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MONOGRAPHIE DE PRODUIT

PITOPICORTMP
Creme de désoximétasone, USP
Gel de désoximétasone USP
Pommade de désoximétasone, USP

Creme a 0,05 % et a 0,25 %
Gel 20,05 %
Pommade a 0,25 %

ACTION

L’efficacité des crémes, du gel et de la pommade TOPICORT (désoximétasone) est
principalement attribuable a leur action anti-inflammatoire, antiprurigineuse et
vasoconstrictrice.

INDICATION

L’emploi des crémes, du gel et de la pommade TOPICORT est indiqué pour le soulagement
des dermatoses aigués ou chroniques répondant aux corticostéroides.

CONTRE-INDICATIONS

L’emploi des corticostéroides topiques est contre-indiqué en présence d’infections
bactériennes, tuberculeuses et fongiques non traitées de la peau, pour la plupart des infections
virales de la peau (y compris I’herpes, la vaccine et la varicelle), ainsi que chez les patients
présentant des antécédents d’hypersensibilité a I’un des ingrédients du produit.

Les cremes, le gel et la pommade TOPICORT ne sont pas destinés a un usage ophtalmique.

MISES EN GARDE

L’emploi des corticostéroides topiques peut entrainer des effets indésirables genéraux,
particulierement s’ils sont appliqués sur une région étendue ou sous un pansement occlusif, ou
s’ils sont utilisés pendant une longue période. Les patients qui suivent un traitement prolongé
peuvent présenter une suppression surrénalienne attribuable a une absorption suffisante du
stéroide, surtout lorsque le médicament est appliqué sous un pansement occlusif.
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L’innocuité des corticostéroides topiques pendant la grossesse et 1’allaitement n’a pas été
établie. Il importe d’évaluer les avantages escomptés par rapport aux risques possibles pour le
feetus oule nourrisson. Lorsque leur emploi est indique, les corticostéroides topiques ne
doivent pas étre appliques sur une région étendue, en grande quantité ni pendant une longue
période chez la femme enceinte ou qui allaite.

Un trouble visuel peut étre associé a l'utilisation systémique et topique de corticostéroides.
Lorsqu’un patient présente des symptdmes tels qu'une vision floue ou d'autres troubles visuels,
le patient doit étre référé a un ophtalmologiste pour une évaluation afin déterminer s’il y a
présence de cataracte, de glaucome ou des maladies rares telle que la choriorétinopathie.

PRECAUTIONS
Générales

Les enfants peuvent absorber des quantités proportionnellement plus grandes de
corticostéroides topiques que les adultes. lls sont donc plus susceptibles de présenter une
toxicité générale (voir la rubrique « Usage chez les enfants »).

En présence d’une infection locale, on doit administrer un traitement antimicrobien ou
antifongique concomitant approprié. Au besoin, un corticostéroide topique peut étre utilisé en
traitement d’appoint pour enrayer I’inflammation, 1’érythéme et la démangeaison. En
I’absence d’une amélioration rapide des symptomes, on doit interrompre I’application du
corticostéroide jusqu’a ce que I’infection soit maitrisée.

Si une irritation locale ou une hypersensibilité apparait, il faut arréter I’application des crémes,
du gel ou de la pommade TOPICORT et instaurer un traitement approprié.

L’emploi de pansements occlusifs augmente I’absorption percutanée des corticostéroides;
I’application de ces produits sur de grandes surfaces accroit le risque d’effets généraux et n’est
donc pas recommandée. Chez les patients qui présentent des lésions étendues, il peut étre
préférable d’utiliser une approche séquentielle et de traiter une région du corps a la fois. On
doit exercer une surveillance étroite des patients lorsque le traitement comporte I’emploi d’une
grande quantité de corticostéroide topique ou 1’application de pansements occlusifs pendant
une longue période.

I ne faut pas utiliser ce type de pansement en présence d’une élévation de la température
corporelle.

Il faut demander aux patients d’informer les médecins qu’ils consulteront ultérieurement du
fait qu’ils ont déja utilisé des corticostéroides.

Les corticostéroides topiques doivent étre utilisés avec prudence sur les Iésions périoculaires.

L’emploi prolongé des corticostéroides topiques peut entrainer une atrophie de la peau et des
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tissus sous-cutanés, en particulier dans le visage et les plis de flexion. Le cas échéant, on doit
interrompre le traitement. 11 faut faire preuve de prudence lorsqu’on administre le produit a
des patients atteints d’une dermatite de stase ou d’une autre affection cutanée associée a des
troubles circulatoires.

Usage chez les enfants

Les enfants peuvent étre plus susceptibles que les adultes de présenter une suppression
de ’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et un syndrome de Cushing provoqués par
les corticostéroides topiques compte tenu du rapport plus élevé entre leur surface
cutanée et leur poids corporel.

Des cas de suppression de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, de syndrome de
Cushing et d’hypertension intracranienne ont été signalés chez des enfants qui recevaient des
corticostéroides topiques. Les manifestations de suppression surrénalienne notées chez les
enfants comprennent le ralentissement de la croissance, le retard dans le gain pondéral, la
baisse des concentrations plasmatiques de cortisol ainsi que 1’absence de réponse a la
stimulation par la corticotrophine (ACTH). Les manifestations liées a I’hypertension
intracranienne comprennent le bombement des fontanelles, les céphalées et 1’cedéme papillaire
bilatéral.

L’administration de corticostéroides topiques aux enfants doit se limiter a la plus petite
quantité permettant d’obtenir une réponse clinique appropriée. L utilisation prolongée des
corticostéroides peut nuire a la croissance et au développement des enfants.

EFFETS INDESIRABLES

Les cremes, le gel et la pommade TOPICORT sont bien tolérés et ont rarement causé des
effets indésirables. A I’instar des autres corticostéroides topiques, ils peuvent entrainer les
effets suivants : sensation de brQlure, sécheresse, prurit, érytheme, modification de la
pigmentation cutanée, folliculite, pyodermite, vergetures, télangiectasies et atrophie cutanée.
Les effets indésirables suivants ont été signalés lorsque les corticostéroides étaient appliqués en
grande quantité sur les surfaces intertrigineuses ou sous des pansements occlusifs : macération
cutanée, infection secondaire, vergetures, miliaire, hypertrichose et atrophie cutanée localisée.

Une suppression surrénalienne est survenue a la suite de ’emploi prolongé de fortes doses de
corticostéroides topiques, particulieérement sous des pansements occlusifs, en raison d’une

augmentation de I’absorption percutanée.

Des cataractes sous-capsulaires postérieures ont été signalées apres I’emploi de
corticostéroides par voie générale.

Une association causale a été démontrée entre hyperglycémie et desoximetasone.

Des troubles oculaires comme la vision floue et la choriorétinopathie ont été rapportés.
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SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Les effets toxiques causés par une absorption percutanée prolongée de grandes quantités de
corticostéroides peuvent comprendre la suppression réversible de la fonction surrénalienne, les
vergetures, les ecchymoses, la coloration anormale de la peau ou I’atrophie cutanée, les
éruptions acnéiformes, 1’hirsutisme et I’infection. L’administration prolongée de
corticostéroides par voie générale peut entrainer les effets suivants : hypertension, ulcére
gastro-duodénal, hypokaliémie, faiblesse et atrophie musculaire et cataracte sous-capsulaire.

Le traitement est symptomatique et comporte I’interruption de I’administration des
corticostéroides. En présence d’une affection chronique, 1’arrét progressif du traitement peut
prévenir les manifestations associées au sevrage cortisonique.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Appliquer une mince couche de gel, de creme ou de pommade TOPICORT, 2 fois par jour sur
la surface a traiter. Frotter doucement pour faire pénétrer.

PRESENTATION
TOPICORT est disponible :

e En creme qui renferme 0,25 % de désoximétasone USP, du myristate d’isopropyle, une
pommade a base d’alcools de laine, des alcools de laine, du méthylparabéne, du
propylparaben et de I’eau. Il est offert en tubes de 20 g, 60 g et boites de 10 tubes
d’échantillons de 2 g.

e En creme qui renferme 0,05 % de désoximétasone USP, du myristate d’isopropyle, une
pommade a base d’alcools de laine, des alcools de laine, du méthylparabene, du
propylparaben, de I’acide lactique, de ’EDTA disodique et de I’eau. Il est offert en
tubes de 20 g et de 60 g.

e En gel qui renferme 0,05 % de désoximétasone USP, du myristate d’isopropyle, du
carbomeére homopolymeére de type C, de 1’alcool, du docusate sodique, de ’EDTA
disodique, de la triéthanolamine et de I’cau. 1l est offert en tubes applicateurs de 60 g.

e En pommade renferme 0,25 % de désoximeétasone, USP, du propyléeneglycol, USP, de la
gelée de pétrole blanche, USP et le mélange Dehymuls®E. Elle est offerte en tubes de
60g.
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DEHYMULSMP E est un mélange exclusif de sesquioléate de sorbitanne, de dicocoyl
pentaerythrityl distearyl citrate, de cire d’abeille, de stéarate d’aluminium et de vitamine E
(quantité trace).

La désoximétasone est un medicament de I'annexe F (médicaments d'ordonnance).

Conservation : Conserver le produit a la température ambiante, entre 15 et 30 °C.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Formule moléculaire : C22H29FO4
Masse moléculaire : 376,46 g/mol
Dénomination chimique : 9a-fluoro-11R,21-dihydroxy-16a-méthylprégna-

1,4-diéne-3,20-dione

Description : La désoximétasone est une poudre microcristalline
blanche ou pratiquement blanche dont le point de fusion
varie de 206 a 218 °C. Elle est trés soluble dans I'alcool,
I'acétone et le chloroforme, mais insoluble dans I'eau.

PHARMACOLOGIE

Les études expérimentales menées chez des animaux de laboratoire ont demontré que la
désoximétasone, administrée par voie locale ou générale, exercait une puissante activité anti-
inflammatoire comparativement a d'autres corticostéroides.

Dans le test du granulome (avec huile de croton), la désoximétasone a fait preuve d’une
activité comparable a celle de la dexaméthasone et d’une activité environ 10 fois plus faible
que celle du fluocinolone.

A la suite de son administration orale ou sous-cutanée a des rats, la désoximétasone s'est
révelée 5 fois moins puissante que la dexameéthasone pour inhiber la formation de granulomes
(provoquée par I'implantation sous-cutanée de boulettes de coton) et I'effet thymolytique du
médicament.

Des études comparatives entre la désoximetasone, la prednisolone et I'nydrocortisone,
appliquées localement chez des rats, ont permis de démontrer la puissante activité anti-
inflammatoire de la désoximetasone. Administrée directement dans I'espace autour de
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I'implant, la désoximétasone a inhibé la formation des granulomes 2 fois plus efficacement
que la prednisolone et 7 fois plus efficacement que I'nydrocortisone, mais elle était Iégérement
moins efficace que la dexaméthasone. L'imprégnation des boulettes de coton avec les
médicaments a I'essai avant leur implantation a permis de démontrer que la désoximétasone
était 3,5 fois plus puissante que la prednisolone, 6 fois plus puissante que I'hydrocortisone,
mais 4 fois moins puissante que la dexaméthasone.

D'autres études ont confirmé le puissant effet glucocorticoide de la désoximeétasone apres son
administration générale. Chez les rats a jeun qui avaient subi une surrénalectomie, la capacité de
la désoximétasone a former des dépbts de glycogene hepatique était 3 fois moindre que celle
de la dexaméthasone. L'administration sous-cutanée de la désoximétasone et de la
dexaméthasone a permis de démontrer que ces agents avaient des effets diurétiques,
natriurétiques et kaliurétiques chez les rats.

L'injection sous-cutanée de désoximétasone tritiée a des rats a révélé que la concentration
sanguine maximale était obtenue 1 heure apres I'administration. La demi-vie du médicament a
I'essai était de 2,3 heures. La désoximétasone est rapidement éliminée dans les urines et les
feces, et 95 % de la dose radioactive administrée est recupéree apres 24 heures.

L'absorption dermique de la désoximétasone tritiée a été étudiée chez le rat; les taux sanguins
ont atteint un sommet aprés 24 heures. Entre 5 % et 10 % de la dose administrée était
récupérée dans les urines et les féces. L'excrétion urinaire était 4 fois plus grande que
I'excrétion fécale et, dans le premier cas, le médicament était excrété a 50 % sous forme
inchangée.

TOXICOLOGIE

Des études sur la toxicité aigué menée chez la souris, le rat, le lapin et le chien ont permis
d'établir les DLso orales (intervalles de confiance de 95 %) suivantes :

Souris : 1519 (1 144-2 016) mg/kg
Rat : 1469 (935-2 152) mg/kg
Lapin : 2 546 (1 926-3 365) mg/kg

Les souris et les rats ont bien toléré une dose unique de 50 mg/kg de désoximétasone
administrée sous diverses formes par voie orale, intrapéritonéale ou sous-cutanée.

Dans une étude sur la toxicité orale aigué, tous les rats ont survécu a I’administration d’une dose
de 36 g/kg de gel de désoximétasone. Les effets toxiques, attribués a I'excipient d'alcool, ont
été la diminution de I'activité spontanée et de la fréquence respiratoire, I'ataxie et I'absence ou
la diminution des réflexes cornéens, des réflexes de redressement et des réflexes de pincement
de la queue.

L'application d'une dose approximative de 5 mg/kg de désoximétasone pendant 24 heures sur
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la peau intacte du lapin a révelé une bonne tolérance au produit. La DLso orale (intervalles de
confiance de 95 %) chez des ratons nouveau-nes a été de 230 (204-260) mg/kg pour la
désoximétasone comparativement a 134 (96-188) mg/kg pour la dexaméthasone. Des ratons
nouveau-nés ont survécu a lI'administration d'une seule dose intrapéritonéale de 50 mg/kg de
désoximétasone alors qu'une dose identique de dexaméthasone a tué 7 des 19 ratons.

Les anomalies observées au cours des études sur la toxicité chronique et subaigué refletent les
effets généraux connus des corticostéroides.

L'administration sous-cutanée d'une dose de 25 mcg/kg de désoximétasone pendant 14 jours a
des rats a été bien tolérée. Les doses de 100 mcg/kg ont inhibé le gain pondéral. Les rats qui ont
recu 400 et 1 600 mcg/kg ont présenté un ralentissement du gain pondeéral ainsi qu'une baisse
du poids du thymus, des glandes surrénales et de la rate.

Des études similaires d'une durée de 26 semaines ont permis d'évaluer les effets de la
désoximétasone et de la dexaméthasone chez le rat et le chien. Les rats qui ont recu 50 mcg/kg
ont présenté une hausse significative de leur glycémie. Les effets généraux des corticostéroides
ont été observeés avec les doses de 160 mcg/kg et de 500 mcg/kg de désoximétasone et cette
derniére dose a également été associée a une infection généralisée et a la mort de 55 % des
males et de 5 % des femelles. La dose de 50 mcg/kg de dexaméthasone a déclenché des effets
indésirables similaires mais beaucoup moins prononcés que ceux observés avec 500 mcg/kg
de désoximétasone. Chez le chien, des effets typiques des corticostéroides, proportionnels a la
dose, ont été observeés chez les animaux qui ont recu des doses de 200 a 800 mcg/kg. La dose
de 200 mcg/kg de dexaméthasone a entrainé plus souvent des effets plus intenses que ceux
observés avec la dose de 800 mcg/kg de désoximétasone.

L'application de désoximétasone sur la peau intacte ou abrasée a été étudiée chez le rat, le
lapin et le chien. L'application cutanée de fortes doses de désoximétasone pendant 3 a 24
semaines a produit des effets corticostéroides locaux et généraux caractéristiques qui ont été
attribués a I'absorption percutanée.

L'application de désoximétasone directement dans le sac conjonctival de I'eeil du lapin n'a
causé aucune irritation, si ce n'est un Iéger larmoiement immédiatement apres I'application.
Appliquée sous forme de creme émolliente, la préparation a été trés bien tolérée. L'instillation
de 100 mg de gel de désoximétasone & 0,05 % dans I'un des yeux de 6 lapins blancs de
Nouvelle-Zélande a entrainé une trés 1égére rougeur de la conjonctive par rapport a 1'ceil
témoin.

L'instillation d'une seule dose de 100 mg de pommade de desoximétasone a 0,25 % dans 1'ceil
droit de lapins blancs de Nouvelle-Zélande des deux sexes n'a causé aucune irritation de la
muqueuse oculaire par rapport a 1'ceil témoin, et ce, jusqu'a 72 heures apres 1'application; la
pommade de désoximétasone a 0,25 % n'est donc pas considérée comme un irritant oculaire.

Des études sur la reproduction et la tératologie ont été menées chez la souris, le rat et le lapin.
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L'injection sous-cutanée de 1600 mcg/mg de désoximétasone a des souris gravides entre le 7¢
et le 15°jour de la gestation a ralenti le gain pondéral et entrainé une légére hausse prévisible
de l'incidence des fentes palatines chez les foetus. Par comparaison, une dose de 400 mcg/kg
de dexaméthasone a entrainé une incidence plus élevée des fentes palatines chez les feetus. La
désoximétasone et, surtout, la dexaméthasone ont inhibé le gain pondéral des rats et des rates
adultes au cours de la période précédant I'accouplement. Les taux de fécondité n'ont pas éte
touchés, mais un nombre supérieur a la normale de résorption des feetus a été€ observé chez les
animaux qui recevaient 100 mcg/kg de dexaméthasone. Un faible poids a la naissance a été
observé chez les rejetons des animaux traités comparativement aux témoins; cette baisse de
poids était proportionnelle & la dose et elle était plus marquée avec la dexaméthasone.

L'injection sous-cutanée de doses de 400 et 100 mcg/kg de désoximétasone a des rates entre le
8%et le 16° jour de gestation a entrainé un ralentissement du gain pondéral chez les meres
durant cette période. Un retard dans I'ossification de I'apophyse odontoide et une incidence
accrue de développement de cote lombaire ont également été notés.

L'application topique de pommade de desoximétasone a 0,25 % sur la peau intacte des rates,
entre le 7¢ et le 16° jour de la gestation, et des lapines, entre le 7¢et le 19° jour de la gestation, a
produit des effets indésirables caractéristiques d'une corticothérapie chez les animaux traités.
On a constaté un ralentissement du gain pondéral ainsi qu'une hausse du taux d'avortements et
de morts feetales in utero chez les méres. A leur naissance, les rejetons présentaient divers
degreés de retard de croissance ainsi que des malformations, et ces effets étaient proportionnels
a la dose recue de corticostéroides.
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