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""DOBUTAMINE INJECTION SDZ
12,5 mg/mL dobutamine (sous forme de chlorhydrate de dobutamine)
Norme fabricant

CLASSIFICATION THERAPEUTIQUE

Agent sympathomimétique

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

La dobutamine est un agent inotrope a action directe dont 'activité principale résulte de la
stimulation des récepteurs-f3 du coeur tout en entrainant des effets chronotropes, hypertensifs,
arythmogeénes ou vasodilatateurs moins prononcés. Elle n'entraine pas la libération de la
norépinéphrine endogene, contrairement a la dopamine. Aucun effet spécifique sur le systeme
vasculaire rénal n'a été remarqué. Lors des études sur les animaux et sur les humaines, pour un
effet inotrope donné, la dobutamine a entrainé une augmentation de la fréquence cardiaque et
une diminution de la résistance vasculaire périphérique moindres que l'isoprotérénol.

Le début d'action survient en 1 ou 2 minutes, mais I'effet de pointe d'une perfusion en particulier
peut ne pas étre atteint avant 10 minutes. La demi-vie sérique chez les humains est de 2 minutes.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

Dobutamine injection SDZ est indiqué dans le traitement des adultes souffrant de
décompensation cardiaque entrainée par une diminution de la contractilité causée par une
maladie cardiaque organique ou apres une intervention chirurgicale cardiaque au cours de
laquelle un agent inotrope a administrer par voie parentérale se révele indispensable.

L'expérience clinique avec la dobutamine se limite surtout a 'administration a court terme,
pouvant durer plusieurs heures. Dans le groupe restreint de patients étudiés pendant 24, 48 et 72
heures, on a observé une augmentation persistante du débit cardiaque chez certains sujets alors
qu'il revenait a son niveau initial de base chez d'autres.

CONTRE-INDICATIONS
Dobutamine injection SDZ est contre-indiqué chez les patients souffrant de phéochromocytome,

d’hypertrophie idiopathique au niveau de l'aorte sous-valvulaire, et chez ceux souffrant
d'hypersensibilité a la dobutamine.

MISES EN GARDE
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Dobutamine injection SDZ peut entrainer une augmentation importante de la fréquence
cardiaque ou de la pression artérielle, tout particuliérement de la pression systolique. Environ

10 % des sujets participant aux études cliniques présentaient des augmentations de 30 battements
par minute ou plus, et environ 7,5 % présentaient une augmentation de la pression systolique de
50 mmHg ou plus. Les patients déja hypertensifs semblent courir un plus grand risque de
développer de I'hypertension excessive. Une réduction du dosage inverse généralement ces effets
rapidement.

La dobutamine peut précipiter ou exacerber l'activité ectopique ventriculaire, mais a rarement
causé la tachycardie ventriculaire.

Des réactions évoquant une hypersensibilité associée a 'administration de Dobutamine injection
SDZ, y compris éruptions cutanées, fievre, ¢osinophilie et bronchospasme, ont été observées de
temps a autre. Dobutamine injection SDZ renferme du bisulfite de sodium, un sulfite qui peut
entrainer des réactions de type allergique, y compris des réactions anaphylactiques, chez certains
patients sensibles.

Avant de commencer un traitement avec Dobutamine injection SDZ, on doit digitaliser les
patients souffrant de fibrillation auriculaire avec une réponse ventriculaire rapide. Etant donné
que la dobutamine facilite la conduction auriculo-ventriculaire, les patients atteints de fibrillation
auriculaire courent le risque de développer une réponse ventriculaire rapide.

Dobutamine injection SDZ ne doit pas étre utilisé en présence de tachycardie ou de fibrillation
ventriculaire non corrigée.

L'administration de la dobutamine peut n'entrainer aucune amélioration chez les patients
souffrant d'une obstruction mécanique marquée comme une sténose valvulaire aortique grave.

Parfois une vasoconstriction minime, surtout chez les patients récemment traités avec un
B-bloquant, a été remarquée. L'effet inotrope de Dobutamine injection SDZ étant di a la
stimulation des récepteurs cardiaques f3;, cet effet est, bien entendu, contrecarré par
l'administration de B-bloquants.

PRECAUTIONS

Généralités

Au cours de l'administration de Dobutamine injection SDZ, comme avec tout agent
adrénergique, la fréquence cardiaque, 'ECG et la pression artérielle doivent étre constamment
surveillés. On doit également surveiller la pression capillaire pulmonaire et le débit cardiaque, si
possible, pour s'assurer d'une administration sure et efficace de la perfusion de Dobutamine
injection SDZ.

La prudence s'avére nécessaire afin d'éviter l'infiltration de la solution au point d'injection.
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L'hypovolémie doit étre corrigée avec des agents appropriés augmentant le volume de sang en
circulation avant le traitement avec Dobutamine injection SDZ.

Dobutamine Injection SDZ doit étre utilisée avec précaution chez les patients atteints
d'hyperthyroidie.

Utiliser la dobutamine avec précaution chez les patients recevant des anesthésiques, du
cyclopropane ou des hydrocarbures halogénés.

Utiliser la dobutamine avec précaution chez les patients recevant d'autres amines
sympathomimétiques de facon concomitante.

Dobutamine Injection SDZ, comme d'autres agonistes des récepteurs béta-2, peut entrainer une
légére diminution de la concentration sérique de potassium (rarement une hypokaliémie). Ainsi,
la surveillance des taux de potassium sérique doit étre envisagée.

Usage a la suite d’un infarctus aigu du myocarde

L'expérience clinique acquise avec la dobutamine apres un infarctus du myocarde ne suffit pas a
¢tablir l'innocuité du produit dans ces cas. Il est permis de penser que tout agent qui augmente la
contractilité et la fréquence cardiaque peut également augmenter la taille d'un infarctus en
augmentant l'ischémie, mais il n'a pas été¢ prouvé que tel est le cas avec la dobutamine.

Populations particuliéres

Femmes enceintes : Des études de reproduction portant sur des rates et des lapines n'ont indiqué
aucun signe d'atteinte de la fertilité ni aucune atteinte du feetus que l'on puisse attribuer a la
dobutamine. A ce jour, le médicament n'a pas été administré aux femmes enceintes, et ne devrait
I'étre que si les avantages prévus l'emportent sur les risques potentiels pour la mére et le foetus.

Pédiatrie : L'innocuité et 'efficacité de Dobutamine injection SDZ chez les enfants n'ont pas été
établies.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Des études cliniques démontrent que, lorsque la dobutamine et le nitroprusside sont administrés
de fagon concomitante, le débit cardiaque est plus élevé et, habituellement, la pression capillaire
pulmonaire est plus basse que lorsque I'un ou 'autre de ces médicaments est administré seul.

Aucun signe d'interaction n'a été noté dans les études cliniques lors de l'administration
simultanée de la dobutamine avec d'autres médicaments, y compris les préparations de digitaline
et/ou le furosémide, la spironolactone, la lidocaine, la nitroglycérine, le dinitrate d'isosorbide, la
morphine, l'atropine, les anticoagulants et les suppléments de chlorure de potassium.

EFFETS INDESIRABLES
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Cardiovasculaires : Les réactions indésirables les plus fréquentes sont reliées a l'effet de la
dobutamine sur le systéme cardiovasculaire.

Une augmentation de 10 a 20 mmHg de la pression systolique et une augmentation de la
fréquence cardiaque de 5 a 15 battements/minute ont été remarquées chez la plupart des patients
(voir MISES EN GARDE concernant les effets chronotropes et hypertensifs exagérés). Environ
5 % des patients ont présenté des extrasystoles ventriculaires au cours des perfusions. Ces effets
sont liés a la dose administrée.

Hypotension : Des chutes rapides de la pression artérielle associées au traitement avec la
dobutamine ont été signalées. Une diminution de la dose ou l'arrét du médicament s'avere
nécessaire pour permettre a la pression artérielle de revenir aux valeurs initiales. Dans certains
cas, des vasopresseurs seront requis.

Des réactions moins fréquentes reliées au systéme cardiovasculaire comprennent : sensation de
présence du coeur, bigéminie transitoire, bradycardie, angine de poitrine, palpitations, douleur a
la poitrine non spécifique et essoufflement.

Gastro-intestinaux : nausées, vomissements et mauvais godt.
SNC : céphalées, anxiété, fatigue et paresthésie.

Hypersensibilité : ¢ruptions cutanées, fievre, éosinophilie et bronchospasme ont été observés de
temps a autre.

Divers : rarement dyspnée, thrombocytopénie, prurit, frissons et transpiration. A I’occasion des
cas de phlébite ainsi que des réactions inflammatoires locales survenant a la suite de l'infiltration
accidentelle de la solution ont été signalés.

L'administration de Dobutamine injection SDZ, comme celle d'autres B,- agonistes, a été associée
a des diminutions dans les concentrations sériques de potassium, mais rarement a de
I'hypokaliémie.

Innocuité a long terme : Des perfusions sur une période allant jusqu'a 72 heures n'ont entrainé
aucun effet indésirable autre que ceux observés a la suite des perfusions de plus courte durée.
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DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES SOUPCONNES
Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupgonnés associés a 1’utilisation des produits de santé au
Programme Canada Vigilance de 1’une des 3 fagons suivantes :

. En ligne & www.santecanada.gc.ca/medeffet
. Par téléphone, en composant le numéro sans frais 1-866-234-2345
. En remplissant un formulaire de déclaration de Canada Vigilance et en le faisant parvenir

- par télécopieur, au numéro sans frais 1-866-678-6789
- par la poste au: Programme Canada Vigilance

Santé Canada

Indice postal 0701E

Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de déclaration de Canada Vigilance ainsi que les lignes
directrices concernant la déclaration d’effets indésirables sont disponibles sur le site Web de
MedEffet'“ Canada 2 www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la gestion des effets secondaires, veuillez
communiquer avec votre professionnel de la santé. Le Programme Canada Vigilance ne fournit pas de
conseils médicaux.

SURDOSAGE

En cas de surdosage, mis en évidence par une hypertension ou une tachycardie excessive, réduire
le taux d'administration ou arréter temporairement la perfusion de Dobutamine Injection SDZ
jusqu'a ce que I'état du patient se stabilise. Etant donné la courte durée d'action de la
dobutamine, aucune autre mesure n'est habituellement nécessaire.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez immédiatement avec le centre antipoison de
votre région.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Note: Dobutamine injection SDZ est un médicament puissant. Il ne doit pas étre injecté
directement et doit étre dilué exactement comme il est indiqué avant 1'administration aux
patients sous forme de perfusion IV (voir PRECAUTIONS).

Préparation et stabilité

Dobutamine injection SDZ n'est pas compatible avec les solutés alcalins et ne doit pas étre
mélangé avec des produits comme le produit injection de bicarbonate de sodium 5 %. Etant
donné les cas d'incompatibilités physiques avec certains médicaments et le risque
d'incompatibilité¢ avec d'autres médicaments, il est recommandé de ne pas mélanger Dobutamine
injection SDZ avec d'autres médicaments dans la méme solution. Dobutamine injection SDZ ne
doit pas étre administré conjointement avec d'autres agents ou diluants qui contiennent du
bisulfite de sodium et de I'éthanol.

La solution diluée doit étre examinée visuellement avant d’étre administré, afin de déceler toute
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particule, précipité, changement de couleur ou fuit. Jeter toute portion inutilisée.

Dobutamine injection SDZ doit étre dilu¢, au moment de 1’administration, pour donner au moins
50 mL, soit avec du dextrose 5 % ou du chlorure de sodium a 0,9 % avant l'administration par
perfusion IV. Les solutions IV doivent étre utilisées dans les 24 heures suivant leur préparation.

Les solutions contenant de la dobutamine peuvent prendre une certaine couleur qui, le cas
¢chéant, deviendra de plus en plus foncée. Cette modification de couleur est causée par une
légere oxydation du produit, mais il n'y a pas de perte appréciable de puissance au cours des
périodes de conservation indiquées plus haut.

Posologie recommandée

Pour augmenter le débit cardiaque, le produit doit habituellement étre perfusé a des taux allant de
2,5 a 10 mcg/kg/min (voir Tableau 1). Certains patients peuvent répondre a des doses aussi
faibles que 0,5 mcg/kg/min, alors qu’en de rares occasions, des doses allant jusqu'a

40 mcg/kg/min ont di étre administrées pour obtenir l'effet désiré.

Tableau 1 : Taux d'administration de perfusion pour les concentrations de 250, 500 et

1000 mg/L
Taux d'administration Vitesse de perfusion
du médicament 250 mg/L* 500 mg/L** 1000 mg/L***
(mcg/kg/min) (mL/kg/min) (mL/kg/min) (mL/kg/min)
2,5 0,01 0,005 0,0025
5 0,02 0,01 0,005
7,5 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
* 250 mg/L de solution aqueuse

*x 500 mg/L ou 250 mg/500 mL de solution aqueuse
**%k 1000 mg/L ou 250 mg/250 mL de solution aqueuse

Le volume final administré doit étre déterminé en fonction des besoins en liquides du patient.
Le taux d'administration et la durée du traitement doivent étre ajustés en fonction de la réponse
du patient telle que déterminée par la fréquence cardiaque, la présence de toute activité
ectopique, la pression artérielle, le débit urinaire et, si possible, les résultats de la mesure de la
pression pulmonaire capillaire ou de la pression veineuse centrale et du débit cardiaque.

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Conserver entre 15 et 30 °C. Protéger de la lumicre. Jeter toute portion inutilisée.
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FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT
Chaque mL de Dobutamine injection SDZ contient : dobutamine 12,5 mg (sous forme de
chlorhydrate), métabisulfite de sodium 0,15 mg, acide chlorhydrique m pour ajuster le pH et eau

pour injection.

Dobutamine injection SDZ est disponible en ampoules a usage unique de 20 mL, boites de 10.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance pharmaceutique
Nom propre : chlorhydrate de dobutamine

Nom chimique : chlorhydrate (£)-4-[2-[[3-(p-hydroxyphényle)-1-méthyle
propyl]amino]éthyle]-pyrocatéchol

Formule développée :

i

HO CH,-CH,-NH-CH-CH,-CH, OH

. HCI
Formule moléculaire : CisH23NO3;*HC1
Masse moléculaire : 337,85

Propriétés physicochimiques : Poudre blanche a blanc cassé, inodore au gotit légerement
amer. Partiellement soluble dans I'eau et le méthanol,
soluble dans 1'alcool et la pyridine.

PHARMACOLOGIE

Pharmacocinétiques

Lors d'études chez des animaux, des niveaux plasmatiques maximum de dobutamine ont été
observés en l'espace de 8 a 10 minutes. Chez le chien, la demi-vie plasmatique de la dobutamine
est de 2 minutes. Les principaux métabolites retrouvés dans la circulation sont les glucuronides
du 3-0-méthyle dobutamine. Ceux-ci ont une demi-vie plasmatique de 1,9 heures. La
dobutamine et ses métabolites sont éliminés dans l'urine et la bile. La demi-vie plasmatique de la
dobutamine chez I'humain est de 2 minutes. Le métabolisme de la dobutamine est
principalement da a la méthylation du catéchol et a la conjugaison. Dans l'urine humaine, les
principaux produits d'excrétion sont les conjugués de la dobutamine et de la 3-o-méthyle
dobutamine.

Effets hémodynamiques

Lors de I'administration, a des chiens en santé et conscients, des doses de 8 mcg/kg/min sans
agents bloqueurs, la dobutamine a trés peu modifié le débit cardiaque et la résistance
périphérique parce qu'elle augmente 1égérement le débit systolique tout en réduisant le rythme
cardiaque. La pression artérielle demeure constante. A des doses de 20 a 40 mcg/kg/min, le
débit cardiaque a augmenté progressivement et substantiellement de 2,41 (niveau de base) a
3,23 et 4,35 L/minute respectivement. Ces augmentations ont été accompagnées de réductions
significatives de la résistance périphérique totale. L'augmentation du débit cardiaque, lors de
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doses moyennes, ¢tait principalement due a une augmentation du débit systolique (+ 33 %); lors
de fortes doses, cette augmentation était principalement due a I'augmentation du rythme
cardiaque (+ 33 battements/min) et du débit systolique (+ 42 %). La pression artérielle moyenne
augmentait de fagon imperceptible lors d'augmentation du dosage.

La dobutamine est un agoniste a action directe, ne se liant pas aux fibres nerveuses
adrénergiques. Elle a aussi une action inotropique B, treés forte mais n'exerce que peu d'effet sur
les récepteurs vasculaires a et 3,. Un blocage, a 1'aide de propranolol, annule 1'effet inotrope,
mais est incapable d'empécher toute autre effet hypertenseur.

TOXICOLOGIE

Toxicité aigué (IV)

Espéce DLs (mg/kg)
Souris (F) 72,2 +3,7
Souris (M) 69,0 £2.,5
Rat (F) 84,1 +£4,5
Rat (M) 94,0 £2,9

Une prostration est apparue chez les deux especes, immédiatement apres 1'injection. La plupart
des mortalités sont survenues durant les quatre premieres minutes. De la salivation a été observée
chez les souris survivantes et une diminution de 1'activité chez les rats.

Deux chiens ont survécu a des doses de 40 mg/kg. De la tachycardie, des changements marqués
dans 1'¢lectrocardiogramme, ainsi que de la vasodilatation et des vomissements ont été notés.

Des signes de toxicité, tels que vomissements, mydriase, vasodilatation et ataxie, ont été
observés chez des chats ayant regu des doses de 40 mg/kg.

Toxicité subaigué
Une augmentation du rythme cardiaque et une nécrose du myocarde ont été relevées sur un rat
parmi 20, ayant re¢u une dose de 10 mg/kg quotidiennement, durant 2 semaines.

Les signes suivants de toxicité chez des chiens recevant des doses quotidiennes de 6 mg/kg
durant 2 semaines ont ét¢ observés : vomissements, tachycardie prononcée, respiration
augmentée, vasodilatation, mydriase et occasionnellement des contractions myocloniques. Un
chien a présenté des modifications de I'ECG durant les premiéres 48 heures.

Une perfusion intraveineuse continue de dobutamine (dans une solution de dextrose 5 %) a un
débit de 25, 50 et 100 meg/kg/min a été¢ administrée a des chiens durant 2 semaines. Les animaux
ayant recu des doses moyennes et ¢levées ont démontré une salivation excessive; de la
vasodilatation a été observée durant la premiére semaine. De plus, tous les chiens ont démontré
de I'anorexie. Les chiens ayant regu des doses €levées ont présenté des symptomes de 1éthargie
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et de dépression durant les trois premiers jours. Des valeurs élevées de phosphatase alcaline et de
créatine-phosphokinase et une diminution du potassium sérique durant la premiére semaine
suivie d'un retour a la normale ont également été remarquées. L'ECG a démontré une
augmentation de I'amplitude de 1'onde T chez 3 ou 4 animaux; cependant cet effet a disparu apres
quelques heures et aucune extrasystole n'a été observée.

De la dobutamine a été administrée en infusion continue en augmentant graduellement la dose
jusqu'a 300 mcg/kg/min durant une période de 4 jours. De la salivation est apparue aux doses de
20 et 40 mcg/kg/min et une dilatation périphérique aux doses plus élevées.

Etudes tératologiques

Des doses intraveineuses de 5, 10 et 15 mg/kg/jour ont été administrées a des rats en gestation
lors des jours 6 & 15. Durant les jours 6 a 18 de la gestation, des doses de 30 mg/kg ont
¢galement ét¢ administrées a des lapines. Aucun des paramétres de la reproduction n'a été affecté
lors de ces traitements. Aucune anomalie feetale due au médicament n'a été observée.
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