
bestimmt. Kardiotoxische Effekte beim Hund
waren mit frlihzeitigen EKG-Veranderungen
assoziiert.

Studien Uber 30 Tage mit intravendser Ver-
abreichung von Dosen bis zu 24 mg/kg KG
taglich beim Hund und 80 mg/kg KG tag-
lich bei der Ratte ergaben bei beiden Tier-
arten eine dosisabhangige Hypertrophie der
azindren Zellen der Parotis sowie Herz-
muskelschaden in den hohen und in gerin-
gem AusmaB in den mittleren Dosisgrup-
pen. Bei der Ratte fihrte die hochste Do-
sis zu 100-Obiger Mortalitdt innerhalb von
19Tagen. Bei 2mg/kg KG (Ratte) bzw.
1,4 mg/kg KG (Hund) traten keine toxischen
Effekte auf.

In einer 6-monatigen Untersuchung am
Hund mit intravendsen Dosen bis zu 6 mg/
kg KG wurden auBer klinischen Sympto-
men (Tachykardie mit erhéhten Amplituden,
Hautflush, Prostration, Emesis, Tremor und
Salivation) keine substanzbedingten Scha-
digungen festgestellt.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Mutagenitét

Es liegen keine Mutagenitatsprafungen vor.
Das mutagene Potential von Dobutamin
kann daher nicht beurteilt werden.

Tumorerzeugendes Potential

Es liegen keine Untersuchungen zur Kanze-
rogenitat vor.

Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen an Ratten und Kaninchen
haben keine Hinweise auf teratogene Wir-
kungen ergeben. Bei Ratten wurden bei
Dosen im maternaltoxischen Bereich St6-
rungen der Implantation sowie pra- und
postnatale Wachstumsretardierungen der
Nachkommen beobachtet. Bei mannlichen
und weiblichen Ratten hatte Dobutamin kei-
ne Auswirkungen auf die Fertilitat.

Studien Uber die Anwendung in Schwan-
gerschaft und Stillzeit liegen fir den Men-
schen nicht vor. In einem Fall mit kurzzeitiger
Anwendung in der 18. Schwangerschafts-
woche wurde ein gesundes Kind geboren.

Lokale Toxizitat

Nach intraventser Gabe von Dobutamin-
hydrochloridiésung an Kaninchen traten
keine unerwlnschten Nebenwirkungen an
der Injektionsstelle auf.

Die intramuskulare Applikation an Kanin-
chen (M. longissimus dorsi) und ein in vitro
Hamolysetest an Hundeblut ergaben keine
besondere Empfindlichkeit.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensaure-Monohydrat, Cysteinhydro-
chlorid-Monohydrat, Natriumchlorid, Na-
triumhydroxid, Wasser fur Injektionszwecke,
Salzséure 36 %

6.2 Inkompatibilitdten

Bekannte physikalische Unvertraglichkeiten
bestehen mit:

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

— Ldésungen, die sowohl Natriumdisulfit als
auch Ethanol enthalten

— Aciclovir

— Alteplase

— Aminophyllin

— Bretylium

— Calciumchlorid

— Calciumgluconat

— Cefamandolformiat

— Cefalotin-Natrium

— Cefazolin-Natrium

— Diazepam

— Digoxin

— Etacrynsaure (Na-Salz)

— Furosemid

— Heparin-Natrium

— Hydrogencortisonnatriumsuccinat

— Insulin

— Kaliumchlorid

— Magnesiumsulfat

— Penicillin

— Phenytoin

— Streptokinase

— Verapamil

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde
fir 24 Stunden bei 25°C nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fur die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich.

Nach Anbruch Rest verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Glas-Durchstechflaschen (Klarglas Typ | ge-
maB Ph.Eur), verschlossen mit grauen
Chlorobutylkautschuk-Stopfen.

PackungsgroBen:

Packung mit 1 Durchstechflasche zu 50 ml
(= 280 mg Dobutaminhydrochlorid)
Packung mit 10 Durchstechflaschen zu je
50 ml (= 280 mg Dobutaminhydrochlorid)
Packung mit 50 (5 x 10) Durchstechflaschen
zu je 50 ml (= 280 mg Dobutaminhydrochlo-
rid)

Musterpackung mit 1 Durchstechflasche zu
50 ml (= 280 mg Dobutaminhydrochlorid).

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

CARINOPHARM GmbH
Unter den Tannen 6

31036 Eime

Telefon: 0180 2 1234-01
Telefax: 0180 2 1234-02
E-Mail: info@carinopharm.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
71685.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. Mai 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
09. Dezember 2013
10. STAND DER INFORMATION
04.2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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