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Un nouveau traitement des dermatoses sensibles aux
corticostéroides dont le profil d'innocuité est éprouvé

» Efficacité éprouvée pour le soulagement des manifestations inflammatoires et prurigineuses
des dermatoses sensibles aux corticostéroides "

e Commodité et souplesse d'emploi idéales pour les patients (de une a deux fois par jour) "

e Profil d'innocuité favorable — légers et spontanément résolutifs, les effets indésirables

comprenaient, entre autres : prurit, sécheresse, engourdissement des doigts et sensation de
brllure @

creme Cutivate® 159760

La creme Cutivate® (propionate de fluticasone a 0,05 %) n'est pas indiquée pour les patients
hypersensibles a I'un des ingrédients. Elle est également contre-indiquée pour le traitement de la
couperose, de I'acné simple, de la dermatite périorale, des infections virales primaires de la peau

(p. ex. herpés simplex et varicelle), du prurit périanal et génital, des lésions cutanées atteintes d'une
infection primaire a champignons ou bactérienne, ainsi que des dermatoses chez les enfants, y
compris la dermatite et I'érythéme fessier.
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Monographie du produit
PrCUTIVATE®

(creme de propionate de fluticasone a 0,05 %)

Effets indésirables associés au médicament — Peau

Créme de fluticasone
deux fois par jour

Créme de fluticasone
une fois par jour

Effet indésirable

RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES

Si vous avez des questions ou des doutes quant & votre médicament, veuillez vous renseigner
aupres de votre médecin ou pharmacien.

Vous voudrez peut-&tre relire le présent feillet ; NE LE JETEZ PAS avant davoir fini le traitement.

Les fortes doses de 1 gkg par voie orale étaient bien tolérées par la souris et le rat. Les seuls
changements (réversibles) observés étaient un ralentissement du taux de croissance et une déplé-
tion corticale du thymus visible au microscope chez les animaux tués 3 jours aprés 'administration.
Des doses de 1 g/kg de propionate de fluticasone ont été administrées par voie sous-cutanée a des

. kY - . . Infection cutanée 1(0,8 % 0 souris et a des rats. L'état des animaux s'est détérioré et ils ont perdu du poids progressivement, et
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i ini i : - " b . nitaire affaibli. Des u\ceres jastriques causés par les stéroides ont jalement été constatés. Ces
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E— Les etudes sur I acivité anti etinhibirice de axe hypot hypopl l icité i
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par [hydrolyse catalysée de 'estérase en acide 17-béta-carboxylique, qui n'a pas d'activité gluco-
corticoide ou anti-inflammatoire importante.
Indications et utilisation clinique
La créme CUTIVATE® & 0,05 % (propionate de fluticasone) est indiquée pour le soulagement des mani-
festations inflammatoires et prurigineuses des dermatoses sensibles aux corticostéroides. Les études
réalisées sur la creme CUTIVATE & 0,05 % indiquent que ce produit a une puissance moyenne par rap-
port aux autres corticostéroides topiques.
Contre-indications

Eczéma : Appliquer une mince couche de créme CUTIVATE (propionate de fluticasone) sur la région
affectée de la peau une ou deux fois par jour. Frotter délicatement pour faire pénétrer.
Autres dermatoses sensibles aux corticostéroides : Appliquer une mince couche de créme CUTI-
VATE 0,05 % sur la région affectée de la peau deux fois par jour. Frotter délicatement pour faire
pénétrer.

INFORMATION PHARMACEUTIQUE
Substance médicamenteuse
Nom propre : propionat e te de fluticasone (BAN, DCI, USAN)

La créme de propionate de fluticasone & 0,05 % n'est pas indiquée pour les patients
aun des ingrédients. La préparation est également contre-indiquée pour le traitement de la coupe-
rose, de Iacné simple, de la dermatite périorale, des infections virales primaires de la peau (p. ex.
herpés simplex et varicelle), du prurit périanal et génital, des Iésions cutanées atteintes d'une infec-
tion primaire & champignons ou bactérienne, ainsi que des dermatoses chez les enfants, y compris
la dermatite et ['érythéme fessier.

Mises en garde
Cutivate ne doit pas étre utilisé sous un pansement occlusif.
Evitez lapplicatic e sur le visage puisque celui-ci, plus que toute autre partie d peut
montrer des signes d'atrophie aprés e traitement pvo\onge aux comcostevondes topiques puissants.
e faut pas l'oublier lorsqu'on traite des affections comme le psoriasis, le lupus érythémateux dis-
coide et l'eczéma grave.
La préparation doit étre appliquée avec prudence sur les paupiéres pour assurer qu'elle n'entre pas
dans les yeux afin d'éviter le risque dirritation locale ou de glaucome.

PRECAUTIONS

Généralités
Labsorption systémique de corticostéroides topiques peut produire une suppression réversible de
laxe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) et peut entrainer une insuffisance de glucocorti-
costéroide aprés [arrét du traitement. Chez certains patients, des manifestations du syndrome de
Cushing, dhyperglycémie et de glycosurie peuvent également étre causées par I'absorption sys-
témique durant le traitement.
Les patients qui regoivent une dose importante de stéroide topique puissant appliqué sur une région
étendue ou sous un pansement occlusif doivent étre évalués périodiquement afin de détecter toute
suppression de Iaxe HHS. Cete évaluation peut se faire par stimulation par 'ACTH ainsi que par
Ianalyse du taux de cortisol plasmatique du matin et du taux de cortisol ibre urinaire.
La créme de propionate de fluticasone a 0,05 % a produit une suppression de 'axe HHS en moins.
de sept jours lorsqu'elle était utilisée & une dose de 30 g par jour chez les malades. Dans le cadre
dune étude sur les effets de la créme de propionate de fluticasone & 0,05 % sur 'axe HHS, un fotal
de 30 g par jour a été utilisé en deux applications quotidiennes pendant sept jours chez six patients
al\elms de psoriasis ou de dermatite atopique sur au moms 30 % de la surface corpovelle Un palwem
de traitement et a p
de cortisol plasmatique inférieur a la normale qui est revenu a un taux normal falb\e le lendemain.
Chez un autre patient, le taux de cortisol plasmatique a baissé de 60 % par rapport au taux pré-
traitement (sans toutefois jamais descendre au-dessous de la normale) apres deux jours de
traitement. Cette suppression est demeurée & ce taux pendant 48 heures, ce dernier se rétablissant
au sixieme jour de traitement. Les résultats de cette elude \nd\quent que la créme de propionate de
fiuticasone a 0,05 % peut entrainer jours de traitement
en dose de 30 g par jour.
En cas de suppression de Iaxe HHS, il faut tenter dinterrompre ['utiisation du médicament, de
réduire la fréquence dapplication ou de remplacer le médicament par un stéroide moins puissant. Le
rétablissement de la fonction de I'axe HHS est généralement rapide et complet aprés 'arrét du traite-
ment aux glucocorticostéroides topiques. A 'occasion, des signes et des symptomes d'insuffisance
de glucocorticostéroide peuvent survenir et nécessiter la supplémentation par voie générale. Pour
obtenir des renseignements sur la supplémentation par voie générale, consultez les renseignements
dlordonnance de ces produts.
Les stéroides topiques peuvent étre dangeveux pouv le ratement du psoriasis pour différentes
raisons, entre autres la le
tuleux généralisé et la toxicité locale ou generale causée par ['altération Yoncl\onneHe de la bameve
cutanée. En cas dutilisation pour le traitement du psoriasis, une supervision étroite du patient est
importante.
En cas d'initation, il faut cesser [emploi de la créme de propionate de fluticasone & 0,05 % et entre-
prendre un traitement approprié. Un diagnostic de dermatite de contact allergique avec les corti-
costéroides est habituellement établi lorsqu'on n'observe aucun signe de guerison plutét quune
exacerbation clinique, comme c'est le cas avec la plupart des produits topiques ne contenant pas de
corticostéroides. Une telle observation devrait étre corroborée par un épidermotest de diagnostic
approprié.
Si des infections cutanées concomitantes sont présentes ou surviennent, un agent antifongique ou
antibactérien approprié doit étre utilisé. Si aucune réaction favorable ne se produit rapidement, I'em-
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plus grand) et 100 fois moins puissant que Iacétonide de fluocinolone chez la souris (indice thérapeu-
tique relatif de 91). Donc, chez les deux espéces, I'écart entre Iactivité ant-inflammatoire topique et
Iaclmn genela\e apves \apphcanon tnp\que était gvandement Qavarahle au pvopmnate de ﬂuucasone

ﬂu masone arévélé que, chez le rat o particuliérement chez Ia scuns le pmpmnale de ﬂuncasune

est plus puissant par voie sous-cutanée.

Chezlerat, ona campare le propionate de fluticasone administré par voie sous-cutanée a 'alcool de

betame(hasme et a I acetumde de ﬂuomnnlnns en se servam de linvolution du thymus, de I'atrophie
et de énine pour évaluer [action

générale. Le propionate de fluticasone s'est avéré aussi puissant que Ialcool de bétaméthasone et

de 13 38 fois moins puissant que I'acétonide de fluocinolone.

Chez la souris, si 'on se fie & linvolution du thymus et & la suppression de 'axe HHS, le propionate

de fluticasone administré par voie sous-cutanée éfait & peu prés aussi puissant que l'alcool de

bétaméthasone et environ 4 fois moins puissant que I'acétonide de fluocinolone.

Aprés 'administration par voie orale chez le rat, le propionate de fluticasone a entrainé une certaine

involution du thymus, I'atrophie surrénalienne et la suppression de 'axe HHS, mais était de 6 & 38

fois moins puissant que I'alcool de bétaméthasone. Chez la souris, le propionate de fluticasone

administré par voie orale était de 60 & 200 fois moins puissant que Ialcool de bétaméthasone.

Le propionate de flutic ficasone a fait lobjet de tests visant & eva\uev une vas\e gamme deffets hor-

‘monaux stéroide Pour assurer portante, le propionate

de fluticasone a été admmls iré par voie Sous-( cmanee aux rats et aux souris et s'est avéve dépourvu

de toute activité anabolique, et anti-gonadotrope. Le propionate de fiu-
ticasone avait une activité progestative chez les lapins sevrés sensibilisés par les cestrogénes et a
montré une certaine activité amlandwgemque et anticestrogénique. Une faible activité

amve i puissants, a été observée chez le rat

Poids molécul 5006
Description : Le propionate de fluticasone est une poudre blanche tirant sur le blanc cassé.
Solubilité : Le propionate de fluticasone est librement soluble dans le dimé
et le diméthylformamide, modérément soluble dans lacétone, le
dichlorométhane, I'acétate d'éthyle et le chloroforme, Iégérement soluble dans
le méthanol et I'éthanol & 95 %, et pratiquement insoluble dans I'eau.
Point de fusion Le propionate de fluticasone se décompose sans fondre. La dét
‘commence environ & 225 °C.
Composition

Chaque gramme de créme CUTIVATE (propionate de fluticasone) & 0,05 % p/p contient 500 micro-
grammes de propionate de fluticasone dans un excipient en créme. Ingrédients non médicinaux :
propyleneglycol, huile minérale, alcool cétostéarylique, polyoxyl-20 éther cétostéarylique, myristate
disopropyle, phosphate dibasique de sodium, acide citrique, eau purifiée et imidurée comme agent
de conservation.
Stabilité et recommandations pour la conservation
Conservez entre 2 et 30 °C.

PRESENTATION DES FORMES PHARMACEUTIQUES
La créme CUTIVATE (propionate de fluticasone) & 0,05 % est offerte en tubes de 15 et de 60 g.

Renseignements a I'intention du consommateur
CREME CUTIVATE
(propionate de fluticasone)
CE QU'IL FAUT SAVOIR SUR LA CREME CUTIVATE
Veuilez lire ce feullet attentivement avant de commencer  utiliser le médicament.
Il contient un résumé des données connues sur le médicament. Pour obtenir de plus amples ren-
seignements ou des conseils, adressez-vous & votre médecin ou pharmacien.
NOM DU MEDICAMENT
Ce médicament s'appelle « créme CUTIVATE ». Il contient du propionate de fluticasone. Il fait partie
d'un groupe de médicaments appelés stéroides topiques. Le terme « topiques » signifie quils sont
appliqués sur la peau. (Il ne faut pas les confondre avec les stéroides « anabolisants » utilisés de
fagon abusive par certains culturistes et pris sous forme de comprimés ou dinjections.)
OBTENTION DU MEDICAMENT
Ce médicament ne peut étre obtenu que sur ordonnance d'un médecin.
BUT DU MEDICAMENT
Votre médecin a prescrit cette créme pour traiter un trouble d'inflammation de la peau, par exemple
I'eczéma, le psoriasis ou la dermatite.
MODE D'ACTION DU MEDICAMENT
La créme CUTIVATE est utiisée pour atténuer la rougeur et apaiser les démangeaisons associées a
certains problémes cutanés.
POINTS IMPORTANTS A NOTER AVANT LEMPLOI DU MEDICAMENT
Avez-vous déja eu & cesser I'emploi d'un médicament similaire parce que vous étiez allergique ou
quiil a entrainé des problémes ? Dans I'affirmative, avisez-en votre médecin ou pharmacien dés que
possible si ce n'est pas déja fait.
N'UTILISEZ PAS cette créme pour aucun autre probléme cutané car elle pourrait ['empirer, surtout
dans les cas d'acné, d‘\mechons culanees (bouton de l\ewe herpes |mpeugu p\ed damlele vari-

castré. L

etune ehmmahon de sodium et de potassium par voie urinaire importantes.

Pharmacocinétique

Les données pharmacocinéfiques sur le rat, le chien et 'homme indiquent une clairance élevée par

rapport au flux sanguin hépatique. Par conséquent, le métabolisme de premier passage est impor-

tant et la biodisponibilité orale est négligeable.

Des études examinant la distribution du propionate de fluticasone radio-marqué chez le rat démon-

trent que le médicament administré par voie orale est absorbé puis éliminé par la voie biliaire au pre-

mier passage hépatique. Ainsi, seules des traces infimes de radioactivité passent dans la circulation

générale,

La majeure partie dune dose radio-marquée aprés ladministration infraveineuse (chez \e rat el le
h hi

Clé : * adminisration de la dose maximale de propionate de fluticasone.

Les observations cliniques étaient similaires pour toutes les voies d'administration chez les deux
espéces, soit une réduction du gain de poids et une détérioration générale de Iétat. Les études sur
linhalation chez le chien ont révélé des signes cliniques associés a l'administration d'un glucocorti-
coide puissant et cadraient avec les symptomes du syndrome de Cushing canin.

Des changements types du surdosage de glucocorticoides ont été constatés dans les parametres
hématologiques et de chimie clinique. Des effets ont té observés sur Ies paramétres des glnhules
rouges et une leucopénie é résultant d'une

polynucléose neutrophile. Le cortisol et la corticostérone endogenes étaient réduits chez le cmen el
le rat, respectivement.

La pathologie microscopique concordait encore une fois avec ['administration d'un glucocorticoide
puissant, indiquant une atrophie thymique et surrénalienne, une déplétion lymphoide chez le rat et le
chien ainsi qu'une formation de vacuoles glycogéniques dans le foie chez le chien.

On n'a constaté aucun effet spécifique sur la maturation des rats juvéniles aprés 'administration par
Voie sous-cutanée.

Lapplication d'une formule en créme contenant du propionate de fluticasone & 0,05 % et en pom-
‘made contenant 0,05, 0,10 ou 0,20 % p/p de propionate de fluticasone sur la peau éraflée du rat pen-
dant un maximum de 35 jours n'a pas compromis la guérison des [ésions cutanées. Un certain amin-
cissement de la peau a été observé au point d'application. Les effets prévus des glucocorticoides, &
savoir un gain de poids vedull el de Iegeves modifcati mns de 'hématologie et de la chimie clnmque
ont été observés. Cependant, de fluticasone était faiblg ¥

férence importante n'a été notée entre e t aux de corticostérone des animaux traités et celui des
animaux témoins.

La pommade de propionate de fluticasone était bien tolérée aprés des applications quotidiennes sur
la peau du rat a des niveaux de dose de 0,05, de 0,10 et de 0,20 % p/p pendant 26 semaings. Un
amincissement de la peau aux points d'application, attribuable & un amincissement léger ou modéré
du collagéne dermique, ainsi qu'une perte adipeuse ont té observés.

Ladministration cutanée quotidienne de pommade de propionate de fluticasone & 0,8 % pip sous
occlusion pendant un maximum de 6,5 heures par jour chez le beagle pendant 26 semaines a été
également bien tolérée. Un papillome unique a été décelé au point de traitement chez deux chiens
au niveau de dose élevée. Cela pourrait étre une conséquence de limmunosuppression locale. Trois
chiens présentaient des opacités coméennes diffuses modérées ou importantes au niveau de dose
élevée a la fin du traitement. Ces animaux ont eu des infections oculaires intercurrentes pendant
I'étude. La sensibilité accrue aux infections oculaires de ces chiens pourrait en partie étre le résultat
de effet i reconnu des

chien) et par voie orale et lasouris, le rat et

et les observations faites chez les animaux aprés lintroduction d'une canule dans le cana\ chule
doque indiquent que la principale voie d éimination est la bile. Lélimination rénale est dimportance
mineure, puisque Iélimination par voie urinaire ins de 5 % dune dose parentérale. On
ne cons\ale aucune élimination du médicament inchangé par la voie biliaire chez le rat ou le chien,
mais on a retrouvé une quantité importante (jusqua 40 %) du composé inchangé dans les selles du
chien aprés 'administration d'une dose de propionate de fluticasone par voie orale.

Ainsi, la faible biodisponibilité orale du propionate de fluticasone prévue en raison du métabolisme
de premier passage important est aggravée par Iabsorption incompléte par le tractus gastro-
intestinal, en particulier chez le chien. La principale voie de métabolisation chez le rat, le chien et
I'homme est Ihydrolyse du groupe carbothioate fluoré qui produit I'acide carboxylique inactif.
Lorsqu'il est administré par voie orale chez la rate (100 pg/kg) ou la lapine (300 pg/kg) gravides, une
trés faible fraction de la dose (<0,005 %) traverse Ie placenta.

Les études réalisées chez le rat apres 'administration topique de créme ou de pommade de
propionate de fluticasone radio-marqué démontrent quenviron 5 % de la dose seulement est
absorbée par la peau, et que la majeure partie de celle-ci est excrétée dans les selles. La majeure
partie de la dose (73 %) est récupérée  la surface du site d'application. Le propionate de fluticasone
est stable et n'est pas métabolisé par les enzymes dermiques lorsqu’il est incubé avec des homo-
génats de peau humaine in vitro ou lorsqu'i est appliqué sur la peau du rat.

Homme

Chez les sujets volontaires humains, le propionate de fluticasone était 9,5 fois plus puissant que
I'acétonide de fluocinolone et de puissance intermédiaire par rapport au 17-valérate de béta-
méthasone (moins puissant) et au 17-propionate de clobétasol (plus puissant).

Aucun signe de suppression de I'axe HHS n'a été observé chez les 45 sujets volontaires en santé
qui ont appliqué dlmpcnames quantités (entre 30 et 50 g par jour) de_pommade ou de créme de
et ce, malgré le fait que
15 des 45 volontaires ont appliqué la pommade de propionate de fluticasone & 0,05 % (concentra-
tion de pommade de dix fois supérieure & celle qui est actuellement sur le marché). Les effets mini-
‘maux sur I'axe HHS sont probablement le résultat de la pénétration relativement faible du propionate
de fluticasone dans les diverses couches de la peau.

Des études spécialisées montrent que le propionate de fluticasone n'a aucun potentiel diiritation, de

ploi de la créme de propionate de fluticasone & 0,05 % doit étre interrompu jusqu'a ce que linfe
soit bien maitrisée.

Pédiatri
Linnocuité et I'efficacité chez les enfants et les nourrissons n'ont pas été établies. Le rapport entre.
la surface corporelle et la masse tant plus grand chez les enfants que chez les adultes, le risque de
suppression de I'axe HHS induite par les corticostéroides topiques est accru chez les enfants. Le.
risque d'insuffisance de glucocorticostéroide aprés Iarrét du traitement et de syndrome de Cushing
durant le traitement est également accru. Des effets indésirables, dont des vergetures, ont été
signalés lorsque des corticostéroides topiques étaient utilisés de fagon inappropriée chez les nour-
rissons et les enfants. Le calcul de la dose appropriée pour les enfants dot tenir compte du rapport
plus grand entre la surface corporelle et la masse.

On a signalé une suppression de 'axe HHS, le syndrome de Cushing et de Ihypertension intracra-
nienne chez des enfants ayant recu des corticostéraides topiques. Une suppression surrénalienne
chez les enfants se traduit par un retard statural, un retard du gain de poids, de faibles taux de cor-
tisol plasmatique et I'absence de réponse aux stimulations par 'ACTH. Lhypertension iniracranienne
se manifeste par un bombement des fontanelles, des céphalées et de 'cedéme papillaire bilatéral.
Grossesse

Les corticostéroides se sont avérés tératogénes chez les animaux de laboratoire lorsquiils sont
administrés par voie générale en doses relativement faibles. Les corticostéroides plus puissants se
sont révélés tératogénes aprés une application cutanée chez les animaux de laboratoire. Aucune
étude adéquate et bien contrdlée n'a été réalisée chez les femmes enceintes. La pommade et la
créme de propionate de fluticasone ne doivent étre utilisées durant la grossesse que si le bienfait
potentiel pour la femme justifie le risque potentiel pour e foetus.

Allaitement

Les corticostéroides administrés par voie générale sont excrétés dans le lait matemel et pourraient
freiner la croissance, géner la production de corticostéroides endogénes ou causer dautres effets
indésirables. On ignore si 'administration topique de corticostéroides peut entrainer une absorption
systémique suffisante pour produire des quantités décelables dans le lait matemel. Puisque de nom-
breux médicaments sont excrétés dans le lait maternel, il faut faire preuve de prudence lorsque la
créme de propionate de fluticasone a 0,05 % est administrée a une femme qui allaite.

Epreuves de laboratoire

Les tests suivants peuvent étre utiles pour diagnostiquer la suppression de I'axe HHS chez les
patients : stimulation par FACTH, analyse du taux de cortisol plasmatique du matin et du taux de cor-
tisol libre urinaire.

EFFETS INDESIRABLES
Au cours des essais cliniques controlés, lincidence totale des effets indésirables associés a 'emploi
de a creme de propionate de fluticasone a 0,05 % était 'environ 4 %. Ces effets indésirables étaient
bénins et résolutifs. Les principales réactions liées & la créme de propionate de fluticasone & 0,05 %
étaient les suivantes : prurit, sécheresse, engourdissement des doigts et sensations de brilure. Ces
réactions ont été observées chez 29 %, 1.2 %, 1,0 % et 0,6 % des patients, respectivement.
Les réactions locales suivantes, quoique peu fréquentes, ont aussi été rapportées avec I'emploi
dautres corticostéroides topiques et peuvent 56 manfester plus souvem avec Iemp\ow de panse-
ments occlusifs, surtout dans tindiquées
a peu prés par ordre décroissant de survenue : irritation, sechevesse, folliculite, éruptions acnéi-
formes, hypopigmentation, dermatite périorale, dermatite de contact allergique, infection secondaire,
atrophie cutanée, vergetures, dilatation des vaisseaux sanguins superficiels et miliaire. On a égale-
ment rapporté des cas d'évolution du psoriasis vulgaire chronique en psoriasis pustuleux apres la
réduction de la dose ou l'arrét du traitement & 'aide de stéroides topiques puissants.
Dans le cadre d'une étude clinique comparant I'emploi de la créme CUTIVATE (propionate de fluti-
‘casone) une fois et deux fois par jour, les effets indésirables locaux associés au médicament étaient
les suivants

uel),
el de dermatite autour de \a bouche.
UTILISATION DU MEDICAMENT PENDANT LA GROSSESSE ET L'ALLAITEMENT
Si vous étes enceinte ou allaitez, informez-en votre médecin. Celui-ci pourrait décider de ne pas
prescrire ce médicament au cours des trois premiers mois de grossesse ou durant lallaitement.
Cependant, 'avis du médecin pourrait changer dans certaines circonstances.
MODE D'EMPLOI DU MEDICAMENT
Utiisez la créme de la fagon prescrite par votre médecin. Si vous avez des doutes quant  la
quantité a utiliser ou a la fréquence d'application, renseignez-vous auprés de votre médecin ou
phavmacien
A moins que la créme ne serve au traitement des mains, lavez-vous les mains aprés Iapplication
de la creme.
Vous ne devez pas utiiser plus de la quantité prescrite.
La créme CUTIVATE ne doit pas étre utiisée chez les enfants de moins de 12 ans.
La créme ne doit pas étre utiisée sur une partie étendue du corps pendant une période prolongée.
La créme ne doit pas entrer en contact avec les yeux.
Si votre médecin a prescrit cette créme pour le psoriasis, le médecin doit faire un suivi régulier, car
un tel traitement exige une supervision attentive.
APRES LEMPLOI DU MEDICAMENT
En cas de respiration sifflante ou d'oppression thoracique, de gonflement des paupiéres, du visage
ou des levres, de formation de bosses sous la peau, d'urticaire ou d'éruptions cutanées (p. ex.
rougeurs), avertissez immediatement votre médecin. N'utilisez plus la creme, sauf indication con-
fraire du médecin. Il pourrait décider d'interrompre le traitement.
I est possible que vous éprouviez une sensation de brillure ou des démangeaisons locales, ou
encore que le trouble empire. Il n'est pas nécessaire de cesser d'uiliser la créme, mais vous devriez
mentionner ces symptomes & votre médecin des que possible.
Lemploi de cette créme pendant de longues périodes sur une région étendue peut entrainer 'amin-
cissement de la peau ou 'apparition de stries sur la peau. Les vaisseaux sanguins  a surface de la
peau peuvent devenir plus apparents. Une pilosité excessive ou la décoloration de la peau peuvent
également étre observées.
Si vous ne vous sentez pas bien ou présentez des symptomes que vous n'arrivez pas a expliquer,
vous devez communiguer avec votre médecin sans tarder.
MARCHE A SUIVRE EN CAS DE SURDOSE
Il estimportant de respecter la posologie indiquée sur Iétiquette de votre médicament. Lemploi dune
quantité supérieure risque peu détre dangereux, & moins de ['utiser d'un seul coup. Dans ce cas,
demandez conseil a votre médecin.
ENTREPOSAGE DU MEDICAMENT
Gardez votre créme dans un endroit sir, hors de la portée des enfants. Ce médicament pourrait leur
faire du tort.
La créme CUTIVATE ne doit pas étre congelée.
QUE FAIRE EN CAS D'INTERRUPTION DU TRAITEMENT
Si votre médecin décide de mettre fin au traitement, ne gardez pas la créme inutiisée, sauf indica-
fion coniraire du médecin.
INGREDIENTS DU MEDICAMENT
La créme CUTIVATE contient du propionate de fluticasone a 0,05 %.
RAPPEL
N'OUBLIEZ PAS : Ce médicament est pour vous. Seul un médecin peut vous le prescrire. Ne le don-
nez jamais & quelqu'un d'aute. Il pourrait étre nocif, méme si cette personne présente les mémes
symptomes que vous.

au contact, de phototoxicité ou de photoallergénicité de contact, malgré la nature
agressive des schémas posologiques employés. La pommade de propionate de fluticasone (0,05 %)
etla créme (0,005 % et 0,05 %) ont été appliquées en volumes de 0,1 mL pendant un maximum de
26 jours dans le cadre de ces études spécialisées.
Pharmacocinétique
Les é é apres | de propionate de fluticasone chez
I'homme sont similaires a celles des autres glucocorticoides, sauf que la biodisponibilité orale est
extrémement faible. Cette faible biodisponibilté orale, doublée d'une clairance plasmatique élevée et
dune hunne élimination des melabohtes par voie biliaire, aocvmt les effets topiques par rapport aux
Les études réalisées a laide de propi de flut i qué et non mar-
qué administré par voie orale a des sujets volontaires humains md\quenl que la majeure partie de la
dose (87-100 %) est excrétée dans les selles, jusqua 75 % du médicament éliminé étant inchangé,
selon la dose administrée. De 1 5 % de la dose est éliminée sous forme de métabolites par voie
urinaire.
Des doses i de 2 mg administrées  des sujets santé ont révelé
que la clairance du pvop\ona'e de fluticasone est & peu prés \a méme que le débit hépatique, la
clairance venale vepveseman( mins de 1 /n Ces résultats md\quem que \extmcuen hepalwque est
etla le, presque nulle. La d d du plasma est
demion 3 heuves et Je volume de disrbution, denviron 260 L.
La faible pénétration du propionate de fluticasone, suggérée par les effets minimaux sur axe HHS,
a également été prouvée par les faibles concentrations plasmatiques aprés Iapplication cutanée.
Lapplication de 12,5 g de créme de propionate de fluticasone & 0,05 % deux fois par jour pendant
21 jours sans occlusion chez des sujets volontaires de sexe masculin en santé a entrainé des con-
centrations plasmatiques minimales généralement inférieures au seul de détection (0,05 ng/mL) au
cours de Iéfude.
Des creux maximaux de 0,069 & 0,39 ng de propionate de fluticasone/mL ont été observés aprés
I'application de 50 g de créme de propionate de fluticasone & 0,05 % deux fois par jour sous acclu-
sion pendant 5 jours.
Lapplication de 25 g de pommade de propionate de fluticasone & 0,005 % deux fois par jour sous
occlusion pendant 5 jours chez des sujets volontaires de sexe masculin en santé s'est traduite par
des creux maximaux de 'ordre de 0,22 2 0,77 ng/mL.
TOXICOLOGIE

Toxicité aigué

Les études de pharmacocinétique menées chez le rat démontrent que seulement 5 % de la dose
appliquée par voie cutanée est absorbée par la peau.

Cependant, I'administration par voie intraveineuse et sous-cutanée permet de caractériser pleine-
ment la toxicité aprés une exposition générale maximale.

Les résultats des études de toxicité aigué réalisées a I'aide de propionate de fluticasone administré
par voie nasale, orale, sous-cutanée et intraveineuse révélent une grande marge d'innocuité par rap-
port & I'exposition prévue de homme aprés Iapplication cutanée de préparations en créme
contenant 0,05 % de propionate de fluticasone. Lexposition générale aprés I'application cutanée de
créme a0,05 % serait de 45 pglkg, en supposant une absorption percutanée chez fhomme d'environ
5% et une utiisation de 90 g de créme par jour chez une personne de 50 kg. Les valeurs de la dose
Iétale moyenne approximative sont indiquées dans le tableau suivant :

Le propionate de fiuticasone n'a provoqué aucune mutation génique des cellules microbiennes pro-
caryotes, et on n'a observé aucun signe de toxicité ou d'activité de mutation génique des cellules
eucaryotes de hamster chinois in vitro. Le composé n'a provoqué aucune mutation ponctuelle au
cours de ['essai de fluctuation et n'a montré aucune action génique ou convertogénique des cellules
de levure. Aucun effet clastogéne important n'a été observé dans les lymphocytes périphériques
humains cultivs in vitro, et le propionate de fluticasone ne s'est pas révélé clastogéne au cours du
test du micronoyau réalisé chez la souris lorsquil était administré en fortes doses par voie orale ou
sous-cutanée. De plus, le composé n'a pas retardé la division des érythroblastes dans la moelle
osseuse.

Reproduction et tératologie

Les éfudes de toxicité sous-cutanée menées chez la souris et le rat & des doses de 150 et de 100
ughkgfour, respectivement, ont révélé une toxicité maternelle et fostale caractéristique des composés
glucocorticoides puissants, y compris une réduction du gain de poids de la mére, un retard de crois-
sance de 'embryon et une incidence accrue de retard de l'ossffication cranienne ainsi que d'om-
phalocele et de fente palatine chez e rat et la souris, respectivement. Chez le lapin, des doses de
30 pg/kg/jour et plus par voie sous-cutanée empéchaient de rendre la gestation & terme. Cela n'est
pas surprenant, puisque les lapins ont une sensibilité particuliére connue au traitement aux gluco-
corticoides.

Aprés Iadministration de propionate de fluticasone par voie orale en dose maximale de 300 pgkg
chez [a lapine, on n'a constaté aucun effet chez la mére ni aucune incidence accrue d'anomalies
externes, viscérales ou sque\emques chez le foetus. Une trés pefite fraction (<0,005 %) de la dose a

traversé le placent le chez la rate (100 pg/kg/jour) et la lapine (300
Hglkgfour).
Cancérogénicité

Aucun effet lié au traitement n'a été observé quant au type ou a 'incidence de la néoplasie au cours
dune étude d'oncogénicité cutanée de 80 semaines chez la souris traitée & laide d'une pommade

de propi fluticasone & 0, 05 % ni au cours d' 18 mois sur pro-
pionate de (i de dose maximaux de 1 mg/kg/jour chez
la souris. Durant Y] ans) ur ' voie nasale a des niveaux de

dose maximaux de 57 ug/kgf jour chez le rat, on a remarqué une incidence accrue des tumeurs de
la glande mammaire, du foie et du pancréas. Ces tumeurs n'étaient pas considérées comme une
preuve de ['effet tumorigene du propionate de fluticasone en raison de I'absence de statistiques
appuyant l'augmentation de 'ncidence et des données historiques sur les tumeurs.
Tolérance locale
Une iriation légere ou nulle a été observée aprés I'application de formules en pommade contenant
jusqua 0,1 % de propionate de fluticasone en doses quotidiennes pendant 35 jours sur la peau du
rat ou en dose unique comme test avec ou sans occlusion sur la peau intacte ou éraflée du cochon
dInde. Une irritation négligeable s'est manifestée aprés Iapplication de créme ou de pommade de
propionate de fluticasone (contenant jusqu'a 0,05 % pip de propionate de fluticasone) en doses
uniques avec occlusion sur la peau intacte et éraflée et dans le cadre d'une série de 4 doses quoti-
diennes répétées sans occlusion sur a peau intacte du cochon d'inde.
Une application unique de pommade ou de créme de propionate de fluticasone & 0,05 % p/p sur la
peau éraflée du rat n'a pas affecté le processus de cicatrisation normal.
Le propionate de fluticasone micronisé n'était pas considéré comme un irritant oculaire chez le lapin
lorsqu'il a ét6 évalué a Iaide d'une épreuve de Draize modifice, et les résultats de ['évaluation de la
sensibilité au contact étaient complétement négatifs dans le cadre du test adjuvant incomplet mené
chez le cochon dnde.
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Espece Voie Dose Iétale moyenne approx. (mg/kg) 15
Souris Orale >1000 1
Rat Orale >1000
Souris Sous-cutanée >1000 131 (suppl. 44) : 35-36.
Rat Sous-cutanée >1000
Rat Intraveineuse 2 . .
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