Sp. zn. sukls71101/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
NOXAP 800 ppm mol/mol medicinalni plyn, stlaceny
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Nitrogenii oxidum (NO) 800 ppm mol/mol
Nitrogenii oxidum (NO) 0,8 ml v dusiku (N2) 999,2 ml

2litrova lahev na stladeny plyn pInéna pod tlakem 200 bar obsahuje 400 litrt (0,400 m?) plynu
pri tlaku 1 bar a teploté 15 °C
Slitrové lahev na stladeny plyn plnénéa pod tlakem 200 bar obsahuje 945 litrii (0,945 m®) plynu
pti tlaku 1 bar a teploté 15 °C
10litrova lahev na stlaceny plyn plnéna pod tlakem 200 bar obsahuje 1890 litrti (1,89 m?) plynu
pti tlaku 1 bar a teploté 15 °C
20litrové lahev na stladeny plyn plnéna pod tlakem 200 bar obsahuje 3780 litrti (3,78 m®) plynu
pti tlaku 1 bar a teploté 15 °C
40litrova lahev na stlaceny plyn plnéna pod tlakem 200 bar obsahuje 7560 litrii (7,56 m3) plynu
pti tlaku 1 bar a teploté 15 °C

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Medicinalni plyn, stlaceny.
Bezbarvy plyn bez zapachu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba novorozenct narozenych ve > 34. tydnu téhotenstvi S hypoxickym respiracnim selhanim
spojenym s klinicky nebo echokardiograficky prokazanou plicni hypertenzi, ke zlepSeni
oxygenace s cilem snizit nutnost mimotélni membranové oxygenace.

Lécba perioperacni a pooperacni plicni hypertenze ve spojeni s operaci srdce u dospélych, déti a
novorozencd, K selektivnimu snizeni plicniho arterialniho tlaku a zlepSeni funkce pravé komory
a oxygenace.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba perzistujici plicni hypertenze novorozence (PPHN)

Oxid dusnaty musi byt pfedepisovan pod dohledem zkuSeného lékafe novorozenecké intenzivni
péce. MiiZe se aplikovat pouze na oddé€lenich péce o novorozence, jejichZ pracovnici byli fadné
vyskoleni v pouzivani systému ptivadéjiciho oxid dusnaty. NOXAP ma byt podan pouze na
zaklad¢ predpisu dohlizejiciho 1ékare.

NOXAP je nutno podavat pouze po optimalizaci respira¢ni podpory. NOXAP lIze podavat pouze
ventilovanym kojenctim, u nichz se o¢ekava nutnost ventilacni podpory po dobu >24 hodin.



K zajisténi optimalni odezvy na NOXAP u hypoxického respira¢niho selhani je nutno zajistit
optimalni alveolarni pfijem Upravou intrapulmonalniho objemu a tlaku, pouzitim surfaktantd,
vysokofrekvenéni ventilace a ventilace s pozitivnim pietlakem na konci vydechu podle potieb
pacienta.

Lécba plicni hypertenze ve spojeni s operaci srdce

Oxid dusnaty musi byt pfedepisovan pod dohledem lékafe se zkuSenostmi Vv kardiothorakalni
anestezii a intenzivni pééi a muze byt podavan pouze na kardiothorakalnich oddélenich, jejichz
pracovnici byli fadn€ vyskoleni v pouzivani systému piivadéjiciho oxid dusnaty. NOXAP ma
byt podan pouze na zaklad¢ ptedpisu anesteziologa nebo 1ékate intenzivni péce.

Davkovani

Perzistentni plicni hypertenze u novorozence (PPHN)

Novorozenci narozeni v >34. tydnu téhotenstvi: Maximalni doporucena davka piipravku
NOXAP je 20 ppm a nema byt piekrocena. Co nejdiive po zapoceti 1é¢by a v prvnich 4-24
hodinach je nutno davkovani postupné snizovat na 5 ppm nebo mén¢, dokud nejsou klinické
parametry (oxygenace, arteridlni plicni tlak) v potfebnych mezich, a davka se ma ptizptisobit
individualnim potfebam pacienta. NOXAP je nutno podavat, dokud se oxagenace novorozence
nezlepsi tak, aby se frakce vdechovaného kysliku sniZila pod 60 % (FiO; < 0,60).

NOXAP lze podavat tak dlouho, dokud neni desaturace krve kyslikem normalizovana a pacient
neni pfipraven na postupné ukonceni této 16¢by. PoZzadovana délka 1é¢by ptipravkem NOXAP je
variabilni, ma vSak byt co nejkratsi, obvykle je kratsi nez 4 dny. V piipadech nedostateéné
reakce na vdechovany oxid dusnaty viz bod 4.4

Preruseni aplikace

Vzhledem k riziku ,rebound fenoménu*“ nesmi byt podavani ptipravku NOXAP pieruseno
nahle. Lécbu piipravkem NOXAP lIze ukoncit pouze po stabilizaci cilovych klinickych
parametri v uspokojivych mezich, nebo v ptipadé hypoxické respiraéni insuficience az po
vyznamném sniZeni podpory ventilace (FiO, a PEEP) nebo po 96 hodinach 1é¢by.

Pokud je rozhodnuto pierusit 1é¢bu inhalaci ptipravku NOXAP, je nutno na 30 minut az jednu
hodinu snizit davku inhalovaného oxidu dusnatého na 1 ppm.

Pokud je v piipadé hypoxického respira¢niho selhani oxygenace stabilni béhem podavani
ptipravku NOXAP v davce 1 ppm, FiO; se ma zvysit 0 10-20 % a poté Ize podavani ukondit.
Pacienta je nutno pozorné sledovat, zda nejevi znamky hypoxemie, a pokud oxygenace klesne o
20 %, je nutno znovu obnovit podavani piipravku NOXAP pii davce 5 ppm a dalsi preruseni 1ze
znovu zvazit az po 12 az 24 hodinach 1é¢by a po zhodnoceni urovné oxygenace. Pokud nejsou
splnéna kritéria pro ukonéeni podavani ptipravku NOXAP po 4 dnech terapie, novorozenec
musi podstoupit dikladna vySetieni za ucelem posouzeni moznych pfidruzenych onemocnéni.

Plicni hypertenze spojend s operaci srdce

NOXAP lze pouzit az po optimalizaci konzervativni podpory dychani. V klinickych studiich
byla inhalace oxidu dusnatého piidana ke standardnimu 1é¢ebnému rezimu v perioperacnich
podminkach, vcetné inotropnich a vazoaktivnich 1é¢ivych ptipravki. Pfi podavani piipravku
NOXAP je nutno piisné sledovat hemodynamiku a oxygenaci. Davka ma byt piiméfena
klinickému stavu pacienta (zavaznost plicni arterialni hypertenze) a vékové skupiné
(novorozenec, dit¢ nebo dospély). Doporucend pocatecni davka je 20 ppm. Davka ma byt
titrovana na nejniz§i ué¢innou davku a pouze vyjimecné zvysena nad 20 ppm, maximalné do 40
ppm.

Uc¢inky inhalovaného oxidu dusnatého jsou rychlé, pokles plicniho arterialniho tlaku a zlepSeni
oxygenace jsou pozorovany do 5-20 minut. V ptipad¢ nedostateéné odpovédi lze davku titrovat
po uplynuti nejméné 10 minut. Je tieba zvazit pieruseni 1é¢by, nejsou-li prospésné ucinky na
cilové hemodynamické a oxygenacni parametry patré ani po 30 minutach od zahajeni 1écby.
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Lécbu lze zahajit v kterékoli fazi perioperaéniho prubéhu za uCelem zlepSeni plicni
hemodynamiky a oxygenace. V klinickych studiich byla 1é¢ba ¢asto zahajovana pied odpojenim
z extrakorporalniho ob¢hu. Inhala¢ni oxid dusnaty byl v periopera¢nich podminkach podavan
po dobu az 7 dni, ale b&ézna doba 1é¢by je 24 az 48 hodin.

Vzhledem k piipadné tvorbé toxické hladiny NO, béhem inhalace NO musi byt hladina NO; v
inhala¢ni smési plynd pribézné monitorovana.

Pozadovana délka 1écby pripravkem NOXAP bude zaviset na patologii pacienta a jeho reakci na
inhalaci NO. O vysazovani 1é¢by piipravkem NOXAP se ma pokusit v intervalech, az kdyz je
plicni hemodynamika stabilni.

Pieruseni aplikace

O prerusSeni podavani piipravku NOXAP je tfeba se pokusit, jakmile byly stabilizovany
hemodynamické parametry soucasné dojde ke snizeni ventilace a inotropni podpory. Pieruseni
podavani inhala¢niho oxidu dusnatého ma byt postupné, pii snizovani postupné o 1 ppm za 30
min, za piisného sledovani systémového a centralniho tlaku a poté ma byt piisun zastaven.
Pokus o pieruseni aplikace ma byt proveden minimalné jednou za 12 hodin, pokud m4 pacient
stabilni hemodynamiku a oxygenaci pti nizké davce ptipravku NOXAP. Ptili§ rychlé snizovani
podavani inhalaéniho oxidu dusnatého s sebou nese riziko opé&tovného zvySeni plicniho
arterialniho tlaku a nasledné obéhové nestability.

Dopliiujici informace o zvlastnich skupinach pacientii

Relevantni informace o Upravé davky u zvlastnich skupin pacientli, naptiklad U pacienti s
poruchou funkce ledvin ¢i jater nebo geriatrickych pacientil, nejsou k dispozici. U téchto skupin
pacientd je proto pii zvazovani podavani piipravku NOXAP doporucena opatrnost.

Zpiisob podani

Riazné zpusoby podani piipravku NOXAP ovliviwyji jeho profil toxicity a je nutné se fidit
doporucenym zptisobem podéavani.
e Pouziti s mechanickou ventilaci

Oxid dusnaty se po zfedéni smési kysliku/vzduchu aplikuje pacientovi mechanickou ventilaci
pomoci systému aplikace oxidu dusnatého schvaleného ke klinickému pouziti v souladu s
normami Evropského spolecenstvi (S ozna¢enim CE). Pfimé endotrachealni podani bez fedéni je
kontraindikovano vzhledem Kk riziku lokalnich 1ézi na sliznici, k nimz by mohlo dojit po
kontaktu s vysokou koncentraci oxidu dusnatého. Aplikaéni systém musi zajiStovat stalou
koncentraci vdechovaného ptipravku NOXAP bez ohledu na typ pouzitého ventilatoru.

NOXAP lze podavat pomoci ventilatoru S nepfetrzitym nebo preruSovanym pritokem vV
inhala¢ni vétvi ventila¢niho okruhu.

U pacientl s prerusovanou ventilaci mize nepfetrzity proud NO zpisobit vyssi koncentrace
NO; a akumulaci malého mnozstvi NO v inspiracni vétvi okruhu béhem vydechu pacienta,
takZe v dodavaném plynu je pak vyssi koncentrace NO a niz§i FiO2. Aby k takovym piipadim
nedochdzelo, musi se aplikacni systém oxidu dusnatého pouzity pfi intermitentni ventilaci,
témto maximalnim koncentracim vyhnout. Doporucuje se synchronizované sekvenéni podavani
ve vdechové fazi.

e Pouziti s anesteziologickym pfistrojem

Podavani ptipravku NOXAP pies Y konektor na inspiracni casti anesteziologického pfistroje a
pobliz pacienta je zpusob podani, kdy je nutno vénovat zvlaStni pozornost odstranéni
vydechnutého oxidu dusnatého a NO». JelikoZ je anesteziologicky piistroj polouzavieny systém,
dochazi zde ke zvysenému hromadéni vydechnutého oxidu dusnatého a oxidu dusicitého. Je
proto nutné v ném spravné umistit filtry na odstranéni vydechnutého oxidu dusnatého a oxidu
dusi¢itého, aby napomohly zabranit extrémnim vykyvim vdechovaného oxidu dusnatého a
dosazeni toxickych hladin NO.




e Sledovani podani pfipravku NOXAP
NO je nutno spravné promichat s ostatnimi plyny v okruhu ventilatoru. Doporucujeme zajistit,
aby byl kontakt mezi oxidem dusnatym a kyslikem v inspiraénim okruhu co nejkratsi, a
nedochazelo tak ke vzniku toxickych oxida¢nich derivati ve vdechovaném plynu. Oxid dusnaty
se tudiz doporucuje podavat ptes inspiraéni ¢ast ventilaéniho okruhu nebo nad rozdvojkou (Y
konektorem). Toto misto musi byt nejméné 15 cm od st pacienta, aby byl vytvoien dostatek
prostoru k homogennimu promichani s plynem z ventilatoru.

Aby nedoslo k chybam v davkovani, je nutno vdechované koncentrace piipravku NOXAP
nepietrzité méfit a piislusné regulovat v inspiraéni vétvi okruhu blizko pacienta a u konce
endotrachealni kanyly. Koncentrace oxidu dusi¢itého (NO,) a FiO; je nutno také méfit na
stejném misté kalibrovanym meéficim monitorem schvalenym podle norem EU. Koncentrace
neni porucha v aplikaénim systému, je nutno davku ptipravku NOXAP a/nebo FiO; sniZit.

K zajisténi bezpe¢nosti pacienta musi byt nainstalovana vhodna varovna signalizacni zatizeni
pro oxid dusnaty (+ 2 ppm piedepsané davky), NO; (maximalné 0,5 ppm) a FiO- (+ 0,05).
Pokud dojde k ne¢ekané zméné v koncentraci piipravku NOXAP, je nutno aplika¢ni systém
zkontrolovat, zda nedoslo k zavadé, a analyzator je nutno rekalibrovat. Rovnéz je nutno
kontrolovat tlak v lahvi s ptipravkem NOXAP, aby bylo mozno provadét vyménu lahvi na
stlateny plyn bez pteruseni nebo zmeény terapie, a ke v€asné vyméné je nutno mit k dispozici
zalozni lahve s plynem. Pro ptipad vypadku sitové elektiiny je nutno mit k dispozici nahradni
bateriové zdroje napajeni.

Podavani piipravku NOXAP musi byt k dispozici pro mechanickou i pro manualni ventilaci,
aby bylo mozné v 1é¢b& pokracovat pii mozné piepravé pacienta nebo pii resuscitaci. Lékar
musi mit snadny pfistup k hlavé pacienta, aby mohl pfipadné pouzit nutny zalozni systém k
podavani oxidu dusnatého.

Limity expozice pro zdravotnicky personal

Horni hranice primérné expozice personalu oxidu dusnatému definovana pracovnimi piedpisy
¢ini ve vétsing zemi 25 ppm za 8 hodin (30 mg/m®) a oxidu dusi¢itému 2-3 ppm (4-6 mg/m?®).
Extrapolaci téchto primérnych limiti na jednotkach intenzivni péce, kde muze byt oxid dusnaty
podavan po dobu 24 hodin, je vhodné udrzovat okolni hladinu NO; v atmosféte pod 1,5 ppm; je
povinné nepfetrzité méfeni koncentrace NO, v okolnim prostiedi.

Monitorovani vzniku oxidu dusi¢itého

Oxid dusicity se rychle tvoii v plynnych smésich obsahujicich oxid dusnaty a kyslik, pfi¢emz
vzniklé mnozstvi zavisi na koncentracich NO a Oz. NO- je toxicky plyn, ktery mize vyvolat
zanétlivou reakci v dychaci soustavé a z tohoto divodu je nutno jeho vznik pozorné sledovat.
Bezprostiedné pied zahajenim 1é¢by je nutno provést prislusny postup pro odstranéni NO; ze
systému. Koncentrace NO- je nutno udrZzovat na co nejniz§i mozné urovni, vzdy < 0,5 ppm.
Pokud je tato hladina vys$si, je nutno zkontrolovat spravnost fungovani systému, rekalibrovat
analyzator NO; a pokud je to mozné, snizit koncentraci ptipravku NOXAP a/nebo FiO,.

Monitorevani vzniku methemoglobinu (MetHb)

Po inhalaci je oxid dusnaty rychle zpracovan a vytvaii hlavné methemoglobin a nitraty, které se
dostavaji do krevniho obéhu, pfi¢emz nitraty jsou vyluCovany ledvinami a methemoglobin je
redukovan enzymem methemoglobinreduktazou. Novorozenci maji v porovnani s dospélymi
nizsi hladiny enzymu MetHb-reduktazy, proto vyzaduji obzvlasté pozorné sledovani sérové
koncentrace methemoglobinu v krvi. Hladinu MetHb je nutno do 4 hodin po zahajeni podavani
ptipravku NOXAP zméfit analyzatorem, ktery spolehlivé rozliSuje fetalni hemoglobin a
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methemoglobin. Jestlize je hladina MetHb > 2,5 %, davku pfipravku NOXAP je nutno snizit.
Pokud je >5 %, je tieba podavani piipravku NOXAP pierusit a muze se zvazit aplikace
redukénich 1é¢ivych pripravki, jako je methylthioninium-chlorid (metylénova modr). Ackoli je
neobvyklé, aby se ptivodné nizka hladina methemoglobinu vyznamné zvysila, doporucuje se
opakovat méfeni hladiny methemoglobinu kazdych 12-24 hodin.

4.3 Kontraindikace

— Novorozenci zavisli na pravolevém nebo na vyznamném levopravém cévnim zkratu.

— Pacienti s vrozenym nebo ziskanym deficitem methemoglobinreduktazy (MetHb reduktazy)
nebo gluko6zo-6-fosfatdehydrogenazy (G6PD).

— Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Bezpecnostni opatieni k prevenci expozice béhem inhalac¢ni terapie pripravkem NOXAP

— Pt ptiprave a pouziti ptipravku NOXAP dodrzujte standardni postupy

— K zachyceni vzduchu vydechovaného pacientem nainstalujte na ventilatorech odséavaci
systémy.

—  Pii skoleni terapeutt v aplikaci 1é¢by pomoci iNO odebirejte vzorky vzduchu.

— Personal 1ze vybavit osobnimi poplasnymi ptistroji (alarmy), které personal varuji,
pokud se hladina NO nebo NO: v prostiedi zvysi nad bezpe¢nostni limit.

Bezpecnostni opati‘eni k prevenci nahodného vyprazdnéni lahve na stla¢eny plyn a dalsi
kroky

Spontanni tnik oxidu dusnatého z tlakové lahve je vzhledem k pfisnym kontrolam pfi plnéni
velmi vzacny. K nahodnému tuniku obsahu mtze dojit, pokud je lahev vystavena tvrdému padu
a dojde k poSkozeni ventilu. Takové situace jsou vyjime¢né, protoze lahve i ventily musi
spliovat pozadavky normy EN 962 o ochrané a zkouskach ventilt na tlakové lahve.

Preventivni opatfeni:

— Personal nemocnice musi pokazdé lahev na stlaeny plyn fixovat ve vzptimené poloze a
pevné ji zajistit, aby nemohla spadnout ani byt pievrzena.

— S lahvi je nutno zachazet opatrné a musi byt chranéna pred narazy a pady.

— Lahve presouvejte pouze za pouziti voziki a jiného zatizeni urceného pro tento ucel , a to
vhodného typu a velikosti.

— Pokud dojde k ndhodnému uniku, lze plynny NO zjistit podle charakteristické
oranzovohnédé barvy a ostrého, sladce kovového pachu. V takovém ptipade se doporucuje
mistnost evakuovat a otevfit okna.

— Pti skladovani lahvi v malych a stisnénych prostorech instalujte ventilator odsavajici
vzduch ptimo mimo budovu, abyste v prostoru zajistili staly podtlak.

— Uzitetna mize byt instalace monitorovaciho systému ke kontinuadlnimu monitorovani
hladin NO a NO; ve stisnénych skladovacich prostorech a prostorech respiraéni pécée, ktery
zamestnance upozorni pii nahodném uniku.

—  Dusik mtze vytlacovat okolni vzduch a snizit hladinu kysliku v prostiedi.

Skoleni pied podivanim p¥ipravku

Pfed podavanim piipravku musi byt specializované profesiondlni jednotky a tymy nalezité
vyskoleny ve standardnich opera¢nich postupech pro pouziti aplikacniho systému oxidu
dusnatého.

Hlavni prvky, které musi byt soucasti Skoleni personalu:

o Znalost spravné metody ke stanoveni konfigurace a zajisténi spojii mezi tlakovou lahvi
ptipravku NOXAP, aplikacniho zafizeni a ptistroji k asistované ventilaci u pacienta.
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o Provozni aspekty

— Pfed pouzitim si piectéte kontrolni seznam (popisuje fadu krokt, které je nutno provést
bezprostiedné pred zahajenim 1éEby pacienta, aby systém spravné fungoval a NO- byl
ze systému odstranén).

— Nakonfigurovani zatizeni k podavani vhodné koncentrace oxidu dusnatého.

— Nastaveni maximalni a minimalni hranice pro spusténi varovného signalu u monitori
NO, NO; a O,.

— Pouziti rezervniho manualniho aplikac¢niho systému.

— Spravné postupy pii vyméné tlakové lahve a odstranéni NO- ze systému

— Varovné signaly pii poruse.

— Kalibrace monitorit NO, NO; a O..

— Meg&si¢ni kontroly systému.

Posouzeni odpovédi na 1écbu

U novorozenct ve véku >34 tydni t€hotenstvi s hypoxickym respiracnim selhanim spojenym s

klinicky nebo echokardiograficky prokazanou plicni hypertenzi existuje urcité procento

pacientl, ktefi na inhala¢ni 1écbu NO neodpovidaji. Procento pacientli bez klinické odpovédi
kolisd mezi 30 a 45 % podle pfedem stanovenych konkrétnich klinickych kritérii ptiznivé

odezvy. Mezi klasické indikatory odpovédi patii 20% zvySeni oxygenacniho indexu a/nebo 20%

sniZeni plicniho arterialniho tlaku. Snizena oxygenac¢ni odpovéd’ byla zjisténa u novorozencu se

syndromem aspirace mekonia. Kromé toho nebyla v klinickych studiich prokazana u¢innost
inhalovaného NO u pacientli s kongenitalni brani¢ni kylou.

Pokud se do 4-6 hodin po aplikaci ptipravku NOXAP nedostavi dostate¢na klinicka odpovéd,

bude zvazeno nasledujici:

— Pokud se stav pacienta stale zhorSuje nebo nedoslo k zadnému zlepSeni stavu (dle predem
definovanych kritérii), je nutno zvazit pouziti zachranného systému, napiiklad mimotélni
membranové oxygenace (ECMO), pokud je to indikovano a mozné. Trvale vysoké hladiny
oxygenacniho indexu (>20) nebo vysoky alveolo-arterialni kyslikovy gradient (A-a0>>600)
po 4 hodinach terapie signalizuji nutnost zahajit akutné terapii ECMO. Pokud pacient na
podavani ptipravku NOXAP neodpovida, 1é¢bu je nutno pterusit, ale vysazeni nesmi byt
nahlé, protoze by mohlo dojit ke zvySeni plicniho arterialniho tlaku (PAP) a/nebo zhorseni
oxygenace krve (PaO;). K obéma situacim muze téz dojit u novorozencti nevykazujicich
zietelnou odpoveéd’ na 1écbu ptipravkem NOXAP. Postupné vysazovani inhalovaného oxidu
dusnatého je nutno provadét opatrné (viz bod 4.2 Davkovani a zpusob podani: Pferuseni
aplikace).

— U pacientii pfevazenych do jiné nemocnice je nutno zajistit podavani oxidu dusnatého
b&hem pievozu, aby nedoslo ke zhorseni zdravotniho stavu v disledku néhlého pieruseni
podavani pripravku NOXAP.

Monitorovani komorové funkce

V ptipadech interventrikularni nebo interaurikularni komunikace, inhalace ptipravku NOXAP
zpusobuje zvyseni krevniho pritoku v levopravém zkratu v disledku vazodilataéniho ucinku
oxidu dusnatého v plicich.

Zvyseni pratoku krve v plicich mize u pacientd s dysfunkci levé komory vést k srdecni
nedostatecnosti a vytvoreni plicniho edému. V takové situaci je dilezité peclivé sledovani
srdecniho vydeje, tlaku v levé sini nebo tlaku v plicnich kapilarach v zaklinéni. Pfed podénim
oxidu dusnatého se proto doporuCuje provést Kkatetrizaci arteria pulmonalis nebo
echokardiografické vySetieni centralni hemodynamiky.

Monitorovani krevni srazlivosti



Studie na zvifatech prokazaly, ze NO muzZe ovliviiovat krevni srazlivost a prodluzovat dobu
krvaceni. Udaje u dospélych pacientl jsou odlisné a v namatkovych studiich s kontrolni
skupinou, provadénych u novorozencl, nedo$lo ke zvySeni CcCetnosti vyznamnych
hemoragickych komplikaci.

Pokud je NOXAP podavan po dobu delsi nez 24 hodin, doporucuje Se u pacientli se snizenym
poctem trombocytl nebo s dysfunkci trombocyti, s deficitem faktor krevni srazlivosti nebo u
pacientl, kteti podstupuji antikoagula¢ni 1é¢bu, monitorovat dobu krvaceni.

Plicni venookluzivni nemoc

Pti pouziti oxidu dusnatého u pacienti s plicni venookluzivni nemoci byly hlaSeny ptipady zivot
ohrozujiciho plicniho edému. Proto je nutné peclivé posoudit moznost venookluzivni nemoci,
pokud se po podani oxidu dusnatého pacientim s plicni hypertenzi objevi znamky plicniho
edému. V piipad¢ potvrzeni této nemoci je tieba 1éCbu pierusit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Kyslik: 'V ptitomnosti kysliku dochazi k rychlé oxidaci oxidu dusnatého za vzniku derivati,
které jsou toxické pro epitel bronchiolti a alveolokapilarni membranu. Vznika hlavné oxid
dusic¢ity (NO-), a béhem 1é¢by oxidem dusnatym v davkach < 20 ppm musi byt koncentrace
NO;, < 0,5 ppm. Pokud nékdy koncentrace NO> prekro¢i 1 ppm, davku oxidu dusnatého je nutno
neprodlené snizit. Viz informace o0 monitorovani NO; v bodu 4.2.

Donory NO: Slouceniny, z nichz mize vznikat oxid dusnaty, naptiklad dihydrat nitroprussidu
sodného a nitroglycerin, mohou mit aditivni u¢inky s ptipravkem NOXAP a zvySovat tak riziko
vzniku methemoglobinemie.

Riziko vzniku methemoglobinemie je vys$i, pokud jsou s oxidem dusnatym podavany 1é¢ivé
ptipravky, které zvysuji koncentraci methemoglobinu (naptiklad alkylnitraty, sulfonamidy a
prilokain). Lécivé ptipravky, které hladinu methemoglobinu zvysuji, se proto béhem inhala¢ni
terapie oxidem dusnatym museji podavat s opatrnosti.

Synergické ucinky byly hlaSeny pfi podavani vazokonstriktorG (almitrin, fenylefrin),
prostacyklinu a inhibitord fosfodiesterazy, a to bez zvyseni vyskytu nezadoucich ucinkd.

Pfi inhalaci oxidu dusnatého byl podavan tolazolin, dopamin, dobutamin, norepinefrin, steroidy
a surfaktanty. Zadné interakce nebyly pozorovany.

Experimentalni studie naznacuji, ze oxid dusnaty a také oxid dusicity mohou chemicky reagovat
se surfaktantem a jeho proteiny, pticemz klinické dusledky nebyly prokazany.

Prestoze studie s kontrolni skupinou nebyly provedeny, v klinickych studiich u pacienti s
dlouhodobym ambulantnim podavanim nebyly zjistény zadné interakce s potravinami.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje 0 podavani piipravku NOXAP téhotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech jsou nedostateéné. Skodlivé uginky viak lze ocekavat,
protoze methemoglobin je povazovan za Skodlivy pro plod a oxid dusnaty vykézal genotoxicky
potencial (viz bod 5.3), protoZze vyvolaval strukturalni zmény DNA. Potencialni riziko pro
¢lovéka neni znamo.

NOXAP lze v tehotenstvi pouzit pouze tehdy, jestlize klinicky stav zeny vyzaduje 1écbu
ptripravkem NOXAP.

Kojeni



Neni znamo, zda se NOXAP nebo jeho metabolity vylu¢uji do lidského mateiského mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.
Kojeni ma byt béhem lécby piipravkem NOXAP pteruseno.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné studie fertility.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Kojenci a hospitalizovani pacienti: Neuplatiuje se.
4.8 Nezadouci ucinky

Znamé nezadouci ucinky byly sefazeny podle t¥id organovych systémd.

Klasifikaci na zakladé cetnosti nelze snadno provést, protoze chybi detailni studie. Vetejné
dostupna literatura nicméné poskytuje udaje k nékterym nezadoucim G¢inkim, které umoziuji
provést realny odhad ¢etnosti vyskytil, které jsou nize souhrnné uvedeny.

Popis Cetnosti: velmi Casté (>1/10), ¢asté (=1/100 az <1/10), mén¢ Casté (=1/1 000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaju
nelze urcit).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému

Methemoglobinemie: Rozvoj methemoglobinemie je umérny podané davce a je castou
komplikaci pfi inhalaci NO ve vysokych koncentracich. ZvySené hladiny methemoglobinu
zpusobi hypoxii tkani.

Vznik methemoglobinu v mnozstvi > 5 % je pii vdechovanych koncentracich oxidu dusnatého
<20 ppm velmi vzacny (<1/10 000).

V pediatrické populaci maji novorozenci snizenou aktivitu MetHbreduktazy, proto jsou vice
ohrozeni methemoglobinemii.

Krevni srazlivost: Ackoli predklinické studie u€inkti oxidu dusnatého prokdzaly inhibici
agregace trombocytd, klinické studie tento vliv neprokazaly. V klinickych studiich s kontrolni
skupinou vsak nebyly zjistény signifikantni rozdily v krvacivych komplikacich mezi kontrolni
skupinou a skupinou lé¢enou oxidem dusnatym.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Zadna odpovéd: K nedostateéné odpovédi na 1é¢bu dochazi v 30 az 45 % piipadi.

Vznik NO;: Reakce mezi NO a O, se vznikem NO; je pfi vysokych koncentracich NO rychla,
ale pfi doporucenych lécebnych koncentracich inhalovaného oxidu dusnatého je pomala. U
zvifat zpusobuje zvySena hladina NO, (>10 ppm) plicni edém, alveolarni krvaceni, zmény v
aktivit¢ surfaktantu, hyperplazii alveolarnich bunék, intrapulmonalni kumulaci fibrinu,
neutrofild a makrofagii a umrti. Dlouhodobéd inhalace NO: ma také zfejmé za nasledek
degeneraci plicnich intersticialnich bunék a stredné tézky emfyzém.

Inhalace 2 ppm NO; u ¢lovéka zvySuje alveolarni permeabilitu a reaktivitu dychacich cest.

Ve vétsing klinickych studii nebyly pii nizkych terapeutickych davkach inhala¢niho NO (< 20
ppm) zjistény vyznamné zvySené hladiny NO2, a projevy klinické toxicity zptisobené NO- byly
velmi vzacné (<1/10 000). Koncentrace NO; je nutno udrzovat co nejnizsi a vzdy < 0,5 ppm.

Rebound fenomén: Nahlé preruseni inhala¢ni terapie oxidem dusnatym vede velmi Casto k

rychlému vzniku rebound fenoménu (>1/10), napiiklad v podobé intenzivni plicni
vazokonstrikce a hypoxemie, ¢imz je precipitovan kardiopulmonalni kolaps.
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Ukoncéeni podavani oxidu dusnatého po jeho dlouhodobé inhalaci je u v8ech pacientl spojeno s
piechodnou (pfiblizné¢ hodinovou) plicni hypertenzi.

Klinicky bylo zjisténo, Zze po 10-30 hodinach inhalace oxidu dusnatého zptisobi nahlé pteruseni
NO pfiznaky rebound fenoménu piiblizné u 75 % pacientii se zménami ve vyméné plicnich
plynt a riznym stupném poklesu saturace kyslikem jako hlavnim nasledkem. U tietiny ptipadii
se projevi hemodynamicka nestabilita s vys§im poklesem PaO. pii vySSich koncentracich
podavaného oxidu dusnatého. Snizenim davky na 1 ppm pied jeho pieruSenim je nasledné
snizeni PaO, méné vyznamné.

Dlouhodobé nezddouci vicinky: Zadna z provedenych klinickych studii s kontrolni skupinou
nepiinesla dikazy o nezadoucich ucincich 1é¢by inhalovanym oxidem dusnatym, zptsobujicich
opakovanou hospitalizaci, specidlni lékafskou péci, plicni onemocnéni nebo neurologické
nasledky.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci uc¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Piedavkovani piipravkem NOXAP je manifestovano jako zvySeni hladiny methemoglobinu a
NO:.

o Priznaky a lécba

Vysoké hladiny NO2 mohou zptisobit akutni poskozeni plic.

Zvysené hladiny methemoglobinu snizuji transportni kapacitu krevniho obéhu pro kyslik. V
klinickych studiich byly hladiny NO, > 3 ppm nebo hladiny methemoglobinu > 7 % léceny
sniZzenim podavané davky oxidu dusnatého nebo prerusenim jeho podavani.

Methemoglobinemii nereagujici na snizeni davky ani preruSeni 1é¢by lze podle klinické situace
fesit intravendznim podanim vitaminu C, methylthioninium-chloridu (metylenové modti) nebo
krevni transfuzi.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina l1é¢iva respira¢niho systému.
ATC kod: RO7AX01

« Mechanismus u¢inku

Oxid dusnaty je ptirodni latka vytvaFend mnoha buitkami téla. Pasobi relaxaci hladkého svalstva
tim, Ze se vaze na hemovou slozku guanylatcyklazy v cytosolu, ¢imz je guanylatcyklaza
aktivovana a dochazi ke zvyseni hladiny cyklického guanosin-3’,5’-monofosfatu v bunkach, coz

zpusobuje vazodilataci. Inhalace oxidu dusnatého tedy zpisobuje plicni vazodilataci.

o Farmakodynamické Géinky


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Terapeuticky vyznam inhalovaného oxidu dusnatého je v selektivni plicni vazodilataci s
minimalnimi systémovymi kardiovaskularnimi u¢inky. Tento selektivni plicni ulinek je dan
tim, ze dochazi k jeho rychlé inaktivaci reakci s hemovou skupinou. Primérna zivotnost NO in
Vvivo je pouze nekolik sekund.

Oxid dusnaty zvySuje parcidlni tlak arteridlniho kysliku (PaO) dilataci plicnich cév v 1épe
ventilovanych oblastech plic, ¢imz dochazi k redistribuci plicniho obéhu z oblasti s nizkym
indexem ventilace/perfuze (V/Q) do oblasti s indexem normalnim. Studie ukazuji, ze se
farmakodynamické ucinky v plicich projevuji uz pfi koncentracich 1 ppm v dychacich cestach.

« Ucinnost a bezpe¢nost

Klinické studie potvrdily, ze inhalovany oxid dusnaty je schopny snizit cévni rezistenci v
plicich a zvysit okysliceni pfi riznych patologickych stavech.

Utinnost inhalovaného oxidu dusnatého byla zjistovana u novorozencti s hypoxickym
respira¢nim selhanim ruzné etiologie. V piipadé novorozencii s ptetrvavajici plicni hypertenzi
zlepSuje inhalace NO oxygenaci a snizuje riziko nutnosti zajistit oXygenaci pomoci mimotélni
membrany. V metaanalyze randomizovanych klinickych studii u kojenct s pretrvavajici plicni
hypertenzi bez kongenitalni brani¢ni kyly (n=548) snizuje inhalace NO riziko nutnosti nasadit
ECMO (relativni riziko: 0,73; 95% interval spolehlivosti (1S): 0,60 - 0,90) a zlepsuje okyslic¢eni
(PaO; v pruméru o 53,3 mm Hg; 95% IS: 44,8 az 61,4; oxygenaéni index v praméru o -12,2;
95% IS: -14,1 az -9,9). Metaanalyza U novorozencu s hypoxickym respiraénim selhanim
(n=989) ukazaly, ze inhalace NO zlepSuje PaO, 0 46,4 torrd oproti kontrole (95% 1S, 34,2 a
58,5) a vyznamné sniZuje oxygena¢ni index o 10,7 oproti kontrole (95% IS, -14,1 a -7,4).
Incidence umrti nebo potfeby mimotélni membranové oxygenace (ECMO) byla vyznamné
sniZena inhalaéni 1é¢bou NO; s relativnim rizikem 0,72 oproti kontrole (95% IS, 0,6-0,87).

U pacientt, kteti prodé€lali operaci srdce, je Casto pozorovana plicni hypertenze a zvySena plicni
cévni rezistence, nejCastéji po odpojeni od mimotélniho obéhu. Pfi¢inou je plicni
vazokonstrikce vyvolana pravdépodobné zanétlivou odpovédi na operaci. ZvySena plicni cévni
rezistence mize vést k selhani pravé komory. Bylo prokazano, Ze inhalace oxidu dusnatého
snizuje plicni cévni rezistenci a snizuje zvysSeny plicni arterialni tlak, coz muze vést ke zvySeni
ejekéni frakce pravé komory. Tyto G¢inky postupné vedou k hemodynamické stabilizaci a
zlepSeni okysliceni.

Existuje potencialni riziko iNO indukované retinopatie nedonosenych (ROP) novorozenct v
gestaénim véku <34 tydnt, ale tento vztah mezi ROP a iNO je zaloZen na omezeném mnozstvi
udaju, a dosud nebyl presvédcive potvrzen.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika oxidu dusnatého byla sledovana u dospélych.

Oxid dusnaty béhem fedéni pfed podanim chemicky reaguje s kyslikem za vzniku oxidu
dusicitého, ktery je pro télo toxicky.

Oxid dusnaty je po inhalaci systémové absorbovan. Jeho hlavni ¢ast prochazi pres feciste
plicnich kapilar, kde se kombinuje s hemoglobinem nasycenym z 60-100 % kyslikem. Pii této
saturaci se oxid dusnaty kombinuje hlavné s oxyhemoglobinem za vzniku methemoglobinu a
nitratu. Pfi nizké saturaci kyslikem se oxid dusnaty mize kombinovat s deoxyhemoglobinem za
vzniku pfechodné formy, nitrosylhemoglobinu, ktera se pfi kontaktu s kyslikem méni na oxidy
dusiku a methemoglobin. V plicich se oxid dusnaty mtze kombinovat s kyslikem resp. vodou,
za vzniku oxidu dusicitého, resp. nitratu, které pak reaguji s oxyhemoglobinem a vytvareji
methemoglobin a nitrat. Vysledné metabolity oxidu dusnatého po jeho vstupu do systémového
obéhu jsou tedy hlavné methemoglobin a nitrat.

Vznik methemoglobinu zavisi na dobé ptisobeni a koncentraci oxidu dusnatého. Koncentrace
methemoglobinu stoupaji béhem prvnich 8 hodin inhala¢ni 1é¢by oxidem dusnatym. Hladiny
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methemoglobinu > 7 % byly pozorovany u pacientt, kterym byly podany vysoké davky NO
(80 ppm).

Nitrat je hlavnim metabolitem oxidu dusnatého vylu¢ovanym v moci a jeho mnozstvi odpovida
> 70 % davky inhalovaného oxidu dusnatého. V ledvinach je plazmaticky nitrat eliminovan
rychlosti odpovidajici rychlosti glomeruldrni filtrace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie s jednorazovym podanim na hlodavcich signalizuji, ze letalni davka se pohybuje kolem
300 ppm oxidu dusnatého nebo vice.

Studie s opakovanym podavanim ukazaly, ze hlodavci mohou prezit expozici oxidu dusnatému
az okolo 250 ppm. K umrti dochazi v dasledku anoxie zplsobené vysokou hladinou
methemoglobinu.

Ze studii na psech Ize odvodit, Ze letalni koncentrace kolisa kolem 640 ppm NO podavanych po
dobu 4 hodin, zatimco expozice hlading 320 ppm NO letalni neni.

U zvitat uhynulych nasledkem expozice NO byly zaznamendny hladiny methemoglobinu vyssi
nez 30 %. Zotaveni z methemoglobinemie je rychlé; Gplné zotaveni bylo zaznamenano za méné
nez 24 hodin. Po tfthodinovém poddvani 80 ppm NO ovcim nebylo pozorovano zadné zvySeni
hladiny methemoglobinu.

V biologickych tkanich mize oxid dusnaty vytvafet peroxynitrit ( OONO). Ten pak reaguje s
superoxidem (O;-), nestabilni latkou, ktera mize dal§imi redoxnimi reakcemi poSkozovat tkané.

Kromé toho jevi oxid dusnaty afinitu k metaloproteinim a mtze také reagovat se thiolovymi
skupinami (-SH) v proteinech, a to za vzniku nitrosylovych sloucenin. Klinicky vyznam této
chemické reaktivity oxidu dusnatého v tkanich neni znam.

Doba krvacivosti: Ve studii provedené na kralicich zdravych lidskych subjektech bylo zjisténo,
ze vdechovany oxid dusnaty pfiblizné zdvojnasobuje dobu krvacivosti.

Z4dné studie reprodukéni toxicity a kancerogenity nebyly provedeny.

Mutagenita a genotoxicita: Razné preklinické studie genotoxicity oxidu dusnatého prokazaly
pozitivni genotoxicky potencidl. Cast této toxicity je zprostiedkovana peroxynitritem. Piestoze
poskozeni DNA nebylo u ¢lovéka in vivo prokazano, preklinické in vitro a in vivo studie
(bakterie a mysi) prokazaly zmény na chromozomech vyvolané NO. Tento jev mozna souvisi se
vznikem mutagennich nitrosamint, zmén v DNA nebo naruSenim opravnych mechanismu
DNA. Vyznam téchto nalezi pro klinické pouziti u novorozencii ani mozné ucinky na
zarode¢né buiky nejsou znamy.

6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Dusik.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi ptipravky/pfistroji/zafizenimi,
s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

Pfipravek nema byt podavan pfistroji/zafizenimi obsahujicimi: butylkaucuk, polyamid a
polyuretan.
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6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Dodrzujte veskera pravidla platna pro manipulaci s tlakovymi nadobami:

Uchovavejte v piivodni tlakové lahvi.

Obsah ptivodni lahve nesmi byt preplnén do jiné tlakové lahve.

Lahve uchovavejte ve svislé poloze a v dobfe vétranych mistnostech.

Tlakové lahve chraiite pfed narazy, pady, materialy majicimi oxida¢ni u€inky a pted hoflavymi
materialy, vlhkosti a zdroji tepla nebo vzniceni.

Instalace rozvodného potrubi oxidu dusnatého je zakazana u rozvodového systému tlakové
lahve, fixnich siti nebo terminalovych jednotek.

Uchovavani ve skladu lékt

Tlakové lahve maji byt uchovavany na misté¢ vyhradn¢€ uréeném k uchovavani medicinalnich
plynti. Misto musi byt dobfe vétrané, Cisté a uzamykatelné. Doporucujeme zajistit oddélené
prostory pro tlakové lahve s oxidem dusnatym.

Uchovavéni na zdravotnickém pracovisti
Tlakové lahve maji byt uchovavany tak, aby byly vzdy ve svislé poloze.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
NOXAP je uchovavan v Al tlakovych lahvich na stlaceny plyn s vnéj$i vrstvou elastomeru nebo
bez vné&jsi vrstvy elastomeru. Uzaviraci ventily tlakovych lahvi jsou zhotoveny z nerezové oceli.

Velikosti baleni jsou 2 1,51,101,201a401.

NOXAP je do tlakovych lahvi plnén jako plyn pod tlakem 200 bar.

Velikosti ., . g .
baleni (v Plnici tlak Objem smes1_800 ppm | bjem smési 800 ppm
litrech): (bar) NO/N2vV litrech NO/N, v m?

2 200 400 0,400

5 200 945 0,945

10 200 1890 1,890

20 200 3780 3,780

40 200 7560 7,560

Barevné znaceni tlakovych lahvi: horni zaoblena ¢ast tlakové 1ahve je tyrkysoveé modra, valcova
Cast tlakové lahve je bila.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Obecné

Personal, ktery zachazi s lahvemi na stlaceny plyn ptipravku NOXAP, musi mit odpovidajici
znalosti o vlastnostech tohoto plynu, o jakychkoli potfebnych bezpe&nostnich opatienich, ktera

je nutno dodrZovat, o krocich, které maji byt ué¢inény v jakychkoli urgentnich piipadech, a o
spravném postupu jeho instalace.
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Pieprava tlakovych lahvi

Lahve na stlaceny plyn je nutno piepravovat s odpovidajicim vybavenim, které zaruci, ze lahve
budou chranény pied narazy a pady. Pokud jsou pacienti 1éCeni piipravkem NOXAP
pfepravovani do jiné nemocnice nebo na jiné oddéleni, lahve je tieba odpojit, nalezité zajistit ve
vertikalni poloze, aby nedoslo k jejich padu ¢i nahodnym zménam v podavani ptipravku.
Zvlastni pozornost je nutno vénovat upevnéni regulacniho ventilu, aby nedoslo k jeho poruse.

Priprava k pouZiti

— Ventily lahve na stlaceny plyn je tfeba otevirat pomalu.

— Ventil lahve na stlac¢eny plyn nebo jiného souvisejiciho zafizeni nesmi byt nikdy lubrikovan
a nikdy na ném nesmi byt olej ani mastnota.

— Pii ptipojovani libovolného zatizeni k tlakové lahvi se nikdy nesmi pouzit nadmérma sila.

Pouziti lahvi na stlaceny plyn

S ohledem na bezpec¢nost dodrzujte vzdy nésledujici pokyny:

— S tlakovymi lahvemi zachazejte opatrné a chrarite je pfed narazy a pady.

— Lahve prevazejte pouze za pouziti nakladnich vozi vhodného typu a velikosti.

— Medicinalni plyny pouzivejte pouze k lékaiskym uceltm.

— Vzdy dbejte, aby byl material pied pouzitim v dobrém stavu.

— Nepouzivejte tlakovou lahev, pokud ventil neni chranén vickem nebo krytkou.

— Ventil neotvirejte prudce.

— Nepokousejte se opravovat ventil, pokud je vadny.

— Pouzijte specifické zapojeni a tlakovy regulator, které snesou tlak pfinejmensim 1,5x vyssi,
nez je maximalni funkéni tlak lahve.

— Aby nedoslo k inhalaci NO,, pfed kazdym novym pouzitim procistéte regulator smési
dusiku s oxidem dusnatym.

— Regulatorem neotacejte klestémi, mohlo by dojit k posSkozeni tésnéni.

— Lahev musi byt pfi pouziti pevné zajisténa vhodnym podplrnym systémem, aby nedoslo k
nahodnému padu.

— Uvolnény plyn vyvétrejte. DoporuCujeme zajistit neustidlou ventilaci, dostate¢nou Kk
odvétrani plynu v pfipadé nahodného uniku nebo netésnosti.

— 'V prostoru skladovani tlakovych lahvi a umisténi trubek a ventilii je zakazano koufeni a
pouzivani zdroju ohné.

— Po pouziti mirnou silou utahnéte ventil lahve a vypust'te zbytek plynu v regulatoru.

— Zajistéte, aby byl ventil tlakové lahve vzdy uzavien, pokud neni ptipravek pouzivan.

Kompatibilita

Veskeré zafizeni, véetné hadiCek, spoju a okruhtl, pouzivané pii podavani oxidu dusnatého,
musi byt zhotoveno z materialti s timto plynem kompatibilnich. Co se rizika koroze tyce, systém
lze rozdélit do dvou ¢asti: 1) od ventilu tlakové lahve ke zvlhCovaci (suchy plyn) a 2) od
zvlh¢ovace k aplikaéni koncovce (zvlhCeny plyn, ktery mizZe obsahovat NO). Podle
dosavadnich zkusenosti I1ze k vedeni suché smési NO pouzit vétSinu béznych materialt. Oxid
dusicity a vlhkost vSak maji agresivni UCinky. Z kovovych materiall lze ke konstrukci
aplika¢nich systému doporucit pouze nerezavéjici ocel. K testovanym polymeriim, které lze
pouzit v aplikaénich systémech oxidu dusnatého, mimo jiné patii polyethylen (PE) a
polypropylen (PP). S c¢istym oxidem dusnatym a jinymi korozivnimi plyny byl pouzit
polytrifluorchlorethylen, kopolymer hexafluorpropenu a vinylidenfluoridu a
polytetrafluorethylen, a tyto latky jsou povazovany za inertni.
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Pokyny k likvidaci tlakovych lahvi

— Prazdné tlakové lahve nikdy nevyhazujte. Je tieba je neprodlené zaslat do skladu prazdnych
lahvi nebo na vhodné sbérové misto, kde si je odebere dodavatel.
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