Fachinformation DONOPA 50%/50%

1.BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Donopa 50 %/50 % Gas zur medizinischen Anwendung, druckverdichtet.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jedes Druckbehaltnis enthalt: Distickstoffmonoxid (N20) 50% (Mol/Mol), Sauerstoff (Oz) 50% (Mol/Mol) bei einem Druck von 135 oder 185 bar (15°C)

3.DARREICHUNGSFORM
Gas zur medizinischen Anwendung, druckverdichtet. Farbloses, geruchloses Gas.

4.KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Donopaist angezeigt fiir Erwachsene und Kinder ab einem Alter von 1Monat fur die

- Behandlung von kurzzeitigen Schmerzzustanden wenn schnelles An- und Abfluten der analgetischen Wirkung gewiinscht wird.
- Sedation &ngstlicher Patienten bei chirurgischen Zahnbehandlungen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Donopa kann bis zu 6 Stunden verabreicht werden, ohne dass ein hamatologisches Monitoring bei Patienten ohne Risikofaktoren notwendig wird
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Erfolgsrate ist bei Kindern unter 3 Jahren niedriger, da die minimale effektive Alveolar-Konzentration héher ist als bei alteren Kindern.

Artder Anwendung
Es milssen besondere VorsichtsmaBnahmen eingehalten werden, wenn man mit Distickstoffmonoxid arbeitet. Distickstoffmonoxid muss nach
nationalen Richtlinien angewendet werden.

Donopaist zur Inhalation bestimmt und wird bei spontan atmenden Patienten mithilfe einer Gesichtsmaske verabreicht. Die Zufuhr von Donopa wird
durch die spontane Atmung des Patienten gesteuert. Wenn die Maske fest auf Mund und Nase gehalten und durch die Maske geatmet wird, 6ffnet sich
einbedarfsgesteuertes Ventil, und Donopa strémt aus dem Behéltnis in die Atemwege des Patienten. Die Aufnahme erfolgt tber die Lunge.

In der Zahnheilkunde wird die Anwendung einer Doppelmaske empfohlen, alternativ kann eine Nasenmaske oder eine Nasobuccal-Maske mit
entsprechender Absaugung/Beluftung verwendet werden.

Die Verabreichung Uber einen Endotrachealtubus wird nicht empfohlen. Wenn Donopa bei Patienten dennoch (ber einen Endotrachealtubus
verabreicht werden soll, sollte dies nur durch medizinisches Fachpersonal erfolgen, das in der Gabe von Anasthetika geschult ist.

Donopa sollte nur von Fachpersonal angewendet werden, das mit seiner Anwendung vertraut ist. Donopa sollte auch nur unter Aufsicht und nach den
Anweisungen von Fachpersonal angewendet werden, das mit der Ausristung und den Wirkungen vertraut ist. Donopa sollte nur angewendet werden,
wenn die Moglichkeit einer zusatzlichen Sauerstoffgabe gegebenist und eine Notfallausriistung zur Reanimation unmittelbar zur Verfligung steht.

Idealerweise wird die Maske, durch die Donopa eingeatmet wird, von dem Patienten selbst gehalten. Der Patient sollte angewiesen werden, die Maske
selbst auf das Gesicht zu driicken und normal weiter zu atmen. Dies ist eine zusatzliche SicherheitsmaBnahme, um das Risiko von Uberdosierungen
zu vermeiden. Wenn der Patient aus irgendeinem Grund mehr Donopa als notwendig erhalten hat und das Bewusstsein verliert, lasst er die Maske
fallen und die Zufuhr wird unterbrochen. Durch Einatmen von Umgebungsiluft klingt die Wirkung von Donopa schnell ab und der Patient erlangt das
Bewusstsein wieder.

Donopa sollte vorzugsweise bei Patienten angewendet werden, die Anweisungen zum Umgang mit Maske und Zubehor verstehen und befolgen
kénnen.

BeiKindern oder Patienten, die nichtinder Lage sind, die Anweisungen zu verstehen und zu befolgen, kann Donopa unter der Aufsicht von kompetentem
medizinischem Fachpersonal angewendet werden, das beim Halten der Maske behilflich ist und die Anwendung aktiv Gberwacht. In solchen Féllen
kann Donopadurch einen konstanten Gasfluss verabreicht werden. Aufgrund des hoheren Risikos einer stérkeren Sedierung und Bewusstlosigkeit des
Patienten sollte diese Art der Anwendung jedoch nur unter kontrollierten Bedingungen erfolgen. Die kontinuierliche Gaszufuhr sollte nur in Gegenwart
von geschultem Fachpersonal erfolgen, das Uber eine Ausristung verfugt, mit der sich die Folgen einer starker ausgepragten Sedierung/Minderung
des Bewusstseins beherrschen lassen. Bei einer kontinuierlichen Gaszufuhr sollte man sich stets des potenziellen Risikos einer méglichen Hemmung
der Atemschutzreflexe bewusst sein und Vorkehrungen treffen, um gegebenenfalls die Atemwege zu sichern und eine Beatmung durchzufiihren.

Nach der Anwendung sollte der Patient flr etwa 5 Minuten in einer ruhigen Umgebung Uberwacht werden, bis er sich erholt hat oder aber so lange, bis
die Reaktionsfahigkeit/das Bewusstsein des Patienten vollstandig wiederhergestelltist.

Anwendung bei kurzzeitig schmerzhaften Behandlungen, wahrend gynékologischer und urologischer operativer Eingriffe und Behandlungen.

Die Verabreichung von Donopa sollte erst kurz vor dem Zeitpunkt begonnen werden, zu dem die gewlinschte analgetische Wirkung benétigt wird. Die
analgetische Wirkung setzt bereits nach 4-5 Atemzligen ein und erreicht ihr Maximum innerhalb von 2-3 Minuten. Donopa sollte wahrend der gesamten
Dauer einer schmerzhaften Behandlung zugefihrt werden, oder aber so lange wie die analgetische Wirkung benétigt wird. Nach Beendigung der
Zufuhr/Inhalation klingt die Wirkung schnellinnerhalb weniger Minuten ab.

Je nachindividueller Reaktion des Patienten auf die Schmerzbehandlung kann die Gabe zusétzlicher Analgetika nétig sein.
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Anwendungin der Zahnheilkunde

Je nach Art der Beatmung des Patienten kann eine Nasen- oder Mund-Nasen-Maske verwendet werden. Bei behinderten Patienten, die nicht in der
Lage sind, die Maske an Ort und Stelle zu halten, ist sie durch eine Zahnarztgehilfin ohne starken physischen Zwang festzuhalten.

Nach mindestens 3-minitiger Inhalation kann die Behandlung vorgenommen werden, unterbrechungsfrei, wenn eine Nasenmaske verwendet wird
bzw. in Perioden von 20 — 30 Sekunden Dauer, wenn eine Mund-Nasen-Maske verwendet wird, die wahrend dieser Perioden Giber die Nase gehalten
wird. Nach Behandlungsende wird die Maske entfernt, der Patient muss im Behandlungsstuhl noch fiinf Minuten lang ruhen.

Anwendung in der Geburtshilfe

Die Inhalation sollte mit Beginn der Kontraktionen einsetzen. Gebarende miissen wahrend der Wehen normal atmen und nicht hyperventilieren,
aufgrund des Risikos einer Sauerstoffentsattigung zwischen den Wehen. Die Inhalation muss bei Nachlassen der Kontraktionsschmerzen ausgesetzt
werden. Distickstoffmonoxid sollte wahrend der Presswehen nicht zur Anwendung kommen.

Aufgrund des Risikos einer Sauerstoffentsattigung zwischen den Wehen ist die SaO2 bei dieser Indikation kontinuierlich zu iberwachen.

4.3 Gegenanzeigen
Bei der Inhalation von Donopa kénnen sich Gasblasen (Gasemboli) und gasgefiillte Hohlraume aufgrund der erhohten Diffusionsneigung von
Distickstoffmonoxid vergréBern. Daher ist Donopa bei folgenden Bedingungen kontraindiziert:

- Patienten mit Anzeichen oder Symptomen von Pneumothorax, Pneumoperikard, schwerem Emphysem, Gasembolie oder Kopfverletzungen.

- Nach Tiefseetauchgéangen, die mit dem Risiko der Dekompressionskrankheit verbunden sind (Stickstoffblasen).

- Nach kardiopulmonalen Bypass-Operationen mit Herz-Lungen-Maschine oder einem koronaren Bypass ohne Herz-Lungen-Maschine.

- Bei Patienten, die kirzlich intraokulare Gasinjektionen (z. B. SFs, CaFs) erhalten haben; Donopa darf erst angewendet werden, wenn das betreffende
Gas vollstandig resorbiert worden ist, da anderenfalls Volumen und Druck des Gases zunehmen, was in der Folge zu Erblindung fihren kann.

- Bei Patienten mit schwerer Dilatation des Gastrointestinaltrakts.

Donopaist ebenfalls kontraindiziert:

- bei Patienten mit Herzinsuffizienz oder kardialer Dysfunktion (z. B. nach Herzoperationen), um das Risiko einer weiteren Verschlechterung der
Herzfunktion zu vermeiden.

- Bei Patienten mit Anzeichen von Verwirrtheit oder mit anderen Hinweisen auf erhdhten intrakraniellen Druck.

- Bei Patienten mit vermindertem Bewusstsein oder eingeschrankter Fahigkeit zur Kooperation und Befolgung von Anweisungen, da eine weitere
Sedierung durch Distickstoffmonoxid die naturlichen Schutzreflexe beeintrachtigen kann.

- Bei Patienten mit diagnostiziertem aber unbehandeltem Vitamin Bi2- oder Folsduremangel, einschlieBlich in der friiheren Schwangerschaft, oder
diagnostizierter genetischer Storung des Enzymsystems, das an dem Metabolismus dieser Vitamine beteiligt ist.

- BeiPatienten mit Gesichtsverletzungen, wenn die Anwendung einer Gesichtsmaske nur unter Schwierigkeiten méglich oder mit Risiken verbundeniist.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Donopa sollte nur von fachkundigem Personal mit Zugang zu entsprechender Notfallausristung fiir eine Reanimation verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Die wiederholte Verabreichung von oder Exposition gegentiber Distickstoffmonoxid kann zur Abh&ngigkeit fiihren. Bei Patienten mit einer bekannten
Vorgeschichte von Substanzmissbrauch bzw. bei Angehérigen der Gesundheitsberufe mit berufsbedingter Exposition gegentiber Distickstoffmonoxid
ist Vorsicht geboten.

Beikonstanter Zufuhr des Gasgemisches sollte das Risiko in Betracht gezogen werden, dass es zu einer ausgepragten Sedierung, zu Bewusstlosigkeit
und zur Beeintrachtigung der Schutzreflexe wie z. B. Erbrechen und Aspiration kommen kann.

Warnhinweise

Es gibt Berichte Uber Fertilitatsstorungen bei medizinischem Personal und Pflegepersonal nach wiederholter Exposition gegeniber
Distickstoffmonoxid in ungentigend geliifteten Raumen. Bei diesen Fallen kann derzeit die Moglichkeit eines kausalen Zusammenhangs mit der
Exposition gegenlber Distickstoffmonoxid weder bestéatigt noch ausgeschlossen werden.

Esist wichtig, dass die Konzentration von Distickstoffmonoxid in der Umgebungsluft so niedrig wie méglich und deutlich unterhalb des jeweils gesetzlich
vorgeschriebenen Grenzwerts gehalten wird.

Raume, in denen Donopa angewendet wird, sind angemessen zu ltften und/oder mit Absauganlagen auszustatten, damit die Distickstoffmonoxid-
Konzentration in der Umgebungsluft, sowohl hinsichtlich des mittleren Grenzwerts wahrend eines Arbeitstages als auch des mittleren Grenzwerts
wahrend einer kirzeren Exposition unterhalb der gesetzlich vorgeschriebenen Arbeitsplatzgrenzwerte (AGW) bleibt. Die nationalen Grenzwerte
mussenimmer eingehalten werden.

Das Gasgemischist nur in Bereichen/Raumen zu lagern und anzuwenden, deren Temperatur O °C tbersteigt. Bei niedrigeren Temperaturen kann eine
Trennung des Gasgemisches eintreten, wodurch es zur Verabreichung eines hypoxischen Gasgemischs kommen kénnte.

Kinder

Donopa kann bei Kindern angewendet werden, die in der Lage sind, den Anweisungen zur Handhabung der Ausristung zu folgen. Bei der Behandlung
kleinerer Kinder oder bei Patienten, die nicht in der Lage sind, den Anweisungen zu folgen, wird tblicherweise ein konstanter Gasfluss benétigt. Eine
derartige Anwendung sollte nur von Fachpersonal durchgeflihrt werden, das im Umgang mit dem Gas geschult ist und tber eine Ausristung zur
Sicherung der Atemwege und Beatmung verfligt (siehe Abschnitt 4.2).

Die Anwendung von Donopa bei Neugeborenen wird nicht empfohlen.

Distickstoffmonoxid kann in seltenen Fallen zu einer Atemdepression bei Neugeborenen flihren. Wird Donopa wahrend der Geburt eingesetzt, sollte
das Neugeborene auf eine potentielle Atemdepression untersucht werden.
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VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Hyperventilationist zu vermeiden, da sie unnormale Bewegungen hervorrufen kann.

Distickstoffmonoxid verursacht eine Inaktivierung von Vitamin Biz, einem Kofaktor der Methioninsynthase. Folglich ist der Folat-Metabolismus
gestort und die DNA-Synthese wird durch eine langere Verabreichung von Distickstoffmonoxid beeintrachtigt. Die langere oder haufige Anwendung
von Distickstoffmonoxid kann zu megaloblastaren Knochenmarkveranderungen, Myeloneuropathie und subakuter kombinierter Rickenmarks-
degeneration fiihren. Distickstoffmonoxid sollte nur unter engmaschiger klinischer Beobachtung und hamatologischer Uberwachung angewendet
werden. In solchen Féllen sollte der fachkundige Rat eines Hamatologen eingeholt werden.

Im Rahmen der hamatologischen Beurteilung sollte eine Prifung auf megaloblastéare Veranderungen der roten Blutkdrperchen und
Hypersegmentierung der neutrophilen Granulozyten stattfinden. Neurotoxizitat kann ohne gleichzeitige Anamie oder Makrozytose und bei Vitamin-
B12-Konzentrationen im Normalbereich auftreten. Bei Patienten mit nicht diagnostiziertem subklinischem Vitamin-Bi2-Mangel ist nach einmaligen
Expositionen gegentber Distickstoffmonoxid wahrend der Anasthesie Neurotoxizitat aufgetreten.

Aufgrund des Gehalts an Distickstoffmonoxid kann Donopa den Druck im Mittelohr und anderen luftgefullten Hohlraumen erhohen (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten, die andere zentral wirksame Arzneimittel einnehmen, z. B. Morphinderivate und/oder Benzodiazepine, kann die gleichzeitige
Verabreichung von Donopa zu verstarkter Sedierung flihren und folglich Auswirkungen auf Atmung, Kreislauf und Schutzreflexe haben. Wenn Donopa
bei diesen Patienten angewendet werden soll, darf dies nur unter Aufsicht von angemessen geschultem Personal erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).

Nach Beendigung der Donopa-Zufuhr sollte der Patient sich unter Aufsicht erholen, bis die aus der Donopa-Verabreichung resultierenden potenziellen
Risiken abgeklungen sind und er wieder ausreichend hergestellt ist. Die Wiederherstellung des Patienten wird durch medizinisches Fachpersonal
beurteilt.

Nach der Beendigung der Anwendung von Donopa diffundiert Distickstoffmonoxid schnell aus dem Blut in die Alveolen. Dadurch kann eine
verdinnungsbedingte Abnahme der alveoléren Sauerstoffkonzentration (Diffusionshypoxie) auftreten. Dem kann durch Sauerstoffgabe vorgebeugt
werden.

Distickstoffmonoxid hat eine synergistische Wirkung auf den Folatstoffwechsel, wenn es zusammen mit Methotrexat (MTX) verabreicht wird, was
die Vertraglichkeit von MTX beeintrachtigen kann. Fir Patienten, denen MTX verabreicht wird, kdnnen alternative Behandlungsmaglichkeiten flr
Distickstoffmonoxid in Betracht gezogen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kombination mit anderen Arzneimitteln

Der Distickstoffmonoxid-Anteil von Donopa interagiert in additiver Weise mit Inhalationsanasthetika und/oder anderen Wirkstoffen, die auf das zentrale
Nervensystem (z. B. Opiate, Benzodiazepine und andere Psychomimetika) wirken. Wenn gleichzeitig zentral wirksame Stoffe angewendet werden,
sollte das Risiko einer ausgepragten Sedierung und Unterdriickung der Schutzreflexe berlicksichtigt werden.

Donopa verstarkt die inhibierende Wirkung von Methotrexat auf die Methioninsynthase und den Folsaurestoffwechsel.

Die pulmonale Toxizitat von Wirkstoffen wie Bleomycin, Amiodaron und Furadantin oder ahnlichen Antibiotika kann durch die Inhalation von erhéhten
Sauerstoffkonzentrationen verstarkt werden.

Andere Wechselwirkungen

Der Distickstoffmonoxid-Anteil von Donopa inaktiviert Vitamin B12 (einen Kofaktor bei der Methioninsynthese), was den Folsauremetabolismus stort.
Daher wird die DNA-Synthese nach langerer Distickstoffmonoxid-Verabreichung beeintrachtigt. Diese Stérungen kénnen zu megaloblastischen
Knochenmarkveranderungen und maéglicherweise zu Polyneuropathie und/oder subakuter begleitender Degeneration des Riickenmarks flihren
(siehe Abschnitt 4.8). Daher sollte die Verabreichung von Donopa zeitlich begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eine hohe Sauerstofffraktion kann die pulmonale Toxizitét verstarken, die durch Exposition gegenliber lungenschadigenden Mitteln wie Paraquat
verursacht wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine groBe Datenmenge Uber Schwangere, die wahrend des 1. Drittels der Schwangerschaft exponiert waren (lber 1000 Expositionsfélle) bietet
keinen Hinweis auf eine zu Fehlbildungen-fiihrende Toxizitat.

Daruber hinaus wurde weder fetale noch neonatale Toxizitat mit der Anwendung von Distickstoffmonoxid wahrend der Schwangerschaft spezifischin
Verbindung gebracht. Bei klinischem Bedarf kann Donopa daher wahrend der Schwangerschaft angewendet werden.

Wird Donopa nahe des Entbindungszeitpunkts angewendet, sollten Neugeborene hinsichtlich des Auftretens moglicher Nebenwirkungen untersucht
werden.

Stillzeit
Daten zur Ausscheidung von Distickstoffmonoxid in die Muttermilch liegen nicht vor. Bei einer kurzzeitigen Anwendung von Distickstoffmonoxid ist,
unter BerUcksichtigung seiner sehr kurzen Halbwertszeit, eine Unterbrechung des Stillens jedoch nicht erforderlich.

Fertilitat

Studien an Tieren mit niedriger Distickstoffmonoxid-Konzentration (< 1%) deuten auf eine leichte Verdnderung der ménnlichen oder weiblichen Fertilitat
hin (siehe Abschnitt 5.3).

Das potentielle Risiko, das mit einer standigen Exposition am Arbeitsplatz verbundenist, kann nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.4).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Der Distickstoffmonoxid-Anteilin Donopa hat Auswirkungen auf die kognitiven und die psychomotorischen Funktionen.

Es wird nach kurzer Inhalation schnell aus dem Korper eliminiert und psychomotorische Nebenwirkungen sind selten bis zu 20 Minuten nach
Beendigung der Verabreichung zu beobachten, wohingegen der Einfluss auf die kognitiven Fahigkeiten mehrere Stunden andauern kann.

Wenn Donopa als alleiniges Analgetikum/ Sedativum eingesetzt wird, sollte das Flihren von Fahrzeugen und das Bedienen von komplexen Maschinen
nach dem Ende der Verabreichung von Donopa flir mindestens 30 Minuten vermieden werden, bis der Patient seinen urspriinglichen mentalen Zustand
wieder erreicht hat, was vom behandelnden medizinischen Fachpersonal beurteilt wird.

4.8 Nebenwirkungen

Megaloblastare Anamie und Leukopenie wurden nach langerer oder wiederholter Distickstoffmonoxid-Exposition beobachtet. Neurologische
Effekte wie Polyneuropathie und Myelopathie wurden nach auBergewohnlich hoher und haufiger Exposition berichtet. Aber bei Patienten mit nicht
diagnostiziertem, subklinischem Vitamin-Bi2-Mangel wurde eine neurologische Toxizitat bereits nach einmaliger Anwendung von Distickstoffmonoxid
fur die Narkose beobachtet. Wenn Vitamin-Bi2- oder Folsduremangel vermutet wird oder wenn Anzeichen oder Symptome aufgetreten sind, die auf
Wirkungen von Distickstoffmonoxid auf die Methioninsynthese zuriickzufiihren sind, sollte eine Substitutionsbehandlung in Betracht gezogen werden.

Die Tabelle fuihrt die Nebenwirkungen auf, die mit Donopa in Zusammenhang gebracht werden. Die Haufigkeit inres Auftretens ist definiert als: Sehr
haufig (=1/10), Haufig (= 1/100 bis < 1/10); Gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100), Selten ((= 1710000 bis < 1/1000), Sehr selten (< 1710009, einschlieBlich
Berichte vonisoliert auftretenden Fallen); Nicht bekannt (kann anhand der verfligbaren Daten nicht bewertet werden).

Erkrankungen des Bluts und des Lymphsystems

Nicht bekannt | Megaloblastenanamie, Leukopenie.

Psychiatrische Erkrankungen

Nicht bekannt | Psychose, Unruhe, Angstzustéande, Abhangigkeit.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Schwindelgefiihl, Benommenheit, Euphorie.

Selten Starke Mudigkeit.

Nicht bekannt Polyneuropathie, Paraparese und Myelopathie, Atemdepression, Kopfschmerz,
unnormale Bewegungen sind mitunter beobachtet worden insbesondere

bei Hyperventilation, Myeloneuropathie, Neuropathie, subakute kombinierte
Rickenmarksdegeneration. Generalisierte Krampfanfélle.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Selten Druckgefihlim Mittelohr.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héaufig Ubelkeit und Erbrechen.

Selten Blahungen, Zunahme des Gasvolumens im Darm.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Da die Mitarbeit des Patienten fiir die Verabreichung der Gasmischung erforderlichiist, ist die Gefahr einer Uberdosierung sehr gering.

Wenn der Patient wahrend der Anwendung von Donopa Anzeichen einer verminderten Wachheit aufweist, nicht antwortet, oder nicht angemessen
auf Anweisungen reagiert oder in anderer Weise Zeichen einer ausgepragten Sedierung zeigt, sollte die Verabreichung sofort beendet werden. Der
Patient sollte Donopa erst wieder erhalten, wenn er das Bewusstsein vollstandig wieder erlangt hat.

Wenn der Patient unter der Verabreichung von Donopa zyanotisch wird, muss die Behandlung sofort unterbrochen werden, reiner Sauerstoff sollte
gegeben und der Patient gegebenenfalls beatmet werden.

Eine Uberdosierung von Distickstoffmonoxid und/oder von einem hypoxischen Gasgemisch kann auftreten, wenn das Arzneimittel einer
Kalteeinwirkung unter -5 °C ausgesetzt ist. Dies kann zur Trennung des Gasgemisches flihren und die Abgabe einer auBergewohnlich hohen
Konzentration an Distickstoffmonoxid mit dem Risiko der Verabreichung einer hypoxischen Gasmischung zur Folge haben.
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5.PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Allgemeinanéasthetika, ATC-Code: NO1AX63

In Konzentrationen von 50 % hat Distickstoffmonoxid eine analgetische Wirkung und erhéht die Schmerzschwelle fiir verschiedene Schmerzstimuli
wie Wundverbande und Verbande von Brandwunden, Wunddébridement und Nahen. Die Intensitat der analgetischen Wirkung hangt hauptsachlich
vom psychischen Zustand des Patienten ab. Bei der vorliegenden Konzentration (50 %) hat Distickstoffmonoxid begrenzte anasthetische Wirkungen.
Distickstoffmonoxid hat bei diesen Konzentrationen eine sedierende und beruhigende Wirkung, der Patient bleibt jedoch bei Bewusstsein, er ist leicht
ansprechbar, empfindet aber eine gewisse Distanziertheit gegentiber der Umgebung.

Die Konzentration von 50 % Sauerstoff (mehr als doppelt so hoch wie in der Umgebungsluft) gewéhrleistet eine gute Sauerstoffversorgung und eine
optimale Sauerstoffsattigung des Hamoglobins.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption/Verteilung/Elimination

Sowohl die Aufnahme als auch die Elimination von Distickstoffmonoxid erfolgt ausschlieBlich Gber die Lunge. Aufgrund der niedrigen Léslichkeit von
Distickstoffmonoxid im Blut und anderen Geweben wird die Sattigung des Blutes und des Zielorgans (ZNS) schnell erreicht. Diese physikalisch-
chemischen Eigenschaften erklaren den schnellen Eintritt der Analgesie und das schnelle Abklingen der Wirkung von Distickstoffmonoxid nach
Beendigung der Zufuhr. Das Gas wird ausschlieBlich tiber die Atmung eliminiert, Distickstoffmonoxid wird im menschlichen Kérper nicht metabolisiert.

Die schnelle Diffusion von Distickstoffmonoxid aus gasgeflillten Raumen und Blut erklart einige der Gegenanzeigen und besonderen
VorsichtsmaBnahmen, die bei der Anwendung von Distickstoffmonoxid/ Donopa zu berticksichtigen sind.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Distickstoffmonoxid

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potenzial lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren flir den Menschen erkennen.

Es wurde gezeigt, dass eine langfristige, kontinuierliche Exposition mit 15 % bis 50 % Distickstoffmonoxid bei Flughunden, Schweinen und Affen
Neuropathien induziert.

Bei Ratten erwies sich Distickstoffmonoxid nur nach wiederholter Exposition gegenliber hohen Konzentrationen (= 50 %) wahrend Tag 6 bis 12 der
Trachtigkeit und nach langer taglicher Exposition (24 Stunden pro Tag) als teratogen. Die chronische Exposition gegentber Distickstoffmonoxid-
Spurenkonzentrationen (<1%) hatte jedoch einen negativen Einfluss auf die Fertilitat von méannlichen und weiblichen Ratten (leichter, dosisabhangiger
Trend zu einem geringen Anstieg der Zahl der Resorptionen und zur Abnahme der Zahl der Lebendgeburten). Bei Kaninchen und Mausen wurden
keine Wirkungen beobachtet.

Sauerstoff
Praklinische Daten zeigen keine besonderen Gefahren flir den Menschen auf. In praklinischen Studien wurden Auswirkungen nur bei Expositionen
beobachtet, die ausreichend weit liber einer Sauerstoff-Konzentration von 50% lagen.

6.PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1Liste der sonstigen Bestandteile
Keine.

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Auf das Arzneimittel bezogene VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Zwischen 0 °C und 50 °C lagern. Nicht einfrieren.

Falls nicht ausgeschlossen werden kann, dass Donopa zu kalt gelagert wurde, sollte das Druckbehaltnis vor Gebrauch fir mindestens 48 Stundenin
horizontaler Lage bei Temperaturen tiber +10 °C aufbewahrt werden.

Auf Druckbehiltnisse und verdichtete Gase bezogene VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Von brennbaren Materialien fernhalten. Der Kontakt mit brennbaren Materialien kann Feuer verursachen. Rauchen oder offene Flammen sind in der
Nahe von Donopa verboten. Darf keinen hohen Temperaturen ausgesetzt werden. Bei Brandgefahr Druckbehéltnis an einen sicheren Ort bringen.
Das Druckbehéltnis ist sauber, trocken, 6l- und fettfrei zu halten. Das Druckbehaltnis muss in einem abschlieBbaren Lagerraum flr medizinische
Gase aufbewahrt werden. Bei Lagerung und Transport muss das Ventil geschlossen sein. Sicherstellen, dass das Druckbehaltnis nicht umfallen oder
herunterfallen kann. Die Inhalation von Dampfen kann Schlafrigkeit und Schwindel verursachen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Die Schulter des Druckbehaltnissesist in weiBer und blauer Farbe gekennzeichnet (Sauerstoff/Distickstoffmonoxid).
Der Korpus des Druckbehaltnisses ist weiB (Gas zur medizinischen Anwendung).

DONOPA 50%/50%

Fachinformation

Druckbehaltnis aus Stahl oder Aluminium, Fiilldruck 135 bar:

Druckbehéltnis mit 2,2,7,5,10, 15 oder 20 Litern mit verschlieBbarem Ventil mit oder ohne integriertem Druckminderer.
Druckbehaltnis aus Stahl oder Aluminium, Fiilldruck 185 bar:

Druckbehaltnis mit 2 oder 5 Litern mit verschlieBbarem Ventil mit oder ohne integriertem Druckminderer.

Aus Druckbehaltnissen, die bei einem Flldruck von 135/185 bar geftillt wurden, kdnnen bei Atmosphéarendruck und 15 °C ungefahr folgende Mengen an
Gas entnommen werden (siehe nachfolgende Tabelle):

GroBe des Druck- 2 27 5 10 15 20 2 5
behiltnisses in Litern (135 bar) (135 bar) (135 bar) (135 bar) (135 bar) (135 bar) (185 bar) (185 bar)
m? Gas 044 0,59 11 22 33 44 0,6 15

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Raume, in denen Donopa haufig angewendet wird, miissen mit einer ausreichenden Abgasabsaugung oder Belliftung versehen sein (sieche Abschnitt
44).

Gebrauchsanleitung und Handhabung

Allgemein

Gase zur medizinischen Anwendung diirfen nur fiir medizinische Zwecke verwendet werden.

Verschiedene Gasarten sind voneinander zu trennen.

Volle und leere Druckbehaltnisse sind getrennt voneinander zu lagern.

Niemals Ol oder Fett verwenden, auch wenn das Druckbehéltnisventil schwergangig ist, oder der Druckminderer sich schlecht anschlieBen lasst.
Ventile und weitere Armaturen nur mit sauberen, fettfreien Handen bedienen (Handcreme etc.).

Bei Feuer oder bei Nichtgebrauch ist die Apparatur auszuschalten. Bei Brandgefahr an einen sicheren Ort bringen.

Es dulrfen nur Standardarmaturen verwendet werden, die flir das Gasgemisch aus 50 % N20/50 % Oz bestimmt sind.

Die Versiegelung der Druckbehaltnisse ist vor Anbruch zu tUberprtifen.

Vorbereitung zur Inbetriebnahme

Vor Gebrauch st die Versiegelung von dem Ventil zu entfernen und die Schutzkappe abzunehmen.

Es durfen nur Druckminderer verwendet werden, die flir das Gasgemisch aus 50 % N20/50 % O:z bestimmt sind.

Esist zu Giberpriifen, dass die Schnellkupplung und der Druckminderer sauber und die Verbindungen in gutem Zustand sind.

Niemals Werkzeuge benutzen, um einen Druckminderer/Durchflussregler anzuschlieBen, der manuell angeschlossen werden soll, da
hierdurch das Kupplungsstiick beschadigt werden kann.

Das Druckbehaéltnisventil langsam 6ffnen —mindestens eine halbe Umdrehung.

Die Hinweise zum Druckminderer sind stets zu beachten. Das Druckbehaltnis ist gemaBs den Hinweisen, die dem Druckminderer beigefligt sind, auf
Dichtigkeit zu prifen. Abgesehen von dem Austausch der Dichtung oder des O-Rings, sind Undichtigkeiten des Ventils oder des Behéltnisses nicht
durch den Anwender zu beseitigen.

Falls Undichtigkeiten auftreten, ist das Ventil zu schlieBen und der Druckminderer zu entfernen. Wenn danach die Undichtigkeit weiter besteht,
soll das Druckbehéltnis im Freien entleert werden. Beschadigte Druckbehaltnisse sind zu kennzeichnen, in einen Bereich flr zu reklamierende
Druckbehaltnisse zu verbringen und an den Lieferanten zurlickzugeben.

Sind die Druckbehéaltnisse mit einem Ventil mit integriertem Druckminderer ausgestattet, so ist ein separater Druckminderer nicht erforderlich. Das
Ventil mit integriertem Druckminderer hat ein Verbindungsstiick zum Anschluss von bedarfsgesteuerten Masken, aber auch einen separaten Auslass
fur konstanten Gasfluss, an dem der Fluss zwischen O und 15 I/min eingestellt werden kann.

Gebrauch der Druckbehiiltnisse

GroBere Druckbehaltnisse sind mithilfe eines geeigneten Flaschenwagens zu transportieren. Es ist insbesondere darauf zu achten, dass Anschliisse
nicht unabsichtlich geldst werden. Rauchen und offene Flammen sind streng verboten in Raumen, in denen mit Donopa behandelt wird. Wahrend des
Gebrauchs ist das Druckbehaltnis in geeigneter Weise zu befestigen. Das Druckbehéltnis sollte ausgetauscht werden, wenn der Innendruck so weit
abgefallenist, dass die Ventilanzeige im gelben Bereich steht. Wenn sich nur noch eine geringe Restmenge an Gas in dem Druckbehaltnis befindet, ist
das Ventil zu schlieBen. Es muss immer ein geringer Restdruck im Behaltnis verbleiben, um eine Kontamination des Innenraums zu verhindern.

Nach Gebrauchist das Ventil handfest zu schlieBen und der Druckminderer oder die angeschlossenen Leitungen zu entlasten.
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