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Le MONOXYDE D'AZofIE, gaz à usage rnédical pourvu d'une autorisation

remporaire d 'uËÏ i i rât iôn est ' ; ; "* î ; -aàni  i " t  établ issements de santé

publics 
"t 

prriêi-"oi-iesres 9;;; i l f i i ionnement, 
de prescription et

âe dispensat ion*à"r-*eàiéarnents âvec des modal i tés part icul ières

concernant re 
"ui" i  

de son adninistrat ion'

-  autor isat ion temPorai re
pràscr iPt ion rest re in te '

d ' u t i l i sa t i on  -

Mots c lés : Gaz à usage rnédical
Àédica*ent soumis à

Textes de référençe : À r t i c l es  L .  511 '  L '  60L -2 '  L '  605 -? '  L '  595 -2 '  R '  5092 '

R. 5198,  R.  s2ô\ , "n ' "5âoa '  R:  s l43-b-2 '  R '  s143-s-5 ;

R.5144 -19 .
-  Déc re t  n '  94 -568  du  8 .  j u i l t e t  1994  re la t i f  aux

autor isat ions" iént io tà i - i "s  d '  u t i l isat ion de

cer ta ins médicaments '
_  Décret  n"  94: iô îô"àu 'z  décenbre 1994 re lat i f  aux

condit ionu ou'ËiË"Ëi ipt i i l  " t  
dérivrance des

médicaments à usage humaln '
-  Décret  no gSlz ia-âù r :  mars 1995 re lat ' i f  à  la

; ; ; ; ; " ;v is i tance d9q médicaments
_ Arrêré du e â; i i ; "1 ; ;1  ;e iu i i i -â- la  d ispensat ion des

subs tance"  t tË iénu ; ; ; ;  dans  }es  é tab l i ssemen ts

hosp i ta l i e rs  '  
]  oc tob re  1995  re ta t i ve  à  ra

-  ë I iËu ru i .u  DGS 3A /667 .du  I ' t

disrr ibur:.on"Ëel" 'g;;  a-usaôe-mèàiéat et à Ia création

d,une commiss ion  ioca le  de-surve i l lance de  ce t te

d i .s t r ibu t ion .



-2 -

Textes abroqés ou modi f iés :  néant .

Déla i -s  d 'appl icat ion :  Immédiat .

Annexe :  RéSUmé des caractér is t iques du monoxyde d 'azote.

La  p résen te  c i r cu la i re .  a  pou r  gb ie t - .  d ' i n fo rmer  au  se in  des

établ issements 
-âé 

"à" té 
publ ics èt  pr ivés Mesdames et  Messieurs les

*èaeèins prescr ip teurs et  les pharmaciens :

-  que les gaz à usage.médica l  sont  des médicaments qui ,  jusqu 'à

présent , ' ï '6nt  Ë; ;  d 'àut6r isat ion de mise sur  Ie  marché,

qu,une première autor isat ion temporai re d 'u t i l isat ion (ATU)

v ient  d 'ê t re dé1i i lé tâ I 'un de ces Tâzt  le  Monoxyde d 'azote,

gue des condit ions part icul ières sont prévues pour Ia

prescripf iJn, ï i  OirË;;; i t ;^ àt t 'ut i l isation de ce médicament afin

d 'assurer  son Ë"1; ; ;é-dans des condi t ions opt imales de sécur i té '

crest  pourquoi ,  nous demandons à mesdames et  messieurs les

d i rec teu rs  d 'é tab l i ssemen ts  de  san té -pub l i cs  e t  p r i vés  .d 'assu re r  une

i ; ; ; ; -à i i iu i iôn-àe ce document  dans leurs établ issements '

I - I,E }IONOXTDE D'ÀZOTE (NO}

Le monoxyde d 'azo. te  (NO),  vasodi la tateur  admin is t ré par  vo ie

inhalée,  exerCe une act ion s-e iect ine sur  Ia  c i rcu lat ion ar tér ie l le

pulmonaire ou-iaiË-oà-ia ouiÀà-àÀ-vle rrès courre l iée à sa rapide

i;;Ëï;;i l";;";i; nEioôroËiné circulante au voisinase de son point de

diffusion à travers Ia barriÀré-àfveolo-capillaire'- II semble ainsi

;eil;;""--a;"iiài"-"vi[e*iques et offre un prosrès :'

chez l 'adul te  et  I 'enfant  dans Ie  t ra i tement  de I 'hypoxémie

sévère (pao2 iî1O2 
-l  - isot "nà"-ràpànou"t pas aux thérapeutigues

habituelles, au couls des atteinl" g nâi".nthymateuse s- pulmonaires a iguë s

te l  le  syndrome-de détresse respi fa to i re  a iguë (sDRÀ) ;

chez lenouveaunédans le t r a i t emen tde l ' hypoxén ie
réf racta i re  ( index d 'oxygénui lon ô i  >  aO) associée ou non à un syndrome

à; ;yË; Iérs ià"  â i ter ie f re pulmonai re pers is tante i

dans le t r a i t emen tdespousséesd ,h l pe r t ens iona r té r i e l l e
pulmonaire p"i i-oJàiutoires 

-Ois- 
1e cadre Ae 

- 
fa chirurgie cardio-

thorac ique (card iopath ies,  t .Jn"pfut t tu t ion card iaque et  pu lmonai re)  ;

comme test  de révers ib i l i tê
I '  hype r tèns ion  a r té r i e1 le  pu lmona i re

thé raPeu t ique .

au  cou rs  de  I ' exP lo ra t i on  de
sévè re  a f i n  de  gu ide r  I ' a t t i t ude
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Néanmoins les avantages et les inconvénients l iés à
I 'admin is t rat ion de ce gaz à usage médica l  ne sont  pas to ta lement
évalués et  ne répondent-  pas aux èx igences actuel les en mat ière de
demande d 'autor isat ion de mise sur  le  rnarché d 'un médicament .  te
monoxyde drazote, en présence df oxyg9ne ,s'_o1_V$e très r3Pidement en
dér ivês d 'oxydat ion tox iques pour  I rép i thé l ium bronchique et  la
membrane alvéblo-capil lairê. Le monoxyde drazote lui-même nrest pas
dénué d 'une tox ic i té  propre.  Le r isque mutagène après admin is t rat ion
n'est pas exclu mais san-s commune mesure avec le bénéfice attendu si
les inà icat ions et  les posologies recommandées sont  respectées.

Une autor isat ion temporai re d 'u t i l isat ion se lon I 'ar t ic le  L.  601-
2 du code de Ia  santé publ ique d 'une durée d 'un an a êté dé- I iv rée par
l fAgence du médicament  à èe g?z à _ usage mé-dica l .  poyr  les seules
ind icat ions sus-c i tées en at tendant  les nouvel les données qui  seront
appor tées par  les d i f férents  essais  c l in iques en cours nécessai res à
tà^ aetermi i ra t ion des condi t ions opt imales d 'admin is t rat ion.

En fonct ion des données actuel les,  les recommandat ions pour  le
bon usage de ce médicament  hors des essais  c l in iques sont  déta i l lées
dans le- résumé des caractér is t iques de l tautor isat ion temporai - re  de
I ' u t i l i sa t i on  j o in t  à  chaque  bou te i l l e .

II - AuToRISÀTION TEMPORÀIRE D'UULISÀTION DU }'IONOXTDE DIÀZOTE

t 'autor isat ion temporai re d 'u t i l isat ion c lasse ce médicament  :

sur la l iste I des substances vénéneuses conformément à
I 'ar t ic le  R.  5204 du code de la  santé publ ique,

dans la  catégor ie  des médicaments réservés à -  I 'usage
hospi ta l ier  des établ iséements de santé publ ics .e ! .pr ivés conformément
à l ' !  ar t ic le  R.  5143-5-2 du code de la  santé publ ique '

dans Ia catégorie des médicaments dont la prg9^crlp_tiqn qst
rése rvée  en  ou t re ,  

- con fo rmémen t  
à  1 'a r t i c l e  R .  5143-5 -5  à  des

pià icr ip teurs exerçant  da_ns des serv ices d 'anesthésie,  de réanimat ion
f f , i ru tq ica le ou inédica le adul te  et  pédiat r i9ue, . -  .de.  -ch i rurg ie
èard io jvascula i re ,  de card io log ie et  de pheumologie d 'é tabl issements
de santé publ ics et  Pr ivés.

dans la catégorie des médicaments dol!.  la P_resc5iptio.n 9st
réservée en outre,  cor i formément  à I 'ar t ic le  R.  5143-5-5r .  à  des médecins
spéc ia l i s t es  qua l i f i é s  en  

' anes thés ie - réan ima t i on '  en
àtàr t -ne" i i loq ie- réanimat ion ch i rurg ica le,  en ch i rurg. ie  vascula i re ,  en
; i i i i l ; iâ-qet lerafe,  en ch i rurg ie-  t [orac ique et  card io-vascula i re '  en
; ;A i ; i6g iË et  

-méâecine 
des 

-af fect ions 
vascula i re ,  en pathologie

card io-vàscula i re  et  en pneumologie.

III - ÀPPROVISIONNEMENT ET DETENTIOH DU }IONOXTDE DIÀZOIiE

Conformément  à I 'ar t ic le  L.  595-2 du code de la  santé publ ique '
touteJ fe ï  opeiât ions re la t ives à I -a-  gest ion,  I 'a_ppro.v is ionnement '  1a
détent ion de ce médicament  sont  e f fectuées par  - I9  pharma.c ie à .usage
inùa i i uu r  de  I ' é tab l i ssemen t  sous  l a  responsab i l i t é  du  pha rmac ien -

Les  é tab l i ssemen ts  pha rmaceu t iques  cha rgés -de  I ' exp lq i t a l i o1  Çe
ce médicament  doivenl ,  en exc luant  toute forme de publ ic i tê ,

àà "o*pàqner  l eu rs  l i v ra i ' sons  de  1 'ensemb le  des  i n fo rma t ions  ac tua l i sées
.àÀ fo i ^é r  a  I ' au to r i sa t i on  tempora i re  d ru t i l i sa t i on .
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tes boutei l les de monoxyde d'azote doivent être stockées dans
local fermé réservé au stockage des gaz à usage médical
I '  établissement .

La mise en p lace d 'un c i rcu i t  de d is t r ibut ion comprenant
I ' i ns ta l l a t i on  d 'une  cen t ra le  de  bou te i l l es ,  de  cana l i sa t i ons  f i xes  e t
de pr ises au L i t  du pat ient  est  in terd i te .

Le t ranspor t  de boute i l les de monoxyde drazote dans les véhicu les
sani ta i res devra êt re réservé aux cas de t ransfer ts ,  au se in ou entre
deux établ issements de santé de pat ients  en cours de t ra i tement  par  ce
médicament .

Conformément  à }a c i rcu la i re  DGS/3À/667 b is  du 10 octobre 1985,
la  commiss ion locale de survei l lance de la  d is t r ibut ion des gaz à usage
médica l  devra êt re in formée de 1 'u t i l isat ion de ce médicâment  dans
1 'é tab l i ssemen t  de  san té  e t  vé r i f i e ra  que  l es  cond i t i ons  de  m ise  à
d i spos i t i on  e t  d ' u t i l i sa t i on  son t  su f f i san tes  pou r  assu re r  l a  sécu r i t é
des pat ients  et  des personneLs.

rv - PRESCRIPTION DU IIIONOXT-DE DIÀZOIrE.

La prescr ip t ion est  réservée aux médecins spécia l is tes qual i f iés
en anesthésie-réanimation, en anesthésiologie-réanimation chirurgicale,
en ch i rurg ie vascula i re ,  en ch i rurg ie généraIe,  en ch i rurg ie thorac ique
et  card iô-vascula i re ,  en card io log ie et  médecine des af fect ions
vascula i res,  en pathologie card io-vascula i re  et  en pneumologie exerçant
dans des serv ices d 'anesthésie,  de réanimat ion ch i rurg ica le ou médica le
adul te  ou pédiat r ique,  de ch i rurg ie card io-vascula i re ,  de card io log ie,
de pneumologie.

Le d i recteur  de 1 'é tabl issement  f ixe Ia  l is te  de ces
prescr ip teurs et  assure la  mise à jour  conformément  à I rar t ic le  2 de
I ' a r rê té  du  9  ao t t  L99L .

tes prescr ip t ions nominat ives doivent .  ê t re réd igées sur  des
f iches ind iv iduet les de prescr ip t ion,  de d ispensat ion et  de su iv i
fournies par 1'établissement pharmaceutigue, et^ comportgn_t la total i té
des ment ions prévues aux a)  b)  c)  d)  e t  9 l  de l rar t ic le  4 du même
arrêté dont 1ê poids du patient ainsi que lr indicatlon thérapeutique
pour laquelle Ie médicament est prescrit .

\' - DISPENSATION DU ltlONO)CfDE D|ÀZOIE

Les condit ions de dispensation doivent être conformes aux
a r t i c l es  6 ,  ?  e t  I  de  I ' a r rê té  du  9  ao t t  1991 '  en  pa r t i cu l i e r  :

-  la  d ispensat ion du médicament  est  ind iv iduel le .  Une boute i l le
de monoxyde d 'àzote ne peut  ê t re ut i l isée s imul tanément  pour  p lus ieurs
pa t i en ts  i

-  la  d ispensat ion du médicament  est  accompagnée des.  annexes de
1 'au to r i sa t i o i  t empora i re  d 'u t i l i sa t i on  ( résumé des  ca rac té r . i s t i ques
du  p rodu i t  e t  i n io r rna t i on  des t i née  au  pub l i c )  j o . i n tes .à  chaque
boude i l l e  e t  de  l a  f i che  de  p resc r ip t i on ,  de  d i spensa t i on  e t  de  su i v i ;

1e
de
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1a dispensation du médicarnent donne lieu, conformément à

l ,ar t ic le R. 5198 à une transci ip l ion sur Ie registre prévu à l rar t ic ]e

R. s092 du coae-à"-râ'Iante pùur'iqu". Agx menti-ons prévues à lrarticle

R. 5198, Ie prralrnJJièn .ajoutJlâ numéro de 1ot de la bouteil le de

monoxyde o' 
" 

zotà îî;;;;;é; C"ttJ inrôimation concernant la traçabil ité

du tor f isureri 6;i;mÀn! gu;iâ i iCti" individuelle de prescription'

de dispensat ion et  de suiv i  poui  étre ut i l isée lors de toute enquête

rendue nécessai tË-pài  fu Oé"iâiàt i .on d 'un ef fet  indésirable '

VI - ÀDMTNISTR.ÀTION D(' IPNOXTDE D'ÀZOTE

Ies condi t iOns d'administrat ion doivent être conformes à

t 'ar t iJù g A" ' ï ;u i t t te du 9 aott  1991, en part icul ier  :

-  Ia boutei l le de monoxyde d'azote n 'est  stockée au chevet du
pat ien t  qu"  p"n&nï fâ -Oùree âu- t ra i tement .  À  I 'a r rê t  du  t ra i tement '

Ia boutei l le est  rendue uu 
"" f r7 iCe 

Oe .pha.rmacie et  la durée réel le de

ce trai tement ; ; t ; ; ;ô i tée 
"ut  

1â f ic l ie indiv iduel le de prescr ipt ion

et de suiv i .

tesserv icesu t i l i sa teurspeuven t .cependan ! .91 :qo ' " .d 'une
boutei l le Oe monoiyde d'qzoté pout- ' fa i re face aux besoins urqents '  La

doration a'urgËii iËlt-r-i ieâp-a. re pharmacien géranr. la pharmacie à

usase intér ier- i ; ' ; ï fe cnéi  Oe ierv iceïe I runi té médicale '  Dans ce cas'

i; 'Ëi";;"Inâi.i iauerre de preséiipilon,- de dispensarion et de suivi ne

mentj-onne pas- fâ-nô* dù *âfuËJ ; le prescripteyl Ia complétera

ultérieurement i;t i ;;mént:.ôns prévues sus-citées et Ia retournera au

service de Pharmacie.

la dose administrée et  I 'heure dradministrat ion sont

enregistrées 
" ï i  

un documeni-coniervé dans Ie dossier médical '  Ce

document peut ?tr;- câr"munique à tout moment au pharmacien sur sa

demande i

-  toute admin is t rat ion chez Ie  nourr isson et  1 'enfant  devra êt re

ment ionnee oe" là ; ; ; -àè ià i r ree dans son carnet  de santé '

Les établ issements pharmaceut iques chargés de I 'explo i ta t ion de

ce médicament doivent, 
"n "*Ëiiànt- iéute 

formé de pubricitér informer

tes pre scripteuri au b-rotocolïî; irt-if-ilàt ion thé râpeut ique actual isé

comprenant noiâioit"nl 
-re 

resumé--dàs caractêristiqties. du- produit qui

f igure. 
"n 

unnJiâ- Oà 
-f 

'autori làl ion temporaire d' ut i l isation'

v l r - sUwIDEL |ÀDurN Is lRÀTIoNDUt ' ' oNoxyDED'ÀzoTE

'  
Toute in format ion re la t ive à I 'u t i l i -sat ion du monoxyde d 'azote au

cours de 1'autorisation tempâ;; ir;  Jiof i i i"at ion doit être rapportée

auprès du .ii;;;;J;; ôé1é;;i-- oe I'-Àsence du médicament par

I ,é tabl issement  pharmaceut ià iË l  cehr i -c i .ést  chargé de recuei l l i r  un

doubre,"ndo"u'r,J;rË"à; 
- 

i ; ' - f- i"È"-- inoi.niouerre dé prescriprion' de

dispensar ion # ' îJ^ 'Ju i ; i  ; ;p ;8. - -àu pharmacien sérant  Ia  pharmacie à

usaôe  in té r i eu r .

une f iche ind iv iduel le  de recuei l  des.ef fe ts  indési rab les fourn ie

par  I ,érabl iss l *ênt  pharmace; iùË; ; t  éqàr"^ent  mise à d isposi t ion du

p resc r iP teu r .
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Les données recuei l l ies seront  centra l isées et  analysées.par
I  r  é tabt issement  pharmaceut ique af in  d '  é tayer  . Ies connaissances tox ico-
pnài*àé|:àfiniqdes sur Ie pioduit qui contribueront à la décision de' renouvel lement  '  

de 1 'autor isat ion 
- tempora i re 

d 'u t i l isat ion par  le
d i recteur  généra l  de 1rÀgence du rnédicament .

par  a i l leurs,  conformément  à I 'ar t ic le  R.  5144-19 du code de Ia
santé puUtiqu", tout médecin ayant^ cgnstaté. un effet indésirable grave
àu inattendri suscept. ible d'êtfe dt à ce médicament et tout pharmacien
avant  eu connais jance d 'un ef fe t  indési rab le grave ou inat tendu
lû léèpt ib te d 'ê t re dt  à  ce médicament  dôivent  le  déc larer  auss i tô t  au
centrâ régional de pharmacovigi lance.

Pour le Minist te et Par Céléget ion

Le Directeu; des l-iôPitaux

Claire BAZY-MALAURIE

fo1 te Ministre a par Détfuarion
Le Direcleur Généralde la Sanr,r
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