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I) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
DOBUTREX®
Nome genérico: cloridrato de dobutamina

APRESENTACOES
DOBUTREX® 250 mg/20 mL cada ampola contém cloridrato de dobutamina edgrite a 250 mg de dobutamina na forma de solug@@avel. Embalagem
com 1 ampola de 20 mL.

VIA INTRAVENOSA, exclusivamente pdNFUSAO INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

DOBUTREX® 250 mg/20 mL:cada 1 mL de solug&o contém 14,1 mg de cloridratatbutamina equivalente a 12,5 mg de
dobutamina.

- Excipientes: bissulfito de sédio e dgua para ingg

Obs: pode ser utilizado &cido cloridrico e/ou hiitté de sédio durante a fabricacéo para ajustat.o p

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

DOBUTREX® ¢ indicado quando é necessario o suporte inotrgzca o tratamento de pacientes com estados deefpsdo nos quais o débito cardiaco é
insuficiente para suportar as demandas circulatdiandicado também quando é necessario o supottépico para o tratamento de pacientes nos guais
pressdo de enchimento ventricular anormalmente ratache pode levar a um risco de congestao pulmoedema.

DOBUTREX® ¢ usado para aumentar a contratilidade cardiatatamento de insuficiéncia cardiaca aguda regeltanto de doenca cardiaca organica como
de procedimentos cirlrgicos cardiacos.

E utilizado também no tratamento a curto prazo paraentar a contratilidade cardiaca na descompimsagdiaca da insuficiéncia cardiaca congestivaaou
contratilidade deprimida devido a uma cirurgia &ed ou a uma cirurgia vascular de grande porexp&riéncia com dobutamina intravenosa em ensaios
controlados néo se estende além de 48 horas daeiattagao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A dobutamina é um derivado de dopamina com progdesl inotrépicas pronunciadas e efeitos cronom$parritmogénicos menos pronunciados que o
isoproterenol. A dobutamina foi avaliada em duasedp5 mcg/kg/min e 10 mecg/kg/min, em dois grugo$@pacientes cada, durante emergéncia de bypass
cardiopulmonar. Um terceiro grupo com 5 pacientéestudado com isoproterenol na dose de 0,02 mpegitt. A dobutamina aumentou o indice cardiaco em
16% com dose de 5 mcg/kg/min e em 28% com dosé dect)/kg/min e o isoproterenol aumentou o indicdieao em 9%.

Em contraste, a dobutamina aumentou a frequénaiéaca em 6 % e 15% com as doses 5 mcg/kg/mimectitkg/min, respectivamente (ndo significante) e o
isoproterenol aumentou a frequéncia em 44% (sigmife)®

Baixas doses de dobutamina melhoram a fungéois&s®b relaxamento ventricular esquerdo em pagsesim movimentagdo normal da parede até mesmo em
dosagens em que a frequéncia cardiaca geralmentndenta, enquanto ndo ha efeito no indice degwete enchimento ventricular esquéfdo

Em um estudo em que a dobutamina foi administradinfuséo intravenosa em 22 pacientes apos carwdyidiaca aberta, pode-se concluir que a dobugaénin
um potente agente inotrépico que aumenta o déaittiaco sem causar taquicardia ou arritmia sigmfi, podendo ser utilizada no tratamento de pas@pos
cirurgia cardiaca aberta. Com a dobutamina foiipeksbter um efeito no indice cardiaco comparaweetio isoproterenol, com menor alteracdo na fregaén
cardiacd”

Os efeitos hemodinamicos da infusdo de dobutaroiaarf estudados nas dosagens de 2,5; 5 e 10 mcaileghml2 pacientes com doenga arterial coronarfana.
dobutamina possui um potente efeito inotrépicotpasgue ndo é acompanhado de aumento da frequéartitaca, exceto em altas doses. Na menor dose,
2,5mcg/kg/min, a infuséo de dobutamina aumentaifaigtivamente o débito cardiaco; aumentos maiocesreram com as doses de 5 e 10 mcg/kdfnin.

Um estudo com 18 pacientes com doenca arteriahadema e 7 pacientes com cardiomiopatia avaliofuado de dobutamina em doses de 2,5 a 15mcgtkg/mi
A dobutamina produziu efeitos favoraveis na hemémica, no volume sistélico e nas anormalidades atéidade segmentar na maioria dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva sem efeito deteté metabolismo do miocardid.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestie@ministracéo a curto prazo de dobutamina ptiov@s melhora a fungéo endotelial vascular par pel
menos duas semarf&dd.

A dobutamina é um agente inotrépico positivo efeém pacientes com insuficiéncia cardiaca congegrave. Devido ao pequeno efeito na frequéncidiaea
e na pressao adrtica (principais determinante®dsumno de oxigénio pelo miocardio) pode ser utlizaa sindrome do débito cardiaco diminuido assacia



doenca cardiaca coronariana. Em um estudo comcl@npes recebendo dobutamina e 10 pacientes redelbepamina, a dobutamina apresentou aumento no
indice cardiaco maior que a dopaniifa.

Um estudo com 13 pacientes com insuficiéncia ceadéangestiva grave comparou os efeitos hemodim&rsistémicos e regionais da dobutamina e da
dopamina. Os resultados demonstraram que a domad&b — 10 mcg/kg/min) aumenta progressivameptewasivelmente o débito cardiaco através do
aumento do volume sistdlico, enquanto diminui stangamente a resisténcia vascular sistémica e paineoa pressao propulsora pulmonar. Ndo houve
alteracdo na frequéncia cardiaca ou contragdesatdates prematuras por minuto (PVCs/min) comsedtses. A dopamina (2-8 mcg/kg/min) aumentou o
volume sistélico e o débito cardiaco com dos e$ mheg/kg/min. A dopamina em dose maior que 4 mégikgpromoveu pequeno aumento adicional no débito
cardiaco e na presséo propulsora pulmonar e noroldeePVCs/min. Doses de dopamina maiores que #kglogn aumentaram a frequéncia cardiaca. Durante
a infusdo da dose de manutencéo por 24 horas,spelgbutamina manteve um aumento significativeateme sistélico, no débito cardiaco, no fluxo ério,

na concentragéo de sodio urinério,dearance de creatinina e no fluxo sanguineo periféfto.

No periodo pds-operatério recente, pacientes cangocardiaca isquémica apresentam distUrbiosrftarpance do ventriculo esquerdo. A dobutamina
melhora estes distirbios sem provocar efeitosé@@stna excitabilidade. Os efeitos hemodinamist&oerelacionados & dose. Com baixas doses, tecg/&g
por minuto, a dobutamina reduz a resisténcia vassistémica e a pressao de enchimento. Com doegesbee 7,5 mcg/kg por minuto a reducéo da resisté
vascular sistémica é mantida e aumenta, enquapi@ssdes de enchimento retornam a niveis norfdisionalmente, o indice sistélico aumenta. Nasadess
mais altas, de 10 a 15 mcg/kg por minuto a dobutamroduz um aumento significativo na frequéncidieaa podendo contribuir para o aumento do indice
cardiacd™

Em um estudo comparativo de dobutamina com dopammbas melhoraram o débito cardiaco em pacieatesrsuficiéncia cardiaca cronica por baixo débito.
Entretanto, a dopamina tem maior probabilidadeatsar elevacéo persistente da resisténcia vasdaelauymentar a pressédo de enchimento do ventriculo
esquerdo e de causar congestdo pulmonar e edeniss®aleve-se ter preferéncia pela dobutamireaamnentar o débito cardiaco nestes paciéftes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descrigdo:a dobutamina é uma catecolamina sintética, de mprimeico cloridrato de 1, 2-benzenodiol,
4-[2-[[3-(4-hidroxifenil)-1-metilpropillamino]eti}, (+). Possui férmula molecular; §£1,3NO; e peso molecular 301,39.

Farmacologia Clinica:

A dobutamina é um agente inotrépico de agao diia.atividade primaria resulta da estimulacéaeosptores beta 1 do coracéo; tem poucos efeitos em
receptores alfa 1 (vasoconstritor) e beta 2 (véegadior). A acdo da dobutamina, ao contrario dadhipa, ndo depende da liberacdo de norepinefrihégema
e, portanto ndo depende das reservas cardiacasmedmdor.

A dobutamina produz um menor aumento da frequémcidiaca e um a menor diminui¢éo da resisténciaulasperiférica do que o isoproterenol. Em paeignt
com depresséo da fungéo cardiaca, a dobutamimoproterenol aumentam o débito cardiaco até néesielhantes.

A fraca elevagao da presséo arterial se expli@qmhpensacéo do aumento do débito cardiaco cor@edencom a diminuicdo da resisténcia vasculafépier.
A dobutamina aumenta o volume sistélico e o détardiaco. Diminui a presséo ventricular de enchiméeduz a pré-carga) e as resisténcias vasauiliaopar
e sistémica total.

Como a dobutamina néo age sobre receptores dopainoe ndo dilata seletivamente os vasos renagspiancnicos; assim, a dobutamina pode melhorar o
débito sanguineo renal, a taxa de filtragao glolagra débito urinério e a excrecdo de sodio.

Experimentos clinicos mostraram que a dobutamipaanénenta ou aumenta pouco o consumo de oxigéluaecardio, salvo nos casos onde a frequéncia
cardiaca ou a pressao arteria |, ou ambos, aumentou

A dobutamina demonstrou facilitar a condugéo atentricular em estudos eletrofisiolégicos no honeeem casos de pacientes com fibrilagdo ou fluttid.aA
alteracéo da concentracdo sinaptica de catecolantargo com a reserpina quanto com antidepressieadicos, ndo altera as a¢des da dobutaminaremais,
indicando que as ag6es da dobutamina nédo deperelareachnismos pré-sinapticos.

A velocidade de infuséo efetiva de dobutamina vamalamente de paciente para paciente, e a titulag@mpre necessaria.

Farmacocinética:

O inicio da agcdo da dobutamina ocorre 1 a 2 minytds o inicio da infusdo, entretanto, podem sezgsérios até 10 minutos quando a velocidade dséiafé
baixa. As concentragdes plasmaticas de dobutartiitgem o estado de equilibrio aproximadamente Iutos apds o inicio da infusédo.

A meia-vida plasmatica da dobutamina em human@s2minutos. A meia-vida de eliminagdo é de ceec@ nhinutos. A duracédo da agdo é de menos de 5
minutos. A metabolizagdo ocorre no figado, gergrddutos inativos. As principais rotas de metabwisla dobutamina sdo a metilagéo do grupo catecol e
conjugacéo. Conjugados de dobutamina e o seu painTietabdlito, o 3-O-metildobutamina, sdo elimwggrincipalmente na urina e uma pequena parte nas
fezes.

4. CONTRAINDICAGCOES

DOBUTREX® é contraindicado nos seguintes casos:

- estenose subadrtica hipertréfica idiopatica (canébpatia hipertrofica obstrutiva), pois a obs&fa@ode aumentar;
- feocromocitoma, pois pode ocorrer hipertenséweegra

- taquiarritmias ou fibrilagao ventricular, poisggoocorrer exacerbacao da arritmia;

- pacientes com hipersensibilidade a dobutamina.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gerais: durante a administracédo de dobutamina, como quatgtiecolamina parenteral, a pressao arteriabcuéncia cardiaca e a taxa de infusdo devem ser
monitoradas. Quando a terapia é iniciada, é aduingglla monitoracéo eletrocardiografica antes que resposta estavel seja alcancadagvBIOSOLOGIA E
MODO DE USAR, Cuidados demonitoragéo).

Hipotens&o:quedas repentinas na presséo arterial séo desaritassociagdo com uma terapia de dobutamina. ivulitéio da dose ou a interrupgéo da infuséo
geralmente resulta num rapido retorno da presséinadm niveis basais, entretanto raramente aveniedo € necessaria e a reversibilidade podeendmediata.
Em geral, quando a presséo arterial € menor quen7dg, na auséncia de um aumento da pressao denemthiventricular, a hipovolemia pode estar present
pode ser necessario tratamento com solugdes ressite volume antes de a dobutamina ser admiastra

Aumento na frequéncia cardiaca ou na presséo arteri: a dobutamina pode causar um aumento pronunciaffequéncia cardiaca ou na pressao arterial,
especialmente na pressao sistélica. Aproximadam@itedos pacientes, em estudos clinicos, tiveraneato da frequéncia cardiaca de 30 batimentos por
minuto, ou mais, e cerca de 7,5% tiveram aumenial igu maior que 50 mmHg na presséao sistélica.l@erge a reducédo da dose reverte prontamente esses
efeitos.

Como a dobutamina facilita a conducéo atrio-veulaic pacientes com fibrilag&o atrial tém riscalésenvolver resposta ventricular rapida. Paciemes
hipertensao pré-existente parecem ter um risco rataihe de desenvolver uma resposta pressora exagerad

Atividade ectopica:a dobutamina pode precipitar ou exacerbar ativiéati#pica ventricular, mas isso raramente tem dausauicardia ventricular.

Enchimento ventricular prejudicado e obstrucéo do svaziamento ventricular:nenhuma melhora pode ser obtida na presenca degisimecanica
importante. Os agentes inotrépicos, incluindo autkinina, ndo melhoram a hemodinamica na maiorigpdcientes com obstrugdo mecéanica importante que
prejudica o enchimento ventricular ou o esvaziameantricular, ou ambos. A resposta inotropica pgEtdnadequada em pacientes com distensibilidade
ventricular reduzida.

Estas condicdes estéo presentes no tamponamediactarestenose da valvula adrtica e cardiomiopaiirtrofica obstrutiva. Efeitos inotropicos bané
podem ser vistos em alguns pacientes se o coragifiaElo ou sob efeitos excessivos de antagoristasceptores beta-adrenérgicos.

Uso apos infarto agudo do miocéardioa experiéncia clinica com a dobutamina apds inféstmiocéardio € insuficiente para estabelecer araega do
medicamento para este uso. Ha consenso que qualgereie que aumente a forga contratil e a freqa&acdiaca pode aumentar a area de infarto por
intensificacédo da isquemia, mas ndo é conhecidadedutamina exerce tal efeito.

Ruptura cardiaca como complicagdo do infarto do micérdio: a ruptura cardiaca € uma complicacéo potenciaifdad do miocardio. O risco da ruptura
cardiaca pode ser influenciado por diversos fatamekiindo localizagcdo, momento e duragdo do tofdforam raramente reportados casos de ruptuléacar
durante o teste de estresse com dobutamina.

Estes eventos ocorreram durante a examinagao depcarga em pacientes hospitalizados com infartoidcardio recente (entre 4 e 12 dias). Pacientes
possuem risco de apresentar uma ruptura cardiaaatew teste com dobutamina devem ser cuidadosarmesliados.

Reagcbes de hipersensibilidadgagodem ocasionalmente incluir erupgéo cutanea, igoneicouro cabeludo, eosinofilia, febre e brongassio.

Sensibilidade ao sulfito: DOBUTREX contém bissulfito de sodio, um sulfito que podesea reacées d o tipo alérgicas, incluindo sintoanadilaticos e
episodios asmaticos menos graves ou com risco de e individuos sensiveis. A prevaléncia totahigersensibilidade ao sulfito na populacéo geral é
desconhecida e é provavelmente baixa. A sensibédida sulfito tem sido observada mais frequentesmmtpessoas asmaticas do que em ndo asmaticas.

Reducao nas concentracdes de potassiodobutamina, assim como outras drogas beta-agsngide produzir leve reducéo nas concentracfieasée
potassio, raramente atingindo niveis de hipocalebeae-se considerar a monitoragdo do potassicoséurante o tratamento com dobutamina.

Carcinogénese, mutagénese, diminui¢éo da fertilidednado foram realizados estudos com dobutamina pafeaeo potencial carcinogénico, mutagénico ou de
afetar a fertilidade.

Trabalho de Parto: o efeito da dobutamina no trabalho de parto é désmdo.

Uso na gravidez — categoria de risco B.
Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Estudos de reprodugéo realizados em ratos comati@sedose normal em humanos (10 mcg/kg/min eno&shdose total de 14,4 mg/kg), e em coelhos com
doses até o dobro da dose normal em humanos, veélaream qualquer evidéncia de dano fetal provopati dobutamina. N&o ha, entretanto, qualquer estud
adequado e bem controlado em mulheres gravidas.

Uma vez que estudos de reproducéo em animais mepressdo preditivos da resposta em humanos, esfieamesnto néo deve ser usado durante a gravidez, a
ndo ser que seja evidentemente necessario.

Uso na lactagdondo se sabe se este medicamento é excretadoenmé&irno humano. Por precaugéo recomenda-sealei¢amento seja interrompido
enquanto durar o tratamento.



Uso em criangasa dobutamina aumenta o débito cardiaco e a presgémica em pacientes pediatricos de todas assdad
Em neonatos prematuros, a dobutamina € menosaetgteva dopa mina em aumentar a presséo artstéhgia sem causar taquicardia, e ndo oferece menhu
beneficio adicional quando administrada a esteiep@s que ja estdo recebendo infusdes de dopamina.

Uso em idososdos 1893 pacientes em estudos clinicos que foeadys com cloridrato de dobutamina, 930 (49,18b)gtin 65 anos ou mais. No geral, ndo
houve diferencas na seguranga e na eficacia ewlirdduos idosos e individuos mais jovens. Em oexgeriéncia clinica relatada, ndo foram identifas
diferencas nas respostas entre pacientes idosasgavens, mas uma maior sensibilidade entredigiduos idosos nédo pode ser descartada.

Em geral, a escolha da dose nos pacientes idogesdecautelosa, geralmente comegando com a dosdaixa da faixa terapéutica, devido a maioniéegia
de diminuigdo da funcéo hepética, renal ou cardiguzlas terapias e doencas concomitantes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A dobutamina pode:

- aumentar os efeitos pressores dos vasoconsirifxe epinefrina, norepinefrina, levonordefrirdde também aumentar a vasoconstricdo com: ergaam
ergonovina; metilergonovina; metisergida; oxitocina

- aumentar os riscos de arritmias cardiacas epgetbhsao arterial grave com: antidepressivoglios (ex.: amitriptilina, nortriptilina); maprditia.

- ter sua agéo inibida ou inibir a acéo de betaldadores (ex .: propranolol, metoprolol). Duranteatamento com betabloqueadores, baixas doses de
dobutamina poderdo manifestar graus variados deladie alfa adrenérgica, como vasoconstri¢ao.

- sofrer ou provocar aumento de reagBes adveragsgcom: cocaina; IMAO* (inibidores da monoamimatase), incluindo furazolidona, procarbazina e
selegilina.

*Pacientes que receberam IMAO até 3 semanas andiesrpexigir doses de simpatomiméticos muito merguesas habituais (chegando mesmo a um décimo da
dose usual), para tentar evitar rea¢des adveraassgr

- aumentar os riscos de arritmias cardiacas coitalitgs (ex.: digoxina).

- aumentar a agéo ou ter sua agdo aumentada paradaox

O uso concomitante de dobutamina e nitroprussisalta no aumento do débito cardiaco e, geralneemtema menor presséo pulmonar de oclusdo do que
quando estes medicamentos séo utilizados sozinhos.

Anestésicos hidrocarbonetos halogenados (ex.:amdptsoflurano) podem sensibilizar o miocéardio efetos da dobutamina; ha risco de ocorrer arasitgnave.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DOBUTREX® deve ser armazenado em sua embalagem originalnadénento da utilizagio, em temperatura ambiet¥(a 30°C) e protegido da luz. Este
produto tem validade de 18 meses a partir da defalticacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Apo6s preparo, manter em temperatura ambiente (15°@ 30°C) por até 24 horagver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Aspecto da solucédo concentradancolor a amarelo claro. (v&: POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Aspecto da solucéo apo6s diluigddncolor (ver8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

SolugGes contendo dobutamina podem apresentaremnésea, o que indica leve oxidagdo da formulagés, sem perda da poténcia desde que os paramhetros
estabilidade sejam respeitados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

ATENCAO: as doses s&o dadas em termos de dobutamina.

Doses e velocidades de infuséo

Para aumentar o débito cardiaco geralmente se gapnea dose de 2,5 a 10 mcg/kg/min. Recomendaesa ioom a dose menor (2,5 mcg/kg/min). As doses
devem ser ajustadas de acordo com a respostadhdigidual. Alguns pacientes podem necessitatases mais elevadas que as usuais.

A experiéncia com dobutamina intravenosa em ensaiuisolados ndo se estende além de 48 horas deistiagao.

Adultos

A infuséo de dobutamina deve ser iniciada com a duass baixa (2,5 mcg/kg/min) e titulada a intevsale alguns minutos, guiada pela resposta doracis
doses geralmente se situam entre 2,5 a 10 mcgfkgéminaioria dos pacientes.



Frequentemente doses até 20 mcg/kg/min sdo neiesssara melhora adequada da hemodinamica. Emaeaa®es doses de até 40 mcg/kg/min foram
reportadas.
NaTABELA 1 s&o fornecidas as velocidades de infusdo, em fuhggiconcentra¢des e das doses desejadas de dobutam

Criancas
Doses geralmente de 5 a 20 mcg/kg/min, mas comsideras particularidades da resposta clinica.

NaTABELA 1 s&o fornecidas as velocidades de infusdo, em futhggiconcentra¢des e das doses desejadas de dobutam

TABELA 1 - Velocidade de infus@o em fung&o da concentrac@od®se deseja da de dobutamina

DOBUTREX® CONCENTRAGAO DA SOLUCAO
DOSE DESEJADA 250 mcg/mL 500 mcg/mL 1000 mcg/mL
(dobutamina) -
meg/kg/min VELOCIDADE DE INFUSAO (mL/kg/miny**
25 0,01 0,005 0,0025
5 0,02 0,01 0,005

75 0,03 0,015 0,0075
10 0,04 0,02 0,01
12,5 0,05 0,025 0,0125
15 0,06 0,03 0,015

(**) E a velocidade (em mL/kg/min) necesséria ga@porcionar a dose desejada de dobutamina rafeddoluna da esquerda. Observar que séo forsecido
nameros (mL/kg/min) para calculo das velocidadea pa trés principais diluigdes utilizadas de daimita (250 mcg/mL; 500 mcg/mL e 1000 mecg/mL).

Modo de usar
A solucéo deve ser diluida antes da administragao.

Deve ser administrada por via intravenosa, excumsante por infusdo intravenosa

ABERTURA DA AMPOLA COM SISTEMA OPC (ONE POINT CUT)

Ponto preto
para frente

1. Segure a ampola inclinada a um angulo de apemlamente 45° .

2. Apoie a ponta dos polegares no estrangulamensongola.

ATENCAO: o ponto de tinta deve estar voltado para frafudado oposto aos polegares.

3. Com o dedo indicador envolva a parte superi@mdpola, pressionando-a para tras até sua abertura.

DILUICAO

Diluente: Glicose 5%; Cloreto de Sédio 0,9%; Glicose 5% eonréfb de Sodio 0,45%; Glicose 5% em Cloreto de®0@i%; Glicose 10%; Ringer Lactato;
Glicose 5% em Ringer Lactato ou Lactato de Sédio.

As diluicbes devem ser feitas considerando as sielzetes de fluidos do paciente.

Concentragdes das solugdes

A ampola deDOBUTREX® contém uma solugéo com 250 mg de dobutamina em 20

Diluido para 1000 mL obtém-sea concentragao 250 mcg/mL.

Diluido para 500 mL obtém-sea concentracéo 500 mcg/mL.

Diluido para 250 mL obtém-sea concentracdo 1000 mcg/mL.

ATENCAO: a concentracdo de dobutamina ndo deve ultrapa88amscg/mL (250 mg de dobutamina diluidos para &) m

Aparéncia da solucéo diluidaincolor.
Solugdes contendo dobutamina podem apresentaramésea, o que indica leve oxidagao da formulag@im, perda da poténcia desde que os parametros de
estabilidade sejam respeitados.

Estabilidade ap6s diluigao:
Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 24 horas.
O medicamento néo deve ser congelado devido abilimie de cristalizag&o.



Medicamentos intravenosos devem ser inspecionasiaaslmente e ndo devem ser usados se houver passemgaterial particulado.

Incompatibilidades - a dobutamina é incompativel com solugdes alcalpasanto, ndo misturar com bicarbonato de séd&i#au outras solugdes alcalinas.
N&o usar a dobutamina em conjunto com outros mexictos ou diluentes contendo bissulfito de soditarol.

A dobutamina é também incompativel com: succinatlice de hidrocortisona; cefazolina; cefamanddhlogina neutra; penicilina; acido etacrinico e dvépa
sodica.

Compatibilidades -quando administrada por tubos tipo Y, a dobutardinampativel com dopamina, lidocaina, verapanutetb de potassio.
ATENCAO: antes de instituir a medicacéo, observ€oilados de Administracdo e Cuidados de Monitoragido paciente.

Cuidados de Administracao

A dobutamina néo é substituta da reposicéo de saptasma, fluidos ou eletrélitos.

Antes da administracdo da dobutamina, a hipovoleleve ser corrigida, se possivel com sangue tatabm um expansor do volume plasmatico.

A dobutamina deve ser administrada por infusd@aweimosa através de bomba de infusdo ou outro hpar@baz de controlar a velocidade de infusdo, gatar
a administracéo de doses macicas.

As doses devem ser ajustadas de acordo com at@sfinia individual. Alguns pacientes podem nsitesde doses mais elevadas que as usuais.
Administrar a dobutamina em veia de grosso catibordiretamente na circulagéo central.

Ao interromper a medicagéo, as doses devem sezidedugradualmente (a interrupgéo rapida pode caisatensao). Se necessario, para evitar hipatensa
deve-se repor fluido intravascular.

Cuidado para evitar extravasamento, que pode danifis tecidos atingidos.

Conduta em casos de extravasamen(squemia por extravasamento): para prevenir eose@m areas onde o0 extravasamento ocorreu, aeoalser
infiltrado prontamente com 10 a 15 mL de cloretsdéio 0,9% para inje¢cdo com 5 a 10 mg de fentolanideve ser utilizada uma seringa com agulha
hipodérmica fina e a solugéo deve ser infiltradatpda a area afetada. Se a area é infiltradaaldati2 horas, o bloqueio simpatico com fentolarphoauz
imediatas e visiveis mudancgas locais hiperémicsts. ttatamento deve ser proporcionalmente redymd® pacientes pediatricos.

Cuidados de Monitoracéo

Pacientes recebendo simpatomiméticos necessitamosgtorados cuidadosamente. Recomendam-se asteguiedidas:
- monitorar continuamente a presséo arterial, tooglardiograma (ECG) e o fluxo urinario do paciente

Adicionalmente, monitorar também:

- débito cardiaco

- pressao venosa central

- presséo capilar pulmonar de oclusao

- potassio sérico

9. REACOES ADVERSAS

CARDIOVASCULARES

Reacdes comuns (> 1% e < 10%):

Aumento da frequéncia cardiaca, pressao arterial atividade ectopica ventricular -um aumento da pressao sistélica de 10 a 20 mmhigaumento da
frequéncia cardiaca de 5 a 15 batimentos/minutmfarbservados na maioria dos pacientes. Aproximeni@n% dos pacientes adultos tiveram aumento de
batimentos ventriculares prematuros durante as@efs Estes efeitos sdo relacionados as doses.

Outras reagdes adversas cardiovasculares incliperténsao, hipotensdo (&rADVERTENCIAS E PRECAUCOES) intensificacdo da isquemia,
taquicardia, palpitacdes, extra sistole ventricuéaquicardia ventricular. Foram relatados rare®sale ruptura cardiaca fatal durante o testetoEsss com
dobutamina.

REAGCOES NO LOCAL DA INFUSAO INTRAVENOSA

Ocasionalmente pode ocorrer flebite. Alteracodamétorias locais foram descritas apo6s infiltraig@olvertida. Casos isolados de necrose cutanea fora
relatados.

Obs.: se ocorrer extravasamento, 8eiPOSOLOGIA E MODO DE USAR, Cuidados de Administraao.

OUTROS EFEITOS

Reagdes comuns (> 1% e < 10%s seguintes reacdes adversas foram relatadas en83®eos pacientes adultos: nausea, cefalei@ngdimosa, dor toracica
inespecifica, palpitagdes e respiracéo curta.

Pode ocorrer também erupgéo cutanea. Casos isaladozmbocitopenia foram relatados. A adminiswad@ dobutamina, como a de qualquer outra
catecolamina, pode produzir leve reducéo das ctreodes séricas de potassio, raramente a nivetdigrico.

Seguranca da administracéo a longo prazoinfusdes de até 72 horas ndo levaram a efeitossmbvdiferentes dos observados com infusdes a pazo.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.



10. SUPERDOSE
Superdoses de dobutamina foram raramente relatasiaeguintes medidas séo apontadas para semyii@easo uma superdose ocorra:

Sinais e Sintomas A toxicidade da dobutamina deve-se geralmente @ssi@ estimulagéo dos receptores beta. A duragagab da dobutamina é geralmente
curta (T1/2 = 2 minutos) Os sintomas de toxicidadéem incluir anorexia, nausea, vomitos, tremasiegtade, palpitacdes, cefaleia, respiracéo cudta e
toracica tipo angina ou inespecifica. Os efeitogrdpicos e cronotropicos da dobutamina sobre @#@nibo podem causar hipertenséo, taquiarritmigeeigia
miocardica e fibrilagéo ventricular. A hipotensamlp resultar da vasodilatagao.

Tratamento - em caso de superdosagem deve-se considerar ailaséhde superdosagem de diversos medicamentes¢éo entre medicamentos, e uma
cinética ndo usual do medicamento no paciente.

As agdes iniciais a serem tomadas no caso de ymeadasagem sdo: interrupcéo da administracéo,edstai um acesso as vias respiratdrias e garantir a
oxigenacéo e a ventilagdo. Medidas de ressuscitarderem ser iniciadas imediatamente.

Taquicardias ventriculares graves podem ser trateoia sucesso com propranolol ou lidocaina. A tepséio geralmente responde a redugdo da dose ou
interrupcao do tratamento.

Se necessario, monitore meticulosamente e mantedahtp de limites aceitaveis, os sinais vitaisegasanguineos, eletrdlitos.

Se o produto for ingerido acidentalmente, pode har® absorgéo imprevisivel pela boca e trato igéesstinal. A absor¢do do medicamento pelo trato
gastrintestinal pode ser diminuida pela adminiéaie carvéo ativado, que em muitos casos € neigeefjue a emese ou lavagem; deve-se considerar a
administracao de carvao ativado ao invés ou asleia esvaziamento gastrico. Doses repetidas d&ocpodem acelerar a eliminagédo de algum medicament
que foi ingerido.

Proteja as vias aéreas do paciente quando essarda o carvao.

A diurese forgada, didlise peritoneal, hemodidisénemoperfusdo de carvdo nao foram estabeleaidas lsenéficas para uma superdosagem de dobutamina.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800-722-6001v&eé precisar de mais orientacoes.
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Anexo B
Histérico de alteragdo da Bula
Dados da Submisséo eletrnica Dados da peticdo/rimacao que altera bula Dados das alteracdes delas
Data do No. Expediente Assunto Data do No. do Assunto Data de Itens de Bula Versbdes Apresentagdes
expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
06/11/2014 10451- Nao Aplicavel Nao Aplicavel Né&o Aplicavel Nao Aplicavel Dizeres Legais VPS Solugéo injetave
MEDICAMENTO 250 mg/20 mL
NOVO - Notifica¢éo de
Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
24/06/2014 0501721/14-1 10458 — N&o Aplicavel Né&o Aplicavel Né&o Aplicavel N&o Aplicavel Atualizagao de texto VPS
MEDICAMENTO

NOVO - Incluséo Inicial
de Texto de Bula— RDQ
60/12

de bula para adequacéo a RDC 47/

Submisséo eletrdnica para
disponibilizagao do texto de bula ng
Bulério eletronico da ANVISA.

Solugéo injetavel
250 mg/20 mL




