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cloridrato de dobutamina

Medicamento genérico Lei N°. 9.787, de 1999

x HYPOFARMA

APRESENTACAO

cloridrato de dobutamina 250 mg/20 mL: cada ampola contém cloridrato de dobutamina equivalente a
250 mg de dobutamina na forma de solucéo injetavel. Embalagem com 10 ampolas de 20 mL

VIA INTRAVENOSA, exclusivamente por INFUSAO INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

cloridrato de dobutamina: cada 1 mL de solucéo contém 14,1 mg de cloridrato de dobutamina equivalente
a 12,5 mg de dobutamina.

- Excipientes: bissulfito de sédio e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O cloridrato de dobutamina é indicado quando é necessario o suporte inotropico para o tratamento de
pacientes com estados de hipoperfusdo nos quais o débito cardiaco é insuficiente para suportar as
demandas circulatdrias. E indicado também quando é necessério o suporte inotropico para o tratamento de
pacientes nos quais a pressao de enchimento ventricular anormalmente aumentada pode levar a um risco
de congestdo pulmonar e edema.

O cloridrato de dobutamina é usado para aumentar a contratilidade cardiaca no tratamento de
insuficiéncia cardiaca aguda resultante tanto de doenga cardiaca orgdnica como de procedimentos
cirlrgicos cardiacos.

E utilizado também no tratamento a curto prazo para aumentar a contratilidade cardiaca na
descompensacdo cardiaca da insuficiéncia cardiaca congestiva ou na contratilidade deprimida devido a
uma cirurgia cardiaca ou a uma cirurgia vascular de grande porte. A experiéncia com dobutamina
intravenosa em ensaios controlados ndo se estende além de 48 horas de administracao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A dobutamina é um derivado de dopamina com propriedades inotrépicas pronunciadas e efeitos
cronotrépicos e arritmogénicos menos pronunciados que o isoproterenol. A dobutamina foi avaliada em
duas doses, 5 mcg/kg/min e 10 mcg/kg/min, em dois grupos de 10 pacientes cada, durante emergéncia de
bypass cardiopulmonar. Um terceiro grupo com 5 pacientes foi estudado com isoproterenol na dose de
0,02 mcg/kg/min. A dobutamina aumentou o indice cardiaco em 16% com dose de 5 mcg/kg/min e em 28%
com dose de 10 mcg/kg/min e o isoproterenol aumentou o indice cardiaco em 9%.

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

Baixas doses de dobutamina melhoram a funcdo sistolica e o relaxamento ventricular esquerdo em
pacientes com movimentacdo normal da parede até mesmo em dosagens em que a frequéncia cardiaca
geralmente ndo aumenta, enquanto ndo ha efeito no indice de pressdo de enchimento ventricular
esquerdo.®

Em um estudo em que a dobutamina foi administrada por infusdo intravenosa em 22 pacientes apos
cirurgia cardiaca aberta, pode-se concluir que a dobutamina é um potente agente inotrépico que aumenta
0 débito cardiaco sem causar taquicardia ou arritmia significante, podendo ser utilizada no tratamento de



pacientes apos cirurgia cardiaca aberta. Com a dobutamina foi possivel obter um efeito no indice cardiaco
comparavel ao do isoproterenol, com menor alteragéo na frequéncia cardiaca. )

Os efeitos hemodindmicos da infusdo de dobutamina foram estudados nas dosagens de 2,5; 5 e 10
mcg/kg/min em 12 pacientes com doenca arterial coronariana. A dobutamina possui um potente efeito
inotrépico positivo que ndo é acompanhado de aumento da frequéncia cardiaca, exceto em altas doses. Na
menor dose, 2,5mcg/kg/min, a infusdo de dobutamina aumentou significativamente o débito cardiaco;
aumentos maiores ocorreram com as doses de 5 e 10 mcg/kg/min. ©

Um estudo com 18 pacientes com doenca arterial coronariana e 7 pacientes com cardiomiopatia avaliou a
infusdo de dobutamina em doses de 2,5 a 15mcg/kg/min. A dobutamina produziu efeitos favoraveis na
hemodinamica, no volume sistdlico e nas anormalidades de motilidade segmentar na maioria dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva sem efeito deletério no metabolismo do miocardio-©

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, a administracdo a curto prazo de dobutamina por 72
horas melhora a funcio endotelial vascular por pelo menos duas semanas. ‘%

A dobutamina é um agente inotropico positivo efetivo em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
grave. Devido ao pequeno efeito na frequéncia cardiaca e na pressdo adrtica (principais determinantes do
consumo de oxigénio pelo miocardio) pode ser utilizada na sindrome do débito cardiaco diminuido
associada a doenga cardiaca coronariana. Em um estudo com 12 pacientes recebendo dobutamina e 10
pacientes recebendo dopamina, a dobutamina apresentou aumento no indice cardiaco maior que a
dopamina. 9

Um estudo com 13 pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave comparou os efeitos
hemodindmicos sistémicos e regionais da dobutamina e da dopamina. Os resultados demonstraram que a
dobutamina (2,5 — 10 mcg/kg/min) aumenta progressivamente e previsivelmente o débito cardiaco através
do aumento do volume sistélico, enquanto diminui simultaneamente a resisténcia vascular sistémica e
pulmonar e a pressdo propulsora pulmonar. Ndo houve alteracdo na frequéncia cardiaca ou contrag6es
ventriculares prematuras por minuto (PVCs/min) com estas doses. A dopamina (2-8 mcg/kg/min)
aumentou o volume sistélico e o débito cardiaco com doses de 4 mcg/kg/min. A dopamina em dose maior
que 4 mcg/kg/min promoveu pequeno aumento adicional no débito cardiaco e na pressdo propulsora
pulmonar e no nimero de PVCs/min. Doses de dopamina maiores que 6 mcg/kg/min aumentaram a
frequéncia cardiaca. Durante a infusdo da dose de manutencdo por 24 horas, apenas a dobutamina
manteve um aumento significativo no volume sistolico, no débito cardiaco, no fluxo urinario, na
concentragdo de sodio urinario, no clearance de creatinina e no fluxo sanguineo periférico. 2

No periodo pds-operatdrio recente, pacientes com doenca cardiaca isquémica apresentam distirbios na
performance do ventriculo esquerdo. A dobutamina melhora estes distirbios sem provocar efeitos
deletérios na excitabilidade. Os efeitos hemodindmicos estdo relacionados & dose. Com baixas doses, de
2,5 mcg/kg por minuto, a dobutamina reduz a resisténcia vascular sistémica e a pressdo de enchimento.
Com doses entre 5 e 7,5 mcg/kg por minuto a reducéo da resisténcia vascular sistémica é mantida e
aumenta, enquanto as pressdes de enchimento retornam a niveis normais. Adicionalmente, o indice
sistélico aumenta. Nas dosagens mais altas, de 10 a 15 mcg/kg por minuto a dobutamina produz um
aumento significativo na frequéncia cardiaca podendo contribuir para o aumento do indice cardiaco. 3
Em um estudo comparativo de dobutamina com dopamina, ambas melhoraram o débito cardiaco em
pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica por baixo débito. Entretanto, a dopamina tem maior
probabilidade de causar elevacdo persistente da resisténcia vascular, de aumentar a pressdo de enchimento
do ventriculo esquerdo e de causar congestdo pulmonar e edema. Por isso, deve-se ter preferéncia pela
dobutamina para aumentar o débito cardiaco nestes pacientes, 4

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricdo: a dobutamina é uma catecolamina sintética, de nome quimico cloridrato de 1, 2-benzenodiol,
4-[2-[[3-(4-hidroxifenil)-1-metilpropil]amino]etil]-, (). Possui férmula molecular CigH23NOs e peso
molecular 301,39.

Farmacologia Clinica:

A dobutamina é um agente inotrépico de acdo direta. Sua atividade priméria resulta da estimulagdo dos
receptores beta 1 do coracdo; tem poucos efeitos em receptores alfa 1 (vasoconstritor) e beta 2
(vasodilatador). A acdo da dobutamina, ao contrdrio da dopamina, ndo depende da liberacdo de
norepinefrina enddégena e, portanto, ndo depende das reservas cardiacas desse mediador.

A dobutamina produz um menor aumento da frequéncia cardiaca e uma menor diminuigdo da resisténcia
vascular periférica do que o isoproterenol. Em pacientes com depressdo da funcédo cardiaca, a dobutamina
e 0 isoproterenol aumentam o débito cardiaco até niveis semelhantes.

A fraca elevagdo da pressdo arterial se explica pela compensacdo do aumento do débito cardiaco
concomitante com a diminuicdo da resisténcia vascular periférica.



A dobutamina aumenta o volume sistélico e o débito cardiaco. Diminui a pressdo ventricular de
enchimento (reduz a pré-carga) e as resisténcias vascular pulmonar e sistémica total.

Como a dobutamina nédo age sobre receptores dopaminérgicos, ndo dilata seletivamente os vasos renais ou
esplancnicos; assim, a dobutamina pode melhorar o débito sanguineo renal, a taxa de filtracdo glomerular,
0 débito urinario e a excrecao de sodio.

Experimentos clinicos mostraram que a dobutamina ndo aumenta ou aumenta pouco o consumo de
oxigénio pelo miocérdio, salvo nos casos onde a frequéncia cardiaca ou a pressdo arterial, ou ambos,
aumentou.

A dobutamina demonstrou facilitar a condug&o atrio-ventricular em estudos eletrofisioldgicos no hom em
e em casos de pacientes com fibrilagdo ou flutter atrial. A alteracdo da concentragdo sinaptica de
catecolaminas, tanto com a reserpina quanto com antidepressivos triciclicos, ndo altera as acfes da
dobutamina em animais, indicando que as acfes da dobutamina ndo dependem de mecanismos pré-
sinapticos.

A velocidade de infusdo efetiva de dobutamina varia amplamente de paciente para paciente, e a titulacdo
é sempre necessaria.

Farmacocinética:

O inicio da acdo da dobutamina ocorre 1 a 2 minutos ap6s o inicio da infusdo, entretanto, podem ser
necessarios até 10 minutos quando a velocidade de infusdo é baixa. As concentragdes plasmaticas de
dobutamina atingem o estado de equilibrio aproximadamente 10 minutos apds o inicio da infuséo.

A meia-vida plasmatica da dobutamina em humanos é de 2 minutos. A meia-vida de eliminacéo ¢é de
cerca de 9 minutos. A duracdo da acdo é de menos de 5 minutos. A metabolizagdo ocorre no figado,
gerando produtos inativos. As principais rotas de metabolismo da dobutamina sdo a metilagcdo do grupo
catecol e conjugacdo. Conjugados de dobutamina e o seu principal metabdlito, o 3-O-metildobutamina,
sdo eliminados principalmente na urina e uma pequena parte nas fezes.

4. CONTRAINDICACOES

O cloridrato de dobutamina é contraindicado nos seguintes casos:

- estenose subaodrtica hipertrdfica idiopatica (cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva), pois a obstrucgdo
pode aumentar;

- feocromocitoma, pois pode ocorrer hipertensao grave;

- taquiarritmias ou fibrilagdo ventricular, pois pode ocorrer exacerbacdo da arritmia;

- pacientes com hipersensibilidade a dobutamina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais: durante a administragdo de dobutamina, como qualquer catecolamina parenteral, a pressao
arterial, a frequéncia cardiaca e a taxa de infusdo devem ser monitoradas. Quando a terapia é iniciada, é
aconselhavel a monitoracdo eletrocardiografica antes que uma resposta estavel seja alcangada (ver 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR, Cuidados de monitoracéo)

Hipotensdo: quedas repentinas na pressdo arterial sdo descritas em associagdo com uma terapia de
dobutamina. A diminuicéo da dose ou a interrupgdo da infusdo geralmente resulta num rapido retorno da
pressdo arterial a niveis basais, entretanto raramente a intervencgdo é necessaria e a reversibilidade pode
ndo ser imediata. Em geral, quando a presséo arterial € menor que 70 mmHg, na auséncia de um aumento
da pressdo de enchimento ventricular, a hipovolemia pode estar presente e pode ser necessario tratamento
com soluces repositoras de volume antes de a dobutamina ser administrada.

Aumento na frequéncia cardiaca ou na pressdo arterial: a dobutamina pode causar um aumento
pronunciado na frequéncia cardiaca ou na pressdo arterial, especialmente na pressao sistolica.
Aproximadamente 10% dos pacientes, em estudos clinicos, tiveram aumento da frequéncia cardiaca de 30
batimentos por minuto, ou mais, e cerca de 7,5% tiveram aumento igual ou maior que 50 mmHg na
pressdo sistdlica. Geralmente a reducdo da dose reverte prontamente esses efeitos.

Como a dobutamina facilita a conducdo atrio-ventricular, pacientes com fibrilacdo atrial tém risco de
desenvolver resposta ventricular rapida. Pacientes com hipertensdo pré-existente parecem ter um risco
aumentado de desenvolver uma resposta pressora exagerada.

Atividade ectopica: a dobutamina pode precipitar ou exacerbar atividade ectopica ventricular, mas isso
raramente tem causado taquicardia ventricular.

Enchimento ventricular prejudicado e obstru¢do do esvaziamento ventricular: nenhuma melhora
pode ser obtida na presenca de obstrucdo mecénica importante. Os agentes inotrépicos, incluindo a
dobutamina, ndo melhoram a hemodindmica na maioria dos pacientes com obstru¢do mecénica



importante que prejudica o enchimento ventricular ou o esvaziamento ventricular, ou ambos. A resposta
inotrépica pode ser inadequada em pacientes com distensibilidade ventricular reduzida.

Estas condicdes estdo presentes no tamponamento cardiaco, estenose da valvula adrtica e cardiomiopatia
hipertrofica obstrutiva. Efeitos inotropicos benéficos podem ser vistos em alguns pacientes se o coragéo é
dilatado ou sob efeitos excessivos de antagonistas de receptores beta-adrenérgicos.

Uso apo6s infarto agudo do miocardio: a experiéncia clinica com a dobutamina apds infarto do
miocardio é insuficiente para estabelecer a seguranga do medicamento para este uso. Ha consenso que
qualquer agente que aumente a forca contratil e a frequéncia cardiaca pode aumentar a area de infarto por
intensificacdo da isquemia, mas ndo é conhecido se a dobutamina exerce tal efeito.

Ruptura cardiaca como complicacéo do infarto do miocardio: a ruptura cardiaca é uma complicacdo
potencial do infarto do miocardio. O risco da ruptura cardiaca pode ser influenciado por diversos fatores,
incluindo localizagdo, momento e duracdo do infarto. Foram raramente reportados casos de ruptura
cardiaca durante o teste de estresse com dobutamina.

Estes eventos ocorreram durante a examinacdo de pré-descarga em pacientes hospitalizados com infarto
do miocardio recente (entre 4 e 12 dias). Pacientes que possuem risco de apresentar uma ruptura cardiaca
durante o teste com dobutamina devem ser cuidadosamente avaliados.

Reacdes de hipersensibilidade: podem ocasionalmente incluir erup¢do cutinea, coceira no couro
cabeludo, eosinofilia, febre e broncoespasmo.

Sensibilidade ao sulfito: O cloridrato de dobutamina contém bissulfito de sodio, um sulfito que pode
causar reacOes do tipo alérgicas, incluindo sintomas anafilaticos e episddios asmaticos menos graves ou
com risco de morte em individuos sensiveis. A prevaléncia total de hipersensibilidade ao sulfito na
populacéo geral é desconhecida e é provavelmente baixa. A sensibilidade ao sulfito tem sido observada
mais frequentemente em pessoas asméticas do que em ndo asmaticas.

Redug¢do nas concentragdes de potassio: a dobutamina, assim como outras drogas beta-agonistas, pode
produzir leve redugdo nas concentragdes séricas de potéssio, raramente atingindo niveis de hipocalemia.
Deve-se considerar a monitoragdo do potéssio sérico durante o tratamento com dobutamina.
Carcinogénese, mutagénese, diminuicao da fertilidade: ndo foram realizados estudos com dobutamina
para avaliar o potencial carcinogénico, mutagénico ou de afetar a fertilidade.

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

Uso na gravidez — categoria de risco B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Estudos de reproducéo realizados em ratos com dose até a dose normal em humanos (10 mcg/kg/min em
24 horas, dose total de 14,4 mg/kg), e em coelhos com doses até o dobro da dose normal em humanos,
ndo revelaram qualquer evidéncia de dano fetal provocado pela dobutamina. N&do ha, entretanto, qualquer
estudo adequado e bem controlado em mulheres gravidas.

Uma vez que estudos de reproducdo em animais nem sempre séo preditivos da resposta em humanos, este
medicamento ndo deve ser usado durante a gravidez, a ndo ser que seja evidentemente necessario.

Uso na lactacio: ndo se sabe se este medicamento é excretado no leite materno humano. Por precaucéo
recomenda-se que o aleitamento seja interrompido enquanto durar o tratamento.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Uso em idosos: dos 1893 pacientes em estudos clinicos que foram tratados com cloridrato de dobutamina,
930 (49,1%) tinham 65 anos ou mais. No geral, ndo houve diferencas na seguranca e na eficécia entre
individuos idosos e individuos mais jovens. Em outra experiéncia clinica relatada, ndo foram identificadas
diferencas nas respostas entre pacientes idosos e mais jovens, mas uma maior sensibilidade entre os
individuos idosos ndo pode ser descartada.

Em geral, a escolha da dose nos pacientes idosos deve ser cautelosa, geralmente comecando com a dose
mais baixa da faixa terapéutica, devido a maior frequéncia de diminuicdo da funcdo hepatica, renal ou
cardiaca e pelas terapias e doengas concomitantes.

Uso em criancgas: a dobutamina aumenta o débito cardiaco e a pressao sistémica em pacientes pediatricos
de todas as idades. Em neonatos prematuros, a dobutamina é menos efetiva que a dopamina em aumentar
a pressdo arterial sistémica sem causar taquicardia, € nao oferece nenhum beneficio adicional quando
administrada a estes pacientes que ja estdo recebendo infusdes de dopamina.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A dobutamina pode:

- aumentar os efeitos pressores dos vasoconstritores (ex.: epinefrina, norepinefrina, levonordefrina). Pode
também aumentar a vasoconstrigdo com: ergotamina; ergonovina; metilergonovina; metisergida;
oxitocina.

- aumentar os riscos de arritmias cardiacas e de hipertensao arterial grave com: antidepressivos triciclicos
(ex.: amitriptilina, nortriptilina); maprotilina.

- ter sua acdo inibida ou inibir a acdo de betabloqueadores (ex.: propranolol, metoprolol). Durante o
tratamento com betabloqueadores, baixas doses de dobutamina poderdo manifestar graus variados de
atividade alfa adrenérgica, como vasoconstricéo.

- sofrer ou provocar aumento de reagdes adversas graves com: cocaina; IMAO* (inibidores da
monoamina-oxidase), incluindo furazolidona, procarbazina e selegilina.

*Pacientes que receberam IMAO até 3 semanas antes podem exigir doses de simpatomiméticos muito
menores que as habituais (chegando mesmo a um décimo da dose usual), para tentar evitar reagGes
adversas graves.

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

- aumentar a acdo ou ter sua agado aumentada por doxapram.

O uso concomitante de dobutamina e nitroprussiato resulta no aumento do débito cardiaco e, geralmente
em uma menor pressao pulmonar de oclusdo do que quando estes medicamentos sdo utilizados sozinhos.
Anestésicos hidrocarbonetos halogenados (ex.: halotano, isoflurano) podem sensibilizar o miocardio aos
efeitos da dobutamina; ha risco de ocorrer arritmia grave.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O cloridrato de dobutamina deve ser armazenado em sua embalagem original até 0 momento da utilizagéo,
em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Este produto tem validade de 24 meses a partir da data de
fabricacéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos preparo, manter em temperatura ambiente (15°C a 30°C) por até 24 horas (ver 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Aspecto da solucao concentrada: solugéo limpida e incolor a ligeiramente amarelo. (ver 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Aspecto da solugdo apds dilui¢do: incolor (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).
Solug¢des contendo dobutamina podem apresentar uma cor résea, o que indica leve oxidagdo da
formulacdo, mas sem perda da poténcia desde que os parametros de estabilidade sejam respeitados.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia

ATENCAO: as doses sdo dadas em termos de dobutamina.

Doses e velocidades de infuséo

Para aumentar o débito cardiaco geralmente se emprega uma dose de 2,5 a 10 mcg/kg/min.. Recomenda-
se iniciar com a dose menor (2,5 mcg/kg/min). As doses devem ser ajustadas de acordo com a resposta
clinica individual. Alguns pacientes podem necessitar de doses mais elevadas que as usuais.

A experiéncia com dobutamina intravenosa em ensaios controlados néo se estende além de 48 horas de
administracdo.

Adultos

A infusdo de dobutamina deve ser iniciada com a dose mais baixa (2,5 mcg/kg/min) e titulada a intervalos
de alguns minutos, guiada pela resposta do paciente. As doses geralmente se situam entre 2,5 a 10
mcg/kg/min na maioria dos pacientes.

Frequentemente doses até 20 mcg/kg/min sdo necessarias para melhora adequada da hemodinamica. Em
raras ocasides doses de até 40 mcg/kg/min foram reportadas.



Na TABELA 1 séo fornecidas as velocidades de infusdo, em funcdo das concentracdes e das doses
desejadas de dobutamina.

Criancas

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

Na TABELA 1 sdo fornecidas as velocidades de infusdo, em funcdo das concentracdes e das doses
desejadas de dobutamina.

TABELA 1 - Velocidade de infusdo em funcdo da concentracdo e da dose deseja da de dobutamina

dobutamina CONCENTRACAO DA SOLUCAO
(solucdo injetavel)
DOSE DESEJADA 250 meg/mL 500 mcg/mL 1000 mcg/mL
fﬂggf&gmfg VELOCIDADE DE INFUSAO (mL/Kg/min)**
2,5 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 para proporcionar a dose desejada de dobutamina referida
na coluna da esquerda. Observar que sdo fornecidos nimeros (mL/kg/min) para célculo das velocidades
para as trés principais dilui¢des utilizadas de dobutamina (250 mcg/mL; 500 mcg/mL e 1000 mcg/mL).
Modo de usar

A solucéo deve ser diluida antes da administracéo.

Deve ser administrada por via intravenosa, exclusivamente por infusdo intravenosa

ABERTURA DA AMPOLA COM SISTEMA OPC (ONE POINT CUT)
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1. Segure a ampola inclinada a um angulo de aproximadamente 45° .

2. Apoie a ponta dos polegares no estrangulamento da ampola.

ATENCAO: o ponto de tinta deve estar voltado para frente, do lado oposto aos polegares.

3. Com o dedo indicador envolva a parte superior da ampola, pressionando-a para tras até suaabertura.

DILUICAO

Diluente: glicose 5%; cloreto de sodio 0,9%; glicose 5% em cloreto de S6dio 0,9%; glicose 10%; ou
Ringer lactato.

As diluigdes devem ser feitas considerando as necessidades de fluidos do paciente.

Concentracdes das solucbes

A ampola de Cloridrato de dobutamina contém uma solugdo com 250 mg de dobutamina em 20 mL.
Diluido para 1000 mL obtém-se a concentragdo 250 mcg/mL.

Diluido para 500 mL obtém-se a concentragédo 500 mcg/mL.

Diluido para 250 mL obtém-se a concentracdo 1000 mcg/mL.

ATENCAO: a concentracio de dobutamina ndo deve ultrapassar 5000 mcg/mL (250 mg de dobutamina
diluidos para 50 mL).



Aparéncia da solucao diluida: incolor.
Solugdes contendo dobutamina podem apresentar uma cor résea, o que indica leve oxidacdo da
formulacéo, sem perda da poténcia desde que os pardmetros de estabilidade sejam respeitados.

Estabilidade ap6s diluicéo:

Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 24 horas.

O medicamento ndo deve ser congelado devido a possibilidade de cristalizacdo.

Medicamentos intravenosos devem ser inspecionados visualmente e ndo devem ser usados se houver
presenca de material particulado.

Incompatibilidades - a dobutamina é incompativel com solugdes alcalinas, portanto, ndo misturar com
bicarbonato de sédio a 5% ou outras solugdes alcalinas.

Néo usar a dobutamina em conjunto com outros medicamentos ou diluentes contendo bissulfito de sddio e
etanol.

A dobutamina é também incompativel com: succinato sodico de hidrocortisona; cefazolina; cefamandol;
cefalotina neutra; penicilina; &cido etacrinico e heparina sodica.

Compatibilidades - quando administrada por tubos tipo Y, a dobutamina é compativel com dopamina,
lidocaina, verapamil, cloreto de potéassio.

ATENCAO: antes de instituir a medicago, observe os Cuidados de Administrag&o e Cuidados de
Monitorac&o do paciente.

Cuidados de Administracéo

A dobutamina ndo é substituta da reposicéo de sangue, plasma, fluidos ou eletrolitos.

Antes da administracdo da dobutamina, a hipovolemia deve ser corrigida, se possivel com sangue total ou
com um expansor do volume plasmatico.

A dobutamina deve ser administrada por infusdo intravenosa através de bomba de infuséo ou outro
aparelho capaz de controlar a velocidade de infusdo, para evitar a administracdo de doses macicas.
As doses devem ser ajustadas de acordo com a resposta clinica individual. Alguns pacientes podem
necessitar de doses mais elevadas que as usuais.

Administrar a dobutamina em veia de grosso calibre ou diretamente na circulagdo central.

Ao interromper a medicacéo, as doses devem ser reduzidas gradualmente (a interrupcéo rapida pode
causar hipotensdo). Se necessario, para evitar hipotensao, deve-se repor fluido intravascular.
Cuidado para evitar extravasamento, que pode danificar os tecidos atingidos.

Conduta em casos de extravasamento (isquemia por extravasamento): para prevenir a necrose em areas
onde o extravasamento ocorreu, o local deve ser infiltrado prontamente com 10 a 15 mL de cloreto de
sodio 0,9% para injecdo com 5 a 10 mg de fentolamina. Deve ser utilizada uma seringa com agulha
hipodérmica fina e a solucdo deve ser infiltrada por toda a area afetada. Se a area ¢ infiltrada dentro de 12
horas, o bloqueio simpético com fentolamina produz imediatas e visiveis mudancas locais hiperémicas.
Este tratamento deve ser proporcionalmente reduzido para pacientes pediatricos.

Cuidados de Monitoracéo

Pacientes recebendo simpatomiméticos necessitam ser monitorados cuidadosamente. Recomendam-se as
seguintes medidas:

- monitorar continuamente a pressdo arterial, o eletrocardiograma (ECG) e o fluxo urinario do paciente.
Adicionalmente, monitorar também:

- débito cardiaco

- presséo venosa central

- presséo capilar pulmonar de ocluséo

- potassio sérico

9. REACOES ADVERSAS

Cardiovasculares

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

Aumento da frequéncia cardiaca, pressdo arterial e atividade ectépica ventricular - um aumento da
pressao sistdlica de 10 a 20 mmHg e um aumento da frequéncia cardiaca de 5 a 15 batimentos/minuto
foram observados na maioria dos pacientes. Aproximadamente 5% dos pacientes adultos tiveram aumento
de batimentos ventriculares prematuros durante as infusdes. Estes efeitos sdo relacionados as doses.



Outras reacdes adversas cardiovasculares incluem: hipertensio, hipotensdo (ver 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES) intensificacdo da isquemia, taquicardia, palpitacdes, extra-sistole ventricular,
taquicardia ventricular. Foram relatados raros casos de ruptura cardiaca fatal durante o teste de estresse
com dobutamina.

Reacdes no local da infusdo intravenosa:

Ocasionalmente pode ocorrer flebite. Alteraces inflamatorias locais foram descritas ap6s infiltragdo
inadvertida. Casos isolados de necrose cutanea foram relatados.

Obs.: se ocorrer extravasamento, ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR, Cuidados de
Administracao.

Outros efeitos

Reacdes comuns (> 1% e < 10%): as seguintes reacdes adversas foram relatadas em 1% a 3% dos
pacientes adultos: nausea, cefaleia, dor anginosa, dor toracica inespecifica, palpitacdes e respiracao curta.
Pode ocorrer também erupcéo cutanea. Casos isolados de trombocitopenia foram relatados. A
administracdo de dobutamina, como a de qualquer outra catecolamina, pode produzir leve reducéo das
concentragdes séricas de potassio, raramente a nivel hipocalémico.

Seguranca da administracéo a longo prazo — infusdes de até 72 horas ndo levaram a efeitos adversos
diferentes dos observados com infusfes a curto prazo.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Superdoses de dobutamina foram raramente relatadas. As seguintes medidas sdo apontadas para servir de
guia caso uma superdose ocorra:

Sinais e Sintomas - A toxicidade da dobutamina deve-se geralmente a excessiva estimulacdo dos
receptores beta. A duracdo de a¢do da dobutamina € geralmente curta (T1/2 = 2 minutos). Os sintomas de
toxicidade podem incluir anorexia, ndusea, vomitos, tremor, ansiedade, palpitagdes, cefaleia, respiracdo
curta e dor torécica tipo angina ou inespecifica. Os efeitos inotrépicos e cronotropicos da dobutamina
sobre 0 miocéardio podem causar hipertenséo, taquiarritmias, isquemia miocardica e fibrilagdo ventricular.
A hipotensdo pode resultar da vasodilatagéo.

Tratamento - em caso de superdosagem deve-se considerar a possibilidade de superdosagem de diversos
medicamentos, interacdo entre medicamentos, e uma cinética ndo usual do medicamento no paciente.

As acdes iniciais a serem tomadas no caso de uma superdosagem sdo: interrup¢do da administracdo,
estabelecer um acesso as vias respiratorias e garantir a oxigenacdo e a ventilagdo. Medidas de
ressuscitamento devem ser iniciadas imediatamente.

Taquicardias ventriculares graves podem ser tratadas com sucesso com propranolol ou lidocaina. A
hipertensdo geralmente responde a reducdo da dose ou interrupgao do tratamento.

Se necessario, monitore meticulosamente e mantenha, dentro de limites aceitaveis, os sinais vitais, gases
sanguineos, eletrélitos.

Se o produto for ingerido acidentalmente, pode haver uma absor¢do imprevisivel pela boca e trato
gastrintestinal. A absor¢do do medicamento pelo trato gastrintestinal pode ser diminuida pela
administracdo de carvédo ativado, que em muitos casos é mais efetiva que a émese ou lavagem; deve-se
considerar a administracdo de carvdo ativado ao invés ou associada ao esvaziamento gastrico. Doses
repetidas de carvao podem acelerar a eliminacdo de algum medicamento que foi ingerido.

Proteja as vias aéreas do paciente quando estiver usando o carvao.

A diurese forgada, didlise peritoneal, hemodialise ou hemoperfusdo de carvao nao foram estabelecidas
como benéficas para uma superdosagem de dobutamina.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800-722-6001 se vocé precisar de mais orientagdes.
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Anexo B
Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do ) Data do Ne Data de Versoes . )
) N2 expediente Assunto . . Assunto . Itens de bula ApresentacgGes relacionadas
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS)
-Alteragdo dos dizeres
07/10/2015 | 08940661/55 10459 - legais;
GENERICO - - Adequacao a bula VPS 12,5 MG/ML SOL INJ CX
Inclusé&o Inicial padréo- RDC 47/09 10 AMP VD AMB 20 ML
de Texto de Bula Submissao (EMB HOSP)
— RDC 60/12 eletronica para
disponibilizacao do
texto de bula no
Bulario eletronico
da ANVISA.
10452 — Harmonizagéao da bula VPS 12,5 MG/ML SOL INJ CX
23/05/2018 | 0415555/18-6 GENERICO - conforme as 10 AMP VD AMB 20 ML
Notificacdo de informacdes prestadas
Alteracdo de pela Bula Padréo,
Texto de Bula publicada no Bulario
— RDC 60/12 Eletrénico em
03/03/2016
-—-- -—-- - 1. Harmonizagéo da
10452 — bula conforme as
GENERICO — informagdes
Notificagdo de prestadas pela Bula 12,5 MG/ML SOL INJ CX
25/01/2021 | 0319472/21-8 Alteracdo de Padrao, publicada no VPS 10 AMP VD AMB 20 ML
Texto de Bula Bulario Eletrénico em
— RDC 60/12 30/10/2020;
2.Alteracdo no item
9. Reagbes
Adversas
10452 —
"seré gerado l(\I;Et!\fI'ERI?Od_ Al do dos Di 12,5 MG/ML SOL INJ CX
20/04/2021. apos otificacéo de teracdo dos Dizeres VPS ,

peticionamento

Alteracao de Texto

de Bula— RDC
60/12

Legais.

10 AMP VD AMB 20 ML







